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10 ANEXOS

D Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Decumento que acredita !a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
D Poderes si fuere el caso
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante
Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos) “
Traduccion de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dIijOS)

[

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradncuonales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico “

Arte final 12 X 12 ..

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 invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros  Opinidn escrita, 1B304, 1B308.
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12 S licito la concesidn de la patente

NOMBRE : DILIA MARIA-RODRIGUEZ D'ALEMAN

o LOYo2) 7

C.C. 41.654. 882 T.P. 20824
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ANEXOS
INVENTORES

1.) DAS, Sanjib /
( 4178 Decoro Street, # 39, San Diego, California 92122, Estados Unidos dc América ),

2) . BROWN, Jason, W. /
( 3826 Dixon Place, San Diego, California 92107, Estados Unidos de América );

3.) DONG, Qing /
( 12935 Flintwood Way, San Dicgo, California 92130, Estados Unidos dc Aménca);

|
]
;

4.) GONG, Xianchang !
(9505 Genesec Avenue, Apt. 524, San Diego, California 92121, Estados Unidos de América );

5.) KALDOR, Stephen, W. /
( 4887 Del Mar Mcsa Road, San Dicgo, California 92130, Estados Unidos de América);

6.) LIU, Yan /
( 5382 Greenwillow Lane, San Diego, California 92130, Estados Unidos de América ),

7.) PARASELLI, Bheema, R. /
(6323 Oleander Way, San Diego, California 92130, Estados Unidos de América );

8.) SCORAH, Nicholas /
( 4623 Torrey Circle, #Q303, San Diego, California 92130, Estados Unidos de América);

9.) STAFFORD, Jeffrey, A. |/
( 12752 Sandy Crest Court, San Diego, California 92130, Estados Unidos de América );

1

10.) WALLACE, Michael, B.
( 3766 Tomahawk Lane, San Diego, California 92117, Lstados Unidos de América ).
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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 Gregory J. Smith

3. acting in the capacity of AssessOr/Recorder/County Clerk, County of San Diego,
- State of Califomia : ‘

4. béars the seal/stamp of the County of San Diego,

State of California ' :
CERTIFIED
5. At San Diego, California- '
6. the 18th day of March 2008
7. by Depuity Secretary of State; State of California
8. No. 511799 ' |
CE¢
9. Seal/Stamp. L ERY

-10. Signature
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Gregory J. Smith
COUNTY OF SANDIEGO

"ASSES SOR/RECORDER /COUNTY CLERK

A'SSESSOR *s OFFICE . . RECORDER /CounTYy CLERK *s OFFICE
1600-Pacific Flighway, Room 103  wwws darcc.;;o:ﬁ 1600 Pacific Highway, Roam 260
San Dicgo, CA 92101-2480 : P.O. Box 121750 * $un Dicgo, CA 92112-1750
Tel. {619) 236-377} « Fax {619) 557-4056 “Tel. {619} 237-0302 » Fax (619} 557-4155
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.GREGCRY J SMITH Aééems‘sorfReéorderICounty_Clerk of the County of San Diego,
‘State of Callfomla. havrng by Iaw a Seal DO HEREBY CERTIFY that:

Certificate of Proof .or, Acknowladgement of the. annexed instrument and thereon
written, was at the time of’ takmg such oath, of Proof or " Acknowledgement, a Notary

MEGUMI _NOVAK . - . whose namé s subscribed to the oath or

Public, in and for sald County, duly commlssnoned and -sworn and duly authorized by
“the Iaws of sald\» State@ to rtake the, same- and admlmster oaths. and "to take the
Acknowladgements and Proofs of Deads and other mstruments in writing to -be recorded
in this ‘State. | am acquainted with *the» handwritlng aof such Notary Public and believe
that. the signature- to sald oath or,J_Certlﬂcate of Proof Acknowledgement Is genuine. |
_ further cemfy “that under the laws of the State of California the said oath or Certificate
of Proof. of Acknowledgement ris required to be under seal, ‘but the impression of said
seal Is not required by -the- Iaws of the State of ‘California to be filed in my offxce or in
any other place.

P B b
A . . A, [3%)
. ER-

-y

: ’»DA,IED _‘March 182008 . . . Witness'by iand .

Lo T — d v
S - %
Pl

N2

08119

. ~~ION OFICIAL No, . JGREGORY R M H COunty AssessorlRecorderlclerk
.0 PIEDRAHITA n_-\)ll...rh :

0 LZTOR E INTERPRETE OFOAL

.8 DE MATO Wes -
thIOR Y Uf Jo ST“\JA

Brmzrh()ﬁ ices” Available To Serve You

CHuLA ViSTA. - . ELCajoN' - . .+ KpARNY MEsa
590 Third Avenuc - ' : 200 5. Magnolia Avenue ‘J"z:x Cl'urcmnm \

SaN Manrcos
141 E. Carmel Si.

Mrlcrnanssones

Ghula Vista, GA 91910-5617 Kl Cajon; CA 92020-4524 { ! it '-.-,'-"'\San Marcos, CA 92078-1309
(R A2E00 (619) 401-3700 A q.?ld )10 coincida con o) (760) 940-6868
o:umnnio orlglnnl pnunmdo ara \

renteede i (1177177

a - 7\MAY-2008 iR
| Nezzmai
’ " . n ' -'.\‘ iﬁmoo i

11&& TR




- —

e

- b L ekt

" R

. | Clarkc, Modet&C°

COLOMBIA

Carrere 11 N* 86-53 Plso & Bogoth Colarmbla Tel: (57 1) 6181038 -Fox: {57 1) 6350824-Email: infoficlarkemodet.com.co

PODER
Yo (nasotros), abajo {irmantz(s)

Towa T.\Weitz

€n mi (nuestro) carcazs de representante(s) legales de

TAKEDA SAN DIEGO, INC,

una socledad organizada y existenze de acusrdo coa las leyes de.

De laware (US)

yen acteal cumplimicnto do su objeto social, con demicilio en

por ¢t preazne Instrumento conflero (canfRrimes) poder especial 2 favar
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudeda-
nla No. 4),656.852 de Bogoth, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARQO RAMIREZ, con Cédula de Cludadanta No. 40.017.374 de Tunjs,
y tp. 35440, con domicilio en Bogoth, Colombia, pern que actusndo en
su orden en nombre del  (de |n) otorgante ls (la) represcnien ents
cuslquier entided, nuteridad y/o persoma, especialmente ente las. del
arden Administrativo, Contzncioso Administrativo, Judicial, Trlbunsles
de Arbitramento ylo cualquler otro en lo réferantc a los siguicntes
asuntos:

1) Sc¥iciter, tramitar, obtener y/o registrar cuniquiers de las modatidades
de Propioded Industrisl, tales come: patentzs de invencién, modclos de
utilided: dlsafios induttriales, variedades vegetales; marces, lemns,
nombres y enselss camerciates y denominacionss de onigen; esl como
sus rcoveciones, -prorrogas, transferenclas, camblos de nombre yfo
domicllio, contretas y licencias.

2) Sclicitar, tramitar, obianer y/o registrar derechas de autor, en cuniqule-

ra de gus presentacioncs as! como le proteccion da secretos industrindes y
know-how,

3) Solicites, tremitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
yfo llcencias de fincionamisnto; es! como sus rencvociones o prierogas,
transferencizs, camblos de nombre y/o domicilio, ¢ontrutos y Hioenciss.
4) Ejercer pocioncs de oposicitn, obscrvactdn, reclamas, reconskderacian,
repysicién, apelzcidn, cancelacidn -edministretive’ o judiclal, nufidad,
protzzcién e consumidor, concesidn de licencins, proteccidn de secretos
industriales y demds sociones y -recursos relacionades con derechos
derivadns de Jos ssumtos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, seciones derivadas da Ia obtencibn-o explotacién de licencins,
acciones de indemmizacidn de parjuicios. También podri(n) intervenir ca
Jitkclos civiles, comerciales, penales, contenclosc-edministrativas, titsles
y da polic(n; en eccicnes o juicios promovidos por el (1a) mandante o en
coatra el (clka}.

5) Regisirer nombres d¢ dominio ants la entided compctente, -

6) En ¢l cjcreicio da estc mandsto los mandatarios aniba mencionados
queden facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometes en
srbitos, desistis, recibir y tomar posesién de la cesa objeto de liligio y
renuncias ¢ desistir & derechos concadidos 0 en curso de concesién,
admitly los heches del proceso,

7} Ratificar o no ia agencia oficiosa.

8) Asf mismo feculte (ficulemos) a los menclonados cpoderados para
rectbir notificaciones y designar epoderados judicisles o extrajudiciales,
Sustituir ¢] presentz poder y revocar las sustituciones que hicieren,

Dadoy fionwdo en

shs 1B ame Marzo 4 2008

POWER OF ATTORNEY
1 (we), the undersigned )
Dovid 3. Weitz
legnl representative(s) of
TAKEDA SAN DIEEO, INC.

an organization existing under the laws of

Delowore ,LUD)

and in presant execution of its business activity, domiciled at

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, Identification card No. 41,654,882 of Bopatd, and tp. 20824
end CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No,
40.017.375 of Tunjn, realding in Bogots, Colombla, to nct In tha order. of their
eppointment In behalf of grantor befors any entity, euthority and/or ndiural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentlous, Jedlcizl, arbitration counts, and/or any other, in il mattess
concerning tha following:!

1) To epply, process, olkain end/or reglster any of the modalities of Industria)
Propesty, such as: Paints of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Skgens, Trade Names and emblems and eppellations of
Origin; os well as their renewals, assignments, changss of name and/or
domicile, agreements snd licznses,

2) To apply, process, obain endlor register copyrights of any kind ns well s
pratectlon of industrial ssgrets of know-how.

3) To apply, process, chmin end/or register sanitary registrations, opernting
autharizations and/or licenses; &3 weli a3 their renewnis or  assignments,
changes of nerne and/or domicile, agreemenss and Hoences,

4) To bring sctlons of opposition, observations, claims, reconsideration,
appesl or legal remedies, cancellationa, nullity, protection to the consumer,
grenting of licensea, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived fiom the above- mentoned matters end agpingt the unbair
competition, ections resulting from the obtaining or explokation of licenses,
recovering domeges ections. They can also inzervene or participats in Civil,
Commescial, “Crimlral or Contentious-Administrutive Trials; the actlons for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations institeted by
the grantor of against him.

5) To register doinain nomes before the competent entity.

§) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
concifiale, cancel, settle, submit to arbitration, withdmw and to receive and
take possession of (h litigation mlated objet end waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To rutify or not tre ofTicious agency.

8} 1 {we) heraby appoint the afors mentioned ettomeys with powers to recalve
notifications end to designate Judicial and extrajudicial attomsys, substitute
this Power of Attarney end 1o revoke such sustitutions,

Grented and signed at
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'(Cohy;éht,ibn de La Haye diz 5 Octabre 1961}

-Country: United States of America

This public document:
has, been signed by Barriet Smth Wlnd’sor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

b‘ea'.-z.':s t’ﬁé'geal/ﬁs’t’a_@lo.‘t‘ office of Secretary- a._f'_ State

: - Wertified

at Dover, Delaware

the twenty-third dayof January, A.D. 2003.

>-by Secretary of.State ;i Delaware ‘Department of State

No. 0340442

Seal/Stamp:

10. Signatu.r_e,:

Soarctary of Statc
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Qﬁe First: State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY "TAKEDA SAN DIEGO, INC." IS DULY
INCORPORATED UNDER THE LAWS OF THE STATE OF DELAWARE AND IS IN
, GOOD STANDING AND HAS A 'LEGAL CORPORATE EXISTENC'E SO FAR AS THE
»RECORDS OF 'THIS OFFICE SHOW, AS OF .THE TWENTY-THIRD DAY OF
JANUARY, A.D. 2008.
AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE ANNUAL REPORTS HAVE

BEEN FILED TO DATE

.AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY maar THE FRANCHISE TAXES
' \HAVE- BEEN PAID .TO DATE: C

98 182

TRADUCCION OHCIAL No,
JUAN PABLO Pl AR ACallin
TRADUCTOR £ INTERPRETE OFIQAL

Rod, 718 oL n\-\tu 2493
DEL Ml INCERDIR ¥ E 5u30IA

' " -Marriet Smith Windsor, Secretasy of State
AUTHENTICATION 6331011

3445582 8300 \8

080074356

¥You may verify this cartificate online
at corp.delaware.gov/authver.shtml

DATE: 01 f23-08
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TRADUCCION OFICIAL No. 08/192 de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello del
traduétor al tiempo con fa presente. Esta traduccién ha sido preparada por. Juan Pabio Piedrahita Aguniera Traductor e
Intérprete Oficial debidamente reconocido por e Ministerio del Interior y de Justicia, por resolucién nimero 718 de 2003 y
autorizado por el Ministerio de relaciones Exteriores de Colombia.

(Se traduce un certificado de existencia de la compafila TAKEDA SAN DIEGO INC., certificado notarial, legalizacion y .

Apostillas Nos: 0340442 y 511799, escritos en inglés, adjuntos a un poder otorgado por la compafiia, firmado por David J.
Weitz, con fecha 18 de marzo, 2008 escrito en inglés y espafiol.)

(En espaiiol e inglés, poder otorgado por la compafnia, firmado por David J. Weitz,

con fecha 18 de marzo, 2008, una (1) hoja).

CALIFORNIA RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES

ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE LOS ANGELES } D.J.

El dia 18 de Marzo, 2008, ante mi, Megumi Novak, Notario Publico {(Nombre y

Cargo del

Funcionario {p.ej.

“Jane Doe, Notario Publico”), comparecioé

personalmente David J. Weitz, (Nombre(s) de el (los) firmante(s)),

(en blanco)

X

a quien(es) conozco personalmente o

quien presentd pruebas basadas en evidencia suficiente quien es
(son) la(s) personé(s) cuyo(s) nombre(s) esta(n) suscrito(s) en el
instrumento adjunto y reconocié (eron) ante mi que él(ellos)

suscribié(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) actia(n)

suscribié(eron) el instrumento.

DA FE mi firma y sello oficial.
Firma: (Firmado) Megumi Novak

Firma del Notario Publico,

087192
~ TRADUCCION OFICIAL Ne, e
JUAN PABLO PIEDAHIIA AGUILERA
TRADUCTOR E INTERPRETE OFIUAL

RES. 718 DE MAYO 2003
DEL MIN. INTERIOR ¥ OF JUSTICIA
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- (Sello a Tinta: Megumi Novak, Comisidn # 1516793, Notario Publico - Califomia,

Condado de los Angeles, mi comisidn vence Octubre 9,2008).

Estampe el Sello Oficial Arriba

OPCIONAL

Aunque la informacién a continuacién 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 ofros documentos a este formulario.

Descripcién de! Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento:

Poder

Fecha del Documento:;

(en blanco)

Firmante(s) distintos a los arriba mencionados:

Numero de Paginas 1

(en blanco)

Facultad{es) Reivindicadas por el Firmante
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1999 Asociacion Nacional de Notarios 9350 De Soto Ave, P.O. Box 2402,

Chatsworth, CA 91313-2402 www.nationalnotary.org Prod. No. 5807 Pedido:
Llamar a Linea Gratuita 1-800-876-6827.

(Sellos Pre-impresos)
Gregory J. Smith
CONDADO DE SAN DIEGO
ASESOR/ REGISTRADbR / ESCRIBANO DEL CONDADO

REGISTRADOR / OFICINA DEL ESCRIBANO

OFICINA DEL ASESOR www.sdarcc.com DEL CONDADO
® 1600 PACIFIC HIGHWAY, ROOM 103 1600 PACIFIC HIGHWAY, ROOM 260
SaN DIEGO CA 92101-2480 P.O. Box 121750
TEL. (619) 236-3771 FAX (619) 557-4056 ‘ SAN DIEGO CA 92112-1750

TEL. (819) 237-0502 FaX (819) 557-4155

Yo, GREGORY J. SMITH Asesor/Registrador/Escribano del Condado del Condado
de San Diego, Estado de California, teniendo por ley un sello, POR EL
PRESENTE CERTIFICO que:

MEGUMI NOVAK, cuyo nombre estd suscrito en el juramento, o Certificado de

Prueba de Reconocimiento del instrumento adjunto y sobre él escrito, era, en el
momento de tomar tal juramento, o Certificado de Prueba de Reconocimiento, un
Notario Publico, en y para dicho Condado, debidamente nombrado y juramentado
y debidamente autorizado por las leyes del Estado para tomar los mismos y
administrar juramentos y para tomar Reconocimiento de Pruebas de Escrituras y

otros instrumentos por escritoc a ser registrados en este Estado. Estoy
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familiarizado con la caligrafia de dicho Notario Publico y creo que la firma sobre

dicho juramento o Certificado de Prueba de Reconocimiento s auténtica.

Ademas certifico que bajo |as leyes de! Estado de California se requiere que dicho

juramento ¢ Certificado de Prueba de Reconocimiento esté bajo un selle, pere no

se requiere que la impresion de dicho sello se encuentre archivada en mi oficina o

en cualquier otra parte.

FECHA: Marzo 18,2008.

Da fe mi firma: {(Firmado) GREGORY J. SMITH,

“Asesor del Condado / Registrador/Escribano

Sello Pre-impreso

L

Oficinas Sucursales Disponibles para Servirle

CHULA VISTA EL CAJON KEARNY MESA SaN MARCOS
590 Third Avenue

Chula Vista CA 91910-5617 200 S. Magnolia Avenue 9225 Clairemont 334 Via vera Cruz, Suite 150

(619) 498-2200 EiCajon CA . Mesa Blvd.
92020-4524 San Diego CA San Marcos CA 92078-2638

(619) 401-5700 82123-1211

' (858) 5058262 (760) 940-6868
Estado de California

2.

" (Sello Pre-Impreso)
SECRETARIO DE ESTADRO
APOSTILLA

(Convencién de La Haya de Octubre 5 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
Ha sido firmado por Gregory J. Smith
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3 Obrando en calidad de Asesor/Registrador/Escribano del Condado/,
Condado de San Diego, Estado de California
4. Lleva el sello/estampilla del Condado de San Diego, Estado de California
CERTIFICADA '

5. En San Diego, California

6. = El 18 de Marzo, 2008

7. Por el Sub-Secretano de Estado, Estado de California
8. No.511799

9. Sello/Estampilla

(Sello de Oblea Dorada del Estado de California) '
(Sello Redondo a Tinta del Secretanio de Estado)
10. Firma (Firmado) Debra Bowen
Secretario de Estado
Por (Firmado) llegible
NP-24 A (Rev 1-07) ' OSP 07 104059

Estado de Delaware |
E( Primer Estado PAG 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL |
ESTADO DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE “TAkéDA SAN
DIEGO, INC.” SE ENCUENTRA DEBIDAMENTE CONSTITUIDA BAJO LAS
LEYES DEL ESTADO DE DELAWARE, CUMPLE CON SU OBJETO SOCIAL Y
LEGALMENTE TIENE EXISTENCIA SOCIAL, COMO LO INDICAN LOS
REGISTROS DE ESTA OFICINA, HOY bfA VEINTITRES DE ENERO, 2008, A.D.

Y ADEMAS CERTIFICO QUE LOS INFORMES ANUALES SE HAN

PRESENTADO DEBIDAMENTE A LA FECHA. V74 M

T CION OFICIAL No._P_E_I__L%_
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Y ADEMAS CERTIFICO QUE L.OS IMPUESTOS DE FRANGQUICIA SE HAN

FPAGADO DEBIDAMENTE A LA FECHA.
{Gran Ssllo preimpreso de! Estado de Delawara)

{(FIRMADOQ} Harriet Smith Windsor

Secretario de Estado

3445582 8300 AUTENTICACION: 6331011
080074356 FECHA: 01-23-08

Apostilla
(Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961}
i. Pais: Estados Unidos da América
Este documenta piiblico

2. Ha sido firmado por Hamiet Smith Windsor

Lieva ef se!fafesram;;iﬂa QOfcial de fa Secrefaria de Estado.

Secretario de Estado

Obrando en calidad de Secretario de Estado de! Estado de Delaware..

,?.'Estada de |:

Certificada ]

5 En Dover, Delaware -
& Hay 23 de Enero, 2008 A.D. - '.L, -
7. Por £l Secretario de Estado, Departamento de Estado de Deia ware N
8  Numero0340442 H '
9. Sefio (Sello Redondo de Oblea, de ja a Secretaria dé Estado,

Delaware)
10.  Firma {Firmado}

Harniet Smith Windsor

Tt

ES TRADUCCION FIEL ¥ COMFLETA de la cual s& deja copia en los archivos de esta oficina pata
Gual me remie.

Bogota, Abrl 15, 2008,
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INHIBIDORES DE CINASAS

CAMPO DE LA INVENCION
La invencién se relaciona con compuestos gue
pueden usarse para inhibir cinasas asl como composiciones
de materia y equipos que comprenden estos compuestos. La
presente invencién también se relaciona con métodos para
inhibir cinasas, asi como métodos de tratamiento usando

compuestos de acuerdo con la presente invencién.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La invencién se relaciona 'con inhibidores de
enzimas que catalizan la transferencia de fosforilos y/o
gque se unen a nucledtidos ATP/GTP, composiciones que
comprenden los inhibidores, y métodos para wusar los
inhibidores y composiciones de inhibidores. Los inhibidores
y composiciones gue los comprenden son Utiles para tratar o
modular una enfermedad en la cual pueden involucrarse 1las
fosforilo transferasas, incluyende cinasas, sintomas de tal
enfermedad o el efecto de otros eventos fisioldgicos
mediados por 1las fosforilo transferasas, incluyendo
cinasas. La invencién también hace posible métodos para
elaborar los compuestos inhibidores y métodos para tratar
enfermedades en 1las cuales se involucra wuna © mas

actividades fosforilo transferasa, incluyendo cinasa.
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Las fosforilo transferasas son una gran familia
de enzimas que transfieren gfupos que contienen fésforo de
un sustrato a otro. Por las convenciones establecidas por
el Comité de Nomenclatura de la Unién Internacional de
Bioguimica y Biologia Molecular (IUBMB), 1las enzimas de
este tipo tienen numeros de la Comisidén de Enzimas (EC) que
inician con 2.7.-.- (Véase, Bairoch A., The ENZYME database
en Nucleic Acids Res. 28:204-305 (2000)). Las cinasas son
una clase de enzimas gque funcionan en la catalisis de
transferencia de fosforilos. Las c¢inasas de proteinas
constituyen la subfamilia mis grande de fosforilo
transferasas estructuralmente relacionadas ¥y son
responsables del control de una amplia diversidad de
procesos de transduccién de seftales dentro de la célula.
(Véase, Hardie, G. and Hanks, S. (1995) The Protein Kinase
Facts Book, I y II, Academic Press, San Diego, CA}. Se
considera que las cinasas de proteinas han evolucionado a
partir de un gen ancestral comin debido a la conservacién
de su estructura y funcién catalitica. Casi todas las
cinasas contienen un dominio catalitico similar de 250-300
amino&dcidos. Las cinasas de proteinas pueden categorizarse
en familias por los sustratos que fosforilan (por ejemplo,
proteina-tirosina, proteina-serina/treonina, histidina,
etc.). Se han identificado motivos de secuencias de cinasas

de proteinas que corresponden generalmente a cada una de
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estas familias de c¢inasas (Véase, pﬁr;ejemplﬂ,'ﬂanks, SLKL;
Hunter, T., FR3EER J. 9:576-596 {lEéE}; Kinghkton =t al..
Science, 253:407-414 (1881); Hiles et al., Cell 70:419-42%
(19923 ; ¥unz et al,, Cell, 73:585-5896.{1%983); Garcia-Bustos
et al., EMBO J., 13:2352-2361 (1%94)]. Las ocinasas de
lipidos (por ejemplo PIZK} constituyen un grupo separade de
oinagas con  esimilitwd estructural a las ¢inasas de
Frotelnas.

Las cinasas de proteinas vy de lipides regulan
muqhos procescs celulares diferenteg incluyendo, pere 1o
limitades a, proliferacién, crecimiento, diferenciacidn,
metabolismo, eventos  del cicle celular, apoptosia,
motilidad, transcripeién, traduccién y otxos procesos de
serializacién, &l agregar grupos fosfato a objetives tales
como~ proteinas o lipidos. Los eventos de fosferilacidn
gatalizados por cinasas actdan como. interruptores
moleculares de encendide/apagade que pueden modular o

ragular la funcién bioclégica de la proteina objetive. La

‘fogforilacidn  de  proteinas  cobijetive  se presenta en

respuesta @ una diversidad de =efiales extracelulares
{hormonas, neurcotransmisorez, factores de crecimiento ¥
diferenciacién, etc.), eventos del cicle celular, tensiones
amhientales o nutricionales, etc. Las cinasas de proteinas
y de lipidos pueden funciecnar en rutas de sebalizacidn para

activar ¢ inactivar, o modulaxr la actividad (ya sea directa

'q
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o indirectamente) de los objetivos. Estos objetivos pueden
incluir, por ejemplo, enzimas metabdlicas, proteinas
reguladoras, receptores, proteinas citoesqueléticas,
canales o bombas de iones o factores de transcripcién. La
sefializacién incontrolada, debido a un control defectuoso
de la fosforilacién de proteinas, se ha implicado en una
serie de enfermedades y padecimientos de enfermedad,
incluyendo, por ejemplo, inflamacidn, cancer, alergia/asma,
enfermedades y padecimientos del sistema inmune, enfermedad
y condiciones del sistema nervioso central (CNS) ,
enfermedad cardiovascular, dermatologia y angiogénesis.

El interés inicial en las cinasas de proteinas
como objetivos farmacoldgicos se estimuld por los hallazgos
de que muchos oncogenes virales codifican cinasas de
proteinas celulares, modificadas estructuralmente, con una
actividad enzimatica constitutiva. Estos hallazgos
apuntaron hacia la implicacién potencial de las cinasas de
proteinas relacionadas con oncogenes en los trastornos
proliferativos humanos. Subsecuentemente, la actividad de
cinasa de proteinas desestabilizada en regulacién, que
resulta de una diversidad de mecanismos mé&s sutiles, se ha
implicado en 1la patofisiologia de una serie de trastornos
humanos importantes incluyendo, por ejemplo, cancer,
padecimientos del CNS Yy enfermedades relacionadas

inmunolégicamente. El desarrollo de inhibidores selectivos

0
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de minasas de proteinas gue puedan bloguear ;as patologias
v/o sintomas de la enfermedad gue reéﬁltan de una actiwvidad
proteina cinasa aberrante por lo tanto ha generaao mucho
interés.

El céncer resulta de la désestabiiizacién en
regdlacién de los ﬁracesos normzles gue controlan la
divisidn celular, ;diferenciaciéﬁ ¥ muerte celular
apoptética. Las cinasas de proteinas representan un ﬁapel
critico en este procesc regulador. Una lista parcial nac
limitante de talgs cinasae incluye abkl, Aurora-Aa, Aﬁrcra—E;
Burora-C, ATK, ber-abl, Blk, Brk, Btk, c¢-Kit, ¢-MeL, =-Srg,
CDK1, OQDE2, CDE4, ChKe, oRafl, CSF1R, CSK, EGFR, ErbB2Z,
ErkB3, ErbB4, ERK, Fak, fes, FGFR1, FGERE, FGFR31, FGFR4,
FGFRS, Fgr, FLK-4, Flt-1, Fps, Frk, Fyn, Hek, IGF-1R,
INS-E, Jak, KDR, Lc¢k, Lyn, MEK, p3s, PDGFR, PIK, PKI, PYHKZ,
Ros, Tiel, Tie2, Trk, Yes y Zapi0. En biclogia de
mamiferos, tales cinasas de proteinas comprenden rutas de
sefializacidén de <cinazas de preteinas activadas por
mitGgenes (MAPE). Las rutas- de seflalizacién de MAPK se
activan de manera inapropiada Por una diversidad de
mecanismog comunes ascciados a enfermedades, tales como
mutacion de los genes ras vy degestabilizacidn en regulacidn

de los receptores del factor de crecimiento (Magnuson et

al., 3eminars in Cancer Biology 5:/247-252 [1994)), Por 1o

tanto, la inhibicidn de las cinagsas de proteinas es un

2
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obhjeto de la presente invencidn.

Lag ¢inasas Aurora {Aurora—A,IAurora—E, Aurora-<C}
saon cinasas de proteinas de serina/treonina gue se han
implicadoa en cancer humano, tales comd tumores de celon,
mama Y otros s&lides. Se cree gque ARurora-fA lalgunas veces
también referida como AIK) esta invoiudrada en eventos de
fosforilacidén de proteinas que regulan el cic;o celular.
Especificamente, HRAurora-A puede representar un papel en
controlar la segregacion precisa de cromoscmas en el
transcurso de la mitosis. La regulacidn errénea del cicle
celular puede conducir a proliferacién celular y otras
anormallidades. En tejido de céncer de colen humano, =& ha
ercontrado e AIrora-A, Aurcra-B Y Aurora-_ se
sobreexpresan (Véase, Bischoff et .al., EMBO J., 17:3052-
3065 {l9§8}; Schumachér et al., J;-ééll Biol.'l43:1635r1646
(19%8) ; Kimura et al,, J. Bilol, Chem,, 272:13766-13771
{19973,

Hav una ne;esidad. continua de enccntrgr' nuevos
agentes terapéuticos para tratar enfermedades humanas. Las
cinasas de protelnas, especificamenﬁe perc no limitadas a
Aurora-A, RAurora-B v Burora-C, &on ckjetivos especialmente
atractivos para el descubrimiento de nuevas sustancias
terapéuticas debido a su importante papel en cancer,

diabetes, enfermedad de Alzheimer v otrag enfermedades.
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SUMARIC DE LA mvmc:[éu

La presente invencidn se reiacioﬁa con compuestos
que tiemen actividad para inhibir  cinasas. La presente
invencitén también proporciona compqsiciones, articulos de
fabricacidn y equipes que comprenden,gstﬁs compuestos.

En una modalidad, se propeorciona una ccﬁposicién
farmacéutica aque comprende un inhibidﬂr de ¢inasas, de
acuerdes gon la presente invencidn, come un ingrediente
activo. Las composlicicnes farmacéuficas de acuerdo con la
invencién pueden comprendser opcionalmenpe de D.001%-100% de
une o mas inhibidores de cinasas.de.eéta invencién. Estas
composiciones farmacéuticas pueden administrarse o
coadministrarse por una amplia - diversidad de. rutas,
incluyendo por ejemplo, de manéra‘ oral, parantaral,
iﬁtraperitmneal, intravencsa, intr%éftérial, transdérmica,

sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal,

liposomal, mediante inhalacidn, vaginal, intraocunlar,
mediante suministre local  (por ejemplo por catéter o
endoprotesis vascular), sthcutdnea, intraadiposa,

intraarticular o intratecalmente. Las composiciones también
pueden administrarse o coadwministrarse en formas de
das;fi:acién de liberacién lenta.

La invencidén tambien ze Qirige a equipos y otros
articuleos de fabriéacién para tratar estados de enfarmedad

gacciades ¢con ¢inasas.
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En una modalidad, e proﬁprciona un eguipo que
comprende una composicién que comprende por lo menos un
irnhibidor de cinasas da la presente invencidn, en
combinacién con  instrucciones. Las instrucclones pusden
indicar el estada de enfermedaa- para el cual debe
administrarse la © . composicidn; informacisn  de
almacenamiento, informacion de dosificacion y/o
instruccicnes en cuanto a como administrar la composicidn.
El eguipe también puede comprender materiales de empagque.
El material de ewmpaque puede comprendsy un recipiente para
alojar la compcsiciﬁn. El equipe tanbién puede comprender
opcionalmente componentes adicionales, tales como Jeringas
para la administracion de la composicién. El egquipo puede
comprender  la composicion  en formas de dosls unicas o
maltiples.

En otra madalidad, se propeorciona un articule de
fabricacién que comprende una composicidn gque comprends por
lo menas uan inhibidor de cinasas de la presente inveancién,
an combinacién con materiales de empaque. El material de
empague puede comprender un recipiente para alojar 1la
composicién. El recipiente puede comprender opcleonalmente
una etigqueta que indica el estado de enfermedad para <1
cua; debe administrarse la compasicién, informacién de
aimacenamiento, in%@rmacién de dosificacidn y/lo

instrucciones en cuanto a cémo administrar la compasicidn.
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Bl equipo también puede comprender opcionalmente
componentes adicionales, tales como jeringas para la
administracién de la composicidn, El equipc puede
comprender la composicién en formas de dosis unicas o
mGltiples.

También se proporcionan métodos para preparar los
compuestos, composiciones y equipos de acuerdo con la
presente invencién. Por ejemplo, se proporcionan en la
presente varios esguemas sintéticos para sintetizar 1los
compuestos de acuerdo con la presente invencidn.

También se proporcionan métodos para usar 1los
compuestos, composiciones, equipos y articulos de
fabricacién de acuerdo con la presente invencién.

En una modalidad, los compuestos, composiciones,
equipos y articulos de fabricacién se usan para inhibir
cinasas.

En otra modalidad, los compuestos, composiciones,
equipos y articulos de fabricacidén se usan para tratar un
estado de enfermedad para el cual las cinasas poseen una
actividad que contribuye a la patologia y/o sintomatologia
del estado de enfermedad.

En otra modalidad, se administra un compuestoc a
un sujeto en donde la actividad cinasa dentro del sujeto se
altera, de preferencia se reduce.

En otra modalidad, se administra a un sujeto un
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profédrmaco de un compuesto, gque se convierte al compuesto
in vive donde inhibe las cinasas.

En otra modalidad, se proporcicna un método para
inhibir cinazas, ¢gue comprende poner ean contagto las
sinasas con un  compueste ds acierde con la presente
invencidn.

Fn otra modalidad, se proporciona un metode para
inhibir cinasas, que comprende hacer que un compuesto, de
acuerde con la presente invencidn, se presente en un sujeto
con el fin de inbibir las cinasas iﬁ‘vivo.

En otra modalidad, se propercicona un metodo para
inhikix cinasas. gue comﬁrende administrar a un sujeto un
primer compuesto Jue se convierte in vive a un saqgqundeo
compuesto, en donde ei gegundc compuesto inhibe las cinasas
in vivo. Se advierte que los coméuestoﬁ de 1la preéente
invencién pueden ser el primer ¢ segunda compuesto.

En otra modalidad, s=2 @ propercicna un método
terapéutico gque comprende administrar un compuasto de
acuerdo con la presente invencidn.

En otra modalidad, se prﬁporciana un métoaa para
inhikir la proliferagién celular,‘que comprendes poner en
contacto  una célulal con wuna cantidad efectiva de un
compuests de acuerde con la presente invencilsn.
| En otra modalidad, se prepcrcicna un método para

inhibir la prosliferacidn celwlar en un paciente, dJue
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comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
presente invencidn.

En otra modalidad, un método para tratar un
padecimiento en un paciente, el cual se sabe que esta
mediado por cinasas, o el cual se sabe que debe tratarse
por inhibidores de cinasas, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de wun
compuesto de acuerdo con la presente invencidn.

En otra modalidad, se proporciona un método para
usar un compuesto de acuerdo con la presente invencidn, con
el fin de fabricar un medicamento para su uso en el
tratamiento de un estado de enfermedad, el cual se sabe que
estd mediado por cinasas, o el cual se sabe que debe
tratarse por inhibidores de cinasas.

En otra modalidad, se proporciona un método para
tratar un estado de enfermedad para el cual las cinasas
poseen una actividad que contribuye a 1la patologia y/o
sintomatologia del estado de enfermedad, el métodeo
comprende: hacer que un compuesto, de acuerdo con 1la
presente invencidén, se presente en un sujeto en una
cantidad terapéuticamente efectiva para el estado de
enfermedad.

En otra modalidad, se proporciona un método para

tratar un estado de enfermedad para el cual 1las cinasas
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pOsEen  Una actividad que contribuye a la patolegia vy/io
sintematologia del estade  de énfermedad, el método
comprende: administrar a un sujetc un primer compuesto gue
ge convierte in vive a un segundo cpmpuestc, de tal mansera
que el segundo compuesto se presente en el sujeto en una
caﬁtidad terapéuticaﬁente efectiva para <=1 estade de
enfermedad. Ss advierte gue los cahpuestos de la presente
invencidn pueden ser el primer ¢ segundo compuesto.

En otra modalidad, se proporciona un método para
tratar un estads de enfermedad pa%a el cual las.ﬁinasas
poseen una actividad gue contribu?é a la patelegia v/fo
sintomatologlia del estade de enfermedad, el método
comprende: administrar a un sujeto un compueste de acuerdo
con la presente inyenéién, de tal manera cue ¢l compuesto
se presenta en el sﬁjetc en una ﬁantidaﬁ tarapéuticanente
afactiva para el estade de enfermedad.

Se advierte, en cuanto a todas las modalidades en
lo anterlicor, gque la presente invencidén pretends abarcar
tedas las formas ionizadas (por EjJaJmplr;:. gales) y. sclvaktes
{por ejemplo, hidratos} farmacéuticamente aceptabieslﬁe lo=
compuestes, independientemente de si se especifican tales
formas ionizadas y solwvatos, puesto'que en la técnica =&
conoce bien administrar agentes farmacduticos en na foxma
ionizada o solvatada. También se advierte gque, a menos que

se eapecifigue una estereoguimica particular, la relacidn
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de un compuesto pretende abarcar todos los estereoisémeres
pesibles (por  ejemplo, enantiémefgg o diastersimercs,
dependiends del namerc de-centros guirales;, independiente
de =i =] compuesto se presenta como .un isdmero individual a
una mezcla de isomercs. Ademaz, a méﬁos que se& aspecifique
de optra manera, la ‘relacién de un compussto pretende
abarcar todas lgs formas de resonancia  y tautémercs
posibles. En consideracién a las relvindicaciones, el
lenguaje “compuesto gque comprende la férmula™ pretends
abarcar el compuestd vy todas liﬁq formas icnizadas ¥
solvatos farmaceuticamaentea ace?tables, todos los
estereoisfmercs pesibles v todas las formas de resonancia vy
tautdmeres posibles, a menos dgue sé especifigque de otra
manersa especificamente en la reivindicacidn particu}ar.

Se advierte ademés 'qﬁé también pueden
administrarse preofarmacos, los cuales se alteran in vivo ¥y
llegan a ser un compuesto de acuerdo c¢on la presente
invencién. Los diverscs métodos para usar los compuestos de
la presente invenﬁién, independientemente de si se
especifica €1 suministro de proférﬁaéos, pretenden abarcar
la administracién de urn profarmaco éue se convierte 1in vivo
3 un compueste de acuerde con la presente invencidn.
También se advierte gue clertos compuestos de la presente

invencidén pueden alterarse im vive antes de inhibir las

cinasas y, de esta manera, por si1 mismes puaden ser
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profidrmacos para OLro compuesto. Tales profarmacos de oLio
compueste por &si mismos pueden o pueden no  tener

independientemente actividad inhibitoria de cinasas.

DEFINICIONES

A Wenos qué. se estipule de otra manera, los
siguientes términos usados en la especificacidn vy
reivindicacicones deberan tener losg siguientes significados
para los propésitos de esta Solicitud.

“"Aliciclice” significa uh%iporcién gue comprende
una estructura <e anillos no arométicms. Las po;cicnes
aliciclicas pueden ser saturadas o parcialmente insaturadas
con uno, dos o més enlaces dobles o triples. Las porclaones
aliciclicas también pueden comprender opciconalmente
netercatormos, tales cémo nitrégena,‘mxigenc y azufre. Los
dtomos de  nitrdgeno  pueden cuatérnizarse u  oxiderse
opcicnalmente y los atomos de azufre pueden oxidarse
ococionalmente., Ies ejemples de porciones alilciclicas
incluyen, perc no se limitan a, pq;ciones con anillos de
Cysi tales como cocicleopropilo, ciciohexane, ciclopentana,
ciclopenteno, ciclopentadiens, ciclohexano, ciclohexeno,
ciclochexadieno, cicloheptano, ciclohepteno,
cicloheptadienao, ciclgﬂctanﬁ, ciclfOctenc ¥ cicldbeotadieno.

*mlifatice” significa 'una: porcién caracterizada

por una disposicidén de cadena lineal ¢ ramificada de atomos
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de carbono constituyentes Yy puede ser saturada o©
parcialmente insaturada con uno, dos o mas enlaces d;bles o]
triples.

“Alcoxi” significa una porcién de oxigeno que
tiene un sustituyente alquilo adicional. Los grupos alcoxi
de la presente invenciédn pueden sustituirse opcionalmente.

“*Alguilo”, representado por si mismo, significa
un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o
insaturado, gque tiene una cadena de. dtomos de carbono,
opcionalmente con oxigeno (Véase “oxaalquilo”), oxoalquilo
(Véase “oxoalgquilo), azufre (Véase “tioalquilo”) o &tomos
de nitrégeno (Véase “azaalquilo”) entre los atomos de
carbono. Tipicamente se usan alquilo de Cy y alguilo de
Cy.y, donde X e Y indican el numero de atomos de carbono en
la cadena. Por ejemplo, alquilo de Cj;.¢ incluye algquilos que
tienen una cadena de entre 1 y 6 carbonos (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo,
isobutilo, ter-butilo, vinilo, alilo, 1-propenilo,
isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo,
2-metilalilo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo Yy
similares). Alquilc, representado junto con otro radical
(por ejemplo, -como en arilalquilo, heteroarilalquilo}
significa un radical divalente alifatico, 1lineal o
ramificado, saturade o insaturado, gque tiene el numerc de

4tomos indicados o, cuando no se indican Atomos, significa

S!
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un enlace (por @jemﬁlo, (Cs.10) arilo(C: sjalquilo’ ineluye
bencilo, fenetilo, 1-feniletilﬁ, 3—fenilpropil§,
2-tienilmetilo, 2-plridinilmetile y similares}.

*Elauenila”™ significa uné cadena de carbenos,
lineal © ramificada, gue contieme por 1o menos un enlace
doble carbcno-carboncf Los ajemploﬁidé alguenilo incluven
vinile, alilo, isopropentilo, pentenilso, hexenile,
heptenila, 1l-propenilo, 2-butenile, 2-metil-2-kbutenilo ¥
similares.

“Alguinilo” ‘significa una  cadena de carbonos,
lineal « ramificada; que contiene por lo menos un enlace
triple carbono-carbono. Los ejemplos de alquinile incluyen
etinilo, propargilo, 3-metil-l-pentinileo, 2-heptinilo ¥
gimilares.

“Alquileno",‘ a menos qﬁé, sé indigue de oftre
manera, significa un radical divaleﬁte lineal o ramificade,
saturade o insatuzado, alifético; Tipicamente se usan
alguilenc de ¢y y alguilenc de Ty, donde X e Y indicén el
nupera de Atomes de carbono en la cadena. Por ejemplo,

alguilence 4s Ol ingluye metilenc (=CHa-3, etilenc

{-CH;CHz=) , trimetilenc { -CH.CH2CHo-1 , tetrametilenc
{ = CH,CH;CHaOH, - ) Z-butenileno {-CH2CH=CHCHz -,
Z-metiltetrametilenao (=CH,OH{CH,) CH,CH,~ ), pentametileno

(- CHCHzTHCHCHa-) ¥ gimilares.

“Alguenlileno” significa una cadena divalente de

Ic
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carbonos, lineal o ramificada, gue tiene uno o mas enlaces
dobles carbono-carbono. Los ejemplos de alquenileno
incluyen eten-1,2-diilo, propen-1,3-diilo, metilen-1,1-
diilo y similares.

“Alquinilenc” significa una cadena divalente de
carbonos, lineal o ramificada, que tiene uno o mas enlaces
triples carbono-carbono. Los ejemplos de alquinileno
incluyen etin-1,2-diilo, propin-1,3-diilo y similares.

“Alquilideno” significa un radical alifatico
lineal o ramificado, saturado o insaturado, conecta?o a la
molécula progenitora por un enlace doble. Tipicamente se
usan alquilideno de Cy y alquilideno de Cy.y, donde X e Y
indican el numerc de atomos .de carbono en la cadena. Por
ejemplo, alquilideno de C;.¢ incluye metileno (=CH:),
etilideno (=CHCH,;), isopropilideno (=C(CHs):}, propilideno
(=CHCH,CH;), alilideno (=CH-CH=CH;) y similares.

"Amino” significa una porcién de nitrégeno que
tiene dos sustituyentes adicionales donde, por ejemplo, un

dtomo de hidrégeno o© carbono se une al nitrdégenoc. Por

ejemplo, grupos amino representativos incluyen  -NH,
-NHCH;,, -N{CHa,) 2, -NHCl.m-alquilo, 'N(Cl.lo“aquilO)z,
-NHarilo, -NHheteroarilo, -N{(arilo)s, -N(heteroarilo), vy

similares. Opcionalmente, los dos sustituyentes junto con

"

el nitrégeno también pueden formar un anillo. A menos gue

se indique de otra manera, los compuestos de la invencién

33
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gue contienen porciones amino pueden incluir derivados
protegidos de los mismos. Grupos de proteccidn adecuados
para porciones amino incluyen acetilo, ter-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo y similares.

“Azaalquilo” significa un alquilo, como se define
en lo anterior, excepto donde uno o mds de los atcmos de
carbono gque forman la cadena alquilo se reemplazan con
dtomos de nitrégeno {(-N-) sustituidos o no sustituidos. Por
ejemplo, un (C;.jp}azaalquilo se refiere a una cadena que
comprende entre 1 'y 10 carbonos y uno © m&s 4atomos de
nitrégeno.

“Animal” incluye humanos, mamiferos no humanos
(por ejemplo, perros, gatos, conejos, ganado vacuno,
cabalios, ovejas, cabras, cerdos, venados y similares) y no
mamiferos (por ejemplo, aves y similares). '

“Aromatico” significa una porcién en donde los
atomos constituyentes conforman un sistema de anillos
insaturados, todos los Atomos en el sistema de anillos se
hibridizan sp® y el nUmero total de electrones pi es igual
a 4n+2. Un anillo aromdtico puede ser de tal manera que 10s
dtomos del anillo sean sd6lo atomos de carbono o puede
incluir Atomos de <carbono y no de carbono (véase
Heterocarilo) .

“Arilo” significa un ensamble de anillos,

monociclicos o policiclicos, en donde cada anillo es

3Y
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aromético o, cuando se fusiona con uno.o més anillos, forma
un ensamble de anillecs aromaticos. Si uno o mas atomos del
anillo no son carbono (por ejemplo, N, 8), el arilo es un
heterocarilo. Tipicamente se usan arilo de Cyx y arilo de
Cy.y, donde X e Y indican el numerc de A&tomos de carbono en
el anillo.

“Bicicloalquilo” significa un ensamble de anillos
saturados o parcialmente insaturados, biciclicos fusionados
o pecliciclicos conectados.

“Bicicloarileo” significa un ensamble de anillos
biciclicos, en donde los anillos se enlazan por un enlace
sencillo o se fusionan, y por lo menos uno de los anillos
que comprenden el ensamble es aromatico. Tipicamente se
usan bicicloarilec de Cx y bicicloarilo de Cy.y, donde X e Y
indican el numerc de atomos de carbono en el ensamble de
anillos biciclicos y unidos directamente al anillo.

“aAnillo de conexibédn”, como se usa en la presente,
se refiere a un anillo que se enlaza a otro anillo para
formar un compuesto que tiene una estructura biciclica,
donde dos &tomos de anillo, gque son comunes para ambos
anillos, no se unen directamente entre si. Ejemplos no
exclusivos de compuestos comunes que tienen un anillo de
conexidn incluyen borneol, norbornano,
7-oxabiciclo{2.2.1lheptano y similares. Uno o ambos anillos

del sistema biciclico también pueden comprender

33
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heterodtomos. -~

“Carbamoilo” significa el radical -0C{O)NRasRy
donde Ry, Y Rp son cada uno, independientemente, dos
sustituyentes adicionales, donde un atomc de hidrégeno o
carbono se une al nitrdgeno.

“Carbociclo” significa un anillo que consiste de
dtomos de carbono.

“Derivado carbociclico de cetona” significa un
derivado carbociclice, en donde el anillo contiene una
porcidén -CO-.

“Carbonilo” significa el radical -CO-. Se
advierte que el radical carbonilo ademas puede sustituirse
con una diversidad de sustituyentes para formar diferentes
grupes carbonilo incluyendo  acidos, haluros  &cidos,
aldehidos, amidas, ésteres y cetonas.

“Carboxi” significa el radical -CO0,-. Se advierte
gue los compuestos de la invenciédn que contienen porciocnes
carboxi pueden incluir derivados protegidos de los mismos,
es decir, donde el oxigeno se sustituye con un grupo de
proteccién. Grupos de proteccién adecuados para porciones
carboxi incluyen bencilo, ter-butilo y similares.

“Ciano” significa el radical -CN.

“Cicloalquilo” significa un ensamble de anillos
no arométicos, saturados ¢ ©parcialmente insaturados,

monociclicos, biciclicos fusionados o} policiclicos

3€
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conectados. Tipicamente se wusan <cicloalgquile de Cyx vy
cicloalquilo de Cy.y, donde X e Y indican el ndmero de
atomos de carbono en el ensamble de anillos. Por ejemplo,

cicloalquilo de Cj3.;p incluye ciclopreopilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
2,58-ciclohexadienilo, biciclof2.2.2]octilo,
adamantan-1-ilo, decahidronaftilo, oxociclohexilo,
dioxociclohexilo, tiociclohexilo,

2-oxcbiciclo[2.2.1]hept-1-ilo y similares.

“Cicloalquileno” significa un ensamble de aniilos
divalentes, gaturados o parcialmente insaturados,
monociclicos o policiclicos. Tipicamente se usan
cicloalguileno de Cx y cicloalquileno de Cy.y, donde X e Y
indican el numero de atomos de carbono en el ensamble de
anillos.

“Enfermedad” incluye especificamente cualqguier
condicidén enfermiza de un animal o parte de la misma, e
incluye una condicién enfermiza que puede provocarse por, ©
ser incidente a, una terapia médica o veterinaria aplicada
a ese animal, es decir, los “efectos colaterales” de tal
terapia.

“Anillo fusionado”, como se usa en la presente,
se refiere a un anillo gue se enlaza a otro anilloc para
formar un compuesto que tiene una estructura biciclica

cuando los &tomos de anillo, que son comunes para ambos

37



10

1%

20

25

22

anillos, se unen directamente entre si. FEjemplos no
exclusivos de anillos fuslonados cﬁﬁunes incluven decalin,
naftaleno, antracend, fenantrenc, indal, furang,
benzofurane, guinolina v similares. Les ceompuestos gue
tienen gistemas de anillos fusionados pueden ser aaturados,
parcialinents  saturados, carbacicliﬁos, heterociclicos,
aromiticos, hetercaromaticos vy similares.

“Halg® significa fluer, clore, bromo o yodo.

"Algquilo sustituide con halo”, como un  grupo
aislade o parte de un.grupo A S grandé, signifiaa “alguilo”™
sustituide por unoc o mas étoﬁcs “hélo”, como 3e definen
tales términos en esta Solicitud~‘51quilo sustituida con
hgle incluye haloalguile, dihaloaldquilo, trihalcalquilp,
perhaloalguiles vy similares (por éjemplc, [Ciatalaguilo
sustituide con halﬁ 'inaluye clorometileo, dicleromstilo,
difluorometilo, ) triflucrometilo,
2,2,2-trifluorostilo, perfluacroetile,
2,2,2-trifluoro-1,l-dicleoreetile ¥ similares}).

“Heteroatomo” se refiere‘é un Atomc gue hoges un
atomo de carponn. Ejemplos partichéres de heteroatommos
incluven, pero no se limitan a, nitrdgeno, oxXigene ¥y
azufre.

“Porcidén  de hetercatome” incluye una porcldn
donde el &dtomo, por el cual se uné la porcidn, no s un

carbone. Los ejemplos de porciones de hetercdtomo incluven
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-N=, -NR.-, -N'(¢7})=, =-0-, -8- o -8i(C).,-, en donde R, es

sustituyente adicicnal.

Heteroalquilo” significa alquile, <omo se define
an esta Zolicitud, con la condicidn de gque unc o maz de los
adtocmos dentro de la cadena algquile sea un heteroétomo;

“Heterobiclcloalgquilo” significa bicicloalquile,
come se define en esta Solicitud, cor la condicidn de fgue
uno o mas de  leos  Atomos  dentrs del  anillo sea  un
heterodtomo. Por ejemplo, hetero(Cyyzlbicicloalguilo, como
se usa en asta solicitud, incluye,- perc no se limita a,
3-aza-bicicle[4.1.0]hept-3-ilo, 2-aza-biciecle[3.1.0]hex-2-

ile, 2-aza-biciclo(3.1.0lhex-3-1ilec y similares

“Heterocicloalguileno” significa cicleoalguilens, .

come se define en esta Solicitud, con la condicién de que
une o mAs de los staomos de carbono del miembro de anillo se
reemplacen por un heteroatomo.

“Heterparile” significa un grupo arcmatica,

moncciclico o peliciclico, en donde por lo menos un atomo

“del anillo es un heteroatoms vy los- dtomos restantes del

anille son carbono. Los grupos hetercarile moncciclicos
incluyen, pero no se limitan a, grupos aromaticos ciclicos
que tienen cinco ¢ seis Atomos del anillo; en donde por lo
menos un adtomo del anillc es5 un hgtgrmatﬂme v los Atomos

rastantes del anille son carbono. lLos dtomes de nitrbgeno

pueden cuaternizarse opcicnalmente y, los atomos de azufre
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pueden oxidarse opcicnalmente. Los grupos heteroarilo de

esta invencldn incluyen, pero no se limitan a, aquellos

derivados de furanao, imidazel, idotiazol, lscxazol,
oxadiazel, oxazol, 1,2,%-oxadiazel, pirazina, pirazol,
piridazina, piridina, pirimidiné,~ pirroclina, tlazol,

1,32,4-tiadiazol, triazol y tetrazol. “Heteroarilo” tambien
incluye, pero noe se iimita a, anillazs biciclicos o
triciclicos, en donde el anillo hetercarilc se fusicna a
uno o dos anillos independientemente seleccionados del
grupe gque consiste de un énilio‘ arile, un . anille
cicloalguila, un aﬁillo cicloalquenilo ¥ otro anille
monocizlico  hetercarilo o heterocicleoalguils. Estos
hetercariles biciclicos o triciclices incluyen, perc no se
limitan a, aguellaos derivados. de benzolbl] furano,
bénzo[b]fiofenc, bencimidazol, imidazol4.5-c]piridina,

guinazolina, tienc[2,3-clpiridina, tienc[3,2-blpiridina,

tiena[2,3-blpiridina, indolizina, imidazo{l,Zalpiridina,
gquinolina, isagquineling, fralazina, gquinoxalina,
naftiridina, quinqiizina, inddlf' disoindol, indazaol,
indelina, benzoxazol, benzopirazal, benzeotiazol,

imidazo[1l,5-alpiridina, pirazolo[l,5-alpiridina,

imidazoll,2-alpirimidina, imidazo[l,2-clpirimidina,
imidazall,5-alpirimidina, imidazo(l,5-clpirimidina,
pirrolo[2,3-klpiridina, pirrolo(2,3-¢lpiridina,

pirrolel3,2-clpiridina, pirrolo[3,2-blpiridina,
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pirrole [z, 3-dlpirimidina, pirrolol3,z-d]lpirimidina,
pirrclo(Z,3-bipiragina, pirazolo[l,5-a]lpiridina,
pirrololl,2-blpiridazina, pirrolo(l,2-clpirimidina,

pirrele([l,2-alpirimidina, pirrololl,2-alpirazina,

triazo[l,5+a]piridina, pteridina, purina, carbazol,
gcridina, fenazina, fencotiazenao, fenoxazina,
i,2-dihidrepirrecle[3,2,1-hilindal, indeoligina,
piride(l,2-alindol Y 2 {1H}-piridinona. Los anillﬁs

hetercarilo biciclices o triciclicos pueden unirse a la
molécula  progenitora a 2 través de ya  sea el grupo
hetersarile en =i o el grupo arilo, cicloalguilo,
cicloalquenilo ¢ heterocicloalguile al cual se fusicma. Los
grupos heteroarile de esta invencidén pueden ser sustituidos
o no sustituides.

“Heterohicicloarilo®” significa bicicloaril&, COmD
ge define en esta Solicitud, con la condiclén de gue uno ©
mas de los atomos dentfo del anillc sea un hetercitomo. Por
ejemplo, hetero(Cy.izlbicicloarilo, <¢omo ge wusa en esta
Solicitud, incluye, pero no se limita a, 2—aminoj4—ox943,4-
dihidropteridin-é-ilo, tetrahidroisoguinolinile v
similares.

“Hatercciclealquile® significz ciclealguilo, como
se define en esta Solicitud, con la condicidin de gue uno o
m&s de los dtomos gue forman el anille sea un hetercatomo

seleccionade independientemente de N, 0 o . Ejenples no

Y1
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exclusivos ' de heterocicloalguilco <incluyen piperidilo,
4-morfolile, 4-piperazinils, plrrelidinilo,
perhidropirrolizinilo, 1;g-diazaperhidroepinilﬂ,
1,2-dioxanileo, 1,4-dioxanilo, tetrazdlilo y similares.

"Hidroxi” significa el radical -CH.

“ICg” significa la coﬁcentrécién molar de wun
inhinidear que produce 50% de inhibkicién de la enzima
objetivo.

“Derivado de iminccetona” significa un derivado
¢gue  comprende la porcién -C{NR)-,' en donde R comprende un
itocmo de hidrégeno o carbono unide al nitrogeno.

"Isémeros”  significa cualguier cCompuesto  gue
tiens fdormulas mﬁleculares idénticas pero que difieren en
la naturaleza o secuencia de enlace de sus Atomos o en la
disposicion de sus Atomos en el éspécio; Los isémeros que

difieren en la disposicién de sus atomos en el espaclo se

dencminan “estereoisdmeros.” Los esterecisdmaros gus no s0n

imdgenes de eapejo entre si se dencminan “diasteretmeroz”,
v’ los estereoisdmeros gque son imagenes de espéljo gue no
pueden superponerse se denominan “enantidmeros” o, algunas
veges, “isdmeros oSpticos.” Un a&tomo de carbene enlazado a
cuatro sustituyenteszs no idénticos se denomina un “centro
guiral.” Un compuesto .con un centro quiral tiene dos formas
enantioméricas de quiralidad oﬁuesta. Una mezéla da ias dos

formas enantioméricas se denomina una “mezela racémica.” Un
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compuests gue tiene mis de un centro guiral tiene 277t pares
enantioméricos, donde n es =l nimero de centros qu&fales.
los compuestos con mas de un centro quiral pueden existir
ya sea como un diasteredmero individual ¢ come una mezcla

de diasteredmaros, denominada una “mezcla diastereomérica.”

Cuandoc se presenta un centro gquiral, un esterecisdmero

puede caracterizarse por la configuracidn absoluta d= ese

centre guiral. La configuraciéon abséluta sa refiera a la
disposicién en el espacic de los sustituyentes uni@os al
centro guliral. Lps enantidmeros se caracterizan por la
cenfiguracidén  absoluta de sus  centros guirales y  se
describen por las reglas de secuenciacién R- y &- de Cahn,
Ingold v Prelog. Las convenciones para la nomenclatura
estereoquimica, los métedes para. la determinacion de la
esterecguimica y la separacidn .dé estereoisomercs se
conoccen bkien en la teécndica (por ejemplo, véase “Advanced
Crganic Chemistry”, 4a edicién, March, Jerry, John Wiley &
Sons, New York, 196Z).

“Mitro” significa el radicai —W0;.

“Oxaalquile” significa un alguilo, come se define
en lo anterioz, excepto donde unoe ¢ mds de los atomes de
carhona gue forman la cadena alguilo se reemplazan con
atomosz de axigeno {-9O-). Por ejemplof un  (Cy-10) oxaalgquile
se refiere a una cadena gque comprende”eﬁtre 1 v 10 carbﬁnos

v une o méds dtomos de oxlgeno.
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“Oxoalgquils” significa un"alquilm, sustituido
ademds con un grupe carbonilo, En particular, “oxoalgquilo”
ge refiere a un alquilo, coma se define en.lo anterior, en
donde unc o mids de los atomos de carbono gue forman la
cadeha alguilo se sustituyen con  un  grupo  oxXo (=0} . El
grupo carbonilc puede ser un aldehido, cetona, éster,
amida, acids O cloruro acido. Por ejemplo, un
(Cy.qptoxoalquile se refiere a una cadena gque comprende
entra 2 y 10 4dtomes de carbono, e&n donde uno o mas de los
Atomos de carbono.se sustituye con un grupa oxo para formar
un carbonilo.

“Oxi” significa el radical -0-. Se advierte Jque

el radical oxi ademds puede sustituirse con una diversidad

de sustituyentes para formar ‘diferentes grupes Oxi

inclﬁyenda hidroxi, alcoxi, ariibxi; hetefoariioxi &
carboniloxi.

“Farmacduticamente aceptable” significa aquello
que es 1til para preparar una composicidn fafmacéutica gue
es generalmente segura, no toxica y ni kiclégicamente ni de
otra manera indeseable, e incluye aguellc gue es aceptable
para usc veterinario, asi como uso farmacéutice humanas.

“Sales farmacéuticamente aceptables” significa
sales de los compuestos de la préﬁente invencidn, las
cuales son farmacéutigameﬁﬁe aceptap;gs, como se define en

1o antericxr, vy las cuales poseen la actividad farmaccldgica
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deseada. Tales sales ihcluyen salgs"de adicidn de acido,
formadas con gcidos inorgénices tales (ateivile! Acido
clorhidries, Acido bremhidrico, Acido sulfdrice, A&acido
nitrico, A&cide fosférico y  similares:; o con  acidos
organicos tales comc acide acético, Acido propidnice, acide
hexanoico, Acide heptanoico, éﬁid&i ciclopentanpropiémico,
dcido gliedlice, acide pirdvico, é&cideo lactico, acide
maldnico, &acido succinice, acido malico, acide maleico,
acide fumidrieo, Acide tartirico, 4Acido citrice, acido
bEnéoicG, acideo 'a—{4+hidroxibeniail}benzcico,_ acida
cinamico, Acido mandélicn, Acicde metansulfénico, acide
etansulfénica, acildo 1,2-etandizulfanico, acido 2-
hidroxietansulfénice, aclide bencensulfédnico, Acido p-
clorobencensulfiénice, acido 2-nafta1énsulf@nico, acide p-

I‘. - -
toluensulfénico, acido canforsulfénice, acido 4-

metilbicicle[2.2.2}oct—2—=n-1-carbaxilico, | acideo
glucchepténico, 41,47 -metilenbis{icido 3-hidroxi-2-an-1-
carkexilico), acida I3=-fenilpropicnico, dcido
trimetilacético, - acido butilacetico terciario,' acido

laurilasulfiricg, &acide glucédnico, Acido glutidmico, acide
nidroxinaftoico, acido saliecilieo, Acido estearico, agildoe
muchHnico v similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables también
incluyen sales de adicién de base, las cuales pueden

formarse cuande los protones acides presentes Son capaces
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de reacciconar con bases inorganicas u crgénicas. Las bases
inorganicas aceptabkles incluyen  hidrdxide de sodio,
carbonate de sedic, hidedxids de bpotasio, hidroxido de
alumninic e hidréxido de rcalcie. Las bases organicas
aceptables incliyen etanclamina, dietanclamina,
tristanclamina, tromstamina, N¥metilg1ucamina ? similares.
"Profdrmace” significa un compuesto que pueds
convertirse metabdlicamente in vivo en un Iinhibidor de
acuerde con la presente invencidén. El prefarmaco en si
puede © puede no tener también actividad inhibitcoria de
cinasas. Por sjsmplo, un inhibidnf qua comprende un grupo
hidroxi puede administrarse como un éster que Se convierte
por hidrélisis In vive al compueste hidroxi. Los éstezes
adecuados gue pueden convertbirse iﬁ vive en Ccompuestos
hidroxi incluyen acetabtos, citratés, lactatos, tartratos,

malonates, oxalates, galicilatos, propionatos, sudcinatos,

fumaratos, maleatos, metilen-bis-b-hidroxinaftcatos,
gantisatos, igetionatas, di—p~to1uoiltartratoa,
metansulfonatos, ‘etansul fonatos, bencensulfonatos, P-

toluensulfonates, cilclehexilsulfamatos, Juinatos, é&steres
de aminodcidos y similares. De manera similar, un inhikidor
gque comprende un grupo amina puede administrarse COmO  una
amida que se convia;te por hidrélisis in viveo al compuesto
amina.

“Derivadeos protegides” significa derivados de

“g
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inhibidores en 1los cualéé un sitio o sitios reactives se
bloguean con grupaé de proteceidn. Lcé derivados protegidos
zan ttiles en la preparacidén de inhibidores o por sl mismos
pusden ser activos como inhibidcreé, Una lista comprensiva
de grupos de proteccidn adecuados pque encontrarse en T.W.
Greene, Protecting Groups in D:ganié Synthesis, 3a edicidn,
John Wiley & Sons, Ing. 13%9,

"Anillo” significa un sistema carbociclico ¢ uno
hatercciclico.

"Sustitulde o no Susfituiﬁof significa gue una
porcidn  dada puede consistir solo -de sustituyentes
hidrogeno a trawés de las valencias disponibles (no
sustituidol o pueds comprender ademas uno Qo aS
sustituyentes no hidrégene a través de las valencias
disponibles {susﬁituido) que no sg éspecifican de‘ otra
manera por el ncmbre de la porcidn dada. Por ejemplo, el
isopropile e2 un ejemplo de una porecién etileno gJgue se
sustituye por -CH,. En general, un sustituyente no
hidrdgeno puede ser cﬁalquier sustituyente gue pueda unirse
a un atomo de la porcidén dada gque se especifica gue esta

sustituida. Los ejemplos de sustituyentes incluyen, perd nc

se limitan a, grupc aldehido, aliciclico, ;lifético,
(1ol alquiln, alhuileno, alguilideno, amida, aming,
aminoaloguile, arﬁmético, arilao, biciclaaloguile,
bicigloarileo, carbamoilo, parbociclilo, carboxilo,
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carbonilo, porciones cilelealguilo, cicloalguileno, éster,
halo, heterobicicleoalguilo, o heterociclealguilens,
heternarilo, heterobigicloarilo, heterocicleoalgquilo, oxo,
hidroxi, iminocetona, catona, nitro, oxaalquilo, ¥
oxoalguilo, cada una Jde las cualez también puedes 3er
opoionalmente sustituida ¢ no sustituida. En una modalidad
particular, los ejemplos de sustituyéﬁtes incluyen, parc no

se limitan a, hidrégeno, halo, nitre, ciane, tio, oxi,

hidroxi, carboniloxi, {C1_qptalooxi, {Cy_1adariloxi,
heteroiclqﬁ}arilgxi, carbonilmf; oxicarbonilo,
amninocarbonilo, amino, {Ci1gralguilaming, sul fonamido,
imino, sulfonile, snlfinileo, {(Cy1ptalguilo,

hale{t, yalguilo, hidroxi{Ci e algquilo,

carbpnilicl4n}a1quilo, tipcarbonil (i 1e)alquilo,
gulfonil (Cyopfalguilo, sﬁlfinil{cl%ojalquilo,
{Cyqa)azaalguilo, iminotcl4gfalquilo,
{Cyzicicloalguil (< slalquilo,
hetero(Cy el cicloalquil (Cop)lalguilo, - aril (i ,glalquils,
hgtaratc14g]arilEClﬁlalquilO.
(Cojz)bicicloaril (O stalguile,
hetero (Cyiotbicicloaril{Cy stalguile, {C3.12) cicloalguile,

hetera (Cy.12) ciclpalguils, {Csarzibicicloalguilo,

hetaro (4.2t bicicloalquile, {Cia:tarile, hetera(Ci.grarilo,

{Caizlbicicloarile y hetero(Ceqzlbicicloarilo. Ademas, <1

sustituvente en si mismo se sustituye opcionalmente por un

9y
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sustituyente adicional. En una modalidad particular, -los

ejemplos del sustituyente adicional incluyen, pero no se

limitan a, hidrégeno, halo, nitre, c¢iano, tio, oxi,
hidroxi, carboniloxi, (Clqojal;uxi, {Ca1z)ariloxi,
hetars{C 1g)ariloxi, . ) Carbonilﬁl : oxi;arhonila,
amincoarbonilao, an‘Linﬁ, {Cl_;ﬂ}alqﬁilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfiniie, Ecldgfalquilc,

halo{C, is)alguilo, hidroxi (O ya)algquils,

carbonil (C;_;o)alguila, tiocarbonil (Ci.yplalguile,
sulfenil (Ci.yp)alquilo,. C sulfinil (Ci_w}alquiles,
(C1-1p)azaalaquilo, : l imina (Cr.1ptalguileo,
fCy_ 2l cicloalgquil (€ sialguile,

hetero (Ot cicloalgquil (Cy.plalquilo, aril(Ci.gtalguile,
hetero(Ci 10t aril (C) sralguileo,

(Cyyz) bicicloariliC,stalguile,

heterc (Ch.ztbicicloaril (Cy.sjalquilc, (Ci zlclcloalgquilo,
hetero{Cy srcicloalquilso, (Co-zz)bicicloalquilo,
hetero{ngjjbicicloalquilc, {Cy1ztarilo, hetero(Ciaplarilo,
(Cy.aztbicicloarilo v hgtero{Cﬁqg}bicigloarilé.

“Sulfinilo® significa el radical -50-, Se
advierte que el radical sulfinile ademés puede sustituirse
con una diversidad de sustituyentes para formar diferentes
grupbs sulfinilec incluyendo-‘ acidas sulfinicas,

sulfinamidas, ésteres de sulfiniloty‘suiféxides,

“sulfonila” significa el radical —-305-. Sa

99
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advierte que el radicél sulfmnilo-ademés pueds suﬁtituirse
con una diversidad de sustituyentes para formar diferentes
grupes sulfonilo incluyendo acidos sulfdénicos,
sulfonamidas, ésteres de Sulfonato_ylsulfonas.

“Cantidad terapéuticamente efectiva” signifiéa
aguella cantidad la cual, cuando sé'adminiétra a un animal
para tratar una enfermedad, =& suficiente para efectuar tal
tratamiento para la enfermedad.

“Tigalguilo” significa uﬁ-alquilo, camo se define
en lo anterior, excepto donde uno»cﬁmés de los atomeos de
carbono gue forman Ia cadena alguilc se reemplazan com
Atomos de azufre [-5-). Por ejempla, un (ngp}tioalquilo ga
rafiere a una cadena gue comprende entre 1 y 10 carboncs ¥
uno o mas Atomos de azufre.

“figgarhonilo” significa el radical -CS-. 8e
advierte gue el radical tilocarbonilc ademas puede
gugtituiree con una diversidad de sustituyentes para formax
diferentes grupcs tiscarbonile  incluyendce  ticacildos,
ticamidas, ticésteres y tiocetonas.

“Tratamieptse®” ¢ “tratar” significa cualguier
administracién de un compuesto de la presente invencidn e
incluye:

(1} evitar que la enfermedad sSe pressnte cn un
animal, el cual pueds predispoﬁerse_a la enfermedad ﬁerc

todavia no experimenta o muestra la pataleogia o

5
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"sintomatologia de-la enfermedad,

35

(2) innibir la enfermedad:en:un animal gue esta
axpaerimentando o mestrande la patclogla o sintomatologia da
la enfermedad {es decir, detener el desarrollo posterior de
la patclogia y/o sinto@atologia], 0

(3] medjorar la enfermedad en un animal que =s3T&
experimentande o mostrando la patolegia o sintomatologia de
1z enfermedad {es decir, invertir 1la patelogia y/o
sintemateologial .

Se advierte, en cuanto a-ﬁﬁdas 1as‘dﬁfinicionés
proporcicnadas ean la presente, que 'las definiciones deben
interpretarse como indefinidas en el sentido de gue pueden
incluirse sustituyentes adicionales, ademas de aguellos
especificadas. Por consiguiepte. gnfalquilo de C; indica
cua hay un atomo de carkbonc, pero no"indica'cuéles son Los
sustituyentes en el Atomo de carkono. For consiguisente, un
alguilo de €; comprende metilo {es decir, -CH;} asl como -
CR,RpRc, donde R., Rp ¥ Re pueden ser cada uno,
independientemente, hidrégeno o cualguier otro sustituyente
donde el Atomo unido al carbono es-uh:heteraétomo o giang.
Par tanto, CF3, CH,OH v CH,CN, por ejemple, son todos

alguilos de Oy,

INHIBIDORES DE CINASAS

En una modalidad, los inhibidores de cinasas de

=/
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la presente invencién comprenden la formula:

Hiq
Ya fé
Ry =7
R £ V7R
8 = B 4
ey
Ze N
a -~ EHN ﬁ Fl4

en donde

Z, Zi., Z2, 23, Z4 ¥ Zs se gelecclonan cada unoc
independientemente del grupe gue consiste de C y N;

E, es -Y.-Ryz, © R, sa ausenta cuando Z; es N;

Ry e8 -¥;-Ri3, © R; se ausenta cuando Z; es N, © Ry
¥ Rz se toman juntos para formar un anillo;

L e Ya e ¥ se ausentan cada unao

dndependientemente o son un enlazador gque proporciona una

separacidén de 1 4 2 atomos entre Ru}.Eig o R4 ¥ el aqillo
él cual se une ¥y, Y2 o Yi, en ‘donde los atomos del
enlazador gue propeorciona la separacidén se seleccionan del
grupe gua consiste de carbone, oxigens, nitrdgeno y azufra;

R, 8e selecgciona del grupo gue consiste de

- hidrégeno, halo, nitreo, Clano, tio, oxi, vhidroxi,
carboniloxi, alcoxi, carbemilo, amino, (Ci.slalguilamine,
{0y lalaquilo, halo{Cislalquile, carbonil (€y.1) alquile,

aulfonil({C: stalguile, amineo{Ciglalquilo, aril{Ci.s)alguilo,
hetercaril (¢, Jalguilo, {C¢lcicloalgueile ¥
heterofcaﬁ}cicloalquila, cada uno  sustituide o no

sustituido, con la condicién de gue R, se ausente cuando el
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dtomo al cual se une sea N;
Rs Y Re se selecciconan cada uno
independientemente del grupo gque consiste de hidrogeno,

halo, nitro, c¢iano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,

heterocariloxi, carbonilo, amino, {Ci-10)alquilamino,
sulfonamido, 4imino, sulfonilo, sulfinilo, {Cy.10)alquilo,
halo(C;.1¢)alquilo, carbonil (C;.;)alguilo,
tiocarbonil (C;-3}alquilo, sulfonil (C;.i)alquilo,
sulfinil (C;.;)alquilo, amino (Ci_i0) alquilo,
imino (C,-3)alquilo, (Cs.12) cicloalquil (Cy.s)alquilo,
hetero{Cy.12) cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (Ci.j0)alquilo,
heteroaril (C,.s)alguilo, (Co.12)bicicloaril (Ci.stalquilo,
hetero(Cs.12)bicicloaril (C.s)alquilo, (C3-12) cicloalquilo,
hetero(C;.,z)cicloalquilo, (Cg.1z)bicicloalquilo,
hetero(Ci.iz)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,

(Cy-;2)bicicloarilo y hetero(Cs;2)bicicloarilo, cada wuno
sustituido o no sustituido, con la condicidédn de que cada
uno de Rs y Rg se ausente cuando el atomo al cual se une
sea N;

R, Se selecciona del grupo dque consiste de
hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, amino y (Ci.s)alquilo,
cada uno sustituido o no sustituido, con la condicién de
que R; se ausente cuando el atomo al cual se une sea N;

Ri2 Y Rj3 se seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,

53
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hale, npitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, arilomxi,
heteroarileoxi, carbonilo, amino, (Cirwpfalguilamino,

gulfonamido., imine, sulfeonileo, sulfinilo, ({(Ci.iplalquile,

halo (€10} alquilo, carbonil{Cysalquile,
tiocarbonil {(Ty.;lalgquilo, 'Sulfoniltclq}alqﬁilo,
sulfinilic,slalguile, o arino Oyl alaqueilo,
imine (€ lalquile, {C;_4s)eicloalguil (Cistalguile,
hetero [(Cy.jzteicloalguil {(Cyslalguilo, aril {Cielalguile,
hetersaril {C;.sjalguilo, (Cg.iz)bicicloaril {Cyslalguilo,
hetero[cadzjbicicloari;(cbs}alquile; " c(Cayazl cicloalguile,
hetero (C;..) cicloalquile, | {Cpastbicicloalaquile,
hetera{Ci_iaiblcicloalguilo, arileo, heteroarilo,

{Cs1a)bicicloarila ¥y hetero{Qy z)bicicloarilo, cada unoc
sustituide o no sustituido, o Riz ¥ Rz se toman juntos para
formar un anillio; ¥ ~

s 2e salecciona del grupe gue congiste de

hidrégeno, halo, nitre, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

arilexi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
{Ci1g)alguilamine, gulfonamido, iming, saulfonilec,
sulfiinile, (Cy welalgquilo, halo (Ci.qp)alguils,
carbonil {0 sYalquilo, tioecarbhonil (Cy.lalquilo,
gulfoniliCislalguila, sulfinil{C;y)Jalquilo,
amino (Ci_pe) alquilea, : iminc{C; sYalguile,

{Cy_1z)eicloalguil (Cy-glalguils,

heters(Cy.icicloalguil {Cs)alquile, aril{t; jsjalguilo,

s



1o

15

20

25

39

heteroaril (C).5) alqui—lo; {Coqzibicicloaril (Ci s} -at‘iquuilor
heterc{Ce.2)bicicloaril (¢ .s)alquile, (ngzlcicloalguilo,
hetero (Cy_3z) cicloalauile, - {Ca_jplbhicicloalguilo,
heterol(C, jz)bleocicloalguilo, arilio, hetercarilo,

'

{CQ;g)biCiClOarilD v Vheterc{Cé—m)biciclqarilo, cada uno
sﬁﬂtituido o ne sustituido.

En una variacion de la modalidad anterior, -Y;-Riy
no es H cuandeo Z, 2. 2z, Z: ¥ Zslson todos C; Ry a5 un
grupe amino sustituido; y R: es metoxi o Ry es matilo o
aming. - En otra variacion de la ‘médalidad ¥ variaéién
anterior, R, no =g 3-clorofenilo cugndo El, Es, Fs ¥ Rq [=2aly
cada uno H; 2 v 2; son cada uno N E: ¥ Ry se ausentan; 1,
23, 24 ¥ Zs; s0om todos C‘; a ¥y, es NH.

En otra modalidad, los inhibidores de cinasas de

la presente invencién comprenden la formula:

man en otra modalidad, los inhibidores de cinasas

ce la presente invencidén comprenden la Ldrmula:
A
/R
A
1?5
H-B'\. -~ Za \Zf-r Y‘
B, i

Tf 3 Z, Fia

£y, o
F"F,t’ M H H"

Ny



Todavia =en otra moedalidad, leos inhibidores de

¢inasas de la presente invencidn comprenden la £ormula:

En una modalidad adicional, los Iinhibidores de

10 cinasas de la presente inwencién comprenden la formulas

H‘-f. )
/' y—R
Y, J, a 13
Ts =7,
LA
R Z 2
ﬁ‘xhzfr‘ 3“‘ \ ."Il 1 ‘
] .
Y
Zs.
Ay -x.N./'L‘*H Ay
15 -
Aun en una nmodalidad adicional, los inhibidores
de cinasas de la presente invencién comprenden la £érmula:
20

Todavia en una modalidad adicional, los
inhibidores de cinasas de la presente invencidn conmprenden

25 la formula:



471

by
Re s f
T A
Y .
PY
M 4

& H?x ZE*-. H Rz

En umndg variatién—de*ia—mnda&idad“anteriurj4¥?zrkh

se aucenta cuando Z; €8 N y -Y;-R;; B2 gaugenta cuando 2Z; es
I¥.
En otra modalidad, los inhibidores de cinasas de

10 l& presente invencién comprenden la férmula:

'H
vy

Ba Y
'\\
" Hiz
H ] H
15 - han en otra modalidad, las inhibideres de cinasas

de la presente invencidn comprenden la formula:

{h‘.ﬁjﬁ

20

en domde

n s& &felecciona del grupo gue congiste de 0, 1,

25 2, 3, 4 v 5 ¥

$9
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R,s; =e gelecciona del grupo gque conaiste de

hidrégene, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, ‘heteroariloxi, carbonilo, amino,
(C1.yptalguilamine, gulfonamido, imino, aulfonilo,
sulfinilo, [Clqajalquilo;’ ) halo(Cy pialquile,
carbonil (Ci.;)alquils, tiécarbOﬂilEC14}alquilof
gulfonilic, sjalquils, sulfinil i<, ;}alquileo,
amine (O ipalquile, | iming (G y)aloquilo,

(¢, 12beicloalgquil {Chs)algquilo,

heﬁero[ngj)ciéloalqﬁil(Cldlalquilo;‘5. aril(Cy elalguile,
hetgroariltchg}alquilo, {ngz}bi;icloaril{Cldlalquilo,
hetero (Qaiz)bicicloaril (Cyglalquile, Tzl eicloalquils,
hetero(C, i;}eicloalguile, | (Coyz)bigiclealquile,
hetgrc{034;}bicicloalquilo. arilo, heteroarilo,
(Ca 1pibicicleoarile v hetero{Cidj}biciéloariio, cada uno
sustituido o mo sustituideo, o dos Rz cualesquiera se toman
juntos para formar un anillo.

En una wvariacidn de la medalidad anterior, Rz ne

‘es 3-cloro cuando n es 1; Ry, Rs, R¢ ¥y By son cada une H; 7

¥ 22 8on cada uno N; R ¥ Ba 58 auseantan; 2., 21, 24 ¥ %5 801
todog O; e Y; ez NH.
Todavia en otra medalidad, loz inhikideores de

cinasas de la presente invencién comprenden la [drmala:
| .

Er?
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en dende

n e selecciona del grupo gue consiste de 0, 1,
2, 3, 4 ¥ 5y

Rz se seleccicma del gfﬁpa gque consiste de

hidré&gene, halo, nitro, ciano, tioc, axi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonila, amineo,
(T4 yatalguilamino, sulfanamidse, " Amino, sulfonilo,
aulfinile, (Cr.iolalaquilo, halo (Ciae) alquilo,
carbonil (Ci-;}alguileo, tiocarbonil{C;.;)alguils,
sulfonil{Q,.;talguilo, sulfiniliCi.ytalquile,
anino(C.plalguils, - E imine (Ci.slalguile,

(C3.12) eicloalguil (Cy.s)alquilo,

hetero{Cya)eicloalquil (Ch.e) algquilo, aril{C; plalguilo,
heternaril (T, glalquils, {Co.1athloicleoaril (Cy_q) algulle,
hetero (Ca.izlbicicloaril(f;slalquile, {Cs.12) cicloalguils,
hetets (O} ciclealguile, . "Gl bicicloalquilo,
hetefa{ngz}biciclmalquilc, arila, | hetercarilo;

{Cg.12)bilcicloarilo v  hetero{Ci.z)biciclearilo, <¢ada uno



in

15

20

25

44

sustituido o no sustituido, o dos Ris cualeaquiera ge Loman
juntog para formar un anillo.
EFn una modalidad adicicnal, los inhibidores de

cinasas de la presente invencidn comprenden la formula:

fohy -
gﬁ ﬁ{

%/“

en donds

A, kg, R, Ay ¥ Ay sg seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de CRpe ¥ Hp ¥

R;: 2& 3elecgciona del ,gﬁupo que ccnsiste de

hidrdgena, hale, nitre, ciane, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, cgarbonilo, amine,
(Ch-polalguilaming, sul fonamido, imingo, sulfonilo,
sulfinileo, (Ci.wobalguilo, hals{(Ci.p) alaquila,
carbonil{Ci,lalquilo, tiocarbcnil{ﬂbgjalquilo,
sulfonillclq]alquilo, | sulfinil{C;5)alquile,
amino{Ci.plalguilo, ' imino{Ci.;) alguilo,

[Csopglicloalquil (Cy.glalgquile,

hetera (.13t cicloalguil (G sialguile, aril (g yplalguilo,
hetercaril(Ci.s)algquilo, {Cg1oibicicloaril (Q).clalquile,
hetero (Cyqztbicicloaril{C; sjalguilo, (Ci.1zteiclealygquilo,

G/



ig.

15

210

25

45

hetero(Cy qydcicleoalaquilo, . ACyatbicicloalquilo,
hetero{Cs. ;) bicicloalquilo, arile, hetercarile,

(Cerzibicicloarile v hetexro(Cy )biciclearile, cada uno

gsustituido o no sustitulde, o dos Ry cualasquisra se toman

juntos para formar un anillo.

BEn una variacién de la modalidad anterier; A;-nc
eg QU1 cuando F, Ba, Bz ¥ Ry s0m cada une CHp Ry, Rs, Rg ¥ Ej
'
gon Cada uno H; 2 y 2 son cada uno N; Ra vy Ry, @e ausentan;
Fi., Bar Fa ¥ ZS'son todds C; e ¥; es HNH.
bn en una Hbdalidad_adicionél, los inhibidores

de cinasas de la presente invehcion comprenden-la formula:

Ay
N

en donde

A, By, .As, Ay ¥ Ay se.‘éeleccionan cada . uno
independientemente del grupo gue cﬁnsiste‘de CRzs ¥ N v

R.; ‘e seleccicna del grupo gue consiste de

hidragens, halo, nitre, ciano, tie, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, _carbdnilo, amine,
[Cyozp) @lgquilamines, sulfonamido, iminG, sulfenilo,
aulfinile, {Cy.1plalgquile, halo(Ciag)algquilo,

6 e
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carbonil (¢ ;)algquile, ticcarbenil (Ci.atalguilo,
sulfonil(Cy.;)alquile, sulfinil (€, s)aleuilo,
amino (Cy.iptalquilo, : imino (C;ylalquilo,

(0}42}cicloalquil[CLEngquilo,
heterol(Cyiz) cicloalguil (C,.stalguile, - aril (Ti.pptalguile,
hetercaril (C;s)alguilo, {nggjgicicloaril(Clq}alqﬁilo,
hetero{ngg}bicicloarii{C14)alquilo, (Ci.1zteciclealquils,
hetaro{Cs.gicicloalquilo, {Caqstbicicloalguils,
hetero (Ciupz) bicicioalquile, arilo, hetercarilo,
{Cg.1zlbicicloarile y heters(Chyz)bicicloarilo, cada uno
sustituide © no sustituide., o dos Ras cualesquiera ée toman
juntos para formar un anillo.

Todavia an una modalidad adicional, los
inhibidores de cinasas de la presehté invencidén comprenden

la £drmuala:

an donde

A, By, A, A v B, se seleccicnan cada unoc
independientemente del grupo gue cons;ste de CR.s ¥ N;

Ry; S seleﬁciena del gQupc que &onsiste de

hidragenoc, carbeonilo, {Cy.10talgquils, halo(Ci.elalguilo,

63
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carbonil (Cp.talguilo, ticcarbmniltc14}alqhilo,

sulfonil (Ci.:talguile, sulfinil (Ci;lalquils,
amino (Ciyg) alguilo, imino (Ci.zralguilo,

{Cy_1odcicloalquil (¢, slalguile,
hetero (Ca.ztelolealguil {Cis)alguile, ; aril{Clqﬂ);lquilO;
hateroaril{cléjalquila, S (Captoicloalaguilo,
hetero(Ci stoicloalguils, arile y hetercarilo, cada uno
sustituide o no sustituido, © Rp:; ¥ Riz se toman juntos para
formar un anillo; ¥

'Rﬁ gse gelecciocna del grﬁpo gque  congisgte de

hidrégens, halo, nitro, ciane, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroarilaxi, carbonilo, amineg,
{Ci.ptalguilamino, sulfonamido, ‘ imineo, sulfqnilo.
sulfinila, tClqoyalquilo, Y halo (Ci.iplalguilo,
carbanil(C14}alquilo, | tiocarbonil {Ci.:lalguils,
gulfionili(C,.3)alguilo, sulfinil(Cy;}alquile,
amino (C,.ptalquilo, : ‘ iming (C.:talagquilo,

{Cqyz) @igoloalgquil (€, stalguilo,

hetero(C; 1zt cicloalguil {Cy.glalqguilo, B afil{élqE}aIQUilaf
heteroaril (Cislalquile, (Ca-yz) bicicloaril (¢ ¢)alquilo,
hetero{Cs;ibicicloaril {Cy s)alquilo, {12t cicloalquilo,
heteroi{Cy_ia)cicloalguilo, (Co.izbbicicloalguilo,
hetero{Cs.)bicicloalgquilo, ari}o, he;eroarilo,
(ngj}bicicloarilo v .heterm{C442}biéiclearilo; céd# uno

sustituido o no sustituido, o dog E.. cualesdquiera se toman

€y
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juntos para formar un anillo.
En otra modalidad, los inhibidores de cinasas de

la presente invencidén comprenden la férmula:

/ARHM
Ay
R /
N =2
\
Bos., 28 \ 0}1 R
Lo N
Rf/ 5\N ﬁ Ra

en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,
2, 3, 4 ¥ 5; ¥

R;s se selecciona del grupce gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10) @alquilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {C3-100alquilo, halo{Ci.10) alquilo,
carboeonil (Cy.3)alquilo, tiocarbonil (Cy.y)alquilo,
sulfonil (C;.;)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino (Ci.i0)alquilo, imino (Cy.3)alquilo,

{C3.12) cicloalquil (C,_s)alquilo,

hetero(C;.1z)cicloalquil (Cy.s}alquilo, aril (Ci.i¢) alquilo,
heteroaril (Cy.s)alquilo, (Co-12) bicicloaril (Cy.g)alquilo,
hetero(Cg.12tbicicloaril {C,.s)alquilo, (Cy.1z2)cicloalquilo,
hetero(C;-;2) cicloalquilo, {Cs.12)bicicloalquilo,

hetero{Ci.;2)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,

)
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(Cy.;z)bicicloarilo y hetero(Cs.i2)tbicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesquiera se toman

juntos para formar un anillo.
Aln en otra modalidad, los inhibidores de cinasas

de la presente invencidén comprenden la férmula:

/ (R‘S}n

en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,
2, 3, 4 y5;Y

R;s se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
(Cy-10)alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci1-100alquilo, halo({(Ci-10)alquilo,
carbonil(Ci.3)alquilo, tiocarbonil {C;.;)algquilo,
sulfonil{C;-3)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino {Cj.i1g) alguilo, imino (C;-3)alquilo,

(Cy.12) cicloalquil (Ci.s) alquilo,

hetero(C;.1;) cicloalquil (Cy.s)alquilo, aril (Cy.1plalquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci.slalquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (C;-s)alquilo, (Cy.12)cicloalquilo,

13
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hetero (Cs-;2) cicloalquilo, {Cq-12)bicicloalquilo,
hetero (Cs.;2)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co-12)bicicloarilo y hetero(Cs.;2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesquiera se toman
juntos para formar un anillo.

Todavia en otra modalidad, los inhibidores de

cinasas de la presente invencién comprenden la férmula:

en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,

R,s se selecciona del grupo gue consgiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci.jo)alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci.10)alquilo, halo (Ci.ip)alguilo,
carbonil (C;.5)alguilo, tiocarbonil (C;.;)algquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino(Ci.je)alquilo, imino(C,.;)alquilo,

(C3.12)cicloalquil (Cy.s) alquilo,

hetero(Cy.;2) cicloalquil (C;-s)alquilo, aril{Ci.10)alquilo,

6+
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heteroaril (C;.s)alquilo, (Co-yz)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (Ci.s}alguilo, (C3.12) cicloalquilo,
hetero(C;-12) cicloalquilo, (Cg.12) bicicloalquilo,
hetero{Ci.12)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cs-12)bicicloarilo y hetero{C4i2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesqguiera se toman
juntos para formar un anillo; y

R,» se selecciona del grupe que consiste de

hidrégeno, carbonilo, {Ci-10talquilo, halo(Ci.i0)alquilo,
carbonil (C,.;)alquilo, tiocarbonil (Cy_3)alquilo,
sulfonil (Cy.;3)algquilo, sulfinil (C,.3)alquilo,
amino (C;.10)alguilo, imino(C;.3)alguilo,

(Ci.12) cicloalquil (C;.s}alquilo,
hetero(Ci.;2} cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (C,.;0)alquilo,
heteroaril (Cy.s)alquilo, (Ci.12)cicloalquiloe,
hetero{(C;.;.)cicloalguilo, arilo y heterocarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, © R;; y Ri2 se toman juntos para
formar un anillo.

En una modalidad adicional, los inhibidores de

cinasas de la presente invencién comprenden la férmula:

-"’
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en donde
Ris se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, , carbonilo, amino,
(Ci.y0) alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci-1¢)alquilo, halo(Ci-10)alquilo,
carbonil (C;.:)alqguilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C, 3)alguilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino (C;.1p)alquilo, imino(C;.;}alquilo,

(C3.12) cicleoalquil {Cy.s)alquilo,

hetero(Cy.12) cicloalquil (Cy.s}alguilo, aril (Cy-10)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Cg.12)bicicloaril (Cy.s)alguilo,
hetero (Ca.y2)bicicloaril (C,.s)alquilo, (Csy.12)cicloalquilo,
hetero(C;.;z)cicloalquilo, (Cy-12)bicicloalquilo,
hetexro{C;.12)bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,
{Cy.12)bicicloarilo y hetero(Cs.i;2)bicicloarilo, cada uno
sustituido © no sustituido; y

R,y se selecciona del grupo que consiste de

hidrdogeno, carbonilo, (Ci-10)alquilo, halo (Ci.jptalquilo,
carbonil (Cy-3)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sglfonil(cb3)alquilo, sulfinil(C,.;3)alquilo,
amino (Ci.jp)alquilo, imino(C;.3)alquilo,

{Cy.12) cicloalquil (C,.5)alqguilo,
hetero (Ci.12) ¢icloalquil (C;-s)alquilo, aril (Ci.iglalquilo,

heterocaril (C;.s)alquilo, (Ca.iz)cicloalquilo,

&9
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hetero (Cs.;2) cicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, © R;:; Y Ryz se toman juntos para
formar un anillo.

AGn en una modalidad adicional, los inhibidores

de cinasas de la presente invenciédn comprenden la férmula:

en donde

n se selecciona del grupo gue consiste de 0, 1,

R,s sSe selecciona del grupe gque c¢onsiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbenilo, amino,
(Cy.10)@alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo (Cy-10)alquilo,
carbonil (C;.3}alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilc,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;-ia)algquilo,
amino (Ci-j0)alguilo, imino{(C;.3) algquilo,

(C3-12)cicloalquil (Cy.s)alguilo,

hetero{C,.;;)cicloalquil (Cy.sYalguile, aril (C;.ig)alquilo,
heteroaril (C,.s)algquilo, (Cs.12)bicicloaril (Ci.slalquilo,
hetero (Cg.1z)bicicloaril (C.s)alquilo, {C3.:2) cicloalquilo,

20



10

1%

20

25

54

hetero(C;.12)cicloalquilo, (Co.12)bicicloalquilo,
hetero(C;.i;)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
{Cs.12)bicicloarilo y hetero(Cy.i2)bicicloarilo, cada wuno
sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesquiera se toman
juntos para formar un anillo; y

Rsy se selecciona del grupo gue consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, {Ci_19)alcoxi, {Cq-12)ariloxi,
hetero(C,_jo)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminccarbonilo, amino, (Ci-10)alquilamino, sul fonamido,
imino, sulfonile, sulfinilo, (Cy-10)alquilo,
halo(C;.10alquilo, hidroxi (C;.10)alquilo,

carbonil (Cy.19)alquilo, tiocarbonil (C;.jp)alquilo,

sulfonil (Ci-10)alquilo, sulfinil (C;..6)alquilo,
(Cy.19)azaalquilo, (Cy.10) Oxaalquilo, (Ci.10) OX0alquilo,
imino(Cj.1¢)alquilo, (C3-12)cicloalquil (Ci.s)alquilo,
heterc(C;.,2) cicloalquil (Cy_jo)alquilo, aril (Ci.jp)alquilo,
hetero(Cy.10)aril {C;.s)algquilo, (ggdz)bicicloaril(cb
s)algquilo, hetero(Cg.;2)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero(C;.19)alquile, (Ciyz)cicloalguilo,
hetero(cng)cicloalquilo, (Cg.12)bicicloalquilo,

hetero(Cs.;2tbicicloalguilo, (Cs-i2)arilo, hetero(Ci-ie)arilo,
(Cs.12)bicicloarilo y hetero(Cs.iatbicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

Todavia en una modalidad adicional, los
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inhipbidores de !cinasas de la presente invencidn comprenden

la férmula:

en donde

A, A,, B, Ay, Yy A, se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de CRys ¥ N; ¥y

R, se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégenc, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10)alguilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alqguilo, halo(C;.16)alquilo,
carbonil {C;.;3)alquilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil {(C,.3)alquilo, gulfinil (C;.3)alquilo,
amino{(C;.jpo)alquilo, imino (C;.3)alquilo,

(Ca.1z) cicloalquil (Ci.s)alquilo,

hetero(C;_i1s}cicloalquil (C;.s)alguilo, aril (Ci.;p)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Ce-12)bicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero(Cg.1ztbicicleoaril (C,.¢)alquilo, (C3-12)cicloalquilo,
hetero (Ciy.;2)cicloalquilo, {Ce.12)bicicloalquilo,
hetero (Ci.yz)bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,
(Co-:2)bicicloarilo y hetero(Cy.;p)bicicloarilo, <cada uno

sustituido o no sustituido, o dos Rys cualesquiera se toman
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juntos para formar un anillo.

En otra modalidad, los inhibidores de cinasas de

la presente invencién comprenden la foérmula:

en donde

A, A,, Az, Ay Yy A, se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de CRgs ¥ N; ¥

Rys se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heterocariloxi, carkbonilo, amino,
(Cy.ip)algquilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10) alquilo, : halo (Ci.y0)alquilo,
carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil(C,-3)alquilo,
sulfonil (Ci.a)alguilo, sulfinil (C;.3)alguilo,
amino (C;.1g)alquilo, imino(C;.;)alquilo,

(Ci.1z2}cicloalquil {Cy.g)alquilo,

hetero(Ci.12}cicloalquil (Cy.s)alquilo, aril(Cy.1¢)alguilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Cs-12)bicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero (Cp.12}bicicloaril (C;.s)alquilo, (C3-q2) cicloalquilo,
hetero(C;.12) cicloalquilo, (Cs-12)bicicloalquilo,
hetero(C;.;2)bicicloalgquilo, arilo, heteroarilo,

(Co.12)bicicloarilo y Thetero(Cy.iz}bicicloarilo, cada uno

73
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sustituido o no sustituido, o dos R,s cualesguiera se toman
juntos para formar un anillo.
Aun en otra modalidad, los inhibidores de cinasas

de la presente invencién comprenden la foérmula:

en donde
A, Ay, A, A; y A; se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de CRzs y N;

R,y se selecciona del grupo que consiste de

nidrégeno, carbonilo, {Ci-100alquilo, halo{Ci.19)alquilo,
carbonil (C;_s)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil(C;.;)alquilo, sulfinil (C;.;3Yalquilo,
amino (C;.;p)alquilo, imino(C;.;)alquilo,

(Cy.12)cicloalquil (C;.s)alquilo,
hetero(Ci.iz)cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (Cy.ip)alguilo,
heterocaril (C,.s)alguilo, (Cy.12) cicloalquilo,
hetero (C;.13) cicloalquilo, arilo y hetercarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o Ra; ¥ Ry, Se toman juntos para
formar un anillo; y

Rzs se selecciona del grupo gque cconsiste de
hidrégeno, halo, nitro, cianoc, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, amino,
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(Ci.iptalgquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Cy.10)algquilo, halo{Ci.1g)alquilo,
carbonil (C;.i)alquilo, tiocarbonil (Ci.a}alquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (Cy-.3)alquilo,
amino(Ci.10) alquilo, imino(C;.3)alquilo,

(Cy.12) cicloalquil {Ci.s)alquilo,
hetero (C;.12) cicloalquil (Cy.g)alquilo, aril(Ci.10)alquilo,
heteroaril (C;-s)alquilo, (Co.12)bicicloaril (Ci.5)alquilo,
hetero{Cg.12)bicicloaril (Ci.slalguilo, {Cy.12)cicloalquilo,
heterc{C;.12)cicloalquilo, (Cy.12tbicicloalquilo,
hetero(C;.12)bicicloalquilo, arilo, heterocarilo,
(Cs.12)bicicloarile y hetero{Ci;2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos Rjs cualesquiera se toman
juntos para formar un anillo.

Todavia en otra modalidad, 1los inhibidores de

cinasas de la presente invencién comprenden la férmula:

en donde

A, se selecciona del grupo gque consiste de CRys ¥

R;s se selecciona del grupo que consiste de

§
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hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
{Ci-10)alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo(Ci.1p}alquilo,
carbonil {(Ci.3)alquilo, tiocarbonil (Cy.;)}alguilo,
sulfonil (C;.;)alquilo, sulfinil (Cy.3)alquilo,
amino (C,.1p}alquilo, imino (C,.3;)alquilo,

(Cy.12)cicloalquil (Cy_s}alquilo,

hetero(Ci.1z2)cicloalquil (C;_s)alquilo, aril(Ci.;p)alquilo,
heterocaril (C;.s)alquilo, {Cg.12)bicicloaril (C;.5)alquilo,
hetero(Cg.12) bicicloaril (C;.s)alquilo, {C3.12) cicloalguilo,
hetero{(Cs.;2) cicloalquilo, {Cy.12)bicicloalquilo,
hetero{C;i.;:)bicicleoalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cy.12)bicicloarilo y hetero(Cs.iz2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos Rys cualesguiera se toman
juntos para formar un anillo; y

R,, se selecciona del grupc gque consiste de

hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio, OX1i, hidroxi,
carboniloxi, (Cy-10)alcoxi, (Cyq_12)ariloxi,
hetero(Ci.i1g)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci.10}alguilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci-10)alquilo,
halo (Ci.10}2lgquilo, hidroxi (Ci.yp)alquilo,
carbonil (Ci.30)alquilo, tiocarbonil (Ci.y¢)alquilo,
sulfonil (Cy.i0)alquilo, sulfinil(C;_j¢)alquilo,
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imino (Cj.19)alquilo,

hetero (C3.12) cicloalquil (C;.9)alquilo,

hetero(Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquilo,

(C3.12)cicloalquilo,

hetero(C4.1z2)bicicloarilo,

60

(C1-10) oxoalquilo,
(C3.12) cicloalquil (C,.5)alquilo,

aril (Ci.igtalquilo,

hetero (Ci-;0)aril (Ci.s)alqgquilo,

(Cg.12tbicicloaril (Cy.s)alquilo,

hetero{(Cy_10) alquilo,
hetero{Csy.;;) cicloalquilo,
{Cq.12)bicicloalquilo, hetero{Ci.12)bicicloalquilo,

(Cq.12Yarilo, heterc{C;.ijp)arilo, (Cy.12) bicicloarilo Yy

cada uno sustituido o) no

sustituido.

En una modalidad adicional, los inhibidores de

cinasas de la presente invencién comprenden la férmula:

en donde

A, se selecciona del grupo que consiste de CRas y

R,s se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitre, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, amino,

(Ci-10) @lquilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,

37
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sulfinilo, (Ci-10)@alquilo, halo (C;-39talguilo,

carbonil (C;-.;)alquilo, tiocarbonil (C;-;)alqguilo,
sulfonil (C;.4)alquilo, sulfinil(C,.;)alquilo,
amino (Ci.1p)alquilo, imino (C,.3)algquilo,

{Cy.12)cicloalquil (Cy.s)alquilo,

hetero{Ci.12) cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril(Ci.1p)alquilo,
heteroaril (Cy.s)alquilo, (Co-12¥bicicloaril (C;.5)alquilo,
hetero (Cg.y2) bicicloaril (Ci.sralquilo, (Cy.12) cicloalquilo,

hetero(C;.;2)cicloalquilo, (Cg.12)bicicloalquilo,
hetero{(C;.12)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
{Co-ya)bicicloarilo y hetero{Ci.i2)bicicloarilo, cada une
sustituido o no sustituido, o dos Rzs cualesquiera se toman
juntos para formar un anillo; y

R,» se selecciona del grupc gque consiste de

hidrdgeno, halo, nitro, ciano, tio, oxX1i, hidroxi,

carboniloxi, (Ci-10)alcoxi, (Cs-12)ariloxi,
hetero (Ci.;0)ariloxi, carbonilo, oxicarbecnilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci-10)alquilamino, sul fonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci-10)alquilo,

halo (Ci.10)alquilo, hidroxi (Ci-10) @alquilo,

carbonil (Cy-.10)alquilo, tiocarbonil (Cy.1¢)alquilo,
sulfonil (C;.1¢)alquilo, sulfinil (C;.10}alquilo,
{Ci.10)@azaalquilo, (Ci.10) OXaalquilo, (C1-10) Ox0alqgquilo,
imino {Cj.1¢)alquilo, (C3.12) cicloalquil (C,.g)alquile,

hetero{(Cji.12)cicloalquil (Ci.1o)alquilo, aril (Ci.ip)alquilo,

¥
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hetero(C;.10)aril (Ci-s)alquilo,
{Co.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero{Cg.;2) bicicloaril (C;-5)alquilo, hetero(Ci.jp)alquilo,
hetero (C;.;z) cicloalquilo,

(C3.12) cicloalquilo,

(Cg.12)bicicloalquilo, hetero(Ci.1;)bicicloalquilo,

(Cy-:2)arilo, hetero{Cy.1p)arilo, (Cy.13)bicicloarilo Y
hetero (C4.;2)bicicloarilo, cada uno sustituido o} no
sustituido.

An en una modalidad adicional, los inhibidores

de cinasas de la presente invenciédn comprenden la férmula:

Ras

Ag==

\_/

= ORzy

en dconde

A, se selecciona del grupc que consiste de CRys Yy

Rps se selecciona del grupo gue consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
{C1.10)alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci.10)alquilo, halo(Cy.10)alquilo,

carbonil (C,.3)alguilo, tiocarbonil (C;.;)alguile,

sulfonil (C).3)alquilo, sulfinil (C;.;)alquiloe,

79
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amino{C;.i;p)alquilo, imino (Cy.;)alquilo,
(Ci.1p)cicloalquil (C;.s)alguilo,

hetero{Csi.12) cicloalquil (Ci-s)alquilo, aril {C;.i10)alquile,
heteroaril (C,.s)alqguilo, (Co.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero{Ca.12)bicicloaril (C;.s}alquilo, (C3.;z2)cicloalquilo,
hetero (Ci.1a)cicloalquile, (Cg.12}bicicloalquilo,
hetero (C;.;p)bicicloalguilo, arilo, heteroariloe,
(Cg-12tbicicloarilo vy hetero (C4.12)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos Rys cualesquiera se toman
juntos para formar un anillo; y

Ry; se selecciona del grupo dque consiste de

hidroégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,

carboniloxi, {(Ci-10)alcoxi, (Cq-z1z)ariloxi,
hetero(Cy.io)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amine, {Ci.10)alguilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, {Ci-10)alquilo,

halo(Ci-1p)alguilo, hidroxi (C;.10)alquilo,

carbonil {Ci.10)alquilo, tiocarbonil (Cy.;o}alquilo,
sulfonil (C;.1¢)algquilo, sulfinil (C,.ip)alquilo,
(Ci.10)azaalquilo, (Ci-10) Oxaalquilo, ({Ci-10)Ox0alquilo,
imino{Ci.1e)alqgquilo, (C3.12) cicloalquil (C;-s)alquilo,
hetero (Ca.iz)cicloalquil (C)-30)alquilo, aril (Ci.;0)alquilo,
heterc{Ci.19)aril (C;.s)alquilo,

{Cs_12)bicicloaril(C;.s}alguilo,

hetero (Cg.12)bicicloaril {Cy.s)alquilo, hetero(Cy.1o)alquilo,
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(Caqplcicleoalquilo, hetero(C;az)ciclealquilo,

(Cy.1z) bicicloalguiles, hetero (T ;2 bicicloalguilo,

{0, qzrarile, hetero{Cy_yprarilo, {Qg 1z bicicleoarileo v
hetexro (C,42)bicicloarile, cada ano sustituido o no
sustituido.

Todavia arn ina modalidad adiciconal, los

inhibidores de cinasas de la presente invencidn comprenden

la foérmula:

an dondsa

A, se selecciona del grupo gue consiste de CRps ¥

Bzs &e& gelecciona del grupo gque consiste de

hidrogena, halo, aitro, clano, tio, oxi, hidromxi, =lcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Cq.ptalguilaming, aul fonamido, imino, sulfonileo,
sulfinile, . ptalguile, halo(Ciopralguilo,

carbonil (O;.;lalguilo, ’tiocarbonil{C14Jalquilc,

sulfonil (Cy3)alquila, sulfinil(Ci..)alquile,

amino{Ci1cdalquile, imino{Cislalguilo,
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(Cy1zbcicleoalguil (O slaldquilo,

hetero Oy sl cicloalguil (Ciaslalquile, aril (o). ptalguilo,
heteroaril{C.sjalquilo, {Ca1otbicicloaril (Ci sralguilo,
hetero (Cp it bicicleoariliCisjalguilo, (Ci.i2bcicloalguilo,

hatero{C; izl cicloalguilo, {Cg.pztbicicloalguilo,
hetéro{ngj)bicicioalquilo; arile, 7 héte?oarilo,
{Cs.1zibicicloarilo ¥  hetero{Cyi2)bicicleoarilo, cada uno
sustituide o no sustituido, o dos Rz; cualesguiera se toman
juntos para formar un anillo; y

Ran ¥ Raj se pelecciconan cada Lo
independientemente del grupo Jue congiste de hidrégens,
haln, nitre, ciango, tio, oxi, Thidromxi, carboniloxi,
(Ci iplalcoxi, (Ci.1a)ariloxi, hetero{clqﬂ}ariloxi, sarbonileo,
oxicarbonile, amineccarbonilo, amino,L (Cioiolalguilaming,
sulfonamide, dimina, téulfonilo; sulfinilo, {Clqﬂ}aiquila,
haloi{Cztalguilo, hidroxii{iCi plalguils,
carbonil {Ci-1s)alguilo, ticcarboniliCiaglalguile,
gulfonil (Cy_jglalquilo, sulfiniltc}qg]alquilo.
{0y-1p)azaalgquile, jclqj}oxaalquilo{ | {Ci_10) oxoalguilo,
iminﬁtclqj}alquilo, | {Ca_u)cicloalquiil{cl,s}alquilor
hetero (T 2tcicloalgquil {Cptalaguileo, aril{Clqj}aiquilo,
hetere{C; 1atariliC;.clalguile,
(Cg.1ztbicicloaril (Ci.s) alguile,
hetero {Cg iz bicicloaril (Ci ctalquileo, hetero{clﬁgja}quilc,

{C: ) cicloalgquilso, heterc{Q;..2) cicloalguilo,
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{Ca.iz)bicicloalguils, he;gro(Caqzlbiciclaalquilo,

(Cypziarilo, haters (€ _js)arilo, (Ce-zz)bicicleoarilo ¥

hetgrﬂ(ngg}biCicharilo, cada une gsustituldo o no

gustituide, o Rir ¥ K se toman juntes para formar un

.anillo gustituideo o neo sustituido.

En otra meodalidad, leos inhibidores de cinasas de

la presente inwvencidn comprenden la formula:

oo
el
\S_'H-JB

Rz
A /
3 ==
q 25 2-:'—'H'I
Sz 1/
i z
Fe = ™
H?..-r"’ 5"'-\-N Elkj Hgg

en donde

Rig 5= 5e1e¢ciona del g;upé que consiste de
atmino, {Clqj}alqu;l%mino, Eclqg]alqui;o, halo(Cy 1) alguils,
hidroxi{Cis)alquilo, carbonil{Ci.slalquile,
fiocarbonil (T, ;talguilo, sulfonil (Cy.slalaquilo,
sulfinil (Ciatalgquilo, amino{C; 1p)alguilo,
{0 1,50ieloalguil {C.5)alquilo,
hetéro{ca_n}cicloalquil{cn_sjalquilor aril{Ci.ip)algquilc,
hetercaril (T s)alguillao, {Cyoztcicloalquilo,

hetero(f;..tcicloalguilso, arile vy hetercarilo, cada uno
sugtituido o no sustituido.
Aln en otra modalidad, los inhibidores de cinasas

de la presente invencidn comprenden la fArmila:

%3
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en donde

R;s se
amino, (C;.j¢)alguilamino,
hidroxi{C;.s)alquilo,
tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfinil (Ci.3)alquilo,
(C3.12)cicloalquil (C;.s)alquilo,
hetero(c342)cicloa1qui1(Clé)alquilo,
heteroaril (Ci.s)alquilo,

hetero(C;.12) cicloalquilo,

sustituide o no sustituido.

Todavia en otra modalidad,

selecciona del grupo que

arilo y heterocarilo,

consiste de

(Cy-10)3lquilo, halo{Cj;.jp)alquilo,

carbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C:.3)alquilo,

amino{(C,.;0)alquilo,

aril (Cl-lﬂ) aqui lo ’

(Ci12)cicloalquilo,

cada uno

los inhibidores de

cinasas de la presente invencién comprenden la férmula:

0.0
\Y/
\Siﬂw

en donde

&Y
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Ry se sgelecciona del grupce qua consisce de
amine, (Ciolalguilamino, (Ciiplalguile, halo(Ciaglalquilo,
hidroxi (S slalguilo, carbonil (Cy-3)alguile,
tiocarbonil (Ci.avalguilo, sulfonil (Cizlalguilo,
sulfinil(C;.i¥alquile, aminec (Ci1alalguils,
(Cyoaz) cicloalquil (Cys)alaquils,
hetero{Cs 12l cicloalgquil (Ci_stalguilo, aril (C go)alguile,
hetercaril {C; slalguilo, {C3-1z2) 2icloalguils,
hetero{Cs.g) cicleoalquileo, arilo ¥y héteroarilo, fada una
sugstituido o no sustiﬁuidq¢

Fn una modalidad adicional, les inhibidores de

cinasas de la presente invencldn comprenden la formuala:

o f

en donde

Ric SE_ seleccicona del grupo gue consistel de
amine, (Cymplalguilamine, (Ciup)alguilo, halol(Ciaelalguile,
hidraxilclﬁ]alquiic, carbonil {Cy.i)algquilao,
tiocarbonil{G14Ja1qﬁilq, sulfoniliclqjalqﬁilb,
sulfinil{Ci.3) alqui.lr.:; . Iamino {C1.107 all.‘.]_liiil:j .

(Cy izl ciciloalguil (O g)alquilo,

¥

}
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hetero(Ci.12)cicloalquil {Ci.s)alquilo, aril (Cy.10)alquilo,
heteroaril(C;.s)alquilo, (Cs-12)cicloalquilo,
hetexro(C;.;p) cicloalquilo, arilo y hetercarilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

AUn en una modalidad adicional, los inhibidores

de cinasas de la presente invencién comprenden la férmula:

en donde

A se selecciona del grupo que consiste de CRas Yy

R, se 8gelecciona del grupo que consiste de

amino, {Ci.ip)alquilamino, (Ci-yo)alquile, halo(C;.i0)alquilo,

hidroxi (C;-s}alquilo, carbonil (C,.;)alquilo,
tiocarbonil (Ci.a)alquilo, sulfonil (C;.3)alquilo,
sulfinil (Cy.3)alquilo, amino{(C,.j¢) @alquilo,

(Cy.12) cicloalquil (C,.5)alquilo,

hetero (Cy.1z) cicloalquil (C;.stalguilo, aril (C;.iplalquilo,
hetercaril (C:.s)alquilo, {Ci.12) cicloalquilo,
hetero{Ci.12)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno

sustituido o no sustituido;

¥E
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Ras Yy Raa se seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de hidrédgeno,

carbonilo, (Cy-10)alquilo, halo(C;.1p)alquilo,
carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (C;.3alquilo,
sulfonil (C;.a)alquilo, sulfinil (C;.;}alquilo,
amino (C,.j¢)alquilo, ‘ imino(C,.;)alquilo,

(Cy.12}cicloalquil (Cy.5) alguilo,
hetero (Ci.ia}cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril(Cy.i1g)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (C3.12) cicloalquilo,
hetero(C;i_;2) cicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, © R;; ¥ Ray se toman juntos para
formar un anillo; y

R;; se selecciona del grupo dJue consiste de

hidrégeno, hale, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10Yalguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Cy-19)alquilo, halo(Ci.1p}alquilo,
carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (Cy-3)alquilo, sulfinil (C,.3)alquilo,
amino (C;.10)alquilo, imino(Cla)aiquilo,

(Cy-12)cicloalquil (Cy-s)alguilo,

hetero (Cs.12)cicloalquil (C;.s}alguilo, aril{C;.i10)alquilo,
heteroaril (C).s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Cy.5)alquilo,
hetero (Cg.i2)biciclearil(C;.s)alquilo, (Cs-12) cicloalquilo,
hetero{C;.12) cicloalquilo, {Cy.12) bicicloalguilo,

g7
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hetexo(Cji.jztbicicloalquilo, arilo, heterovarilo,
{Cy-12)bicicloarilo y hetero(Ci.i2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

Todavia en una modalidad adicional, ios

inhibidores de cinasas de la presente invencidn comprenden

la férmula:

en donde

A se selecciona del grupo que consiste de CRys; Yy

Rje Se selecciona del grupo gque consiste de

amino, (Ci.yptalquilamino, (Ci.pp)alquilo, halo(C;.o)alquilo,

hidroxi (Ci.s)alquilo,

tiocarbonil (Cy.3}alquilo,

sulfinil (C;.;}alqguilo,
(Cs.12)cicloalquil (Cy.s)alquilo,
hetero{Cs.12)cicloalquil (Cy_5)alquilo,

heterocaril {C;.s)alquilo,

carbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C,_3)alquilo,

amino (C,.1p)alquile,

aril (C;-0)alquilo,

(Cy.1z)cicleoalquilo,

hetero{(Ci;.i1x)cicloalgquilo, arilo y heteroarilo, cada uno

sustituido o no sustituido;

8
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Rys se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
{Ci.10)alquilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo{C;.1p)alquilo,
carbonil (C;.i)alquile, tiocarbonil (C;.3}alquilo,
sulfonil (C:.;talquilo, sulfinil(cb3)alqui;o,
amino (Ci.10)alquilo, imino(C;;}alquilo,

(C3.12)cicloalquil (Cy.s)alquilo,
hetero(C;.12) cicloalquil (C;.s) alquile, aril (Cy.jo)alquilo,
heteroaril {(C;.s) alquilo, (Co-12)bicicloaril (C,.s)alquilo,
heterc(Cg.1z)bicicloaril (C-s)alquilo, (Ci.iz)cicloalquilo,
hetero{C;.13)cicloalquilo, (Cs-12)bicicloalquilo,
hetero (Cy.;2)bicicloalguilo, arilo, heteroarilo,
(Co.12)bicicloarilo y hetero(C;.i;2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido; y

R,s se selecciona: - del grupo que consiste de

hidrégeno, carbonilo, (Ci-10)alquilo, halo(C;.je)alquilo,

carbonil (C;-3)alquilo, tiocarbonil (Ci.3)alquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil(Cy.;)alquilo,
amino (Ci.j0)alquilo, imino (C;.3)alquilo,

{Cy.12)cicloalquil (C;.5)alquilo,
hetero(Ci.;2) cicloalquil (Cy.5) alquilo, aril {Ci.;0)alquilo,
hetercaril (C;-s)alquilo, (Cy.1p)cicloalquilo,

heterc (C;.;z) cicloalquile, arilec y hetercarilo, cada uno
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sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, los inhibidores de cinasas de

la presente invencién comprenden la fdrmula:

en donde

A se selecciona del grupc que ccnsiste de CRas ¥

R:s 8Se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10) alquilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Cy-10)alquilo, halo(C;.1p)alguilo,
carbonil (C;-3}alqgquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C;.;)alquilo, - gulfinil (C;.;)alquilo,
amino (C;.10)alquilo, imino(C;.3)alquilo,

(C3.12) cicloalquil (C,.s)alquilo,

hetero(C;.;;2) cicloalquil (C;i.s)alquilo, aril (Cy.j0) alquilo,
heteroaril (C;.s)alguilo, (Co-12) bicicloaril (Cy.s)alquilo,
heterc{Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, {Ciy2)ciclecalquilo,
hetero(C;.12) cicloalquilo, (Cs.yz) bicicloalquilo,

20
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heterc{Cs;.a:)bicicloalquile, ariloh heteroarilo.
{Ca.yztbicicloarile vy hetero{Ciazibicicloarilo, cadé uno
sustituide o no sustituido.

AN en otra meodalidad, los inhibidorés de cinaszas

de la presente invencidn comprenden la férmula:

s e
A é 2 R
K]
E““\.Z.-" 3\“ i'? 1
o 2,
F'.?,lr 5‘ M H R

Todavia =n otra modalidad, leos inhibidores de

cinasas de la presente invencién comprenden la férmula:

R

Zs5.
?’j M

En una modalidad adicional, los inhikideres de

cinasas de la presente invencidn compranden la farmulac:

9/
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en donde

R, se selecciona del grupo gue consiste de

hidrégeno, halc, nitre, ciano, tig, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroarilaxi, carboniio, aming,
(C1-1p) alquilamine, sulfcnamido, * imine, sulfonilo,
sulfiniio, 7 {(Cyoptalgquilo, N . halo{clqﬂlaiquilo,
carbonil {Cialalguilo, tiocarbonil {Ci4lalgquilo,
sulfenil {Cy3)alquilao, sulfinil{Cy slalquile,

amino{C,1sjalguilo, , imins{C, il alguile,
{Cauiz) clckoalquil (S stalaguilo, |
hetero[ﬂg42)cicloalquiltcrg}alquilo; - aril(Ci-glalguile,
heteroaril (Ci.stalgquile, {Cs-1ztbicicloaril (C; 5)alquilo,
hetero (Cp2tbicicloaril (Qr.syalgquile, (Ci-1zleicloalguilo,
hetero(Clqgiciclﬂalqui;d, [Ca-1z)bicicloalguileo,
hetero(C;.q.tbiciclealguile, - arilo, hetercarilo,
(Cg.iztbicicloarilo ¥ 'hetero(ngzibiciclﬂarilo, cada uno
guetituide ¢ neo sustituido: ¥

Rz; se selecciona del giupo gue consiste de

hidrégenc, carbonilo, {Clqj}alquilég hale{Cig)algquilo,
carkbonil {C; ;)alquilo, tiocarbonil (Cy.3)alquilo,
sulfonil {Cis)algquileo, sulfinil(C;.yyalquilo,

amine {Cy.1p)alguile, Cimino (C).sdalguilo,
(Ca.qpiciclealguil {Chios)alquilo,
hetero (Cy_1a) cicloalgulil (Ci-s)alquilo, aril{Cliu}alquilo,

heteroaril{Ci zlalquilo, (Ci1zlciclealquilo,

Q92
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hetero(ngﬂicicloalQuilo; arile vy hetercoarilo, cada 'unﬁ

sustituido o no sustituide, © Rg ¥ R:: 8¢ toman juntos para
formar un anilleo.

En otro de sus aspectos, la presente invencidin se

5  relaclona con procesos para preparar)los compuestos de la

presente iavencidn, En una modalidaﬁ, el proceso comprende:

hacer reaccionar un compuesto gque comprends la fédrmula

Ts
A i 2 NO
aaz,-' R e

\f

2o, oo )
10 ‘ R N o
con un compuesto gue comprende la formula
X
¥
¢
= %2
e Ly
Hzd g
1
Ra
15 bajo condicicnes que forman un primer producte de

reaccion que comprende la formula

P, ,zE NO; 7
25\ I ‘\"\ Z‘

20 tratar el primer prcducto de reaccion bkaje

condiciones que forman un segundo preducto de reaccidn que

conprende la férmula

) Ts X
Ag Fi MHa P2
\?r” ji ~ i
' e, = S S
o F‘-T""‘..r M N i
Ho 4, ;
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tratar el segundc producto de reaccidn bajo

condicicnes que forman un tercer producte de reaccidén gue
comprende la formula

5 ) iii .
Rew,_ 23
T N“N
e S / |
F-IT/ Ew'N )

R, 74 \
= Br
12
S
10 _ Rz

rratar =l tercer producte de reaccién bajo
condiciones gue forman un cuarte producto de reaccidn gue

comprends la férmula

;ﬁ
15 2R
Rs
en donds !
%1, 23, 23, Z4 ¥ Zs se selecclonan cada uno
independientemente del grupo qﬁe congiste de C v MN;
20 R:i &8 -¥,-Ry3, ¢ Ry Se ausenta cuando Z; e3 N;
E. ez -Y¥;-Ri., © Ry se ausenta cuandeo Z; €8 N, o K,
v R: e toman juntos para formar un anille;
¥, & Y; Be ausentan cada uno independientemerte o
san n enlazador gue proporcicna ﬁﬁa saparacién de 1 & 2
25

atomos entre RBia © Ry ¥ el anilleo al cual ze une ¥; o ¥, en

it
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donde - 1lés  atomos del  enlazador gue preoperciona  la
saparacidén se selecclonan del grupce dque consistei de
carbono, oxigeno, nitrdgeno y azuire;

R; se sgelecciona del grupo que gongliste de
hidrdageno, halo, nitro, Clanc, tioc, oxi, hidroxl,
carboniloxi, alcoxi,' carbonile, amiﬁc, (Cy.gialgquilaming,
{C, stalguile, halo (C.gtalguilo, carbonil (C; ;lalgquilo,
sulfonil (Cislalaquilo, amine{(Cislalgquilo, aril(Cy-s)alguilo,
heteroaril (Cy.;lalquilo, (Qy-gtcivloalguilo v
hetero{cgﬁ)cicloalquilﬁ, cada  uno’ sustituido 0 no
sustituido, con la condicién de gue Ry se ausente cuando &l
Atomo al cual se une sea MN:

B« Y e =1 seleccionan cada uno
independientementé del grupo que consiste de hidrégeno,

hale, nitro, coiano, tis, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi.

heteroariloxi, carbonile, aming, (¢ ptalguilamine,
sulfonamido. imino, sulfonile, sulfinilo, (Ci-io)alguile,
halo(Ci1e)alguilo, ' carbonil (Ciz}alguilo,
tiocarkenil{C;lalguilo, ' SulfoniliCqualQuilo,
sulfinil (Ci.:talguilo, | amine (C._.s}algquile,
iming (O talguilo, {Cy_ i) oicloalquil (Cslalgquile,
hetero{Cy ) eicloalgquil {C slalquile, aril {Ci.elalquilo,
heteroaril (€1 slalguilo, (Corztbicicloaril{Cy.s)alquils,
heﬁero[caqz}biciclaaril{Claﬁalquilo.' Qi) oicloalgquilo,
hetero(C;. ;) ¢icloalquilo, ‘ (ng;}hiciclmalquilc,

:kY
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hatera(ngj}bicicloa;quilo, ariln, hetercarilo,
(Cs.12tbicicloarilo v  hetero{Cyizibiciclearile, cada uno
sustituido ¢ ho sustituide, c¢on la condicion de gue cada
uno de R: ¥ Kz se ausente cuande el ateme al cual se unae
sea N;

R, se seleccicna del grupo  que cansiste_ de
hidrégenoe, halo, hidroxi, alcoxi, aminc y (Cislalgquilo,
cada une sustituido o no sustituide, con la ceondicion de
que R, se ausente cuabde el &tome al . cual se une sea N

Ria ¥ E:; =1 geleccionan cada unc
independientemente del grupo que consiste de hidrdgenoc,

halo, nitre, oiano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,

heteroariloxi, carbonilo, amino, {Ci-p)alguilaming,
sulfonamide, imino, s=sulfonile, sulfinilo, {Cl¢a]alquilc,
halo(ﬂ14j}alquilo, .I I”vearbonilicbg}alquiio,
tipgarbonil {¢, ;lalquilio, sulfonil i, slalquilo,
sulfinil (¢, stalguile, amine (Ci.59) alguilos,
imine (C, ;lalguilo, {ry 4a)cicloalquil (Ci.sralguilo,
hetero{Cs .z ciclealquil {C;slalquilo, aril {C;,s)alquilo,
heterocaril (Ci-stalgquile, (ngzlhiaicloariliclajaIQuila,
hatero(Cy.1xtbicicloaril (Ci.sialquilo, (Cy.:2) clcloalguilo,
hetero{Cyqrcicloalguilo, (Cyqztblcicloalquile,
hetero (Ci.,z) bicicloalguilo, arile. hetérgarilo,
{nggjbicicloarilé by hetero(Cy 1a)bicicloarilo, cada uno

sustituido o no sustituido, o Ry ¥ Ry s8¢ toman juntog para

16
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formar un anillo; y

X s8e selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, (Ci1-10)alcoxi, (C4-12)ariloxi,
hetero{C;.;0)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci.10)a@alquilamino, sulfonamido,
imino, sulfoniloe, sulfinilo, {Ci-10)alquilo,
halo (Ci.10)alquilo, hidroxi {Cy.10)alquilo,

carbonil (Ci.;0) alquilo, tiocarbonil (Ci.iotalquilo,

sulfonil (C;.10) alquilo, sulfinil (Ci.10)alqguilo,

(C;.10)azaalquilo, (Ci.10) Oxaalquilo, (Cy-10) Ox0alquilo,
imino(Ci-10)alguilo, (Ci-12)cicloalquil (Cy.s)alguilo,
hetero (C;.12)cicloalquil (Cy-jp)alguilo, aril (Cy.1g)alquilo,

hetero(Ci.10)aril (C.5)alguilo,

(Cy-12)bicicloaril (Ci.s)alquilo,

hetero{Cg.12)bicicloaril (Cy.s)alquilo, hetero(Ci.1p)alquilo,
(C;3.12) cicloalquilo, hetero(C;.;2)cicloalquilo,
{Cs.12)bicicloalquilo, hetero(Cs.1z2)bicicloalquilo,
{C4.12)arilo, hetero{Ci.10)arilo, (Cy-12)bicicloarilo y
heterc{Cs.1z)bicicloarilo, cada uno gustituido o] no
sustituido.

En una variacidén de la modalidad anterior, el
proceso ademé&s comprende: tratar el cuarto producto de
reaccién bajo condiciocnes que forman un compuesto gue

comprende la f£érmula

1?
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Tu
R
Ya / g
Ry —1Zy
R ; “7,—A
6N 3 1 ]
=
Zs\ = Rs
N
Rf/ N H ,

en donde

Y; se ausenta o eg un enlazador que proporciona
una separacién de 1 & 2 Atomos entre Ryy ¥y el anillo al
cual se une Y;, en donde los &tomos del enlazador que
proporciona la separacién se seleccionan del grupo que
consiste de carbono, oxigeno, nitrodgeno y azufre; y

R4 Se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci.zo)alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Cy1-10)alquilo, halo(Ci-1ptalquilo,
carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil(C,.;)alquilo, sulfinil(C;.;)alquile,
amino (C;.;0)algquilo, imino{C,.3)alquilo,

{C3.12)ciclealquil {Ci_s)alquilo,

hetero(C;i.13) cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (Ci.1p)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Co.12)bicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero (Cp.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, (Ci-12)cicloalquilo,
hetero (Ci.yz} cicloalguilo, (Co.12)bicicloalquilo,

9%
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hetero {Cy-12)bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,
(Cs.12) bicicloarilo y hetero{Ci.i2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, el proceso comprende: hacer

reaccionar un compuesto que comprende la férmula

T '
 Nw .0
RZ 22/ \f
T l
/
GI)\NACI

o]

con un compuesto gue comprende la férmula

HzaN N Ry |

bajo condiciones que forman un primer producto de

reaccion que comprende la férmula

P Ty

[
R2~Z/N \&O N/,Zs.z‘l/ns

C!/( Y

3r ;

hacer reaccionar el primer producto de reaccidn
con etiniltrimetilsilano bajo condiciones que forman un

segundo producto de reaccidn que comprende la férmula
!

? i
RQ\ZF/NIO N,/ZQ‘“Z:HB
/K = - 23
o) N N R4
H 3
Il

™S ]

tratar el segundo producto de reaccidén bajo

19
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condiciones gue forman un tercer producto de reaccidn que

comprende la foéormula

tratar el tercer producto de xeaccidén bajo
condiciones que forman un cuarto producto de reaccidn que

comprende la férmula

Xy e
Rs _,z{
R J'z ~P
TEYTY
R:r/zs\N/ ﬁ © .

tratar el cuarto producto de reaccién bajo
condiciones que forman un gquinto producto de reaccién que

comprende la fdérmula

tratar el gquinto producto de reaccién bajo
condiciones que forman un sexto producto de reaccidn que

comprende la férmula

tratar el sexto producto de reaccibén bajo

(CC
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condiciones que forman un séptimo producto de reaccidén que

comprende la férmula

tratar el séptimo producto de reaccidén bajo

condiciones que forman un compuesto que comprende la

formula

en donde

Zs, 24, Zs, Yy 2Zs se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de C y N;

R; es -Y.-R;;, © R, se ausenta cuando 2, es N;

Y, e ¥Y; se ausentan cada uno independientemente o
son un enlazador gue proporciona una separacidon de 1 & 2
dtomos entre R;; © Ris ¥ el anillo al cual se une Y, o Y3, en
donde los atomos del enlazador que proporciona la
separacién se seleccionan del grupo que consiste de
carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre;

R, se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, OXi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, carbonilo, amino, (C;.s)alquilamino,

(Cy.s)alguilo, halo{C;.s}alquilo, carbonil {C;_3)alquilo,

/o]
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sulfonil(C,.3)alguilo, amino(C;.s}alguilo, aril(C;.s)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Ci.glcicloalquilo y
hetero (Ci.¢) cicloalquilo, cada uno sustituido o) no
sustituido, con la condicidn de que R; se ausente cuando el
dtomo al cual se une sea N;

Rg Y Rs se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,

halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,

hetercariloxi, carbonilo, amino, (Ci-10)@alguilamino,
sul fonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (C1-10)alquilo,
halo{Ci.10)alquilo, carbonil (C;.3)alquilo,
tiocdarbonil{(C;.y)alquilo, sulfonil (C,.3)alquilo,
sulfinil {(Ci.3)alquilo, amino (Ci.19)alquilo,
imino (Ci.xlalquilo, {Ci.12)cicleoalgquil {Ci.staiquilo,
hetero(C;.;2) cicloalquil (Cy.5)alquilo, aril{Ci-iplalguilo,
heteroaril{C;.s)alquilo, (Co.12)bicicloaril (C;.s)alqguilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, (C3-y2)cicloalguilo,
hetero (Ci.13) cicloalquilo, {Cg.12)bicicloalquilo,
hetero(C;.i;}bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,

(Co-12)bicicloarilo y hetero(Cy.;z)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, con la condicién de que cada
uno de Rs y R¢ se ausente cuando el &atomo al cual se une
sea N;

R,; se selecciona del grupo dque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

10
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ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, amino,
(Ci.10)alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (C1-10)alquilo, halo(Ci.30)algquilo,

carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil {C;.3)alquilo,

sulfonil (Ci.3)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino(Cy.1g)alquilo, imino(C;.a)alquileo,

{Cy.y2)cicloalquil {Ci.s)alquilo,

hetero (Cy.1z)cicloalquil (Ci-s) alquilo, aril{C;-10)alquilo,
heteroaril (Ci.s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Cy.5)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (C,.¢)alquilo, (C3.12)cicloalquilo,

hetero (Cy.12)cicloalquilo, (Cg.12)bicicloalquilo,
hetero{C,.:») bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co.1z)bicicloarilo y hetero(Cq.y2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido;

R,s. s5e selecciona del grupe gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
{C;.1g)alquilamino, sulfonamido, . imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci.10Yalquilo, halo(Ci.;o)alguilo,

carbonil (Ci.a) alquilo, tiocarbonil (C;.s)alquilo,

sulfonil(Ci.3)alquile, sulfinil(C,.;)alquilo,
amino (Cy-10)alquilo, imino(C;.3)alquilo,
(Cy.12) cicloalquil {C;.s)alquilo,

hetero{C;.1;)cicloalquil (Cy.s)alquilo, aril (C;.10)alquilo,

heterocaril (C;.s)alquilo, (Co_12)bicicloaril (C;.sYalquilo,

-~

~—



10

15

20

25

87

hetero(Cs.12) bicicloaril(C;.s)alquilo, (Cadz)cicloalquilo,
hetero{Cs.12)cicloalquilo, {Cy.12)bicicloalqgquilo,
hetero{C;.1z)bicicloalquilo, arilo, heterocarilo,

{Cs.12)bicicloarilo y hetero(Cs.i2)bicicleoarilo, cada uno
sustituido o no sustituido;

P es un grupo de protecciédn; y

X, Y X2 se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
(Ci.1p)alcoxi, (C4.iz2)ariloxi, hetero(Ci.iplariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, (Ci.1p)alguilamino,

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci-10alquilo,

halo (C;.10)alguilo, hidroxi (Ci.19)alquilo,
carbonil (C;.19) @lgquilo, tiocarbonil (C;.ygtalquilo,
sulfonil (Ci.y0)alquilo, sulfinil (C;.;o) alquilo,
(Ci.19)azaalquilo, (Cy.10)Oxaalquilo, (Ci.10)oxo0alquilo,
imino (Cj-10}alguilo, (Cs-12) cicloalquil (Cy.s)alquilo,
hetero (Ci.13}cicloalguil (Ci jp)alquilo, aril (Ci.ip)alquilo,

hetero(Ci.10taril (C;.s)alguilo,
(Cg.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero{Ce.1z)bicicloaril (C;.s)alguilo, hetero{Ci.10) alquilo,
(Cs.12) cicleoalquilo, hetero(C;.1z) cicloalquilo,
(Cy.12)bicicloalquilo, hetero(Ci.yz)bicicloalquilo,
{Cs_12)arilo, hetero(C;.ip)arilo, {Cg-12)bicicloarilo Yy

hetero (Cs.3z) bicicloarilo, cada uno sustituido G no

~
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sustituido.
AGn en otra modalidad, el proceso comprende:

hacer reaccionar un compuesto que comprende la

férmula
5 75
f {
L. =
Ry 5N F

con un compuesto que comprende la fdérmula

NO,
C!\A IHE

i

10 | /7*2
03N CN '
i

Ra

bajo condiciones que forman un primer producto de
reacciéon que comprende la férmula

@
15

Rax\ ,,Zg

’ZS\

tratar el primer producte de reaccidén bajo

condiciones que forman un segundo producto de reaccidn dque

Rge ,ziIEI:T;IT
IA\

tratar el segundo producto de reaccibén bajo

20 comprende la férmula

25 condiciones que forman un tercer producto de reaccidén que

JO!
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comprende la férmula

tratar el tercer preducto de reaccidédn bajo
condiciones que forman un cuarto producto de reaccidn que

comprende la férmula

10

tratar el cuarto productc de reaccidn bajo
condiciones gue forman un gquinto producto de reaccidén que

15 comprende la férmula

5 ﬁ2
75 ._-Zz
HV\ﬁrzk‘ N\ / CN
|
~ R
HT’ZS‘N ﬁ ¢ Ly

tratar el quinto producto de reaccidn bajo

20 condiciones gque forman un compuesto que comprende la

férmula
Rqe ‘
]
Ysg ,RQ
LY |
s
25 — > !

ok
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en donde

Zz2, Zi, Z, Y 2Zs sSe seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de C y N;

R; es -Y,-R;3, O R; se ausenta cuando Z; es N;

Y, e ¥Y; se ausentan cada uno independientemente o
son un enlazador gque proporciona una separacién de 1 ¢ 2
dtomos entre Rys © Ry ¥ el anillo al cual se une Y, o Y;, en
donde los 4atomos del enlazador gue proporcicna la
separacién se seleccionan del grupo que consiste de
carbono, oxigeno, nitrégenc y azufre;

R, se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, carbonilo, amino, (Cji.s)algquilamino,
{Ci.5)alquilo, hale(C;.s)alquilo, carbonil (C;.aYalquilo,
eulfonil{C,.;)alquilo, amino(C;.s)alquile, aril(Cy.s)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Ci.¢)cicloalquilo vy
hetero(Ci.¢)cicloalqguilo, cada uno gustituido o no
sustituido, con la condicién de que R, se ausente cuando el
dtomo al cual se une sea N;

Rs Yy Rg se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gque consiste de hidrégeno,

halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,

heteroariloxi, carbonilo, amino, (Ci-10)@alguilamino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (C;.3p)alquilo,
halo(C;-i0)alquilo, carbonil (C;_;)alquilo,

)07
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tiocarbonil (C;.;3)alquilo, sulfonil(C;.;)alquilo,
sulfinil (C:.3)alquilo, amino {Ci.1¢)alquilo,
imino (C,.3)alquilo, (C3.13) cicloalquil (Ci.s)alquilo,
hetero (Cs.12)cicloalquil {C;.s)alquilo, aril (Ci.1p)alquilo,
heteroaril (C;.stalquilo, (Co.12) bicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril {Ci.s)alquilo, (C3.12}cicloalquilo,
hetero(Ci.i12)cicloalquilo, (Co-12)bicicloalquilo,
hetero(Ci.1z2)bicicloalquile, arilo, heterocarilo,
(Co-12)bicicloarilo y hetero(Cs.i2)bicicloarilo, cada uno

sustituide o ne sustituido, con la condicién de que cada
uno de Ry y R¢ se ausente cuando el atomo al cual se une
sea N;

R, se selecciona del grupo gue consiste de
hidrégene, hale, hidroxi, alcoxi, amino y (Ci-.slalquilo,
cada uno sustituido o no sustituido, con la condicidn de
gque R, se ausente cuando el atomo al cual se une sea N;

R,; se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, cianeo, tio, oxi, nidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10)alguilamine, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci.10)alguilo, hale {(C;.10) alquilo,
carbonil (C;.3) alquilo, tiocarbonil (Ci.y)alquilo,
sulfonil (Ci.3)alquilo, sulfinil (C;.a)alquilo,
amino (Cy.10)alquilo, imino (Cj-;)alquilo,

(Cy.12)cicloalquil (Ci.s)alquilo,

oL,
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hetero(Csi.y2) cicloalquil (C;.s)alquilo, aril (Cy_1e)alquilo,
heterocaril{C,.s)alquilo, (Ce.12)bicicloaril (C;.5)alquilo,
hetero{(Cy.12)bicicloaril {Cy.s)alguilo, (C3.12}cicloalquilo,
hetero (Ci.;2)cicloalguilo, (Cg.y2tbicicloalquilo,
hetero (Ci.1z2}bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co-y2)bicicloarilo y hetero(Cs.i2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido; y

R, se selecciona d&el grupo que congsiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
{Ci10talguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Cy-10)alquilo, halo(C;.j0)alguilo,
carbonil {(C;-i)alquilo, tiocarbonil (C).1)algquilo,
sulfonil {Ci.3)alguilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino {Ci.1o)alquilo, ' imino (Cy.;)alquilo,

{C3.12)cicloalquil (Ci.s) alquilo,
hetero (Ciy.;2) cicloalquil (Ci.g)alquilo, aril (Ci-i0)alquilo,
heteroaril (C;.s}alguilo, (Cg-12) bicicloaril (C,.s)alquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (Ci.s}alquilo, {Cy.12) cicloalqguilo,
hetero {C;.12)cicloalquilo, (Cs.13)bicicloalquilo,
hetero{C;3.1;)bicicloalquilo, arilo, heterparilo,
{Cs-12)bicicloarilo y hetero(C4.i;)bicicloarilo, cada une
sustituido o no sustituido.

Todavia en otra modalidad, el proceso comprende:

hacer reaccionar un compuesto que comprende la férmula

795
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ns |
Re\z/zs
i
H‘]’ G\N F

con un compuesto que comprende la férmula

Cl

| /)\

0.N7 77 er,

[
Re

bajo condiciones que forman un primer producto de

reaccién que comprende la fdrmula

R2

el 22 _CFs
Ry A ﬂ/

R Z . 2
B\Z/ 3 \R.;

it
L2s. & NO
Ry TN F ?

tratar el primer producte de reaccidn bajo
condiciones que fcrman un segundo producto de reaccidn gque

comprende la férmula

R4
l

Ya Zeﬁr,fors
Re~ /Zk, NN 2\

it e

H','/ ZS ‘N‘?\F N02

tratar el segunde producto de reaccidn bajo
condiciones que forman un tercer producto de reaccidén que

comprende la férmula

e
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Fllu "Re

!
Yo. 2s. OF
3 2 3
T
Re~ /Za\ S Z\R J
4
!

|
Zs. & NH
R7/5N F 2

>

S tratar el tercer producto de reaccidén bajo
condiciones que forman un cuarto producto de reaccidn que

comprende la férmula

F]\u
Yy ,RQ
F?S —=Z>
As~_.~ 23 / CFa
zZ -~
10 ,I"' \ z\
R/ZShN/ u R4 ]

tratar el cuarto producto de reaccidén bajo
condiciones gue forman un quinto producte de reaccién gque

comprende la férmula

Tu
15 Y P
R'E- —=Z>
R z >f—COOH
% A
R, <8~ N Re
7 N H Ly J

hacer reaccionar el quinteo productc de reaccidén
con un compuesto gue comprende la férmula HNR2aRa, bajo

20 condiciones que forman un compuesto que comprende la

férmula
B4
[ 5 Rm
Ya -7 2 \
F|‘s —¥4 i R
Raxz/za\ \ z/ 5
;_f Z N |
25 ‘ Ry "5 N N Ra ’

[t/
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en donde

Z, 22. 21, Z4 y 25 se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de C y N;

R; es -Y,-Ri3, © R; se ausenta cuando Z; es N;

Y, e Y; se ausentan cada uno independientemente o
son un enlazador que proporciona una separacién de 1 6 2
dtomos entre Ry; © Ry ¥ el anillo al cual se une Y; o Y, en
donde los Atomos del enlazador gue proporciona la
separacién se seleccionan del grupo gque consiste de
carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre;

R, se selecciona del grupoc dque consiste de
hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, carbonilo, amino, (C;.s)alquilamino,
(C,.5)alquilo, halo (Ci.s)alquilo, carbonil {C;.;}alquilo,
sulfonil (Ci.;)alquile, amino(C,.s}alguilo, aril(Ci.s}alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Cy.g)cicloalquilo ¥
hetero(C;.s)cicloalquilo, cada uno sustituido o no
sustituido, con la condicién de que R, se ausente cuando el
atcemo al cual se une sea N;

Rs Y R¢ se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gque consiste de hidrégeno,

halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,

hetercariloxi, carbonilo, amino, {C1-10)algquilamino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci.i0)lalquilo,

hale (Ciyp)alquilo, carbenil (Cy.;)alquilo,
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tiocarbonil (Ci.;)alquilo, sulfonil (C;.3)alquilo,

sulfinil{C;.;)alquiloc, amino(Ci.jp)alquilo,

imino(Cy.i)alquilo, (Cy.32) cicloalqguil (Cy.s)alquilo,

hetero(C;i.12) cicloalquil (C;-5) alquilo, aril (Cj;.;0)alquilo,
heteroaril (C:.s)alquilo, (Cge.1z2)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (C;.s)alguilo, {Ci-13)cicloalquilo,

hetero(Ci.,z}cicloalquilo, {Cs.12)bicicloalgquilo,
hetero(Cj.12) bicicloalguilo, arilo, heteroarilo,
{Cs.:2)bicicloarilo y hetero(C4.iz2)bicicloarilo, cada uno
sustituido © no sustituido, con la condicién de que cada
uno de Rs y Rg se ausente cuando el A4tomo al cual se une
sea N;

R, se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, amino y (Ci-s)alguilo,
cada uno sustituido o neo sustituido, con la condicién de
que R; se ausente cuande el atomo al cual se une sea N;

R, se selecciona del grupo gue consiste de

hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10) alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo (Cy.1e)alquilo,

carbonil{C;.;)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,

sulfonil (C,.4)algquilo, sulfinil (C;.;)alquilo,
amino (C;.10)alquilo, imino(C;.3)alquilo,

(Cy-1ztcicloalquil (Cy.s)alquilo,

/1%
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hetero{C;.:z) cicloalquil (C,.5)algquilo, aril (Ci.y0)alquilo,
heteroaril (Cy.s)alquilo, (Co-12)bicicloaril (Ci.stalquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, (C3.12)cicloalquilo,
hetero(C;.12) cicloalquilo, (Cq-12) bicicloalquilo,
hetero({C;.;2) bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cy.12)bicicloarilo y hetero(Cs.;2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido;

R,, se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, c¢iano, tio, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10)a@alquilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci.10)alquilo, halo(C;.i1p)alquileo,
carbonil (C;.i)alquilo, tiocarbonil (C;-3)alquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino (C;.10)alquilo, imino(Cj.atalquilo,

(C3.12) cicloalquil (Cy.s)alquile,
hetero(Ci.13) cicloalquil (C;.s) alquilo, aril (Ci.10)alquilo,
heterocaril (C;.s)alguilo, (Cq.12)bicicloaril (C;-s)alquilo,
hetero(Cg.1z)bicicloaril (Ci.s)algquilo, {C3.13)cicloalquilo,
heteroc(C;. ;) cicloalquilo, {Cg.12) bicicloalquilo,
hetero{Ci.1z)bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,
{Cqe.12)bicicloarilo y hetero(Cs.i2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido; y

Rz Y Raz4 se seleccionan cada uno

independientemente del grupo gque consiste de hidrégeno,

1Y
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carbonilo, (Ci-10)alquilo, halo (Cy.10)alquilo,
carbonil (C;.z)alquilo, tiocarbonil (C,.3)alquilo,
sulfonil(C;.3)alquilo, sulfinil (C;.;)alquilo,
amino (Cy.10)alquilo, imino(C;.3)alquilo,

(C3.12)cicloalquil (Cy-5) alquilo,
hetero{Ci.12) cicloalquil (C;.s)alquilo, aril (Ci.0)alqguilo,
hetercaril (C;-s)alquilo, (C3.12}Ccicloalquilo,
hetero (C;.12}cicloalquilo, arilo y heterocarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, © Rj; Yy Ryy se toman juntos para
formar un anillo.

En otra modalidad, el proceso comprende:

hacer reaccionar un compuesto gque comprende la
férmula

Rs

Z 1
He\z/ 35
if
/26\ 7
Ry N F

con un compuesto que comprende la férmula

r

(HO)ZB B /RE
Z;

OCRyr
bajo condiciones que forman un primer producto de

|
/ |
J

reaccidén que comprende la férmula

Ra
1
Br 22
s T
R Z3 =
“ﬁf > Rz
B /25\ = F .

s
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tratar el primer producto de reaccién bajo
condiciones que forman un segundo producto de reaccidn que

comprende la férmula

|}

tratar el segundo producto de reaccidén bajo
condiciones gque forman un tercer producto de reaccidn gque

comprende la férmula

tratar el tercer producto de reaccidn béjo
condiciones gque forman un cuarto producto de reaccidn que
comprende la férmula

tratar el cuarto producto de reaccidn bajo
condiciones que forman un quinto producto de reaccidn que

comprende la férmula

en donde

16
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22, Zs, Zs, ¥y 25 se seleccionan cada une
independientemente del grupo gque consiste de C y N;

R, es -Y;-Ry3, 0 R; se ausenta cuando Z; es N;

Y, e Y, se ausentan cada unc independientemente o
son un enlazador que proporciona una separacién de 1 & 2
4tomos entre Riy; © Ry ¥ el anillo al cual se une Y, 0 ¥Y;, en
donde los Atomos del enlazador que proporciona la
separacién se seleccionan del grupo que consiste de
carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre;

Rg Y Re se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gque consiste de hidrdégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, carbonilo, amino, (Cy.10)alguilamino,

sul fonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (Cldo)alquild,

halo (Ci.10)alquilo, ~ carbonil (C;.;)alquilo,
tiocarbonil (Ci.3)alquilo, sulfonil (Cy.3)alguilo,
sulfinil (C,.;)alquilo, amino (C;.10)alquilo,
imino(C;.;)alquilo, (C3-12)cicloalquil (C;.s)alquilo,
hetero(Cs.1z)cicloalcquil (Cy.s)alquilo, aril{Ci.1e)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Cs-1z) bicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (C;.5)alquilo, {Cy.12)cicloalquilo,
hetero (Ci.yz) cicloalquilo, {Cs.12)bicicloalquilo,
hetero (Cs.12)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co.y2)bicicloarilo y hetero(Ci.i2lbicicloarilo, cada uno

sustituido o no sustituido, con la condicién de que cada

s
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uno de Rs y Rs se ausente cuando el atomo al cual se une
sea N;

R, se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, amino vy (Ci-slalguilo,
cada uno sustituido o no sustituido, con la condicién de
que R, se ausente cuando el atomo al cual se une sea N;

R;; se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10)alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci.10)alquilo, halo(C;.10)alquilo,
carbonil (C;.i)alguilo, tiocarbonil (Cy.;)algquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;-;)alqguilo,
amino (Ci.iglalqgquile, imino (C;.;)alquilo,

(Cs.12) cicloalquil (C,.s)alguilo,
hetero(Cy.12) cicloalquil (Cy.5)alquilo, aril(Ci.i1p)alquilo,
heteroaril (C;.s)alguilo, (Cq.12)bicicloaril(C;.s)algquilo,
hetero (Cs-12)bicicloaril (Ci.s)alguilo, {C3.12) cicloalquilo,
hetero(C;.;2}cicloalquilo, {Co-12) bicicloalquilo,
hetero(C; .12} bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,
(Cy.12)bicicloarilo y hetero(Ci.iz)bicicloarilo, cada wuno
sustituido o no sustituido; y

R;; se selecciona del grupo que consiste de
hidrdégeno, halo, nitro, ¢ciano, tio, oxi, hidroxi,

carboniloxi, (Ci.10talcoxi, (Cq.1z)ariloxi,
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hetero(C;.jp)ariloxi, ¢carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, {Ci.10)alqguilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci.10)alquilo,
halo(Ci.10)alquilo, hidroxi{Ci.10)alquilo,
carbonil(C;.i1p}alguilo, tiocarbonil (Ci.;p)alquilo,
sulfonil (Ci.;0)alguilo, sulfinil{C,.1¢)alquilo,
(Ci.10)azaalquilo, (Ci.y0) Oxaalgquilo, (Ci.10) Ox0alquilo,
imino(C;_j¢)alquilo, (Ci.1p)cicloalquil (C,.s)algquilo,
hetero (Cy.:2) cicloalquil (Ci.yp)alquilo, aril (Ci.;0)alquilo,

hetero(C;.10)aril{C;.s)alquilo,

(Co-12)bicicloaril (C;.s)alquilo,

hetexro(Cg.12)bicicloaril (C,.s)alquilo, hetero(Ci.jptalquilo,
(C3.12)cicleoalquilo, hetero(C;.12) cicloalquilo,
(Cs.12)bicicloalquilo, hetero (Cy.;2) bicicloalquilo,
(C4.1z)arilo, hetero(Ci.ie)arilo, (Cy.1z)bicicloarilo Y
hetero (C,.;2)bicicloarilo, cada uno sustituido o) no
sustituido.

En una variacidén de la modalidad anterior, el
proceso ademds comprende tratar el quinto producto de
reaccidén bajo condiciones gque forman un compuesto gue

comprende la f£érmula
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en donde

Ry es -Y;-Ria;

Y, se ausenta o0 es un enlazador que proporciona
una separacién de 1 & 2 atomos entre Ry y el anillo al
cual se une VY., en donde 1los A&tomos del enlazador que
proporciona la separacién se selecciodonan del grupo que
consiste de carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre; y

R;» se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
{Ci-10)alguilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci-10)algquilo, halo (Cji.10)alquilo,
carbonil (C;.3)alguilo, tiocarbonil (C,.;)alquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino(C;.1p)alquilo, imino (C;.;)alguiloe,

(C3-12)cicloalquil (Ci.5)algquilo,
hetero(C;.12) cicloalquil (Cy.5)alquilo, aril (C;. ¢)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, {Cy-12)bicicloaril (C;.s)alguilo,
hetero(Cg.;a)bicicloaril (C;.s)alquilo, (Ci.iz)cicloalquilo,
hetero(C;.yz)cicloalquilo, {Cs-12thicicloalquilo,
hetero (Cy.;;) bicicloalguilo, ariloe, heteroarilo,
{Co.12}bicicloarilo y hetero(C4.;2)bicicloarile, cada uno
sustituido © no sustituido.

Adn en otro de sus aspectos, la presente

invencién se relacicna con compuestos Utiles para preparar
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los compuestos de la presente invencidén. En una modalidad,

tales compuestos comprenden una fdérmula

?
Rg 2, N
r N A
H.,/ 5\N
Reed? \
- Br
P
Ry \
R2
en donde

X; se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, (Ci-10)alcoxi, (Cq.12)ariloxi,
hetero (C,. o) ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci-10) alquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci-10)alguilo,
halo (Ci.10}alquilo, hidroxi (Ci.19)alquilo,
carbonil (Ci.yp)alquilo, tiocarbonil (Cy.19)alquilo,
sulfonil {C;.19ralquilo, sulfinil (C,-;0)alquilo,
(C;-10) azaalquilo, (Ci-10) Oxaalquilo, (Ci-10}Ox0alquilo,
imino(Ci.1¢talquilo, (Cy-12)cicloalquil (Ci.s)alquilo,
hetero (Cji.;z) cicloalquil (Cy.y0)alquilo, aril (C;.i0)alquilo,

hetero (Cl-lo) aril (Cl-s) alquilo,
(Cy.12tbicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero(Cs.1z}bicicloaril (C;.s)alquilo, hetero(Ci.19)alquilo,

{Cy-y2)cicloalquilo, hetero(C;.12) cicloalquilo,
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{Cs.12)bicicloalquilo, hetero (Ci.ztbicicloalquilo,
(Cy4-127arilo, hetero(C,.iptarilo, (Co.12)bicicloarilo Y
hetero(C¢.12)bicicloarilo, cada uno sustituido o no
gustituido.

Z1, 22, 23, Zs Y Zs se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de C y N;

R; es -Y;-Ria, © Ry se ausenta cuande Z, es N;

R, es -Y5-Ria, O R; se ausenta cuando Z; es N, o R,
y R, se toman juntos para formar un anillo;

Y, e Y, se ausentan cada uno independientemente o
son un enlazador que proporciona una separacidén de 1 & 2
dtomos entre Ry, © Riz .y el anillo al cual se une Y; o0 Yz, en
donde 1los A4tomos del enlazador gue proporciona la
separacién se seleccionan del grupo gue consiste de
carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre:

R, se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oX1i, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, carbonilo, amino, (C;.s}alquilamino,
(C:.s)alquilo, halo(C,.s)alquilo, carbonil (C,.;)alquilo,
sulfonil (Ci.;)alquilo, amino(C;.s)alguilo, aril(Ci.s)alquilo,
hetercaril (C;.s)alquilo, (Ci.¢)cicloalquilo Yy
hetero(Ci.¢) cicloalgquilo, cada uno sustituido o) no
sustituido, con la condicidén de gque R; se ausente cuando el
dtomo al cual se une sea N;

R¢ se selecciona del grupo due consiste de
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hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10)alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci-10)@lquilo, halo(Cj.1p)alquilo,
carbonil (Ci.i)alquilo, tiocarbonil (C;.s)alquiio,
sulfonil{C,;.s)alquilo, sulfinil (C;.;)alquilo,
amino (C;.jo)alquilo, : imineo (Ci.3)algquilo,

(Ci.12)cicloalquil (C;-5)alquilo,

hetero{C;.;2)cicloalquil {C; 5)alguilo, aril (Ci.g)alquilo,
heterocaril (Ci.s)alquile, (Cg.1z)bicicloaril (Cy.s)alquilo,
hetero{Cs.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, {C3.13)cicloalquilo,
hetero{Ci.1;)cicloalquilo, ‘ {Cs.12)bicicloalqguilo,
hetero(Ci.iz)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cg-12)bicicloarilo y hetero(C4.12)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituildo, con la condicién de que Rg se
ausente cuando el atomo al cual se une sea N;

Ry, se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, amino y (Ci.s)alguilo,
cada uno sustituido o no sustituido, con la condicidén de
gue R, se ausente cuando el atome al cual se une sea N; y

Ria v Ris se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gque consiste de hidrégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, carbonilo, amino, (Ci-10)alquilamino,

sul fonamido, imino, sulfonile, sulfinilo, (Ci-10)alquilo,
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halo (Ci.30)alquilo, carbonil (C;.3;)alquilo,
tiocarbonil (C;.:)algquilo, sulfonil (C;.3)alquilo,
sulfinil {C;.3)alquilo, amino (C;.19}alquilo,
imino(C;.3)alquilo, (Cy.13) cicloalquil (C;.syalquilo,
hetero(C;.1z)cicloalquil (C;.s)alqguilo, aril (Ci.ig)alquilo,
heterocaril (C;.s)alquilo, {Ce-12)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero{(Cg.12)bicicloaril(C;.s)alquiloe, {Ci-12) cicloalquilo,
hetero(C;.13)cicloalquilo, {Co.12)bicicleoalquilo,
heterco{C;.1;)bicicloalquilo, arilo, heterocarilo,

{Cs.12)bicicloarileo y hetero{C4.iz)bicicloarileo, cada uno
sustituido o no sustituido, o R;, ¥ R;; se toman juntos para
formar un anillo.

En otra modalidad, tales compuestos comprenden

una formula

en donde

22, Z, Z, y Zs se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de C y N;

R, es -¥Y;-R;,, © R, se ausenta cuando Z. es N;

Y; e Y; se ausentan cada uno independientemente o©
son un enlazader que proporciona una separacidén de 1 &6 2
dtomos entre R;; © Ri4 ¥ el anillo al cual se une Y, o ¥;, en

donde los Atomos del enlazador que proporciona la
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separacién se seleccionan del grupo gue consiste de
carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre:

Rg Y Rg se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, carbonilo, amino, (C1-10)alguilamino,

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (Cyi.yp)alguilo,

halo{C)-.;g)algquilo, carbonil (C,.;}alguilo,
tiocarbonil {C;.3)alquilo, sulfonil (C;.3}alquilo,
sulfinil (C;.;)alquilo, amino (C;.ip}alquilo,
imino(Cy.3)alquilo, (Ci.1z)cicloalquil (Ci.s)lalquilo,
hetero(C;.1;) cicloalquil (C;.s)alguilo, aril (C;.i10)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Cs-12)bicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero(Cg.1z)bicicloaril (Ci.s)alquilo, (C3.1z)cicloalqguilo,
hetero (C3.;z) cicloalquilo, (Cg.3z2}bicicloalquilo,
hetero (Cy.i3)bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,

(Co-:2)bicicloarilo y hetero(Cy.iz)bicicloarilo, cada uneo
sustituido o no sustituido, con la condicién de que cada
uno de Ry ¥ R¢ se ausente cuando el &tomo al cual se une
sea N;

R, se selecciona del grupo gue consiste de
hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, amino y {Cji-s)alquilo,
cada uno sustituido o no sustituido, con la condicidn de
que R; se ausente cuando el atomo al cual se une sea N;

R;a se selecciona del grupo gque consiste de

/25



10

15

20

25

109

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
{Ci-19)alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci1-10)alquilo, halo (Ci-19)alquilo,
carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (C,.3}alquilo,
sulfonil (C:.3)alquilo, sulfinil (Cy;}alquilo,
amino (Ci.iptalquilo, imino(C,-3Yalqguilo,

{C3.12) cicloalquil (C,.s)alquilo,
hetero(Ci.12) cicloalquil (C,s)alquilo, aril (Ci.yptalquilo,
heteroaril (Ci.s)alquilo, {(Cs-12)bicicloaril (Ci.s)alguilo,
hetero{Cg.;z)bicicloaril (Ci.s)alquilo, {Ci-12) cicloalqguilo,
hetero(Ci-1px)cicloalquilo, (Cs-12)bicicloalquilo,
hetero(C;.;;)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cg-12)bicicloarilo y hetero(Cyz)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido;

Rys se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, c¢iano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetervariloxi, carbonilo, amino,
(Ci.10)alquilamino, sulfonamido, imino, sulfenilo,
sulfinilo, (Ci-10)alqguilo, halo (Ci.yp)alquilo,
carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (Ci.3)alquilo,
sulfonil (C;.;) alquilo, ' sulfinil (C;.;)alquilo,
amino(Cj;.jplalquilo, imino (C;.i)alquilo,

(C3.12)cicloalquil (Ci.s)alquilo,

hetero{Cji.12)cicloalquil (C;.s}alquilo, aril (Cy.;p)alquilo,
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heteroaril (Cy.slalquilo, {Co_1atbicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero(Cs.1z) bicicloaril (C;.slalquilo, (C3.12)cicloalquilo,
hetero(C;.12) cicloalquilo, (Cy.12)bicicloalquilo,
hetero (Ci.i2)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co.12)bicicloarilo vy hetero(C4.iptbicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido; vy

P es un grupo de protecciédn.

Aun en otra modalidad, tales compuestos

comprenden una férmula

ﬁz
HoN Z,. CN
Rs I
Re~ /2{\ 2 R
f X
p”25\N/ £ NH?
en donde
Z,, Z3, Zy ¥ Zs se gseleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de C y N;

R; es -Y,-R;;, © R, se ausenta cuando Z, es N;

Y, se ausenta o es un enlazador gque properciona
una separacidén de 1 6 2 atomos entre R;; y el anillo al
cual se une Y,, en donde los é&tomos del enlazador que
proporciona la separacidén se seleccionan del grupo que
censiste de carbono, oxigeno, nitrdgeno y azufre:

Ry se selecciona del grupo gque consiste de
hidrdgeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,

carboniloxi, alcoxi, carbonileo, amino, (C;.s)alquilamino,
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(Ci.s}alquilo, halo(C;.5)alquilo, carbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C,.3)alquilo, amino(C,.s)alguilo, aril(C,.s)alquilo,
heteroaril (Ci.slalquilo, (Ci.g)cicloalquilo v
hetero{Ci.g) cicloalquilo, cada uno sustituido o) no
sustituide, con la condicidn de que R; se ausente cuando el
atomo al cual se une sea N;

Rg Y Rs se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heterocariloxi, carbonilo, amino, {Ci.10)alguilamino,

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (C;.j¢)alquilo,

halo (C;.1p)alquilo, carbonil (C;.3)alquilo,
tiocarbonil (C;.i)alquilo, sulfonil(C,.;)alquilo,
sulfinil (Cy.;)alquilo, amino (Ci-jo)alquilo,
imino (C;.3)alquilo, (Ca.12tcicloalguil (Cy.s)alquilo,
hetero(Cs.;2) cicloalquil {C;.s)alquilo, aril{Ci.10)alquilo,
heteroaril (Ci.slalquilo, (Co.12)bicicloaril (Ci 5lalquilo,
hetero(Caqz)bicicloéril(C14)alquilo, (C3.12) cicloalquilo,
hetero (Cy.12) cicloalquilo, (Cg-12)bicicloalquilo,
hetero{Cji.1z2)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cs.13)bicicloarilo y hetero(C¢.;;)bicic¢loarilo, cada uno

sustituido o no sustituido, con la condicién de que cada
uno de R; y Rs se ausente cuando el &tomo al cual se une
sea N;

R, se selecciona del grupo gque consiste de
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hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, amino Yy (Ci-stalquilo,

cada uno sustituido o no sustituido, con la condicidén de

que R, se ausente cuando el atomo al cual se une sea N; vy
R;,; se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, haleo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci.iptalguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo(C;.10) alquilo,
carbonil (Ci.s)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;_s)alquilo,
amino (C;.ip)alqgquilo, imino (C;.;)alquilo,

(Cy.12)cicloalquil (C;.s)alquilo,
hetero (Cy.;2) cicloalguil (C;.5)alquile, aril (Ci.;0) alguilo,
heteroaril (C,.s}alguilo, (Cy.12Ybicicleoaril (C;.s)algquilo,
hetero {Cg.12)bicicloaril (Ci.stalquilo, (Cy.12)cicloalquilo,
hetero(C,y_;2)cicloalqguilo, (Cy.12tbicicloalquilo,
hetero (C;.12)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co-12)bicicloarilo y hetero(Cs.j2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

Todavia en otra modalidad, tales compuestos
comprenden una férmula

R
[+

ﬁz

Yy Zz CFq
= T
=

B, ~ 2oy Z\H.,

!
S T

en donde
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Z. Z., Bi, Z4 ¥ &g &= sélecdianan cada uno
independientemente del grupo gue consiste de T y N;

B, €8 —-Y:-Ry3, © Rs 82 ausenta cuando Z; es N;

¥, & ¥; se ausentan cada uno independientemente o
son un enlazador gue proporcicha una separacibn de 1.6 2
dtomos entre Ry © Ry ¥ 2l anilleo al c@al se‘une Y o Ty, &n
donde los Atcmes del anlazador qﬁe proporciona la
separacidn se seleccicnan del grupe que consiste ce
carbona, oxigeno, nitrégeno y azufre;

Ry =2e selecciona del grupe dque <oneiste de

hidragena, haleo, 'nitro, ciante, tiec, oxi, hidroxi,
carkeniloxi, alcoxd, carbonile, amine, _(Cbs}alquilamina.
(0 stalguilo, halo (g _stalguile, carbonil (¢, .3)algquilo,

sulfonil (¢ 1)alguilo, amino(Ci.slalguilc, aril{C;s)alquilo,
hetéroariliclﬁialquilo, v [éys}éieloalquilo . v
heteroiCisicicleoalauilo; cada uno gustituido O no
austituido, con la ceoadicidén de que_R4 s&a ausents cuando el
Adtomo al cual =e une sea H}?

R y Re E& séleccfouam cada uno
independientemente del grupo gue consiste de hidrdgeno,

halo, nitre, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloexi,

hetercariloxi., carbonila, amingo, {(Cr.1p)alguilamino,
gulfonamide, imino, sulfonilo,- sulfinile, (Ci-ig)Aalaguile,
halo (Ciigtalquilo, carbonil (Cr.:)alquilo,
ticcarbonil (Ci.slalguile, gulfonil {0y ;)alquilo,
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sulfiniltclﬂ}alquilp: Camine{Cigglalguilo,
imine (Cq..talguilo, ¢ abciclealguil (¢ gl alguils,
hetero{Cy.zlcicloalaguil {(C;s)algquilo, aril {(Cy.iptalguilo,
heteroaril (C;.s)jalgquilo, (Ce.pzfbicicloaril{Ci.elalgquile,
_ hetero{Cas)bioicloaril (Cy.cdalguilo, (04 1zl eicloalguilo,
hetero(C;dé}cicloalquilég {égq}}biéiC1Da1qUilO,
hatero!{C; _i2ibicicloalqguila, arilo, hetercarilo,

{Cyqs)bicicloarile y heterc{Ciixibhicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, con_la-ccmdicién de que cada
uno de Re v Rs S8 ;usente cuande el &atome al cual se une
s&a N;

R, =& seleccicna del grupo gue consiste de
hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, aming ¥ {Cbslaiquila,
cada‘una sustituide o no sustituido, con la condicién de
gque E% se ausente cuande el dtomo al cual se une sea ﬁ:

R,, se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégene, haleo, nitre, ciano, tio, oxi, hidroxi, alceozxi,

aririnxi, he;eroariloxi, carbonilo, amineo,
(Cy.qpralguilaming, . s@lfonamido, - imine, sulfonileo,
sulfinilo, (C1.10) @lquilao, "~ halo(C;.iptalquilo,
carboril {0 slalguils, tiocarbonil {C;;)aiquily,
sulfonil (T ;yalguilo, sulfinil{Ci3lalguile,
amine{Cyjelalgquilo, .‘ : imine (Qy.3ralguile,

{Ci-1zteicloalguil (Ciuslalgquila,

heterci{Csilcicloalaquil {Cislalgquilo, arili{Cypralguilo,
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heterocaril (C;.s}alquilo, (Co.12}bicicloaril (C;.s)algquilo,
hetero(Cg.1z2)bicicloaril (C;.s)alquilo, (Ci.12)cicloalquilo,
hetero(C;i.1z)cicloalquilo, {Cq.12) Picicloalqguilo,
hetero(Ci.13) bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cg.12)bicicloarilo y hetero(Cs.;p)bicicloarilo, cada uno
sustituido © no sustituido; y

R,, se selecciona del grupo dque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10)alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci.10)alquilo, halo{Cj-10)alquilo,
carbonil (Cy-;)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C;-3}alquilo, sulfinil(C,.3)alqguilo,
amino (C;.19)alqguilo, imino{C;.3)alguilo,

(Ci.12) cicloalquil (Cy.s)alquilo,
hetero(C;.12)cicloalquil (C;.s)alquilo, aril (Cy.10)alquilo,
heterocaril (C,.s)alguilo, (Cs.12)bicicloaril (Cy.s)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (C;.s}alquilo, {Cs.12)cicloalquilo,
hetero (Cj.;2) cicloalguilo, (Cg-12)bicicloalquilo,
hetero(C;.1z) bicicloalquilo, arilo, heterocarilo,
(Cg.12) bicicloarilo y hetero(Cs.j2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, tales compuestos comprenden

una férmula

/32



1o

15

=0

25

116

Rgm 2
z
I f
H( Fa
enn donde
Zn 1, Za ¥y Zs ge seledeionan cada uno

independientemente del grupe que consiste de C y N

R; &5 -Y¥,-Ryy, © Ry sg ausenta cuando Z; es N;

Y, se ausenta ¢ es un enlazador gque proporciona
una separacion de 1 & 2 Atomos entré R v &l anille al
cual se une Yy, en donde los Sstomeos del enlazador gque
proporsisna  la separacidén se selaccionan  del gruéo que
consiste de carbono, eoxigeno, nitrdgeno y azufre;

Es ¥ Rg se seleceionan cada uno
indépendientemente del grups Jue consiste de hidrégeno,
hale, nitre, clane, tie, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxl,
heteroarileoxi, carbonilo, aminao, (Cietalguilaming,
sulfcnamide, imineo, splfonilo, gsulfinile, ({(Ci-plalguils,
halo {Ci-1plalguilo, carbonil {C;zlalguils,
tiocarbonil {Ty.;)alguilo, sulfonil{C, stalgquilo,

amine {Ci_s)alquile,

gulfinil {C;slalquilo,

imino (¢ slalguilo, (L 1ztcicloalquil {Ciglalgquile,

heterci{Cialciclealguilic, slalquile, aril (Ci.pialquilo,
he;eroariltcbg}alquilc, Hh-u]biciclaaril{Cpslalquild,
hetero [Caalbicicloaril (Cislalguilo, {Cy.z) cicloalquileo,

/33



10

15

20

28

117

heterc (Cy.iz}t cicloalgquilo, {Cy12)bicicloalguilo,
heterc{C;1z)bicicloalguile, arilo, | hetercarilo,
{Corz)bicicloarile y Thetere{C,piblcicloarile., cada uno
sustitunide o no sustituide, con la condicidn de que cada
uno de Rs v Rg Se ausente cuando el 4dtomo al cual e une
sea N;

R. sg selecciona del grupe gque consiste de
hidrégena, hale, hidroxi, alcoxi, aminoc y {C,g)alguila,
cada une sustituido o no sustituide, con la condicion de
que Ry se ausente cuando el atomo al cual se une sea Wi

H.; g2 selecciona del grupe gque consiste de

hidrégene, halo, nitre, clano, tio, cxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetergariloxl, carbonilao, amino,
{Ci.1p)alguilamino, gulfonamido, imino, sulfonilo,
sﬁlﬁinilo, (Clqj}alqﬁilo, " halo(Ci_pralguilo,
carbonil (¢,3lalquilo, tiocarbonil (Cy;lalquils,
sulfenil (G ;lalguile, gsulfinil{C;alalguile,
aminog (Cyqpralauileo, imino (¢ aralguilo,

{Cy qatoicleoalquil (Cios)alguilo,

hetera tcg.;gj cicloalquil {'!:1.5:' aqullD, aril I{C;-;,n}al{EuilD,

hetercaril{C;.slalguilo, (Coazlbicicloaril(Cislalquilo,

hetero(Caizlbicicloaril (Cslalquilo, {Cio1zlcicloalquile,
hetero(C.zlclcloalguile, (Cgoyz) bicicloalguile,
heterc{C;.;z)bicicloalaquilno, arilo, hetercarilo,

(Co1z)bicicloarilo y hetero(Cy.xlbicicloarile, cada wno
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sustituido © no sustituido; y

R, BSe selecciona del grupo gue consiste de

hidrégeno, halo, nitre, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, {Ci.10)alcoxi, {Cq-12)ariloxi,
hetero{C;.ijo)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci.18)algquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci.19)alquilo,
halo(C:.1g)alquilo, hidroxi (Ci.1p}alquilo,
carbonil (Ci.1p)alquilo, tiocarbonil (Ci.19)alquilo,
sulfonil (Ci-10)alquilo, sulfinil (Ci.10)alquilo,
(Ci.10)azaalquilo, (Ci.40) OXaalquilo, (C3.10) OxX0alguilo,
imino{C,.1e) alquilo, (Cy.12)cicloalquil (Ci-s)alquilo,
hetero (Cy.12) cicloalquil (Cy.i0)alquilo, aril (C;.iolalgquilo,

hetero (Cy.10)aril (Cy.stalquilo,

(Cy.12bicicloaril (C;.s)alquilo,

hetero(Cg.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo, hetero(Ci_i0)alquilo,
(Cs.12) cicloalquilo, hetero(C;.;2) cicloalquilo,
(Cg.12)bicicloalquilo, hetero{Cs.12)bicicloalquilo,
{C4-12)arilo, hetero (Ci.1g)arilo, (Cy.12)bicicloarilo Yy
hetero{C4.;z)bicicloarilo, cada uno sustituidoe o no
sustituido.

En una variacién de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades y variaciones anteriores, A es
CRys. En otra variacién de los compuestos y procesos de cada

una de las modalidades y variaciones anteriores, A; es CRas.
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Aun en otra variacidn de los compuestos y proceses de cada
una de las modalidades y variaciones anteriores,lﬂg &5 CTRas.
Todavia en otra variacién de los compuestos y procescs de
cada una de las modalidades vy variaciones anteriores, A; es
CRzs- En wuna wariaclaon adicional de los compuestos ¥
procescs de cada una de las modal}dades y wvariaciones
antericres, Ay &8 TRz,

Fn otra variacidn de los compuestos y procesces de
cada una de las modalidades vy variacicnes anterilores, Y, se
saleccicona del grupo gue consiste de —CHe-, -NH-, -0- ¥
—E-. |

pan en otra wvariacidén de los  compuastos .y
procescs de cada una de las modalidades ¥ variacicnes
anteriores, ¥; se selecciona del grupo que consiste de —Q—,
- (CRicRontm—» _NRmf;A -5- v —B—CHE—;"‘% =1} selecc;ona ‘del
grupo gue ccongiste de 0, 1, 2, 3, 4 ¥ 5: Ryn ¥y FRag 2e
seleccionan del grupo que consiste de hidrbégenc, halo,
ciano, tio, oﬁi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, a;iloxi,
hetercariloxi, carbonilo, oxicarboﬁilo; aminocarbonilo,

amino, (Cy.etalguilamine, sulfonamide, imine, sulfenilo,

gsulfinmile, (0 1ptaloguile, halo{Ci s alquilo,
carbonil (Cixlalquile, tiocarbonil {Ci.;talquils,
sulfonil{Cy;ialquilo, sulfinil (& slalguilo,
amine{C sl algquila, iminﬂ{C14]aiquiiD,

{31z cicloalquil (Cisjalquilo,
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hetero (.2l ciclealguil Qs alguilo,” - aril (Tyoqplalguile,
heteroaril (Cistalquilo, (Csra)biciclearil (Chs)alguilo,
hetero{Gaqj}bicicloariltc;ﬁbalquilo, IC3¥¢!cicloalquiio,
hetero{Cy )cicinalguils, {Cyi2tbhlcicleoalquils,
hetero(Cy.1z)bicicloalquils, arile, heteroarile,
(0y.1;%bicicloarilo y hetero{Csig)bicicloarile, cada uno
sustitulde o neo sustitulds, o Ry ¥ Rﬁ see toman juntos para
formar un anille sustituido o no sustituido; ¥ Ra B8
selecciona del grupo que conziste de hidrogens,

carboniloxi, alcoxi, ariloxi, hetercarileoxi, carbonilo,

oxicarbonilo, (Craplalguilamine, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, (Cr.iptalgquilo, halo (Cintalguile,
carbonil {C;s)alquilo, tiogarbonil (C:s)alquilo,
sulfonil (Ci.;lalguile, ‘sulfiniltﬂb3}alq%ilo;‘
amine{C: 1atalguilo, imino (<5l alquilo,

(O3 1) cicloalquil (C.stalguilo,

heters (Cyy:tcicleoalguil {C.s)alguilo, aril {Ciwtalguilo,
hetercaril (Cistalgquiles, {Ce.pztbiciclearil {Ci.slalguile,
hetero (Cy 12t biciclearil {Cis)alquile, : (C3.1zbeiclealaqiilo,

hetero{Ciiz) cicloalguilo, {Ca_1p)kiciclioalguile,
hetero (Ci 1zl bicicloalguilo, arilo, hetercarilo,
{(Cs1atbiciclearilo vy  heterc{C4iizlbicicloarileo, cada uno
sustituide o no sustituido, o Rz ¥ Ry 82 toman juntos para

formar un anille sustituldo o no sustituilde.

Todavia en otra wvarlacién de los cgcompuestcs ¥

127



10

15

20

23

121

procezges de cada una de las modalidades v variaciones

antericres, ¥, es —C(0)-HRz-; ¥ Ra se gelecciona del grupo

gque cansiste de hidrogeno, carbonila, (Ciagtalguilo,
halo{Ciplalquiles, éarbcnil(Cpaialquilo,
tiovarkbenil (Calalgquilo, sulfonil (Ciatalguils,
aulfinil (Ci.a)alquilo, ) amino {Ci.g)alquilo,
imine (Ci-3)alquilo, {C34;}cicloalquil{cli}aiquilc,
hetero|Cyis) cicloalquil (Ci.slalquilo, aril {Cy.gralguilo,
hetergaril (Ci.s) alguila, {C3.1a)clcloaliquile,

heterol(Cs.gz) ciclealguilo, arilo ¥y hepe;eafilo, cada uneo
sustituide o no sustituido, o Ra ¥ Rz 8¢ toman Jjuntos para
formar un anille sustituido o no sustituido.

En una variacion adicicnal de los compusgstos ¥y
procesos de cada una de 1las modali@ades v wvarliaciones
antericores, ¥, es —C[D}_D;.

AGn en una variacién adicicnal de leos compuestos
y procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, ¥i s -NR;:~-C(0)-; y Ris se seleccicna del grupo

qua consiste de hidrogenc, carkbeonilo, {Clqn}alquilo,

halo (Cipe) @alguila, 'barbﬂnilicld}alquilo,
tiocarbonil {Cislalguilo, sulfonil(C;.sjalgquilao,
sulfiniltclq}alquilo. amino (Ci.iptalguilo,
imine{Ci-;)algquilo, (Ca.pzl ci;lcﬁalquil (Ci.s)alquile,
hetero (Cyoiz) ciclomalquil (Cystalgqullo, aril[ﬂ14n}alqﬁilc,
heteroaril {Ci.e)alquilo, (Cy.ztciclealguilo,
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heterco{l; ;) cicloalquile, arilc ¥ hgteroarilo, cada une
susgtituido o no gustituido, © Ry ¥ Rix &8 toman juntos para
formar un anillo.

Todavia en una variacidn adicional de los
compuestog Y procesos de c¢ada una de las mndalidades ¥
variaciones anteriores, Y; se selecciona del grupo gue
consiste de -CHz-, -MH-, -0- yw —5-.

En otra variacidén de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades v variaciones anteriores, ¥, se
gelecoiona del grupoc gue consiste . dg -0-, - (CRygRag Y m- s
-NRs.-, -8- y -8-CHy-; m se selecciona del grups  gque
congigte de 0, 1, 2, 3, 4 ¥ 5; Eya ¥ Ra.n 28 seléccionanldel

grupo gue consiste de hidrégenc, hale,  cianec, tio, oxi,

hidroxi, carboniloxi, alooxi,  ariloxi, hetercariloxi,
carbonilo, oxlcarbonilo, amingéarbonilo, amiﬁal
(Cy.pptalguilamino, sulfonamido, Cilmino, sulfonilo,
sulfinilo, (T alquilo, halo{Ciaclalgquile,
carbenil {Ci.5) alguilo, tiscarbonil(C, dalguils,
sulfonil (¢, ;)alguilo, - gulfinil{Ci-ztalgquilo,
amino{C; gtalguilo, | imino{C,;)alguile,

{Cy_iziciclealquil (¢ slalgquilo,

hetero(Cy 2] cicloalquil (Cglalguilo, gril (C1-,q)alguile,
heterocaril (T slalguileo, {(Cg.iz}bhicicloaril {Ci slalquileo,
hetero(Ca iz bicicloaril (T slalgquilo, {Ci-1z)eicloalgquile,

hetero{Cy.1z) cicloalguileo, {Cg12lbicicioalquile,
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hetero(C;.1z)bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,
(Co.1z)bicicloarilo y hetero(Cs.p2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o R;3 ¥ Ri; se toman juntos para
formar un anillo sustituido © no sustituido; y R se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,

carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,

oxicarbonilo, (Ci1-10) alguilamino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo(Ci.1p)alquilo,
carbonil (Ci.i)alquilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil {C;.;)alquilo, sulfinil (Ci.3)alquilo,
amino (C;.;0)a@lquilo, imino(C,.3)alquilo,

(C3-12) cicloalquil (Ci.s)alquilo,

hetero(Ci.12}cicloalquil {C;.s)alguilo, aril (Ci.10)alquilo,
heterocaril (C;.s)alquilo, {Cs.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero (Cg.12) bicicloaril (Cy.s)alquilo, (C3-12) cicloalquilo,
hetero (C;.iz) cicloalgquilo, (Cg.12)bicicloalquilo,
hetero(Ci.iz)bicicloalguilo, arilo, heteroarilo,
(Co-12)bicicloarilo y hetero(Cs.y2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, © Ry Y Ri; se toman juntos para
formar un anillo sustituido o no sustituido.

AGn en otra variacidén de los compuestos y
procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, Y, se selecciona del grupo gque consiste de
—CH,-, -NH-, -0- y -S-.

Todavia en otra variacién de 1los compuestos y
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procesos de cada una de 1las modalidades y variaciones
anteriores, Y; se selecciona del grupo gue consiste de -O-,
- (CRyoRs0)m-, -NRa;-, -S- y -8-CHy-; m se selecciona del
grupo gque consiste de 0, 1, 2, 3, 4 V¥ 5; Rigs Y Rap se
seleccionan del grupo gque consiste de hidrdgeno, halo,

ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,

heteroariloxi, carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo,
amino, (Ci.ip)alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Cy.10)2lgquilo, halo(C;-1p)alquilo,
carbonil (C;.a3)alquilo, tiocarbonil (Ci.a}alquilo,
sulfonil (C,.;)alquilo, sulfinil(C;.;)alquilo,
amino (Cy.10)algquilo, imino (C;-3)alquilo,

(Cs.12) cicloalquil (Cy.s)alquilo,

hetero (Ciy.12)cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (Ci.ie)alquilo,
hetercaril (C,.s) alquilo, (Cy-;z2)bicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo, (Caqztcicloalquilo,
hetero(Cjy.1z}cicloalquilo, (Cy.12)bicicloalquilo,
hetero (C;.1;}bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,
(Cg.12)bicicloarilo y hetero(Cs.2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido; y Rz se selecciona del grupo

que consiste de hidrégeno, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,

heteroariloxi, carbonilo, oxicarbonilo, (Ci-iplalguilamino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci.ielalquilo,
halo (Ci.y0)alquilo, carbonil (C;.3)alquilo,
tiocarbonil (C;-;)alquilo, sulfonil (C;.3)alquilo,
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sulfinil {Ci.3)alquilo, amino (Ci.ig)alquilo,

imino (C;-3)alquilo, (C3.12)cicloalquil (Cy.s)alquilo,

hetero (C3.12)cicloalquil (C;.s)alquilo, aril (C,.ip)alquilo,
heteroaril (Ci.s)alquilo, (Co.12) bicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero (Cy.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, (C3.12) cicloalquilo,

hetero (Cy.12) cicloalquilo, (Cs.12)bicicloalquilo,
hetero (Ci-iz2)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
{Cg.13)bicicloarilo vy hetero(Cq.12)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

En una variacién adiciconal de 1lés compuestos y
procesos de cada una de las modalidades vy variaciones
anteriores, Y, se ausenta.

AUn en una variacién adicional de los compuestos

y procesos de cada una de las modalidades vy variaciones

anteriores, Y;-R;; se selecciona del grupo que consiste de

arilo, heteroarilo, {Cy.12)bicicloarilo Yy
hetero(C4.12)bicicloarilo, cada uno sustituidoe e} no
sustituido.

Todavia en una variacién adicional de los
compuestos Yy procesos de cada una de las modalidades y
variaciones anteriores, 2 es N. En otra variacién de los
compuestos y procesos de cada una de las modalidades y
variaciones anteriores, 2, es N. Aun en otra variacidn de
los compuestos y procesos de cada una de las modalidades y

variaciones anteriores, Z, es N. Todavia en otra variacién
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de los compuestos y procesos de cada una de las modalidades
y variaciones anteriores, 23 es N. En una variacién
adicional de los compuestos y procesos de cada una de las
modalidades y variaciones anteriores, Z, es N. AdUn en una
variacién adicional de los compuestos y procesos de cada
una de las modalidades y variaciones anteriores, Zs es N.
Todavia en una variacién adicional de los compuestos vy
procesog de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, 2, Z», Zi, 24 Y 2s son cada uno C. En otra
variacién de los compuestos y procesos de cada una de las
modalidades y variaciones anteriores, Z, Z;, 22, Zs, Z2: Y Zs
son cada uno C.

AOn en cotra variacién de los compuestos Y
procesos de cada una de las modalidades Yy variaciones
anteriores, R, se selecciona del grupc que consiste de
hidrégeno, halo, amino, alcoxi, carboniloxi,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilamino, sulfonilamino,
(C1.10)@lquilo, hetero (C;-12) cicloalquilo y arilo, cada uno
sustituido o no sustituido. Todavia en otra variaciOn de
los compuestos y procesos de cada una de las modalidades y
variaciones anteriores, R, es un piperadinilc sustituido o
no sustituido. En una variacién adicional de los compuestos
v procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, R, es un 1-metil(piperadin-4-ilo) sustituido o

no sustituido.
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AUn en una variacién adicional de los compuestos
y procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, R, se selecciocna del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, amino, alcoxi, (Ci-190alquilo,
hetero{Ci.;») cicloalquilo y arilo, cada uno sustituido o no
sustituido. Todavia en una variacibén adicional de los
compuestos y procesos de cada una de las modalidades Yy
variaciones anteriores, R; es hidrégeno.

En otra variacion de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades y variaciones anteriores, R, se
selecciona del grupc gque consiste de hidrégeno, halo vy
(Clﬁ)alquilé sustituido ¢ no sustituido. Audn en otra
variacién de los compuestos y procesos de cada una de las
modalidades y variacicnes anteriores, R, es metilo. Todavia
en otra variacidén de los compuestos y procesos de cada una
de las modalidades <y variaciones anteriores, Ry es
trifluorometilo. En una variacién adicional de los
compuestos y procesos de cada una de las modalidades Yy
variaciones anteriores, R, es un oxaalquilo sustituide o no
sustituido. Adn en una variacién adicional de los
compuestos y procesos de cada una de las modalidades vy
variaciones anteriores, R, es un alcoxi sustituido o no
sustituido. Todavia en una variaciodn adiciona} de los
compuestos y procesos de cada una de las modalidades ¥y

variaciones anteriores, R, es un ariloxi sustituido o no
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sustituido.

En otra variacidén de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades y variaciones anteriores, Ry es
-Y,-Ry;; Y, se ausenta O es un enlazador que proporciona una
separacién de 1 6 2 Atomos entre Ryr y el anillo al cual se

une Y,; y Ry, se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, CX1i, hidroxi,
carboniloxi, (C1-10) @lcoxi, (C412)ariloxi,
hetero (C;.,0)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci-10)alguilamino, sulfonamideo,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci-10)alquilo,
halo (Ci.i0)alquilo, hidroxi (C,.10)alquilo,
carbonil {(C;.1g)alquilo, tiocarbonil (Ci.10talqguilo,
sulfonil (C;.1p)algquilo, sulfinil (Ci.1e)alquilo,
(C;.1g)azaalquilo, {Cy.109)O0xaalquilo, {Cy.10)Ox0alguilo,
imino(Cj.;0)alquilo, (Cy.12)cicloalquil (Cy.5)alquilo,
hetero{Cj;.;z) cicloalquil (Ci.ip)alquilo, aril (Ci_yg)alquilo,

hetero{(Ci.1g)aril (Ci.s) alquilo,

(Cs.12) bicicloaril (C,.s)alquilo,

hetero (Cg.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo, hetero(C;.10)algquilo,
(C3.12) cicloalquilo, hetero (C;.12) cicloalquilo,
{Ce-12) bicicloalquilo, hetero(Ci_i;) bicicloalquilo,
(Cq-12)arilo, hetero(Ci.i0)arilo, (Cg.12)bicicloarilo y
hetero(C4.;2)bicicloarilo, cada uno sustituido o no

sustituido. En una variacién, Y, se selecciona del grupo
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que consiste de -CH.-, -NH-, -O- y -5-. En otra variacién,
Y, se ausenta.

AGn en otra variacién de los compuestos ¥y
procesos de cada una de las modalidades vy variaciones
anteriores, R; es -ORs; ¥ Ry» se selecciona del grupo que

consiste de hidrégeno, halo, nitro, <ciano, tio, oxi,

hidroxi, carboniloxi, {Ci.10)alcoxi, (C4-12)ariloxi,
hetero{C;.ip)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, aﬁino, (Cy.10)@alquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci-10)@alquilo,
halo(C,.1s)alguilo, hidroxi (Ci.10) alquilo,
carbonil (Cy.10)alquilo, tiocarbonil (C;.10) alquilo,
sulfonil (C;.1p)alquilo, sulfinil (Cy.1p)alquilo,
(Cy-10)@azaalquiloe, {Ci.10) Oxaalquilo, (Cy.10)Ox0alquilo,
imino(C;-10)alquilo, {Cs.12) cicloalquil (C;.5}alquilo,
hetexo (C3.2) cicloalquil (Ci.10)alquilo, aril (C;.i0)alquile,

hetero (Cy.1p)aril (Ci.s)alquilo,

(Cg-]_z)biCiCloaril (Cl-:’:) alql.lilo:

hetero(Cg.12)bicicloaril (C;.s) alquilo, hetero(C;.;¢)alquilo,
(C3.12)cicloalquilo, hetero(C;.i1;)cicloalquilo,
(Co-12)bicicloalquilo, hetero (Ciy.;2)bicicloalguilo,
(C4-12)arilo, hetero(C;.1¢) arilo, (Ce-12) bicicloarilo Y
hetero (Cq-12) bicicloarilo, cada uno sustituido o no
sustituido.

Todavia en otra variacién de los compuestos y
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procesos de cada una de las modalidades Yy variaciones
anteriores, R, es -SR;; Yy R:; se selecciona del grupo que

consiste de hidrégenc, halo, nitro, ciano, tio, oxi,

hidroxi, carboniloxi, (Ci-j0Yalcoxi, (Cq-12)ariloxi,
hetero{Ci.10) ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci10)alquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, . (Ci-10)alquilo,
halo(C;-10)alquilo, hidroxi (Ci.y0) alquilo,
carbonil {C,.i0)alquilo, tioccarbonil (Cy.;0)alquilo,
sulfonil (C;-10) alquilo, sulfinil (C;.10)alquilo,
(Cy.19)azaalquilo, (Cy.10)0xaalquilo, (CL.10) Ox0alquilo,
imino{Cy.ig)alquilo, (C3.12) cicloalquil (Ci.slalquilo,
" hetero{C,.12) cicloalquil (Ci.y0) alquilo, aril (C;.;0) alquilo,

hetero(C;.1p)aril (C;-s)alquilo,

(Cg-lz) bicicloaril (C1-5) aquilO,

hetero (Cs.1z2)bicicloaril (Ci.s)alquilo, hetero (C,.jpotalgquilo,
(C3.12)cicloalquilo, hetero (Ci.12)cicloalquilo,
{Co-12)bicicloalquilo, hetero(C;.;2)bicicloalquilo,
{Cs-12)arilo, hetero(Ci.i0)arilo, {Cy.12)bicicloarilo Yy
hetero{C4.12)bicicloarilo, cada uno sustituido o no
sustituido.

En una variacién adicional de los compuestos Y
procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, R es -NRys-Rz7; Rz2s se selecciona del grupo que

consiste de hidrégenoc, halo, nitro, ciano, tio, oxi,
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hidroxi, carboniloxi,
hetero (Ci.jp)ariloxi,

aminocarbonilo, amino,
imino, sulfonilo,
halo{Ci.10)alquiloc,

carbonil {Ci.10) alquilo,
sulfonil (Cy.ip)alquilo,

(C,-.10) @azaalguilo,

imino (C]_-lo) alql.lilo,

hetero (Ci-12) cicloalquil {Cii0)alquilo,

(Cy.10)0xaalquilo,
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(Cl-lo)aICOXi, (C4-12)arilo}(i,

carbonilo, oxicarbonilo,
(Ci-10talguilamino, sul fonamido,
sulfinilo, {Ci.10)alquilo,
hidroxi (Ci_1e)alquilo,
tiocarbonil (Ci.1p)alquilo,
sulfinil (C,-j0)alquilo,
{Ci1.10) OxX0alquile,

{C3.12)cicloalquil (Cy.s)alquilo,

aril (Ci.io)alquilo,

hetero{C;.10)aril (C,.5)alquiloe,

(Cg.12) bicicloaril (CI-S) aquilO,

hetero(Cg.;z)bicicloaril (C;.s)alguilo,

(Ci.1z)cicloalquilo,
(Cy.1z2)bicicloalquilo,

(C4-12)arilo,

hetero (C4.12)biciclearilo,

sustituido; y R:s se selecciona del grupo que consiste de

hidrdégeno, oxi,

(Cq.12)ariloxi,

hetero(Ci.1¢)arilo,

hidroxi,

hetero(Cj-1o)ariloxi,

hetero (Cy.10)alquilo,
hetero(Cji.12) cicloalquilo,

hetero(C;. ;) bicicloalquilo,

cada uno

carboniloxi, (Cy.q1p)alcoxi,

carbonilo,

oxicarbonilo, amino, (Ci.i10)alquilamino, sulfonamido, imino,

sulfonilo, sulfinilo,

hidroxi (C;.10)alquilo,

tiocarbonil (Ci.19)alquile,

(Cl-lﬂ) alQUi].O,

halo{Ci.ie) alquilo,
carbonil (Cy.1p)alquilo,

sulfonil (C,.1g)alquile,

sulfinil (Ci-10)alquilo, (Ci.ip}azaalquilo, imino(Ci.ip)alquilo,

(ngj)bicicléarilo vy

sustituido o no
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(C3.12) cicloalquil (Cys)alquilo,

hetero (Ci.12}cicloalquil (Ci.y0)alquilo, aril (C;.;0)alquilo,
hetero (Ci-10)aril (Cy.s)alquilo,

(Cq.12)bicicloaril (Ci.g)alquilo,

hetero{Cg.12)bicicloaril (C;.sYalquilo, hetero(Ci.io)alquilo,
{Cy-12) cicloalqguilo, hetero (Ci.12)cicloalquilo,
{Cy-12}bicicloalquilo, hetero{C;i.i.)bicicloalquilo,
(C..12)arilo, hetero(C;.1p)arilo, (Cs-12}bicicloarilo y
hetero{Cs.;2)bicicloarilo, cada uno sustituido o no
sustituido. En una variacidén, Rzg se gselecciona del grupo
gue consiste de hidrdgeno y un (Ci.s)alquilo sustituido o no
sustituido.

pUn en una variacién adicional de los compuestos
y procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, Rs se gelecciona del grupo que congiste de
hidrégeno, halo y (Ci.s)alquilo sustituido o no sustituido.
Todavia en una variacién adicional de los compuestos VY
procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, Rs es hidrdgeno.

En otra variacioén de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades y variaciones anteriores, Rg se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halo,
amino, carbonilo, alcoxi v {Ci.s)alquilo, cada uno
sustituido o no sustituide. En una variaciédn adicional de

los compuestos y procesos de cada una de las modalidades y
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variaciones anteriores, Rs es un (Ci.s)alquilo sustituido o
no sustituido. AGn en otra variacién de los compuestos Yy
procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, R¢ es halo. Todavia en otra variacidn de los
compuestos y procesos de cada una de las modalidades vy
variaciones anteriores, Rs se seleccicona del grupo Jue
consiste de metilo, etilo, isopropile y ciclopropilo, cada
uno sustituido o no sustituido.

En una variacién adicional de los compuestos Yy
procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, R, se selecciona del grupo que consiste de
hidrdégeno, hidroxi, aminc ¥ (C,.s}alquilo, cada uno
sustituido o no sustituido. Aun en una variacidn adicional
de los compuestos y procesos de cada una de las modalidades
Yy variaéiones anteriores, R; es hidrdégeno.

Todavia en una variacién adicional de los
compuestos y procesog de cada una de las modalidades vy
variaciones anteriores, R;, se selecciona del grupc que
consiste de hidrégeno, halo, amino, alcoxi, carboniloxi,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilamino, sulfonilamino,
(Cy-10)alquilo, hetero(C,.1;)cicloalguilo y arilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

En otra variacién de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades y variaciones anteriores, Ris

se selecciona del grupo gque consiste de hidrégeno, halo,
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amino, alcoxi, carboniloxi, aminocarbonilo, sulfonilo,
carbonilamino, sulfonilamino, (Ci-10)alquilo,
hetero (Cs.;2)cicloalquilo y arilo, cada uno sustituido © no
sustituido.

AGn en otra variacién de los compuestos Yy
procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, R., se selecciona del grupo que consiste de
halo, nitro, ciano, tio, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, carbonilo, amino, (Ci.10)alquilamino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfipilo, (C1-10)alguile,
halo(Ci.i0) alquilo, carbonil (C;.;)alguilo,
tiocarbonil (Ci.3)alquilo, sulfonil (C,.3)alquilo,

amino (C;.;p)alquilo,

sulfinil (Ci.3)alquilo,

imino{C;-3)alquilo, (Cs.12)cicloalquil (Ci.s)alquilo,

hetero (Cy.12) cicloalquil (C;.s)alquilo, aril(Ci.1o)alguilo,
heteroaril (C;.s}alquilo, (Cg.12tbicicloaril (Cy.s)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (C,.5) alquilo, (C3.13) cicloalquilo,

hetero(C;.;2) cicloalquilo, (Cy.12) bicicloalquilo,
hetero (Cy.i2)bicicloalguilo, arilo, heteroarilo,
(Co-12)bicicloarilo ¥y hetexo (Cq-12) bicicloarilo, cada uno
sustituido © no sustituido. Todavia en otra variacién de
los compuestos y procesos de cada una de las modalidades y
variaciones anteriores, R4 sSe selecciona del grupo gque

consiste de (C;.12) cicloalquilo, hetero (C;.12}cicloalquilo,

(Cg-12)bicicloalquilo, hetero (Cy.12)bicicloalquilo, arilo,
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hetercarilo, (Cs.;2)bicicloarilo y hetero(Ci.iz)bicicloarilo,
cada uno sustituido o no sustituido., En una variaciédn
adicional de los compuestos y procesos de cada una de las
modalidades y variaciones anteriores, R;s se selecciona del
grupo que consiste de arilo Yy hetercarilo, cada uno
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de halo, carbonilo, (Ci.5)alquilo, alcoxi,
aminocarbonilo, amino y sulfonilo, cada uno sustituido o no
sustituido.

AGn en una variacién adicional de los compuestos
y procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, R;s se selecciona del grupo dgue consiste de
(Ci-10) @alquilo, -OR2z2, -C(0) -Raa, -NR;3-C(0O) -Raaz,
-C(0) -NRs3-Rz2, =8S0;-Ry;, -NRz3-S02-Raz ¥ -S02-NRy3Rz4; Raz2 S€
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, halo,
nitro, ciano, tio, hidroxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi,
carbonileo, amino, (Ci.10)alquilamino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo (Ci.10)alguilo,
carbonil (Cy.3)alquilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil (C;.;) alquilo,
amino (C,.1p)alquilo, imino (Ci.1)alquilo,

(C3.12) cicloalquil (C;.sYalguilo,

hetero (Cy.;a) cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (Ci.yo)alguilo,
heteroaril (Ci.stalguilo, (Cy.12)bicicloaril (Cy.s)alquilo,
hetero (Cg.12tbicicloaril (Cy.s)alquilo, (Ci.12)cicloalquilo,
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heterc{C;.13) cicloalquilo, (Co-12)bicicloalquilo,
hetero(Ci.;2tbicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Ce-12)bicicloarilo y hetero(Ci.i2)bicicloarileo, cada uno
sustituido o no sustituido; y Rz; Y Rz se seleccionan cada
uno independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
carbonilo, (Ci-10)alquilo, halo (C.10}alquilo,
carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (Ci.a}alquilo,
sulfonil (C;.z)alquilo, sulfinil (C;.y)alquilo,
amino (Ci.i0)alquilo, imino (C;.;3)alquilo,
(Cs.;2) cicloalquil (C.5)alquilo,

hetero(Ci.;2) cicloalquil (Cy.s)alquilo, aril(Cj.1p)alquilo,
heterocaril (C;.s)alquilo, (Ci-12) cicloalqguilo,
hetero{Cj.;2) cicloalquilo, arilo y heteroarilo, c¢ada uno
sustituido o no sustituido, o Rs; Y Rae se toman juntos para
formar una anillo.

Todavia en una variacién adiciconal de 1los
compuestos Yy procesos de cada una de las modalidades vy
variaciones anteriores, R:s e8 -NR;3-C(0) -Ra2; Raz se
selecciona del grupc gque consiste de hidrdgeno, halo,
nitro, ciano, tio, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbonilo, amino, (Ci.io)alquilamino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, (Ci-.10)@alquilo, halo (C,.i0}alquilo,
carbonil (C;-3)alquilo, tiocarbonil (C,.3)alquilo,

sulfinil (C,.3)alquilo,

sulfonil (C;.a}alguilo,

amino (C;-10)alquilo, imino (C;.3;)alquilo,
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(C3-;2) cicloalquil (Ci.s}alguilo,

hetero(Ci.12)cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (Ci.10)alquilo,
hetercaril (C;.s)alquilo, (Co.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero(Ce.1z)bicicloaril {C,.s)alquilo, (Cy.12) cicloalquilo,
hetero(Ci.;;)cicloalgquilo, {Cs.12) bicicloalquilo,
hetero(Cy.1a) bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cg.12)bicicleoarilo vy hetero (Cq.12)bicicloarilo, cada wuno

sustituido o no sustituido; y R,; se selecciona del grupc

que consiste de hidrogeno, carbonilo, (Ci-10)alquilo,
halo(C;.10)alguilo, carbonil {(C;.;) alquilo,
tiocarbonil (C;.3)alquilo, sulfonil (C;.;)alquilo,
sulfinil (C;-3)alquilo, amino (Cy.10)alquilo,
imino (C;.a)alquilo, (Cy.12)cicloalquil (Cy.5)alquilo,
hetero(C;.;;) cicleoalquili{C,.s)alquilo, aril(Cji-10)alquilo,
heteroaril{C,.s)alquilo, {Cs5.12)cicloalquilo,

hetero (Cy.yz) cicloalguilo, arile y heteroarilo, cada wuno
sustituido o no sustituido, o Rz; ¥ Ry Se toman juntos para
formar una anillo.

En otra variacion de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades y variaciones anteriores, Rz
es un {C;.¢)cicloalquilo sustituide ¢ no sustituido. AUn en
otra variacién de los compuestos y procesos de cada una de
las modalidades vy variaciones anteriores, Rz €8s un
ciclopropilo sustituido o no sustituido.

Todavia en otra variacién de los compuestos vy
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procesos de cada una de las modalidades vy variaciones
anteriores, R;; Y Rsy, se toman juntos para formar un anillo
(Cs-y0) carbociclico o© heterociclico. En una variacién
adicional de los compuestos y procesos de cada una de las
modalidades y variaciones anteriores, Rz Yy Rz¢ se toman
juntos para formar una piperazina sustituida o no
sustituida.

AGn en una variacidén adicional de los compuestos
y procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, R,; es hidrédgeno.

Todavia en una variacién adicional de los
compuestos y procesos de cada una de 1las modalidades Yy
variaciones antericres, Rys es hidrégeno.

En otra variacién de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades y variaciones anteriores, Ras
es un heterocicloalquil(C;;)lalquilo sustituido o no
sustituido. AUGn en otra variacidén de los compuestos Y
procesos de cada una de 1las modalidades y variaciones
anteriores, Ry, es un piperadinil(C;.;)alquilo sustituido o
no sustituido. Todavia en otra variacidn de los compuestos
y procesos de cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, Rz €8 un 1-metil (piperadin-4-il) (C;3)alquilo
sustituido o no sustituido. En una variacién adicional de
los compuestos y procesos de cada una de las modalidades y

variaciones anteriores, R,; es un 1l-metil{piperadin-4-
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il)metilo sustituido o no sustituido. AGn en una variaciédn
adicional de los compuestos y procesos de cada una de las
modalidades v variaciones anteriores, Ra7 es un
amino (C;.s)alquilo sustituido o no sustituido. Todavia en
una variacién adicional de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades y variaciones anteriores, Ra;
es un dimetilaminopropilo sustituido ¢ no sustituido.

En otra variaciédn de los compuestos y procesos de
cada una de las modalidades y variaciones anteriores, P ée
selecc;ona del grupo que consiste de bencilo Y
p-metoxibencilo.

Ejemplos particulares de los compuesteos de
acuerdo con la presente invencién incluyen, pero no se
limitan a:

S-bromo-9H-pirido(2,3-blindol;

5-bromo-8-metil-9H-pirido([2,3-b]lindol;

5-bromo-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindol;
5-fenil-9H-pirido(2,3-b]indol;
5-(3-(metilsulfonil)fenil)—9H—pirido[2,3-b]indol;
5-(3-(etilsulfonil) fenil)-9H-pirido(2,3-blindol;

N- (3-(9H-pirido(2,3-blindol-5-
il)fenil)etansulfonamida;

5-m-tolil-9H-pirido(2,3-blindol;

N-ciclopropil-3- (9H-pirido[2,3-b]indol-5-

il)bencensulfonamida;
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5- (3-metoxifenil)-9H-pirido[2,3-blindol;
5-(3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-5-il) -2~
metoxi-N-metilbencensulfonamida;
3-{3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-5-1i1) -N-
5 metilbencensulfonamida;
3-(3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindel-5-il)-N,N-
dimetilbencensulfonamida;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-B-metil—9H-pirido[2,3—
b}indol;
. 10 5-(3- (etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-
pirido([2,3-blindol;
N-(3-(3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-5-
il) fenil)propionamida;
N-cielopropil-3-(3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-
15 blindol-S-il}benzamida;
N-(4-{(9H-pirido(2,3-b]indol-5-
iltio) fenil)acetamida;
5- (benciltio) -9H-pirido(2,3-b]indol;
5-{(feniltio)-9H-pirido(2,3-b)indol;
20 5- (benciltio) -8-metil-9H-pirido(2,3-blindol;
5- (benciltio) -3, 8-dimetil-9H-pirido(2,3-b]indol;
7-Bencil-5- (3-etansulfonil-fenil) -3-metil-7,9-
dihidro-dipirido(2,3-b;4’,3' ~dlpirrol-8-ona;
g8-Cloro-5- (3-etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-

25 dipirido(2,3-b;4’,3’-dlpirrol;
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N’ -[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido(2,3-b;4’,3’-dlpirrol-8-il} -N, N-dimetil-ropan-1,3-
diamina;

N’ -[5-{3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido(2,3-b;4’ 3’ -d]lpirrol-8-il]-~N,N-dimetil-etan-1,2-
diamina;

[5- (3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido[2,3-b;4',3’—d]pirrol-8-il]-(3-morfolin—4-il-
propil) -amina;

{[5- (3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido[2,3-b;4',3'—d}pirrol-8—il]-(1-metil-piperidin-4-
il) -amina;

2-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido[2,3-b;4',3’—d]pirrol-8-ilamino]-etanol;

[S-(3—Etansulfonil—fenil)-3—metil-9H—
dipirido[2,3-b;4',3’-d]pirrol-8-il]—(l-metil-piperidin-4-
ilmetil) -amina;

5-{3-Etansulfonil-fenil)-3,8-dimetil-9H-
dipirido(2,3-b;4’,3'-dlpirrol;

5-(3-Etansulfonil-fenil)-8-etil-3-metil-9H-
dipirido(2,3-b;4’,3'-d]lpirrol;

5_{3-Btansulfonil-fenil)-3-metil-94-dipirido(2,3-
b;4’,3’-dlpirrol-8-carbonitrilo;

amida del acido 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-

9H-dipirido(2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-carboxilico;
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5-(3-Etansulfonil-fenil)-8-etoxi-3-metil-9H-
dipirido(2,3-b;4’,3’'-dlpirrol;

{3-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido(2,3-b;4’,3'-dlpirrol-8-iloxi)-propil}-dimetil-
amina;

2-[5-(3-BEtansulfonil-fenil) -3-metil-9H-
dipirido[2,3-b;4',3’'-dipirrol-8-iloxi)-etanol;

5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-8-(1-metil-
piperidin-4-ilmetoxi)-9H-dipirido(2,3-b;4’,3'-d]pirrol;

3-{5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido{2,3-b:;4’,3’-dlpirrol-8-iloxi] -propan-1-ol;

(R)-2-[5-(3-Etansulfonil-fenil) -3-metil-9H-
dipirido[2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-iloximetil] -propan-1,3-
diol;

(S)-2-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido[2,3-b;4’,3’—d]pirrol—s-iléximetil]-propan-1,3-
diol;

1-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido([2,3-b;4',3'-dipirrol-8-iloxi) -2-metil-propan-2-0l;

5- (3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-8-fenoxi-9H-
dipirido(2,3-b;4",3" -dlpirrol;

5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-8-(tiazocl-5-
ilmetoxi) -9H-dipirido{2,3-b;4’,3' -d]pirrol;

S~ {3-Etansulfonil-fenil)-B8-(l-etil-piperidin-4-

ilmetoxi)-3-metil-9H-dipirido([2,3-b;4’,3’ -dlpirrol;
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(S)~1-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido(2,3-b;4’,3’'-d)pirrol-8-iloxi] -propan-2-ol;
(R)-1-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido[2,3-b;4’,3'-dlpirrol-8-iloxi]-propan-2-0l;
L-Valin-2-[5-(3-etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipiridol2,3-b;4’,3’ -dipirrol-8-iloxi]-etiléster;
L-Alanin- (R) -2-[5- (3-etansulfonil-fenil) -3-metil-
9H-dipirido(2,3-b;4’,3' ~dlpirrol-8-iloxi]j-1-metil-
etiléster;
3- (3-Bromo-5-cloro-piridin-2-ilamino) -5-cloro-1-
{4-metoxi-bencil)-1H-pirazin-2-ona;
3,8-Dicloro-5-(3-etansulfonil-fenil) -9H-
dipirido(2,3-b;4’,3’-dlpirrol;
3-Cloro-5-(3-etansulfonil-fenil)-8-(1-metil-
piperidin-4-ilmetoxi)-9H-dipirido[2,3-b;4’,3' -dipirrol;
(R)-1-[3-Cloro-5-(3-etansulfonil-fenil) -9H-
dipirido([2,3-b;4’,3' -dlpirrol-8-iloxil -propan-2-0l;
2-[5-(3-Etansulfonil-£fenil)-3-metil-9H-
dipiride{2,3-b;4’,3' ~dlpirrol-8-illmetilamina;
2-[5-(3-BEtansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido([2,3-b;4’,3'-dlpirrol-8-ilj -metantiol;
2-[5-(3-Btansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido(2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-il] -etantiol;
8-Cloro-5-[3-(ciclopropilcarboxamid) fenil) -3-

metil-9H-dipirido(2,3-b;4",3'~-d]pirrol;
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2-[5-(3-ciclopropilcarbonilamino-fenil)-3-metil-
9H-dipiridol[2,3-b;4’,3" -dlpirrol-8-ill -etantiol;

9- (3-Etansulfonil-fenil)-5H-pirazino[2,3-b)indol;

acetato de 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-
7-(trifluorometil) -9H-pirido(2,3-blindol;

acido 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-SH-
pirido(2,3-b}indol-7-carboxilico;

N-(2- (dimetilamino)etil) -5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-7-
carboxamida;

N- (2- (metilamino)etil)-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -
3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b]indol-7-carboxamida;

N- (2- (metoxi)etil)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-9H-pirido(2,3-b)indol-7-carboxamida;

N-(2-(dimetilamino)etil) -N-metil-5- (3~
(etilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b)indol-7-
carboxamida;

N,N-dimetil-5-(3-{etilsulfonil) fenii})-3,8-
dimetil-9H-pirido(2,3-b]lindol-7-metilcarboxamida;

5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-
pirido(2,3-blindol-7-il) (4-metilpiperazin-1-il)metanona;

5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(2-
piperazin-1-il)etil) -9H-pirido[2,3-b]indol-7-carboxamida;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N=-(3-(4-

metilpiperazin-1-il)propil)-SH-pirido[2,3-bjindol-7-
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carboxamida;

5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-
pirido[2,3-blindol-7-1il) {morfolino)metanona;

azetidin-1-i1(S-(3-({etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-9H-pirido[2,3-b]indol-7-il}metanona;

(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-
pirido(2,3-b]lindol-7-il) (taiazolidin-3-il)metanona;

(R})-5-(3-{etilsulfonil)fenil)-N-(2-
hidroxipropil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b]indol-7-
carboxamida;

(S)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-N-(2-
hidroxipropil)-3,8-dimetil-9H-piride(2,3-b]indol-7-
carboxamida;

5-(3-(etilsulfonil)fenil)-N-{(2-hidroxietil)-3,8-
dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-7-carboxamida;

N-(2,3-dihidroxipropil)-5-(3-
(etilsulfonil) fenil) -3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-7-
carboxamida;

5—(3—(etiisulfonil)fenil)—N-(2-hidroxi-
2metilpropil) -3, 8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindocl-7-
carboxamida;

5-(3-(etilsulfonil)fenil) -N-{1-
isopropilpiperidin-4-il)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]indol-
7-carboxamida;

N-(l1-etilpiperidin-4-il)-5-{(3-
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{etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindel-7-
carboxamida;

5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-tiazol-2-
il) -9H-pirido(2,3-blindol-7-carboxamida;

5 §5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(2-
(2,2,2-triflucroetoxi)etil-9H-pirido(2,3~-bjindol-7-
carboxamida;

5-(3-(etilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-N-
(piperidin-3-il)-9H-pirido (2, 3-blindol-7-carboxamida;

10 5-(3-(etilgsulfonil) fenil) -3,8-dimetil-N-
(piperidin-4-il) -9H-pirido(2,3-k)indol-7-carboxamida;

5-(3-{etilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-N-
(piperidin-3-il) -9H-pirido(2,3-b]indol-7-carboxamida;

5-{(3-(etilsulfonil)fenil)-N-{2-(2-

15  hidroxietoxi)etil-3,8-dimetil-9H-piridel(2,3-blindol-7-
carboxamida;

5-(3- (ciclopropancarboxamido) fenil) -N- (2-
(dimetilamino)etil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b]lindol-7-
carboxamida;

20 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(1-
metilpiperidin-4-1l)-9H-pirido (2, 3-b] indol-7-carboxamida;

5-(3-{etilgulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-((1-
metilpiperidin-4-il)metil)-9H-pirido(2,3-blindol-7-
carboxamida;

25 N- (3- (dimetilamino)propil) -5-(3-

/63



10

15

20

25

147

{(etilsulfonil) fenil) -3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b}indol-7-
carboxamida;

5-{3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(2-
(pirrolidin-1-iljetil)-9H-pirido[2,3-b]lindol-7-carboxamida;

(S)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-({1-
metilpiperidin-3-il)-9H-pirido(2,3-blindol-7-carboxamida;

(R)-5-{3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(1-
metilpiperidin-3-il)-9H-pirido(2,3-blindol-7-carboxamida;

| 5-cloro-3,8-dimetil-N-(l-metilpiperidin-4-il)-9H-

piride(2,3-blindol-7-carboxamida;

5-(3-(ciclopropancarboxamido) fenil}) -3, 8-dimetil-
N-(1-metil-piperidin-4-il)-9H-pirido(2,3-b]indol-7-
carboxamida;

5-cloro-N-(2- (dimetilamino)etil)-3,8-dimetil-9H-
pirido[2,3-b)indol-7-carboxamida;

5-(3-{ciclopropilcarbamoil) fenil) -N-(2-
(dimetilamino)etil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindol-7-
carboxamida;

5-Amino-3-metil-9H-piride{2,3-blindol-7-
carbonitrilo;

S-Yodo—B-metil-QH-pirido[2)3—b]indol-?—
carbonitrilo;

5- (3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-
b) indol-7-carbonitrilo;

amida del Acido 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
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9H-piridof(2,3-b}indol~7-carboxilico;

metiléster del acido 5-Amino-3-metil-9H-
pirido[2,3-b]indol-7-carboxilico:

metiléster del dcido 5-Yodo-3-metil-9H-
pirido([2,3-bijindol-7-carboxilico;

metiléster del &acido 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-
metil-94-pirido(2,3-blindol-7-carboxilico;

(5-(3-Btansulfonil-fenil)-3-metil-9H-piridol2,3-
blindol-7-il] -metanol;

[5- (3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-piridol2,3-
blindol-7-ilmetil] -dimetil-amina;

5- (3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-7-morfolin-4-
ilmetil-9H-pirido(2,3-b]indol;

5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-7-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil) -9H-pirido(2.3-b)lindol;

5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-7-pirrolidin-1-
ilmetil-9Hy-piridol[2,3-b]lindol;

(5- (3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-
b]indol-?-iimetil]-etil-amina;

acido 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-b]indol-T7-carboxilico;

[5-(3-(Etansulfonil)fenil)-3-metil-9H-piridol(2,3-
blindol-7-il) - (4-metilpiperazin-1-il) -metanona;

(2-dimetilaminoc-etil)-amida del acido 5-(3-

Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-b]lindol-7-
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carboxilico;

{3-dimetilamino-propil)-amida del A&cido 5-(3-
Etansulfonil-fenil) -3-metil-9H4-pirido([2,3-b]indol-7-
carboxilico;

5-(3-BEtansulfonil-fenil)-3-metil-7-(2H-tetrazol-
5-il)-9H-pirido(2,3-b]lindol;

(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il) - [5-(3-
etansulfonil-fenil)-3-metil-9H4-pirido(2,3-b)indol-7-1i11-
metanona;

N-etil-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-SH-
pirido[2,3-b]lindol-7-carboxamida;

metiléster del &cido 6-Bromo-5-(3-etansulfonil-
fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-b]lindeol-7-carboxilico;

metiléster del &cido 8-Bromo-5-(3-etansulfonil-
fenil)-3-metil-9H-pirido{2,3-bjindol-7-carboxilico;

metiléster del &cido 6-Cloro-5-(3-etansulfonil-
fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-bjindol-7-carboxilico;

metiléster del &cido 8-Cloro-5-(3-etansulfonil-
fenil)—3—metil-9H>pirido[2,3—blindol—%—carboxilico:

&cido 5-(benciltio)~-3-metil-9H-pirido(2, 3-
blindol-7-carboxilico;

5-{benciltio)-N-(2- (dimetilamino)etil)-3-metil-
SH-pirido(2,3-blindeol-7-carboxamida;

5-(3-(N-etilsulfamoil) fenil)-8-metoxi-3-metil-N-

{(l1-metilpiperidin-4-il) -9H-pirido[2,3-b]indol-7-
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carboxamida;

5-(3-(ciclopropilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-N-
(1-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-blindol-7-
carboxamida;

5-coloro-8-metoxi-9H-pirido[2,3-blindol;

5-{3-(etilsulfonil)fenil-8-metoxi-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol;

5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-
bl indel-8-01;

8-metoxi-3-metil-5-(3-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil) -9H-pirido(2,3-b)indol;

(R} -8-metoxi-3-metil-5-(3-(pirrolidin-3-
ilsulfonil)fenil)-9H-pirido(2,3-b]indel;

N-ciclopropil-4- (8-metoxi-3-metil-9H-piridol[2, 3-
b)lindol-5-il)picolinamida;

N-(3-({8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-5-
il)fenil)acetamida;

N—f3-(é-metoxi—3-metil-9H-pirido[2,3-b]indol-s—
il) fenil)ciclopropancarboxamida;

N-ciclopropil-3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2, 3-
blindol-5-il}benzamida;

N,N-dietil-3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-
blindol-5-il)benzamida;

5-{benzo[d] [1,3]dioxol-5-il)-8-metoxi-3-metil-9H-

pirido(2,3-b}indol;
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6-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-5-il) -
4H-cromen-4-ona;
N-(2-hidroxietil)-3-(8-metoxi-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-5-il)benzamida;
(3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-5-
il)fenil) (pirrolidin-1-il)metanona;
N-etil-3-{8-metoxi-3-metil-9H-pirido{2,3-b]indol-
5-il)bencensulfonamida;
8-etoxi-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol;
8- (difluorometoxi) -5-(3- (etilsulfonil) fenil)-3-
metil-9H-pirido(2,3-blindol;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-9H-pirido(2,3-b]indol;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindol;
N-ciclopropil-3-(3-metil-8-((l-metilpiperidin-4-
il)metoxi) -9H-pirido[2,3-blindolS-il)benzamida;
5-(3-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3-metil-8-(({1-
metilpiperidin-4-il)metoxi) -9H-pirido(2,3-b]indol;
N-metil-3-(3-metil-8-({l-metilpiperidin-4-
il)metoxi) -9K-pirido[2,3-blindol-5-il)bencensulfonamida;
N,N-dimetil-3-(3-metil-8-((l-metilpiperidin-4-
il)metoxi)-9H-pirido[2,3-blindol-5-il)bencensulfonamida;

N-{3-(3-metil-8-((1-metilpiperidin-4-il)metoxi) -
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SH-pirido[2,3-b)indol-5-il) fenil)ciclopropancarboxamida;
5-(3-(etiltio)fenil)-3-metil-8-({1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-b]indol;
5-(3-etoxifenil)-3-metil-8-({l-metilpiperidin-4-
il)metoxi) -9H-pirido[2,3-blindol;
5-(3-(etilsulfonil) fenil)-3-metil-8- (piperidin-4-
ilmetoxi)-9H-pirido(2,3-blindol;
(S)-5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((1-
metilpirrolidin-3-il)metoxi) -9H-pirido([2,3-blindol;
(R) -5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((1-
metilpirrolidin-3-il)metoxi) -9H-pirido(2,3-b)indol;
{8)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((1-
metilpirrolidin-2-il)metoxi) -9H-pirido(2,3-b)indol;
(8) -5-(3-{etilsulfonil})fenil)-3-metil-8-
{(pirrolidin-3-ilmetoxi} -9H-pirido(2,3-blindol;
(R)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-
(pirrolidin-3-ilmetoxi)-9H-pirido(2,3-blindol;
3-(5-cloro-3-metil-9H-pirido{2,3-blindol-8-
iloxi) -N,N-dimetilpropan-l-amina;
N-({3-(8-(3-(dimetilamino)propoxi) -3-metil-SH-
pirido([2,3-blindol-5-il)fenil)ciclopreopancarboxamida;
N-ciclopropil-3-{(8-{3-{(dimetilamino)propoxi)-3-
metil-9H-pirido(2,3-blindol-5-il)benzamida;
3-(8-{3-(dimetilamino)propoxi)-3-metil-9H-

pirido(2.,3-blindol-5-il) -N-metilbencensulfonamida;
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3-(8-{3- (dimetilamino) propoxi)-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-5-il) -N-N-dimetilbencensulfonamida;
3-cloro-5-(3-(etilsulfonii) fenil)-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]indol;
3-cloro-5-(3-{etilsulfonil)fenil)-8- (piperidin-4-
ilmetoxi)-9H-pirido(2,3-blindol;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-{((1l-metilpiperidin-4-
il)metoxi) -3- (trifluorometil)-9H-pirido{2,3-blindol;
5-{3-(etilsulfonil)fenil)-8-((1-metilpiperidin-4-
il)metoxi) -9H-pirido[2,3-blindol-3-carbonitrilo;
2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-7-fluoro-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-dimetiletanamina;
3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-7-£fluoro-9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina;
3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3—b]indol-8-iloxi)-N,N—dimetilpropan-l—amina;
2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-dimetiletanamina;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-(2-metoxietoxi}-3-
metil-9H-pirido[2,3-blindol;
2-({5-(3-(etilsulfonil) fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)acetonitrilo;
3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-b}indol-8-iloxi)propanitrilo;

(R)-8-(1l-ter-butildifenilsililoxi)propan-2-
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iloxi)-{5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-
b}lindol;
(R)-2-(5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propan-1-0l;
_(S)-2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)—3-metil—9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi}propan-1-0l;
1-(5-(3-(etilsulfonil)fenil}-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propan-2-ol;
(S)-4-(5~(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-SH-
pirido[2,3-b]indol—8-iloxi)—2-metilpentan-1-ol;
2-(5-(3-({etilsulfonil) fenil) -3-metil-SH-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)etanocl;
3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido{2,3-blindol-8-iloxi)propan-1-ol;
3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -8-metoxi-9H-
pirido(2,3-b)indol-8-01;
(3-cloro-5-{(3-{etilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-
b]indol-8-01;
3-{3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -9H-
pirido(2,3-blindocl-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina;
2-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -9H-
pirido[2,3-blindoi-8-iloxi) -N,N-dietiletanamina;
2-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -9H-
piridol2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-dimetiletanamina;

3-cloro-5-(3-{etilsulfonil)fenil)-8-(2-

12/
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(pirrolidin-1-il)etoxi)-9H-pirido{2,3-blindol;
3-cloro-5-(3-(etilsulfonil) fenil}-8-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi)-9H-pirido([2,3-blindol;
2-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -9H-
pirido{2,3-blindol-8-iloxi}etanol;
3-{3-cloro-5-(3-(etilsulfonil) fenil) -9H-
pirido(2,3-blindol-8-~iloxi)propan-1-ol;

(8)-2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)etil-2-aminopropancato;

{8)-3-(5-{3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido{2,3-blindol-8-iloxi)propil-2-aminopropanocato;

v(S)-3—(3-cloro—5-(3-(etilsulfonil)fenil)-QH-
pirido(2,3-b}indol-8-iloxi)propil-2-aminopropanocato;

(R)-8-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi-5-
(3-etilsulfonil) fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol;

(S)-3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil) -3-metil-9H-
pirido(2,3-bjindol-8-iloxi)propan-1,2-diol;

(R)-3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propan-1,2-diol;

(R)-1- (dimetilamino) -3-(5-(3-
{etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-b)lindol-8-
iloxi)propan-2-ol;

(R)-1-(5-(3-{(etilgulfonil)fenil)-3-metil-SH-
pirido{2,3-blindocl-8-iloxi)propan-2-ol;

(S} -1-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
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pirido(2,3-blindol-8-iloxi)propan-2-0l;
5-bromo-8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindocl-7-
amina;
(5-(3-(etilsulfonil)fenil) -8-metoxi-3-metil-9H-
pirido(2,3-b]indol-7-amina;
N-(3-({7-amino-8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-
blindol-5-il) fenil) -ciclopropancarboxamida;
3-{dimetilamino}-N-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-
metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-7-1l)propanamida;
N-(5-(3- (etilsulfonil) fenil)-8-metoxi-3-metil-SH-
pirido[2,3-b]indol-7—il)—ciclopropancarboxamida;
l-acetil-N-({5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-
metil-9H-pirido(2,3-blindol-7-il)piperidin-4-carboxamida;
3-(7-amino-8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-
blindol-5-il)-N-ciclopropilbenzamida;
3-(7- (ciclopropancarboxamido) -8-metoxi-3-metil-
9H-pirido[2,3-blindol-5-11)-N-ciclopropilbenzamida;
7-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -8-metoxi-3-
metil-9H-pirido[2,3-b]lindol;
7-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-b)Jindol-8-o0l;
3-(7-cloro-5-{3-{etilsulfonil) fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-klindcl-8-iloxi)propan-i-ol;
N-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-metil-9H-

pirido(2,3-bljindol-7-il) -N-metilciclopropancarboxamida;
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3-(dimetilamino) -N-(5-(3-{etilsulfonil) fenil) -8~
metoxi-3-metil-9H-pirido([2,3-b)lindol-7-11)-N-
metilpropanamida;

5-(3-(ciclopropilcarbamoil}fenil)-3,8-dimetil-N-
(1-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido(2,3-blindol-7-
carboxamida;

4-(2-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil) fenil) -9H-
pirido[2,3—b]indol-a—iloxi)etil)morfolina;

3-(3-cloro-5-{3-{etilsulfeonil)fenil) -9H-
pirido[2,3—b]indol—a—iloxi)propanitrilo7

3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -8-(1-
metilpiperidin-4-iloxi) -9H-pirido[2,3-blindol;

3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-(trifluorometil) -
9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi) -N,N-dimetilpropan-1-amina;

(3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-b]indol-5-
il)fenil) (morfolino)metanona;

N-metoxi-3-{8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-
b)indol-5-il)benzamida;

5- (3-Etansulfonil-fenil)-8-(ciclopropilmetoxi)-3-
metil-9H-dipirido[2,3-b;4’,3' -d]pirrol;

N- (2- (dietilamino)etil}-5-(3-
(etilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido({2,3-b)lindol-7-
carboxamida; ¥y

5-{3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-(3-

morfolinopropil) -9H-pirido(2,3-b]indol-7-carboxamida;
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Ejemplos particulares de 1los compuestos de
acuerdo con la presente invencidén también incluyen, perc no
se limitan a:

sal de HC1 de 5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-N-(l-metilpiperidin-4-il}-9H-pirido(2,3-b]Jindol-7-
carboxamida;

sal de HCl de 5-(3-(etilsulfonil)fenil})-3-metil-
8-{{l-metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-b]indol;

sal de HC1l de 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-
8-((l1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-blindol;

sal de HC1 de 3-(5-(3-{(etilsulfonil)fenil)-3-
metil-9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan-1-
amina;

sal de HCl de 3-{3-cloxo-5-(3-
(etilsulfonil) fenil)-9H-pirido(2,3-b]Jindol-8-iloxi) -N,N-
dimetilpropan-l-amina; y

sal de HCl1 de N-ciclopropil-3-{(3-metil-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-blindol-5-
il)benzamida.

Se advierte gque los compuestos de la presente

invencié4n pueden estar en forma de una sal, éster
biohidrolizable, amida biohidrolizable, carbamato
biohidreolizable, solvato, hidrato e’ profarmaco

farmacéuticamente aceptable de los mismos. Por ejemplo, el

compuesto opcionalmente comprende un sustituyente que puede
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convertirse in vivo a un sustituyente diferente tal como un
hidrdgensc.

Se advierte ademiés gue los compuestos de la
presente invencidn de manera opclonal pueden estar en
forrma sola o predominantemente en el tautdmers enol en su
estado active. Se advierts ademéslﬁue el compuesto puede
presentarse en una mezcla de estersoisdémeros, o el
eomnpuesto comprende un astereoisdémero unico.

La invencidn también prgporciona compeozicionss
farmacéutlcas gue comprenden, comc un ingrediente activo,
un compusgsto de acusrdo con cualguiera de las medalidades y
variacicnes antericres. 2Ademds, la composicidn pusde ser
una formulacidn s6lida o liﬁuida adaptada para
administracidén oral. En una variacion  adicional, la
composicidén farmaceutica puede ser una takleta. Todavia en
ctra variacidén, la composicién farmacéutica puecde =zer una
formulacidn liguida adaptada para administracién
parenteral.

En una modalidad, se proporciona la composicldén
farmacéutica gue comprends un compuesfo de acuerds ocon
cualguiera de las modalidades v variaciones anteriores, en
donde la compeosicion se adapta para su administracidn por
una ruka seleccidnada del grupc gue consiste de las formas

oral, parenteral, intraperitcneal, intravenosa,

intraarterial, transdérmica, sublingual, intramusculac,

era
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rectal, transbucal, intranasal, liposomal, mediante
inhalacién, vaginal, intraocular, mediante suministro local
(por ejemplo por catéter o endoprédtesis vascular},
subcutdnea, intraadiposa, intraarticular e intratecalmente.
5 La invencién también proporciona un equipc gue
comprende un compuesto o composicién de acuerdo con
cualquiera de las modalidades y variaciones anteriores, e
instrucciones las cuales comprenden una ¢ mas formas de
informacién seleccionadas del grupo que consiste de indicar
10 un estado de enfermedad para el cual debe administrarse el
compuesto, informacién de almacenamiento para el compuesto,
informacién de dosificacién e instrucciones en cuanto a
cémo administrar el compuesto. En una variacién, el equipo
comprende el compuestoc o composicién en una forma de dosis
15 multiple.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona un articulo de fabricacién que comprende un
compuesto o composicién de acuerdo con cualguiera de las
modalidades y variaciones anteriores, y materiales de

20 empaque. En una variacién, el material de empaque comprende
un recipiente para alojar el compuesto o composicién. EI1
recipiente comprende opcionalmente una etiqueta que indica
un estado de enfermedad para el cual debe administrarse el
compuesto © composicién, informacidén de almécenamiento,

25 informacién de dosificacién y/o instrucciones en cuanto a
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como administrar el compuesto o composicidn. En lo que
respecta a las modalidades y variaciones anteriores, el
articulo de fabricacién comprende opcionalmente el
compuesto o composicién en una forma de dosis maltiple.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona un método terapéutico que comprende administrar
un compuesto © composicién, de acuerdo con cualquiera de
las modalidades y variaciones anteriores, a un sujeto.

Todavia en ctra modalidad, la presente invencion
proporciona un método para inhibir una <¢inasa, gque
comprende poner en contacto una cinasa con un compuesto ©
composicién de acuerdo con cualquiera de las modalidades y
variaciones anteriores.

Aun en cotra modalidad, se proporciona un método
para inhibir 1la c¢inasa, Qque comprende hacer dgue un
compuesto © composicién, de acuerdo con cualguiera de las
modalidades y variaciones anteriores, se presente en un
sujeto con el fin de inhibir la cinasa in vivo.

La presente invencidén también proporcicna un
método para inhibir una cinasa, que comprende administrar a
un sujeto un primer compuesto gue se convierte in vivo a un
segundo compuesto, en donde el segundo compuesto inhibe la
cinasa in vivo, el segundo compuesto siendc un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las modalidades Yy variaciones

anteriores.
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Todavia en étra modalidad, se proporciona un
método para prevenir o tratar un estado de enfermedad para
el cual una cinasa posee una actividad que contribuye a la
patologia y/o sintomatologia del estado de enfermedad, que
comprende hacer gue un compuesto © composicién, de acuerdo
con cualquiera de las modalidades ylvariaciones anteriores,
se presente en un sujeto en una cantidad terapéuticamente
efectiva para el estado de enfermedad.

La presente invencidn también proporciona un
método para prevenir o tratar un estadc de enfermedad para
el cual una cinasa posee una actividad que contribuye a la
patologia y/o sintomatologia del estad§ de enfermedad, qgue
comprende administrar a un sujeto un primer compuesto que
se convierte in vivo a un segqundo compuesto de acuerdoe con
cualquiera de las modalidades y variaciones anteriores, en
donde el segundo compuesto se presenta en un sujeto en una
cantidad terapéuticamente efectiva para el estado de
enfermedad.

Ademas, se proporciona un metodo para p;evenir o)
tratar un estado de enfermedad para el cual una cinasa
posee una actividad que contribuye a la patologia y/o
sintomatologia del estado de enfermedad, que comprende
administrar un compuesto © composicién, de acuerdo con
cualguiera de las modalidades y variaciones anteriores, en

donde el compuesto o composicién se presenta en el sujeto
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en una cantidad terapéuticamente efectiva para el estado de
enfermedad.

En cada una de las modalidades y variaciones
anteriores, la cinasa es opcionalmente una cinasa Aurora.
En variaciones particulares de cada una de las modalidades
y variaciones anteriores, la ¢inasa es una cinasa Aurora-B.

En otra modalidad, se proporciona un metodo para
tratar cancer, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva, de un compuesto © composicidn de
la presente invencién, a una especie de mamifero en
necesidad del mismo. En una modalidad, el cancer se
seleccicna del grupo gque consiste de carcinoma de células
escamosas, astrocitoma, sarcoma de Kaposi, glioblastoma,
cancer pulmonar de célula no pequefa, cancer de vejiga,
cancer de cabeza y cuello, melanoma, cancer ovarico, cancer
de prdstata, cancer de mama, cancer pulmonar de célula
pequena, glioma, cancer colorrectal, céncer genitourinario,
cancer gastrointestinal, cancer de tircides y cancer de
piel.

En otra modalidad, se proporciona un método para
tratar inflamacién, sindrome de inflamacién del intestino,
psoriasis o rechazo de trasplantes, que comprende 1la
administracién, a una especie de mamifero en necesidad del
mismo, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto © composicién de acuerdo con la presente
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invencidn.

En otra modalidad, se proporciona un método para
prevenir o) tratar esclerosis lateral amiotréfica,
degeneracién corticobasal, sindrome de Down, Enfermedad de
Huntington, Enfermedad de Parkinson, parkinsonismo
posencefalitico, pardlisis supranuclear progresiva,
Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-Pick, apopleijia,
trauma de cabeza y otras enfermedades neurodegenerativas
crdnicas, Trastorno Bipolar, trastornos afectivos,
depresién, esquizofrenia, trastornos cognitivos, pérdida de
cabello y medicacién contraceptiva, que comprende la
administracién, a una especie de mamifero en necesidad del
mismo, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto o composicién de acuerdo con cualguiera de las
modalidades anteriores.

Todavia en otra modalidad, se proporciona un
método para prevenir o tratar Deterioro Cognitivo moderado,
Deterioro de la Memoria Asociado con la Edad,
Debilitamiento Cognitivo Relacionado con la Edad, Deterioro
Cognitivo Sin Demencia, debilitamiento cognitivo moderado,
debilitamiento neurocognitivo moderado, Olvidos de la Edad
Avanzada, deterioro de la memoria y deterioro cognitivo y
alopecia androgénica, que comprende administrar a un
mamifero, incluyendo al hombre, en necesidad de tal

prevencidn y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente
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efectiva de un compuesto o composicién de acuerde con
cualguiera de las modalidades anteriores.

En una modalidad adicional, se proporciona un
método para prevenir o tratar enfermedades relacionadas con
demencia, Enfermedad de Alzheimer y padecimientos asociados
con cinasas, que comprende la administracidén, a una especie
de mamifero en necesidad del mismo, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicidn de
acuerdo con cualquiera de las modalidades anteriores. En
una variacién particular, las enfermedades relacionadas con
demencia se seleccionan del grupo que consiste de demencia
Frontotemporal del Tipo de Parkinson, complejo de demencia
de Parkinson de Guam, demencia por VIH, enfermedades con
patologias con nudos neurofibrilares asociados, estados
predemenciales, demencia vascular, demencia con cuerpos de
Lewy, demencia Frontotemporal y demencia pugilistica.

En otra modalidad, se proporciona un método para
tratar artritis, que comprende la administracidén, a una
especie de mamiferoc en necesidad del mismo, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicién de
acuerdo con cualquiera de las modalidades ateriores.

AGn en otra modalidad, se proporcicna un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las meodalidades vy
variaciones anteriores, para su uso como un medicamento.

Todavia en otra modalidad, se proporciona un

18
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compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades y
variaciones anteriores, para su uso en la elaboracidn de un
medicamento para inhibir una cinasa.

En una modalidad adicional, se properciona un
compuesto de acuerdo con cualguiera de las modalidades y
variaciones anteriores, para su uso en la elaboracién de un
medicamento para tratar un estado de enfermedad para el
cual una cinasa posee una actividad que contribuye a la
patologia y/o sintomatologia del estado de enfermedad.

AGn en una modalidad adicional, se proporcicna un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades y
variaciones anteriores, para su uso en la elaboracién de un
medicamento para tratar céncer, inflamacidén, sindrome de
inflamacidn del intestino, psoriasis, rechazo de
trasplantes, esclercsis lateral amiotréfica, degeneracidn
corticobasal, sindrome de Down, Enfermedad de Huntington,
Enfermedad de Parkinson, parkinsonismo posencefalitico,
paradlisis supranuclear progresiva, Enfermedad de Pick,
Enfermedad de MNiemann-Pick, apoplejia, trauma de cabeza y
otras enfermedades neurodegenerativas crénicas, Trastorno
Bipoclar, trastornos afectivos, depresién, esquizofrenia,
trastornos cognitivos, pérdida de cabello, anticoncepciédn,
Deterioro Cognitivo moderado, Detericro de la Memoria
Asociado con la Edad, Debilitamiento Cognitivo Relacionado

con la Edad, Deterioro Cognitivo Sin Demencia,
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debilitamiento cognitivo moderado, debilitamiento
neurocognitive moderado, Olvidos de la Edad Avanzada,
deterioro de la memoria, deterioro cognitivo, alopecia
androgénica, enfermedades relacionadas con demencia vy

Enfermedad de Alzheimer.

Sales, Hidratos y Profarmacos de los Inhibidores de Cinasas

Debe reconocerse que los compuestcs de 1la
presente invencién pueden presentarse y administrarse
opcionalmente en forma de sales, hidratos y profarmacos que
se convierten in vivo en los compuestos de la presente
invencién. Por ejemplo, dentro del alcance de la presente
invencién estd convertir los compuestos de la presente
invencidén en, y usarlos en forma de, sus sales
farmacéuticamente aceptables, derivadas de diversos 4acidos
y bases orgénicas e inorgdnicas, conforme a procedimientos
bien conocidos en la técnica.

Cuando 1los compuestos de la presente invenciédn
poseen una forma de base libre, 1los compuestos pueden
prepararse CORO una sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable al hacer reaccionar la forma de
base libre del compuesto con un acido inorgénice u organico
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, hidrohaluros
tales como clorhidrato, bromhidrato, vyodhidrato; otros

dcidos minerales y sus sales correspondientes, tales como
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sulfato, nitrato, fosfato, ato.; v halquilq v
ménoarilsulfcnatos tales como eténsulfcnato,
toluensulfonate vy bencensulfonato; y otros Acldos organicos
y susg sales correspcndientes tales como acetato, tartrato,
maleato, succinate,  citrato.  benzoato, gsalicilate ¥y
ascorbata. Sales de adicién de acido adicicnales de 1a
presente invencidn incluyen, perc no se limitan a: adipato,
alginato, arginato, aspartato, bisulfato, bisulfito,
hromars, butirato, canforato, canforsulfonatoe, caprilato,
clorurw, clorobenzoateo, ciclapentanpfopionato,ﬂdigluconato,
Aihidrogenfosfato, dinitrokenzoato, dodacilsulfato,

fumarato, galacterato, [(de 4&cido micico), galacturonato,

gluccheptacato, gluconato, glutamato, glicerofosfato,
hemizsuccinato, hemisulfato, heptanoato, ‘ hexgnuato,
hipurata, clorhidrato, bromhidrato, yodhidratog‘ 2-
hidroxietansulfonato, yvoduro, isetionato, ilso-butirato,
lactato, lactobiocnato, malato, malonato, mandelato,
matafosfatao, matansyulfenato, met#lbenzoato,
monohidrogenfosfatai f 2—naftalen5u1ﬁbnato, nizcotinateo,

nitrate, oxalato, oleato, pamoato, pectinato, persulfﬁtc,
fenilacetaro, 3-fenilproplionate, foafato, fosfonato ¥
ftalato. Debe reconocerse gque las formas de hase libre de
alguna forma diferiran tipicamente, de sus formaz de sal
reépectivas, en éropiedades fisicas tél come solubilidad en

golventes polares, perc de otra manera las sales son
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eguivalentes a sus formas de. base libre respectivas para
los propdsiteos de la presente invencidn,

Cuande los compuestos de ia presente  invencldn
poseen Una forma de écido libre, una sal de adicion de base
farmacéuticamente aceptakble puede prepararse al hacer
reaccionar la forma de &cido libre del compuesto con una
base inorganica u arganica farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos de tales bases son hidrdxidos de metal de dlcali
incluyende hidréxidos de potasio, sodiq v litio; hidroxidos

de netal de tierras alcalinas talss como hidroxidos de

hario y calcio; alcéxidos de metal de alcali, por sjemplo,.

etanolate de potasic y propanclato de sodio; y diversas
bases organicas tales come hidréxide de amcnio, piperidina,
dieténolamina v N-metilglotamina. Témbién se ingluyen las
saies de aluminio de los campuestoé de Ila prasente
invencién. Sales de base adicionales de 1la presente
invencién incluvyen, pero no se limitan a: sales de cobre,
férricas, ferrasas, e litio, magnesio, manganicas,
ﬁanganosaa, de peotasic, sodic ¥ 'ginc. Sales de - bases
organicas incluyen, pere no se limitan a, =sales de aninas
primarias, secundariag y terciarias, aminas sustituidas
incluyendo aminas sustituidas Jque e presentan de mansra
natural, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio
idnico, por ejemplo, argiqina, bhetaina, cafeina,

cloraproccaina, colina, N,N*-dibenciletilendiaminag
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(benzatinal, diciclohexilamina, ’dietanolamina, . 2.
dietilaminostanol, Z-dimetilaminoetanol, étanolamina,
atilendiamina, M-etilmorfolina, W-etilpiperidina,
glucamina, glucogamina, histidina, hidrabamina, iBo-

propilamina, lidocaina, lisina, -meglumina, - MN-metil-D-

glucamina, morfelina, piperazina, piperidina, reginas de

poliamina, preocaina, purinas, teobromina, trietanclamina,
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina Vv tris-
(hidroximetil) -metilamina (trometaminal}. Debe reconoCerse
que "las formas de 4dcido libre defélguna'forma.diferirén
tiﬁicamente, de sus formas e sal reapéctivas, ren
propiedades fisicas tal como solubilidad en solventes
polares, pero de otra manera las sales son equivalentes a
sus formas de Acido libre respectivaé para los propdsiteos
de la presente invencidn.

Los compuestos de la presente invencidén que
comprenden grupcos basices gue contienen nitrégeno pusden
cuaternizarse con - agentes taleé COmo haluros de
(Ci_s)alguile, por ejemplo, clorures, ﬂrcmu:os e yoduros de
metilo, etila, iso-propile ¥ tef;hutilo: sulfates de
di(Cy.adalquile, por ejemplo, sgulfatos de dimetilo, dietilo
v dlamileo; halurcs de {Cio1slalguilo, por ejemplo,
clorurog, bhromares e yoduros de decilo, dodecilo, laurila,
miristile ¥ eateérilo; y haluros de arilfcl4jaiquilo,'por

gjemplo, cloruro de bencileo y bromuro de fenetilo. Tales
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sales permiten la preparacién de compuestos tanto solubles
en agua como sclubles en aceite de la presente invencison,
Pueden prepararse N-6xides de los compuestos de
acuerdo con la presente invencidn por métedos conocldos por
aguellos  con experieﬂcia ordinaria en la tecnica. Por

ejemplo, pueden prepararse N-éxidos al tratar una forma no

oxidada del compuesto con un agente oxidante (por ejemplo,

Acido trifluoroperacético, acido permaleico, acido
perhenzoico, acido peracético, acidan
meta—cioroperoxihenzﬁido o -.8imilares) en un  salvente
organico inerte adecuado (pox ejemplo, un hidrocarburoc
halogenadoe tal como dicloremetanc) a aproximadamente 0°C.
De manera alternativa, log N-dxides de los compuestos
puedenlprepararse a partir del N>5;ido de un material ds
inicigo apropiado.

Pusden prepararse derivados de proféfmacos de los
compuestos de acuerde con  la  presente invengion al

modificar los sustituyentes de los compuestos de la

presenté invencidn, que se convierten entonces im vive a un

sustituyente diferente. Se advierte gue, en muchos casos,
los profarmaces por si mismoes también caen dentro del
alcance de la gama de compuestos de acuerdo con la présente
invencién. Por ejemplo, los proférmacos pueden prepgrarse
al hacer reac¢cionar un compuesto con Un 'agente de

carkbamilacion {por ejemplo,
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1,1-aciloxialquilcarbonocloridato, carbonato de
para-nitrofenilo o similares} o un agente de acilacidn.
Ejemplos adicionales de métodos para elaborar profarmacos
se describen en Saulnier et al. (1994), Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985.

También pueden elaborarse derivados protegides de
los compuestos de la presente invencién. Los ejemplos de
técnicas aplicables a la creacidn de grupos de proteccién y
su remocién pueden encontrarse en T.W. Greene, Protecting
Groups in Organic Synthesis, 3% edicién, John Wiley & Sons,
Inc. 1999.

Los compuestos de la presente invenciédn también
pueden prepararse de manera conveniente, o formarse, en el
transcurso del proceso de la invencidn, como solvatos (por
ejemplo hidratos). Los hidratos de los compuestos de la
presente invenciédn puedeﬁ prepararse de manera convenilente
por recristalizacién a partir de una mezcla de solventes
acuosos/organicos, usando solventes orgédnicos tales como
dioxina, tetrahidrofurano o metancl.

Una “sal farmacéuticamente aceptable”, como se
usa en la presente, pretende abarcar cualquier compuesto de
acuerdo con la presente invencién gue se utiliza en forma
de una sal del mismo, especialmente donde la sal otorgue al
compuesto propiedades farmacocinéticas mejoradas, en

conmparacién con la forma libre del compuesto o una forma de
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sal diferente del compuesto, La forma de zal
farmacéuticamante aceptable también puada oLorJar
inicialmente propiedades farmacocinéticas deseables al

compuesto, que &ste no posee previamente, y puedes inclusg

afectar de manera positiva la farmacodinamia del compuesto

con respecto a su actividad terapéﬁtica en el cuerpo. Un
ejemple de una propiedad farmacecingética gque puede
afectaree ftavorablemente =5 la wmanera en la cual el
compuesto se transporta a través de las  membranas
celulares, 1o cual a su vez puede afectar de manera directa
¥ positivamente 1z absorcion, _distribﬁ;ién,
biotransformacién v excrecidn del compuesto. Mientras que
la ruta de administracién de la composicidén farmacéutica es
importante, y diversos factores anatémicos, fisiolédgices y
patoiégicas pueden  afectar de  manera ‘critica 1a
bicdispenibilidad, la solubilidad del compuesto usualmente
o5 dependiente del cardcter de la forma de =al particular
del mismo, la ¢ual utiliza. Algulen con experiencia en la
técnica apreciard gue una ‘solucidn acuosa del compussto
propeorcionara la absorcidn mas répida del caﬁpuesto an el
cuarpo de un sujeto qﬁe ze astd tratando, mientras gue las
solugiones y suspensionas l;pidicas, gnl come formas
=6lidas de dosificacidén, resultaran en una apsorcidn menas
r&pida del compﬁestof

PREDARACION DE INEIBIDORES DE CINASAS
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Pueden desarrollarse diversos métodos para
sintetizar 1los compuestos de acuerdo con la presente
invencién. Los métodos representativos para sintetizar
estos compuestos ge proporcionan en 1los Ejemplos. Se
advierte, sin embargo, que los compuestos de la presente
invencién también pueden sintetizarse por otras‘ rutas
sintéticas que otros pueden idear.

Se reconocera facilmente que ciertos compuestos
de acuerdo con la presente invencién tienen 4tomos con
enlazamientos a otros atomos que confieren una
estereoquimica particular al compuesto (por ejemplo,
centros guirales). Se reconoce que la sintesis de
compuestos, de acuerdo con la presente invencidén, puede
resultar en la creacién de mezclas de diferentes
estereoisémeros (enantidémeros, diasteredmeros). A mencs que
se especifique una estereoquimica particular, la relacidn
de un compuesto pretende abarcar todos los diferentes
estereoisdmeros posibles.

Diversos métodos se conocen en la técnica para
separar mezclas de estereocisdmeros diferentes. Por ejemplo,
una mezcla racémica de un compuesto puede hacerse
reaccionar con un agente de resolucién épticamente active
para formar un par de compuestos diastereoisoméricos. Los
diastereémeros entonces pueden separarse con el £fin de

recuperar los enantidmeros Opticamente puros. También
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pueden usarse complejos disociables para resolver
enantidémeros (por ejemplo, sales diastereoisoméricas
cristalinas). En forma tipica, los diasteredSmeros tienen
propiedades fisicas suficientemente distintas (por ejemplo,
puntos de fusién, puntos de ebullicidn, solubilidades,
reactividad, etc.) gque pueden separarse facilmente al
aprovechar estas disparidades. Por ejemplo, los
diasteredmeros tipicamente pueden separarse por
cromatografia o por técnicas de separacién/resoluciédn con
base en las diferencias en solubilidad. Una descripcién mas
detallada de técnicas gue pueden usarse para resolver los
estereoisémeros de compuestos, a partir de su mezcla
racémica, puede encontrarse en Jean Jacques Andre Collet,
Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resclutions,

John Wiley & Sons, Inc. (1981).

COMPOSICION QUE COMPRENDE INHIBIDORES DE CINASAS

Una amplia diversidad de composiciones y métodos
de administracién puede wusarse en conjuncién con 1los
inhibidores de cinasas de la presente invencién. Tales
composiciones pueden incluir, ademas de los inhibidores de
cinasas de la presente invencién, excipientes farmacéuticos

convencionales y otros agentes farmacéuticamente inactivos

convencionales. Adicionalmente, las composiciones pueden

incluir agentes activos, ademds de los inhibidores de
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cinasas de la presente invencién. Estos agentes activos
adicionales pueden incluir compuestos adicionales de
acuerdo con la invencién, y/0 uno © mas agentes
farmacéuticamente activos distintos.

Las composiciones pueden estar en forma gaseosa,
liguida, semi-liquida o sélida, formuladas de una manera
adecuada para la ruta de administracién que se usara. Para
administracién oral, se usan tipicamente <cépsulas y
tabletas. Para administracién parenteral, se usa
tipicamente la reconstitucién de un polve liofilizado,
preparado como se describe en la presente.

Las composiciones que comprenden inhibidores de
cinasas de la presente invencidén pueden administrarse o
coadministrarse de manera oral, parenteral,
intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica,
sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal,
liposomal, .mediante inhalacién, vaginal, intraocular,
mediante suministro 1local (por ejemplo por catéter o
endoprodtesis vascular), subcutanea, intraadiposa,
intraarticular o© intratecalmente. Los compuestos Yy/o
composiciones de acuerdo con la invenciéon también pueden
administrarse o coadministrarse en formas de dosificacién
de liberacién lenta.

Los inhibidores de cinasas, y composiciones que

los comprenden, pueden administrarse © coadministrarse en
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cualguier forma de dosificacién convencional. La co-
administracién, en el contexto de esta invencidn, pretende
dar a entender la administracién de mas de un agente
terapéutico, uno de los cuales incluye un inhibidor de
cinasas, en el curso de un tratamiento cocordinado para
lograr una respuesta clinica mejorada. Tal co-
administraciéon también puede ser coextensiva, es decir, que
se presenta en el transcurso de periodos superpuestos de
tiempo.

Las soluciones o} suspensiones usadas para
aplicacién parenteral, intradérmica, subcutédnea o tépica,
opcionalmente pueden incluir uno o mé&s de los siguientes
componentes: un diluyente estéril, tales como agua para
inyeccién, solucidén salina, aceite fijo, polietilenglicol,
glicerina, propilenglicol u otro solvente sintético;
agentes antimicrobianos, tales como alcohol bencilico vy
metilparabenos; antioxidantes, tales como &acido ascorbico y
bisulfito de sodio; agentes quelantes, tal como acido
etilendiamintetraacético (EDTA} ; tampones, tales como
acetatos, citratos y fosfatos; agentes para el ajuste de
tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa, y agentes
para ajustar la acidez o alcalinidad de la composicidn,
tales como agentes © tampones alcalinos o acidificantes
comg carbonatos, bicarbonatos, fosfatos, &cido clorhidrico,

y 4acidos orgénicos como 4&cido acético y citrico. Las
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preparaciones parenterales opcionalmente pueden incluirse
en ampolletas, jeringas desechables o frascos de dosis
Gnica o miltiple hechos de vidrio, plastico u otro material
adecuado.

Cuando los inhibidores de cinasas de acuerdo con
la presente invencién exhiban solubilidad insuficiente,
pueden usarse métodos para solubilizar los compuestos,
Tales métodos se conocen por aquellos con experiencia en
esta técnica e incluyen, pero no se limitan a, uso de
cosolventes, tal como dimetilsulféxido (DMSO), uso de
tensioactivos, tal como TWEEN, o disolucién en bicarbonato
de sodic acuoso. Los derivados de los compuestos, tales
como los profarmacos de los compuestos, también pueden
usarse para formular composiciones farmacéuticas efectivas.

Al mezclar o agregar a una composicidén los
inhibidores de cinasas de acuerdo con la presente
invencidn, puede formarse una soluciodn, suspensién,
emulsién o similares. La forma de la composicidén resultante
dependerd de una serie de factores, incluyendo el modo
pretendido de administracién, y la solubilidad del
compuesto en el portador o vehiculo seleccionado. La
concentracién efectiva necesaria para mejorar la enfermedad
que se estd tratando puede determinarse empiricamente.

Las composiciones, de acuerdo con la presente

invenciédn, se proporcionan opcionalmente para su
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administracién a humanos y animales en formas de
dosificacién unitaria, tales como tabletas, capsulas,
pildoras, polvos, polvos secos para inhalantes, granulos,
soluciones o suspensiones parenterales esteriles Yy
soluciones o suspensiones orales, y emulsiones aceite-agua
que contienen cantidades adecuadas de los compuestos,
particularmente las sales farmacéuticamente aceptables, de
preferencia las sales de sodio, de 1los mismos. Los
compuestos farmacéutica y terapéuticamente activos, vy
derivados de los mismos, se formulan y administran
tipicamente en formas de dosificacidén unitaria o formas de
dosificacién multiple. Las formas de dosis unitaria, como
se usa en la presente, se refieren a unidades fisicémente
discretas, adecuadas para sujetos humanos y animales, y
empacadas individualmente como se ccnoce en la teécnica.
Cada dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada
del compuesto terapéuticamente activo, suficiente para
vroducir el efecto terapéutico deseado, en asociacidn con
el portador, vehiculo o diluyente farmacéutico requerido.
Los ejemplos de formas de dosis unitaria incluyen
ampolletas y jeringas empacadas individualmente, y tableta
o capsula. Las formas de dosis unitaria pueden
administrarse en fracciones o maltiplos de las mismas. Una
forma de dosis multiple es una pluralidad de formas de

dosificacién wunitaria idénticas, empacadas en un solo
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recipiente para administrarse en forma de dosis unitaria
segregada. Los ejemplos de formas de dosis miltiple
incluyen frascos, botellas de tabletas o «capsulas o
botellas de pinta o galones. Por consiguiente, la forma de
dosis multiple es un multiple de dosis unitarias que no se
segregan en el empaque.

Adem&s de uno o mas inhibidores de cinasas de
acuerdo con la presente invencién, la composicién puede
comprender: un diluyente tal como lactosa, sacarosa,
fosfato dicdlcico o© carboximetilcelulosa; un lubricante,
tal como estearato de magnesio, estearato de calcio Yy
talco; y un aglutinante tal como almidén, gomas naturales,
tales como goma acacia, gelatina, glucesa, melaza,
polvinilpirrolidina, celulosas y derivados de las mismas,
povidona, crospovidonas y otros aglutinantes semejantes
conocidos por aquellos con experiencia en la técnica. Las
composiciones 1liquidas farmacéuticamente administrables,
por ejemplo, pueden prepararse al disolver, dispersar o
mezclar de otra manera un compuesto activo como se define
en lo anterior, y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un
portador tal como, por ejemplo, agua, solucién salina,
dextrosa acuosa, glicerol, glicoles, etanol y similares,
para formar una solucidén o0 suspensién. Si se desea, la
composicidén farmacéutica que se administrard también puede

contener cantidades menores de sustancias auxiliares tales
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como agentes humectantes, agentes emulsionantes © agentes
solubilizantes, agentes para tampén de pH y similares, por
ejemplo, acetato, citrato de s0dio, derivados de
ciclodextrinas, monolaurato de sorbitédn, acetato sédico de
trietanoclamina, oleato de trietanclamina y otros agentes
semejantes. Los métodos actuales para preparar tales formas
de dosificacién se conocen en la técnica, o serén aparentes
para aguellos experimentades en esta tecnica; por ejemplo,
véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 15% Edicién,' 1875. La composicidn o
formulacién gque se administrarad, en cualguier caso,
contendrd una cantidad suficiente de un inhibidor de
cinasas de la presente invencién, para reducir la actividad
de las cinasas in vivo, tratando en consecuencia el estado
de enfermedad del sujeto.

Las formas ce dosificaciébn o composiciones pueden
comprender opcionalmente uno © mas inhibidores de cinasas
de acuerdo con la presente invencién, en el intervalo de
0.005% a 100% (peso/peso) con el resto comprendiendo
sustancias adicionales tales como aquellas descritas en la
presente. Para administracidn oral, una composicidn
farmacéuticamente aceptable puede comprender opcionalmente
cualquiera o mas excipientes comﬁnmente empleados, tales
como, por ejemplo, grados farmacéuticos de manitol,

lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco, derivados
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de celulosa, croscarmelosa soédica, glucosa, sacarosa,
carbonato de magnesio, sacarina sédica, talco. Tales
composiciones incluyen soluciones, suspensiones, tabletas,
capsulas, polvos, polvos Secos para inhalantes y
formulaciones de liberacidédn continua, tales como, pero no
limitadas a, implantes y sistemas microencapsulados de
suministro, y poclimeros Dbiodegradables, biocompatibles,
tales como colagena, vinilacetato de etileno,
polianhidridos, &cido poliglicélico, poliortoésteres, &acido
polilactice y otros. Los métodos para preparar estas
formulaciones se conocen por agquellos experimentados en la
técnica. Las compesiciones opcionalmente pueden contener
0.01%-100¢% (peso/peso) de uno o m&s inhibidores de cinasas,
opcionalmente 0.1-95% y opcionalmente 1-95%.

las sales, de preferencia sales s6édicas, de los
inhibidores de cinasas, pueden prepararse con portadores
que protejan el compuesto contra la eliminacidén rapida del
cuerpo, tales como formulaciones ‘o recubrimientos de
liberacién temporizada. Las formulacicnes ademas pueden
incluir otros compuestos activos para obtener eombinaciones

deseadas de propiedades.

Formulaciones Para Administracién Oral
Las formas orales de dosificacién farmacéutica

pueden ser como un sélido, gel o liquido. Los ejemplos de
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formas sélidas de dosificacidn incluyen, pero no se limitan
a, tabletas, cépsulas, granulos y polvos a granel. Ejemplos
mas especificos de tabletas orales incluyen grageas vy
tabletas masticables comprimidas que pueden recubrirse con
capa entérica, recubrirse con azGcar O recubrirse con
pelicula. Los ejemplos de céapsulas incluyen capsulas de
gelatina dura o suave. Los grénulos y polvos pueden
proporcionarse en formas no efervescentes o efervescentes.
cada uno puede combinarse con otros ingredientes conocidos
por aguellos experimentados en la técnica.

En ciertas modalidades, los inhibidores de
cinasas de acuerdo con la presente invencidn, se
proporcionan como formas soélidas de dosificacién, de
preferencia cépsulas o tabletas. Las tabletas, pildoras,
capsulas, trociscos y similares opcionalmente pueden
contener uno o mids de los siguientes ingredientes, o
compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante; un
diluyente; un agente desintegrante; un lubricante; un
deslizante; un agente edulcorante; y un agente saborizante.

Los ejemplos de aglutinantes que pueden usarse
incluyen, pero no se limitan a, celulosa microcristalina,
goma tragacanto, solucién de glucosa, mucilago de acacia,
solucién de gelatina, sacarosa y pasta de almidén.

Los ejemplos de lubricantes que pueden usarse

incluyen, perc no se limitan a, talco, almiddn, estearato
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de magnesio o calcic, licopodio y acido estearico.

Los ejemplos de diluyentes dque pueden usarse
incluyen, pero no se limitan a, lactosa, sacarosa, almiddn,
caclin, sal, manitol y fosfato dicélcico.

Los ejemplos de deslizantes que pueden usarse
incluyen, pero no se limitan a, didéxido de silicio
coloidal.

Los ejemplos de agentes desintegrantes gue pueden
usarse incluyen, pero no se limitan a, croscarmelosa
sédica, glicolato de almiddén sédico, 4&cido alginico,
almidén de maiz, almiddédn de papa, bentonita, metilcelulosa,
agar y carboximetilcelulosa.

Los ejemplos de agentes colorantes que pueden
usarse incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los
tintes FD y C solubles en agua aprobados y certificados,
mezclas de los mismos; y tintes FD y C insolubles en agua
suspendidos en hidrato de alumina.

Los ejempleos de agentes edulcorantes que pueden
usarse incluyen, pero no se limitan a, sacarosa, lactosa,
manitol y agentes edulcorantes artificiales tales como
ciclamato de sodio y sacarina, Yy cualgquier numerc de
sabores secados por aspersién.

Los ejemplos de agentes saborizantes que pueden
usarse incluyen, pero no se limitan a, sabores naturales

extraidos de plantas tales como frutas y combinaciones
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sintéticas de compuestos gque producen una sensacién
placentera, tales como, pero no limitados a menta vy
salicilato de metilo.

Los ejemplos de agentes humectantes que pueden
usarse incluyen, pero no se limitan a, monoestearato de
propilenglicol, monooleato de scorbitan, monolaurato de
dietilenglicol y lauriléter de polioxietileno.

Los ejemplos de recubrimientos anti-eméticos que
pueden usarse incluyen, pero no se limitan a, é&cidos
grasos, grasas, ceras, goma laca, goma laca amoniacada y
ftalatos de acetato de celulosa.

Los ejemplos de recubrimientos de pelicula que
pueden usarse incluyen, pero no se limitan a,
hidrecxietilcelulosa, carboximetilcelulosa sbdica,
polietilenglicol 4000 y ftalato de acetato de celulosa.

Si se desea una administracién oral, la sal del
compuesto puede proporcionarse opcionalmente en una
composicién que lo proteja del ambiente &cido del estdmago.
Por ejemplo, la composicién puede formularse en un
recubrimiento entérico que mantenga su integridad en el
estomago y libere el compuesto activo en el intestino. La
composicién también puede formularse en combinacién con un
antidcido u otro ingrediente semejante.

Cuando la forma unitaria de dosificacidén es una

cépsula puede comprender opcionalmente, de manera
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adicional, un portador liquido ta; como un aceite graso.
RAdemés, las formas wuniterias de dosificacidédn pueden
comprender opcionalmente, de manera adicional, otros
materiales diversos que modifican la forma fisica de la
unidad de dosificacién, por ejemplo, recubrimientos de
azucar y otros agentes entéricos.

Los compuestos de acuerdo «con la presente
invencién también pueden administrarse como un componente
de un elixir, suspensién, Jjarabe, oblea, chispa, goma de
mascar o similares. Un jarabe opcionalmente puede
comprender, ademas de los compuestos activos, sacarosa come
un agente edulcorante y ciertos conservadores, tintes y
colorantes y saborizantes.

Los inhibidores de <cinasas de la presente
invencién también pueden mezclarse con otros materiales
activos gque no perjudiquen la accién deseada, o© con
materiales que complementen la accidn deseada, tales como
antiacidos, blogqueadores de H2 y diuréticos. Por ejemplo,
si un compuesto se usa para tratar asma o hipertensidn,
puede usarse con otros Dbroncodilatadores y agentes
antihipertensivos, respectivamente.

Los ejemplos de portadores farmacéuticamente
aceptables que pueden incluirse en las tabletas que
comprenden inhibidores de cinasas de la presente invencidn

incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes, lubricantes,
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diluyentes, agentes desintegrantes, agentes colorantes,
agentes saborizantes y agentes humectantes. Las tabletas
recubiertas con capa entérica, a causa del recubrimiento
entérico, resisten la accién del &cido estomacal y se
disuelven o desintegran en los intestinos de pH neutro o
alcalino. Las tabletas recubiertas con azucar pueden ser
tabletas comprimidas a las cuales se aplican diferentes
capas de sustancias farmacéuticamente aceptables. Las
tabletas recubiertas con pelicula pueden ser tabletas
comprimidas que ée han recubierto con polimeros u otro
recubrimiento adecuado. Las tabletas comprimidas maltiples
pueden ser tabletas comprimidas elaboradas por mas de un
ciclo de compresioén, utilizando las sustancias
farmacéuticamente aceptables mencionadas previamente.
También pueden usarse agentes colorantes en las tabletas.
Pueden usarse agentes saborizantes y edulcorantes en 1las
tabletas, y son especialmente utiles en la formacion de
tabletas y grageas masticables.

Los ejemplos de formas orales liquidas de
dosificacién que.pueden usarse incluyen, pero no se limitan
a, soluciones acuosas, emulsionés, suspensiones, soluciones
y/c suspensiones reconstituidas a partir de grénulos no
efervescentes y preparaciones efervescentes reconstituidas
a partir de granulos efervescentes.

Los ejemplos de soluciones acuosas que pueden
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usarse incluyen, perc no se limitan a, elixires y jarabes.
Como se usa en la presente, los elixires se refieren a
preparaciones hidroalcohélicas claras, edulcoradas. Los
ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables que
pueden usarse en elixires incluyen, peroc no se limitan a,
solventes. Ejemplos particulares de solventes que pueden
usarse incluyen glicerina, sorbitel, alcohol etilico vy
jarabe. Como se usa en la presente, los jarabes se refieren
a soluciones acuosas concentradas de un azacar, por
ejemplo, gacarosa. Los jarabes opcionalmente pueden
comprender adem&s un conservador.

Las emulsiones se refieren a sistemas de dos
fases en los cuales un liquido se dispersa en forma de
glébulos pequefios a lo largo de otro liquido. Las
emulsiones opcionalmente pueden ser emulsiones aceite en
agua © agua en aceite. Los ejemplos de portadores
farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en
emulsiones incluyen, pero no se limitan a, liquidos no
acuosos, agentes emulsionantes y conservadores.

Los ejemplos de sustanc:ias farmacéuFicaménte
aceptables que pueden usarse en gréanulos no efervescentes,
para reconstituirse en una forma oral 1liquida de
dosificacidn, incluyen agentes diluyentes, edulcorantes vy
humectantes.

Los ejemplos de sustancias farmacéuticamente
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aceptables que pueden usarse en granulos efervescentes,
para reconstituirse en una forma oral liquida de
dosificacién, incluyen 4acidos organicos y una fuente de
didéxido de carbono.

Los agentes colorantes y saborizantes pueden
usarse opcionalmente en todas las formas de dosificacion
anteriores.

Ejemplos particulares de conservadores que pueden
usarse incluyen glicerina, metilo y propilparabeno, acido
benzoico, benzoato de sodio y alcohol.

Ejemplos particulares de liquidos no acucsos que
pueden usarse en las emulsiones incluyen aceite mineral y
aceite de semilla de algodén.

Ejemplos particulares de agentes emulsionantes
gue pueden usarse incluyen gelatina, acaclia, tragacanto,
bentonita y tensicactivos tal como monooleato de
polioxietilensorbitan.

Ejemplos particulares de agentes de suspensién
que pueden wusarse incluyen carboximetilcelulosa sédica,
pectina, tragacanto, Veegum Yy acacia. Los diluyentes
incluyen lactosa y sacarosa. Los agentes edulcorantes
incluyen sacarosa, jarabes, glicerina Yy agentes
edulcorantes artificiales tales como ciclamato de sodio y
sacarina.

BEjemplos particulares de agentes humectantes que
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pueden usarse. incluyen monoestearato de propilenglicel,
monooleato de sorbitan, monolaurato de dietilenglicol y
lauriléter de polioxietileno.

Ejemplos particulares de acidos organicos que
pueden usarse incluyen &cido citrico y tartérico.

Las fuentes de diéxido de carbonc gque pueden
usarse en las composiciones efervescentes incluyen
bicarbonato de sodio y carbonato de sodio. Los agentes
colorantes incluyen cualquiera de 1los tintes FD y C
solubles en agua aprobados y certificados, y mezclas de los
mismos.

Ejemplos particulares de agentes saborizantes que
pueden usarse incluyen sabores naturales extraidos de
plantas tales como frutas y combinaciones sintéticas de
compuestos gue producen una sensacién placentera de sabor.

Para una forma sélida de dosificaciédn, la
solucién o suspensién, por ejemplo en carbonato de
propileno, aceites vegetales o triglicéridos, se encapsula
de preferencia en una capsula de gelatina. Tales
soluciones, y la preparacidén y encapsulacién de las mismas,
se describen en las Patentes Norteamericanas Nos.
4,328,245; 4,409,239; y 4,410,545. Para una forma liquida
de dosificacién, la solucién, como, por ejemplo, en un
polietilenglicol, puede diluirse con una cantidad

suficiente de un ©portador liguido farmacéuticamente

™~

%



10

15

20

25

191

aceptable, por ejemplo agua, para medirse facilmente para
su administracién.

De manera alternativa, las formulaciones orales
liquidas o semi-sélidas pueden prepararse al disolver o
dispersar el compuesto activo o sal en aceites vegetales,
glicoles, triglicéridos, ésteres de propilenglicol (por
ejemplo carbonate de propileno) y otros portadores
semejantes, y encapsular estas soluciones o suspensiones en

cubiertas de cépsulas de gelatina dura o suave. Otras

formulaciones utiles incluyen aquellas establecidas en las

Patentes Norteamericanas Nos. Re 28,819 y 4,358,603,

Inyectables, Soluciones y Emulsgiones

La presente invencidén también se dirige a
composiciones disefiadas para administrar los inhibidores de
cinasas de la presente invencidén por administracidn
parenteral, generalmente caracterizada por una inyeccidn,
ya sea en forma subcuténea, intramuscular o intravenosa.
Los inyectables pueden prepararse en cualquier forma
convencional, por ejemplo, como soluciones o© suspensiones
liguidas, formas sbélidas adecuadas para solucién o
suspensidén en liguido antes de la inyeccidén, o como
emulsiones.

Los ejemplos de excipientes que pueden usarse en

conjuncién con los inyectables de acuerdo con la presente
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invencién incluyen, pero no se limitan a, agua, solucidn
salina, dextrosa, glicerol o etanol. Las composiciones
inyectables también pueden comprender opcionalmente
cantidades menores de sustancias auxiliares no toéxicas
tales como agentes humectantes o emulsionantes, agentes
para tampén de pH, estabilizantes, intensificadores de
solubilidad y otros agentes semejantes, tales como, por
ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbitdn, oleato
de trietanolamina y ciclodextrinas. La implantacién de un
sistema de liberacién lenta o liberacién continua, de tal
manera que se mantenga un nivel constante de dosificacion
(véase, poer ejemplo, la Patente Norteamericana Nc.
3,710,795) también se contempla en la presente. E}
porcentaje de compuesto activo contenido en tales
composiciones parenterales es altamente dependiente de la
naturaleza especifica de 1las mismas, asi como de 1la
actividad del compuesto y las necesidades del sujeto.

La administracién parenteral de las formulaciones
incluye administraciones intravenosa, subcuténea e
intramuscular. Las preparaciones para administracién
parenteral incluyen soluciones estériles listas para
inyeccién, productos solubles secos estériles, tales como
los polvos liofilizados descritos en la presente, listos
para combinarse con un solvente justo antes de su uso,

incluyendo tabletas hipodérmicas, suspensiones estériles
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iistas para inyeccién, productos insolubles secos estériles
listos para combinarse con un vehiculo justo antes de su
uso y emulsiones estériles. Las soluciones pueden ser ya
sea acuosas O no acuosas.

Cuando se administran en forma intravenosa, los
ejemplos de portadores adecuados incluyen, pero no se
limitan a, solucién salina fisioldgica o solucién salina
tamponada de fosfatos (PBS), y soluciones que contienen
agentes espesantes y solubilizantes, tales comoc glucosa,
polietilenglicol y polipropilenglicel y mezclas de los
mismos.

Los ejemplos de portadcres farmaceuticamente
aceptables que pueden usarse opcionalmente en preparaciones
parenterales incluyen, pero no se limitan a, vehiculos
acuosos, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos,
agentes isoténicos, tampones, antioxidantes, anestésicos
locales, agentes de suspensién y de dispersidn, agentes
emulsionantes, agentes secuestrantes © quelantes y otras
sustancias farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de vehiculos acuosos gque pueden
usarse opcionalmente incluyen Solucién de Cloruro de Sodio,
Solucién de Ringer, Solucidn de Dextrosa Isoténica,
Solucién de Agua Estéril, Solucién de Dextrosa y Ringer con
Lactato.

Los ejemplos de vehiculos parenterales no acuosos
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gue pueden usarse opcionalmente incluyen aceites fijos de
origen vegetal, aceite de semilla de algoddn, aceite de
maiz, aceite de ajonjoli y aceite de cacahuate.

Pueden agregarse agentes antimicrobianos a las
preparaciones parenterales en concentraciones
bacteriostéticas o fungistédticas, particularmente cuando
las preparaciones se empaquen en recipientes de dosis
miultiples y se disefien de esta manera para almacenarse y en
alicuotas multiples para removerse. Los ejemplos de agentes
antimicrobianos que pueden usarse incluyen fenoles o
cresoles, mercuriales, alcochol bencilico, clorobutanol,
ésteres del &cido metilo y ©propil-p-hidroxibenzoico,
timerosal, clorurco de benzalconio y cloruro de bencetonio.

Los ejemplos de agentes isoténicos gue pueden
usarse incluyen cloruro de sodio y dextrosa. Los ejemplos
de tampones que pueden usarse incluyen fosfato y citrato.
Los ejemplos de antioxidantes que pueden usarse incluyen
bisulfato de sodio. Los ejemplos de anestésicos locales que
pueden usarse incluyen clorhidrato de ©procaina. Los
ejemplos de agentes de suspensidén y dispersidén que pueden
usarse incluyen carboximetilcelulosa sédica,
hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los
ejemplos de agentes emulsionantes gque pueden usarse
incluyen Polisorbato 80 (TWEEN 80). Un agente secuestrante

o quelante de iones de metal incluye EDTA,
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Los portadores farmacéuticos también pueden
incluir opcionalmente alcohol etilico, polietilenglicol y
provilenglicol para vehiculos miscibles en agua e hidréxido
de sodio, &acido clorhidrico, &cido citrico o &cido lactico
para ajuste de pH.

La concentracién de un inhibidor de cinasas en la
formulacién parenteral puede ajustarse de modoe que una
inyecciédn administre una cantidad farmacéuticamente
efectiva, suficiente para producir el efecto farmacolégico
deseado. La concentracién exacta de un inhibidor de cinasas
y/o dosificaéién que debe usarse dependerd, en UGltina
instancia, de la edad, peso y condicién del paciente o
animal, como se conoce en la técnica.

Las preparaciones parenterales de dosis unitaria
pueden empacarse en una ampolleta, un frasco o una jeringa
con una aguja. Todas las preparaciones para administracibn
parenteral deben ser estériles, como se conoce y practica
en la técnica.

Los inyectables pueden diseflarse para
administracidn local v sistémica. Tipicamente, una
dosificacién terapéuticamente efectiva se formula para que
contenga una concentracién de por lo menos aproximadamente
0.1%¢ p/p hasta aproximadamente 90% p/p © mas, de
preferencia mads de 1% p/p del inhibidor de cinasas para el

o los tejidos tratados. El1 inhibidor de cinasas puede
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administrarse al momento, o puede dividirse en una serie de
dosis mas pequefias para administrarse a intervalos de
tiempo. Se entiende que la dosificacidén precisa y la
duracién del tratamiento ser&n una funcién de la ubicacién,
de donde se administra la composicién en forma parenteral,
el portador y otras variables gque pueden determinarse
empiricamente usando protocolos conocidos de prueba o por
la extrapolacién a partir de datos de pruebas in vivo o in
vitro. Debe cbservarse que las concentraciones y valores de
dosificacién también pueden variar con la edad del
individuo tratado. Debe entenderse ademas que, para
cualguier sujeto particular, puede necesitarse que los
regimenes especificos de dosificacién se ajusten con el
tiempo de acuerdo con la necesidad individual y el juicio
profesional de la persona gque administra o supervisa la
administracién de las formulaciones. Por consiguiente, 1los
intervalos de concentracién establecidos en la presente
pretenden ser ejemplares y no pretenden limitar el alcance
o practica de las formulaciones reclamadas.

El inhibidor de cinasas ' opcionalmente puede
suspenderse en micronizado u otra forma adecuada, o puede
derivarse para producir un producto activo mas soluble o
para producir un profarmaco. La forma de la mezcla
resultante depende de una serie de factores, incluyendo el

modo pretendido de administracién, y la solubilidad del

2ty



id

15

20

25

1%7

compuesto en el portador o wehicule seleccionado. La
concentracion efectiva eg suficiente para mejorar 1os
sintomas del estadec de enfermedad y puede determinarse

empiricamenta.

Polvos Liofilizados

Los inhibideres de c¢inasas de ;a presente
invencién también puaden prepararse coﬁo polwvos
liofilizados, los cuales pusden reconstituirse para su
administracién como soluciones, emulsiones y otras mezclas,
Los polvos Lliofilizados también pueden formularse como
shlidos o geles.

El poelve lieofilizado estéril puede prepararse al
disolver el compuesto én una sclucién tampdn de fosfatoc de
sedic que contiens dextrasa u otro excipiente adecuado. La
filtracién esteéril subsecuente de la solucidén, segulda por
liofiligzacidén bajo condiciones estédndar, conocidas por
agquellos con experiencia en la técnica, proporcicna la
formulacién deseada. Brevemente, el polva liofilizado puede
prepararse opcionalmente al disclver dextrosa, sorﬁitol,
fructosa, jarabe de mailz, xilitel, glicerina, glucasa,
sacarcsa u otro agefite adecuadso, aproximadamente 1-20%, de
preferencia aproximadamente 5 a 15%, eh un tampén adecuado,
tales como clitrato, fosfato de sodic o potagioc u otro

tampén sem@jante conocide por aguellos con experiencia en
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la técnica, tipicamente, a pH aproximadamente neutro.
Entonces, se agrega un inhibidor de cinasas a la mezcla
resultante, de preferencia por arriba de la temperatura
ambiente, de mas preferencia a aproximadamente 30-35°C, y
se agita hasta que se disuelve. La mezcla resultante se
diluye al agregar mas tampdén a una concentracion deseada.
La mezcla resultante se filtra para esterilizarse o se
trata para remover particulas y para garantizar Ila
esterilidad, y se reparte en frascos para su liofilizacidn.
cada frasco puede contener una dosificacién Unica o

dosificaciones miultiples del inhibidor de cinasas.

Administracién Tépica

Los inhibidores de <cinasas de la presente
invencién también pueden administrarse como mezclas
topicas. Las mezclas topicas pueden usarse para
administracién local y sistémica. La mezcla resultante
puede ser una solucién, suspensidén, emulsiones o similares
y se formulan como cremas, geles, unglentos, emulsiones,
soluciones, elixires, lociones, suspensiones, tinturas,
pastas, espumas, aerosoles, irrigaciones, aspersiones,
supositorios, vendajes, parches dérmicos o© cualesquier
otras formulaciones adecuadas para administracién tédpica.

Los inhibidores de cinasas pueden formularse como

aerosoles para aplicacién toédpica, tal como por inhalacién
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{véanse, Patentes Norteamericanas Nos. 4,044,126,
4,414,209, y 4,364,923, las cuales describen aerosocles para
el suministro de un esteroide Util para tratamiento de
enfermedades inflamatorias, particularmente asma). Estas
formulaciones, para su administracidn al tracto
respiratorio, pueden estar en forma de un aerosol o
solucidén para un nebulizador, o como un polvo microfino
para.insuflacién, solas o en combinacién con un portador
inerte tal como lactosa. En tal caso, las particulas de la
formulacidn tendran tipicaﬁente diametros de mencs de 50
micras, de preferencia menos de 10 micras.

Los inhibidores de <c¢inasas también pueden
formularse para aplicacién local o tépica, tal como para
aplicacién tépica a la piel y membranas mucosas, tal come
en el ojo, en forma de geles, cremas y lociones, y para
aplicacién al ojo o para aplicacién intracisternal o
intraespinal. La administracién tépica se contempla para el
suministro transdérmico y también para administracidn a los
ojos o mucosa, © para terapias de inhalacién. También
pueden administrarse soluciones nasales del inhibidor de
cinasas, soloe o en combinacién con otros excipientes

farmacéuticamente aceptables.

Formulaciones Para Otras Rutas de Administraciones
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Dependiendo del estado de enfermedad gque se esta
tratando, también pueden usarse' oLras ratas de
administracisn, tales como aplicacién topica, parches
rransdérmicos y administracién rectal. Por ejemplo, las
formas de dosificacidn farmacéutiqa para administracion
rectal son supositorios, capsulas vy tabletas fectales para
un efecto sistémico. Leos supositoriocs rectales se uzan en
la presente, significan cuerpos solidos para insercidn en
el recto que &= derriten o guavizan & la temperatura
corparal, liberando une o mis ingredientes farmacologica o
terapéuticamente activos. Las sustanclas farmaceéuticamante
aceptables utilizadas en los supositorics ractales son
basas o vehiculos y agentes para elevar el punto de fusidn.
Los ejemplos de bases incluyen manteqﬁilla‘de cacac (aceite
de cacao), glicerina-gelatina, h carbowax,
(polioxietiienglicol) y mazclas apropiadas de mono, di oy
triglicéridos de Acides grasos. Pusden usarse combinaciones
de las diversae bases. Los agentes para elevar el punto de
fusién de los supositorios incluyen esperma de ballena y
gera. Los supositorios ractales pyeden prepararse va sSea
por el método comprimide ¢ por moldeado. El pesc tipico de
un supositoric rectal es aproximadamente de 2 a 3 gm. Las
tabletas y <apsulas para administracién rectal pueden
elaborarse usando la, mismé sustancia farmacéuticamente

aceptable vy por  los mismos metodos gque  para las
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formulaciones para administracidén oral.

Ejenplos de Formulaciones

Los sliguisntes son ejemplosv particulares de
formulaciones orales, intravenosas y:de tableta gque pueden
usarse opcionalmente con los campﬁestas' de 1la presente
invencidén, Se advierte gue <estas formulaciones pueden
variarse dependiendo del compuesto particular que se esta
ngando v la indicacién para la cual se tiene la intencidén

de usar la formulacion.

FDRMULACIGN ORAL

Compuesto de la ?reéente Invencion . 10-100 mg
Manchidrats de Acide Citrico ' lD&qu
Saborizante de Hidxﬁ#i&ﬁ de Sgdio . 1B my

Aqua <.8., para 1060 wmL

FORMULACTON IHTRAVENOSA

Campuesto de ia Presente Invencilén - 0.1-10 mg

Monohadrate de Dextoosa 2.2, para hacerse isotémica
Monenidreato de fcide Citrico 1.05 mg

Aidréxido de Sodio 0.18 mg

Riua Daka Inyeccicn ~.&, para 1.0 mE
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FORMULACION DE TABLETA

Compussto de la Fresente Invencidn 1%

Celulosa Microcriﬂt.a.lina. 73%
Acido Estedrico 25%
Silice Tolcidal . ‘ 1%,

Equipba que Comprenden Inhibidores de Cinasas

La invencitn también se dirige a equipos y obtros
articulos de fabricacién para tratar enfermedades asocciladas
ron Ccinasas. Se& advierte gues las ehfetﬁedadés " pretenden
cubrir todos los padecimientos para los cuales las cinasas
poseen una actividad gue contribuye a la pateologia v/o
sintomatoclegia del padecimiento.

En una modalidad, se proporciona un equipeo que
comprende una composicidn qus ccmpreﬁ&e por lo menos un
inhibidor de <cinasas de 1la presente invencion, en
combinacidén con  instrucciones. Las instrucciones pueden
indicar el &estado de enfermedad para el cual debe

administrarse la - composicién, inforfacidn de

L]

almacenamiento, informacion de  dosificacién v/c
instrucciones en cuanto a ¢émo administrar la composicidn.
El equipc también puede comprender materiales de empague.
El material de empaque puede comprender un recipiente para

alejar la composicién. El equipo también puede comprender

opciconalmente componentes adicicnales, tales como jeringas,

22z



1¢

15

20

25

203

para la administracién de la composzicidn.: El équipa Pusde
comprender la composicldn en formas de- dosis ﬁnicés Q
miltiples.

En otra modalidad, se proporciocna un articule d=
fabricacién gque comprende una composicidn Que comprends por
lo menos un inhibidor de cinasas dé}la‘présente invencién,
en combinacién con materialezs de empague. El material de
empague puede comprender un recipiente para alojar 1la
composicitn. El recipiente pusde comprendsr opcionaimente
una ;tiqueta que -indica el estado de enfermédad‘para el
cuél debe administrarse la composicién, 1nformaqién de
almacenamiento, informacidn de dosgificacidn ¥/0
instrucciones en cuanto a cémo administrar la composicion.
El gquipo también puede comp;ender ppcionalmente
componentes adiciomales, tales como Jeringas, para la
administracidn de la cgmposiciénf‘ El equipo puede
comprender la composicion en formas de dosis dnicas o
mialtiples.,

Se advierte que el material de empadque usado -en
los equipos y articulas de fabricacién dé acuerde con la
presente  invencion, puade formar una: ploralidad de
recipientes dividides, tal como una hotella dividida o un
paquete de papel aluminio dividido. El1 recipiente puede
estar en cualguier cenformacién o férma cﬁnvencional, como

s& conoce en la téegniga, &l cual se elabora de un material
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farmacdéuricamente aceptable; pmr-ejemple, una caja de papel
o cartén, una botella o jarra de vidric o plastico, una
bolsa que puede veolver a sellarse {pOF ejemplo, para
contener un “rellanc” de tabletas para su colocacidn en un
recipiente difersntel, o un blistar con.dosis individuales
para irse sacando dé1 paquete de acﬁérdo.con un ﬁrograma
terapéutico. El1 recipiente que s8e emplea dependexra de la
forma de dosificacisdn exacta invoelucrada, por ejemplc, una
caja de cartdn convencianal generalmente bo podria usarse
para contener una suspensién liquida. Es factible que mas
de un recipiente pueda usarse en cohjunto en un pagquete
sencillc para comercializar una forma de dosificacién
nnica. Por ejemplo, las tabletas pueden cﬁntanerse Br uana
hotella gue a su vez B&a contien@_-dentfo de una caja.
Tipicamente, el eguipe incluye iﬁdicaciones para la
administracién de los compohnentes ssparados. La forma dasl
equips es particularmente favorable cuando los componentes
separades se administran de preferenaia en, diferentes
formas de dosificacidén {por ejemplo, oral, tépica,
transdérmica y parenteral), se administran a diferentes
intervalos de dosificacidén o cunande se desea la titulacién
de los companentes individoales de la combinacidn por el
medico gue meceta.

Un ejemplo particular de un -eqguipe de acuerdo con

la pressante invencion es uno llamade blister. Los blisteres
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se conocen bien en la industria de los empaques y se estén
usando ampliamente para el empaque de formas farmacéuticas
de dosificacién unitaria {tabletas, capsulas y similares).
Los blisteres generalmente consisten de una lamina de
material relativamente rigido, cubierta con una hoja de un
material de plastico de preferencia transparente. Durante
el proceso de empague se forman rebajos en la hoja de
plastico. Los rebajos tienen el tamano y conformacién de
las tabletas o céapsulas individuales que se empacaran, O
pueden tener el tamafio y conformacion para acomodar
miltiples tabletas y/o cépsulas que se empacaran. Después,
las tabletas o capsulas se colocan por consiguiente en los
rebajos y la lémina de material relativamente rigido se
sella contra la hoja de plastico en la cara de la hoja que
es opuesta, desde la direccidén en la cual se formaron los
rebajos. Como resultado, las tabletas o cépsulas se sellan
individualmente o se sellan colectivamente, segun se desee,
en los rebajos entre la hoja de pléstico y la lamina. De
preferencia, la resistencia de la lamina es de tal manera
que las tabletas o capsulas pueden removerse del blister al
aplicar presién manualmente sobre los rebajos, por lo cual
se forma una abertura en la l&mina en el lugar del rebajo.
La tableta o capsula entonces puede removerse mediante la
abertura.

Otra modalidad especifica de un equipo es un
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distribuidor disefado para distribuir las dosis diarias,
una a 1la vez, en el orden de su uso pretendido. De
preferencia, el distribuidor se equipa con un asistente de
memoria, para que se facilite ademas el cumplimiento con el
régimen. Un ejemplo de tal asistente de memoria es un
contador mecanico gue indica el numerc de dosis diarias que
se han distribuido. Otro ejemplo de tal asistente de
memoria es una memoria de micro-chip energizada por
baterias, acoplada con una lectura de cristal liquido, o
sefial de recordatorio audible la cual, por ejemplo, lee la
fecha en que se ha tomado la ultima dosis diaria y/o

recuerda una cuando debe tomarse la siguiente dosis.

EJEMPLOS:
1. Preparacién de Inhibidores de Cinasas

Pueden <desarrollarse diversos métodos para
sintetizar los compuestos de acuerdo con la presente
invencién. Los métodos representativos para sintetizar
estos compuestos se proporcionan en 1los Ejemplos. Se
advierte, sin embargo, gue los compuestos de la presente
invencién también pueden sintetizarse por otras rutas
sintéticas gque otros pueden idear.

Se reconocerada facilmente gue ciertos compuestos,
de acuerdo con la presente invencidén, tienen atomos con

enlazamientos a otros dtomos que confieren una
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estereoquimica particular al compuesto (por ejemplo,
centros quirales). Se reconoce que 1la sintesis de
compuestos, de acuerdo con la presentev invencidn, puede
resultar en la creaciéon de mezclas de diferentes
estereoisbmeros (enantidmeros, diasteredmeros). A menos que
se especifique una estereoquimica particular, la relaciédn
de un compuesto pretende abarcar todos los diferentes
esterecisdémeros posibles.

Diversos métodos se conocen en la técnica para
separar mezclas de estereoisédmeros diferentes. Por ejempio,
una mezcla racémica de un compuesto puede hacerse
reaccionar con un agente de resolucién opticamente activo
para formar un par de compuestos diastereoisoméricos. Los
diasteredémeros entonces pueden separarse con el fin de
recuperar los enantidémeros Opticamente puros. También
pueden usarse complejos disociables para resolver
enantiémeros {pox ejemplo, sales diastereoisoméricas
cristalinas). En forma tipica, los diasteredmeros tienen
propiedades fisicas suficientemente distintas {por ejemplo,
puntos de fusidén, puntos de ebullicidn, solubilidades,
reactividad, etc.) que pueden separarse facilmente al
aprovechar estas disparidades. Por ejemplo, los
diasteredmeros tipicamente pueden separarse por
cromatografia o por técnicas de separacidn/resolucidn con

base en las diferencias en solubilidad. Una descripcién mas
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detallada de técnicas que pueden ugsarse para reselver los
estefeaisémeros de compuestos, a partif de su mezcla
racémica, puede encontrarse en Jean Jacques Andre Collet,
famuel H. Wilen, Enantiomers,. Racemates and ﬁesolutions,
John Wiley & Scns, Inc. {1981).

Los compuestos de acusrde con  la  presente
invencicon tambisn peeden prepararse come una sal de adicion
de &cido farmacéuticamente aceptakle, al hacer reaccionar
la forma de bhase libre del compusste <on un acldo
incrganico uw  organicg farmacéuticaﬁente aceptable. De
manera alternativa, nna sal de adicion da basa
farmacéuticamente zcephable de un compussto pueds
prepazarse al hacer reaccionar la forma de acide libre del
compuiesto COn una hase 'inargénicé 3| organica
farmacéuticamente aceptable. Los acidos ¥ bases inorganlcas
y organicas, adecuadas para la preﬁarécién de las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos, ae

estabklecen en la seccidn de definlcicnes de asta Selicitud.

De manera alternativa, las formas de-5al de los compuestos

puéden prepararse usandec sales de los materiales de inicio
o intermediarios.

Las formas de Adcide libre o bhase libre de ;os
compuestos pueden prepararse & pgrtir de la forma
cozrrespondiente de sal de adicidn de base o sal de adicidn

de Acido. Por ejemplo, un compuesto en una forma de sal de
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adicion de 4cido puede convertirse & la base libre
correspondiente al tratarse con una base adecuada (por
ejemplo, solucién de hidréxido de amonio, hidréxido de
scdio vy similares). Un compuesto en una forma de sal de
adicién de base puede <convertirse al 4cido libre
correspondiente al tratarse con un acido adecuado (por
ejemplo, Acido clorhidrico, etc).

Los N-6xidos de los compuestos de acuerdo con la
presente invencién pueden prepararse por meétodos conccidos
por aquellos con experiencia ordinaria en la técnica. Por
ejemplo, pueden prepararse N-6xidos al tratar una forma no

oxidada del compuesto con un agente oxidante (por ejemplo,

dcido trifluoroperacético, acido permaleico, acido
perbenzoico, dcido peracético, acido
meta-cloroperoxibenzoico o similares) en un solvente

orgénico inerte adecuado (por ejemplo, un hidrocarburo
halogenado tal como diclorometano) a aproximadamente 0°cC.
De manera alternativa, los N-éxidos de 1los compuestos
pueden prepararse a partir del N-dxido de un material de
inicio apropiado.

Los compuestos en una forma no oxidada pueden
prepararse a partir'de los N-6xidos de los compuestos al
tratarse con un agente reductor (por ejemplo, azufre,
didéxido de azufre, trifenil fosfina, borohidruro de litio,

borohidruro de sodio, tricloruro de fésforo, tribromuro o
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similares) en un solvente organico inerte adecuado ({por
ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso o similares)
a 0 a 80°C.

Los derivados de proféarmacos de los compuestos
pueden prepararse por métodos conocidos por aquellos con
experiencia ordinaria en la técnica (poxr ejemplo, para
detalles adicionales véase Saulnier et al. (1994},
Biocorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p.
1985). Por ejemplo, 1los profarmacos apropiados pueden
prepararse al hacer reaccionar un compuesto no derivado con
un agente de carbamilacién adecuado {por ejemplo,
1,1l-aciloxialquilcarbonocloridato, carbonato de
para-nitrofenilo o similares).

Los derivados protegidos de los compuestos pueden
elaborarse por métodos conocidos por aquellos con
experiencia ordinaria en la técnica. Una descripcién
detallada de 1las técnicas aplicables a la creacidén de
grupeos de proteccién y su remocidén puede encontrarse en
T.W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3°
edicioéon, John Wiley & Sons, Inc. 1999.

Los compuestos de acuerdo con la presente
invencién pueden prepararse de maneré conveniente, o
formarse, en el transcurso del procesc de la invencién,
como solvatos (por ejemplo hidratos). Los hidratos de los

compuestos de la presente invencidén pueden prepararse de
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manera conveniente por recristalizacién a partir de una
mezela de solventes acuososfﬂ:génidos,' usando solventes
organicos tales como dioxina, tetrahidrefuranc o metanol.
Los compuestos de acuerdo con  la  presente
invencidn también pueden prepa:arse OO 518
egtercoisameras individuales, al hacer ‘reacciﬁnar -una
mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucidn
gpticamente activo para formar ‘un par de compuestos
diastereacisoméricos, separar los diagtgreémeros Y recupsrar
él enantiomero dpticamente puro. Mientras que la resolucidn
de enantiéme:os puade llevarse a cabo usande derivados
diastereomérices covalentes de los compuestos, se prefieren
los complejos discciables {por gjempla, sales
diasteresisonéricas cristalinas). Lﬁs‘diastgreémeros tienen
propiedades fislcasg distintas (por ejemplo, punteos de
fusién, puntes de ebullicion, solubilidaﬂas, reactividad,
etc.)] y pueden separarse facilmente al gprovechar eztas

disparidades. Los diasteredmercos pueden separarse  por

cromatografia @ o, de preferencia, por  técnicas | de

sepazabiénfresolucién con  base enl laz diferencias en
solubilidad. EL enantiémereo oOpticamente purs se recupera
entonces, junto con el agente de resolucidén, por cualgquiler
medic practico gue no puesda resultar en racemizacidn. Una
descripcidn mas detallada de las teécnicas aplicables a la

resolucidn de estereolsomerss de compuestos, a partir de su
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mezola. racémica, pusde encontrarse en Jean Jacgues Andre
Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomefé. Racemates and
Regolutions, John Wiley & Sons, Inec. (1281},

Cetho Se  uzan en la presente, los simbolos v
convenciones ugadas en estos proceaos{ esquemas:y ejemplos
scn  coneistentes con aguellos usaﬁdé eﬁr la 1literatura
cientifica contemporanea, por ejempio; the Journal of the
Bmerican Chemical Society o the Jourmal of  Biologicgal
Chemistry. Las abréeviaturas estandar de una letra o tres
letras se usén generalmente p#ra ‘désignar fesiduos de

amincgcidos, los cuales se  asume gue estan en la

configuracidn L, a menos que se advierta de otra manera. R

menos gue se advierta de otra manera, todos los materiales

de inicip se obtuvieron de proveedores comerciales ¥ se
usaron  sin purificacién posterior. Espeéificamsnte, las
siguientes abreviaturag pueden usarse en los ejemploé v oa
1o largo de la especificacidn:

g (gramos}; » : mg (miligramﬁs];

L (litros); ‘ ri (mililitros);
al, {microlitros): pei {llbrés por  pulgada
cuadraaa}:
M (molar): mM {milimolar;};
'i.v._{intravenosqj; | Hz {Hertz):
MHz {(megahertz): mol Em§¥$é};
mmol (milimoles): RT (temperatura ambiente);
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min {minutos);

mp (puntc de fusidnl;

Tr (tiempo de retencién):

MeCH {metanol);

TEL (trietilamina):;

TFAA {anhidrido
trifiuvoroacética);

PMS0 (dimetilsulféxido)
DME {1,z-dimetoxietano}:
DCE t(diclorcetanc);

ﬁMPU {N,N’—dimetil—
propilenureal ;

IEBCF (cloraformafo de
igcbutilo);

HOSu (N-hidroxisuc-
cinimidal ;-

Et.0 (dietiléter) s

BOC (ter-butiloxi-
carbonilol ;

DCC (diciclohexil-
carhodiimida) ;

Lo {acetilo];

213

h (horas);

TLC (crﬁmategrafia en capa
fina) ;

ERFE {fasé inwversa):;
i—PrOH'[isnpropanolﬁ:

TEA . ‘ .‘{écido

triflucrocacéticol;

THF {tetrahidrofuranoj;
EtOA¢ [acetato de etilel:
DCM (diclorometans) ;

DMF (N, N-dimetilformamida) ;
CDI tl,lwcarbanildi—

imidazol};

HORAG (&cido acético);

HOBT (1-
hidrexibenzotriazol};

EDCII ' {clorhidrate de
etileocarbodiimida) ;

FMOC (8-

fluorenilmetaxicarbenilo) ;

CEZ‘{béhcilbxicarhonilb}:

atm (atmdzfera);

Z23]



10

1%

20

=5

214

. TMEE {2—(trimetilsilil}-
ettilo); ’ ™S {trimetilsililo);
TIPS (triiscopropilsililel:; TBS (t-butildimetilsililal;

DMAP (2-dimetilamino-

piridinal ; Me [(metilal:
Ome (metaxd); Et {etile);
Bt fetilo); £Bu {ter-butileo!;

HPLC tcromatogréfia liquida & alta presidn}:

oOFP {(cloruro bisi2—oxo—3—oxazolidinil)fpsfinico];
TBAF (flucruro de tetra—n—butilamohim);

mCPBA {acido meta-cloroperbenzmicb.

Todas las referencias a eter o Et,0 socn a
dietiléter; sSalmuera se refiere a una solucion Aacuosa
saturada de NaCl. A menos gque se iﬁ@ique de otra manera,
todas las temperatufas sa exprééénr en  "C  {grados
Centigrados). Todas las reacclones se condujeron bajo una
atmbsfera inerte a RT a menos que se advierta de otra
manera.

" Los espectros 'H NMR se registra;on ern u; Bruker
Avance 400. Los camblos quimicos se ;xpreéan eﬁ partes por
millén‘ {ppm) . Las constantes de acoplamients son  en
nnidades de Hertz [(Hz}. Los patrones de divisién describen
miltiplicidades aparentes y se designan como 8 {sing;ete},
d {(doblete}, t {triplete}l, d (cuarfeta}, m {multipléte}, br

lamplio) .
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Los espectros de masas (MS} de baja resclucifén y
datos de pureza de compuestos se adguirieron en un sistema
de cuadripolo tnico Waters ZQ LC/MS equipado con fuente de
ionizacidn por electroaspersién (ESI}, detector de UV (220
y 254 nm) y detector evaporativo de dispersidén de 1luz
(ELSD). La cromatografia en capa fina se realizd en placas
de gel de silice de 0.25 mm E. Merck (60F-254), visualizada
con luz UV, &cido fosfomolibdico etandlico al 5%, solucidn
de Ninhidrina o p-anisaldehido. La cromatografia
instantédnea en columna se realizé en gel de silice (malla
230-400, Merck).

Los materiales de inicio y reactivos usados para
preparar estos compuestos ya sea se encuentran disponibles
de proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical
Company (Milwaukee, WI), Bachem (Torrance, CA), Sigma (St.
Louis, MO), o pueden prepararse por métodos bien conocidos
para una persona con experiencia ordinaria en la teécnica,
siguiendo procedimientos descritos en referencias estandar
tales como Fieser and Fieser’'s Reagents for Organic
Svnthesis, vols. 1-17, John Wiley and Sons, New York, NY,
1991; Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, vols. 1-5 y
supls., Elsevier Science Publishers, 1989; Organic
Reactions, vols. 1-40, John Wiley and Sons, New York, NY,
1991; March J.: Advanced Organic Chemistry, 4a ed., John

Wwiley and Sons, New York, NY; y Larock: Comprehensive
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Organic Transformations, VCH Publishers, New York, 1989.
La descripcién completa de todos los documentos
citados a lo largo de esta solicitud se incorporan en la

presente para referencia.

2. Esquemas Sintéticos Para inhibidores de Cinasas De La
Presente Invencién

Los inhibidores de cinasas de acuerdo con la
presente invencién pueden sintetizarse de acuerdo con el
esquema de reaccién mostrado en lo siguiente. Otros
esquemas de reaccidn pueden idearse fdcilmente por aquellos
experimentados en la técnica. También debe apreciarse que
una diversidad de diferentes solventes, temperaturas Y
otras condiciones de reaccién pueden variarse para
optimizar los rendimientos de las reacciones.

En las reacciones descritas a continuacién puede
ser necesario proteger grupos funcionales reactivos, por
ejemplo, los grupos hidroxi, amino, imino, tio o carboxi,
donde estos se desean en el producto final, para evitar su
participacién no deseada en las reacciones. Los grupos de
protecciéon convencionales pueden usarse conforme a la
practica estandar, para ejemplos véase T.W. Greene y P. G.
M. Wuts en “Protective Groups in Organic Chemistry” John

Wiley and Sons, 1991.
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Métodos Experimentales
Rutas sintéticas generales para producir
compuestos de la presente invencidén se muestran en los

Esquemas 1-5.

5
Esquema 1:
A f Iy /L T
Run,_ 23 _oH0; A P ’I'Qr 2™ Reduceidn l"ﬁ.’ b M g
i i O e ﬁ, £~ )ﬁ/ii 3 i i
i / o at ” ) . P LN W
0 N e HP i S RO N I ] a7 KN S Ay
A B C D
X4 = halo, arilo, heteroarilo, cicloalquilc etc.
LY
10 § !
LN /I e ‘;l ’ 1,:. ny k ‘{)‘4
I[l:(\/‘ S A LN
—_— O i —_— s, 8i Xeshalo i’
. “,/ . ' g_N/ 1]
7 H Ry
A,
nm)‘u F G
E ('X
()

Refiriéndose al Esquema 1, el Compuesto A y el

15 Compuesto B se mezclan y se tratan bajo una variedad de
condiciones para formar el Compuesto C. Por ejemplo, la
mezcla del Compuestc A y el Compuesto B pueden tratarse con
microondas, ya sSea puro © en un solvente apropiado, a
temperaturas en un intervalo de 80°C hasta 200°C. El grupo

20 nitro en el Compuesto C se reduce con, por ejemplo,
reducciones de hidrogenacién catalitica o metal ({por
ejemplo, con SnCl;) para formar el Compuesto D. EIl
Compuesto D es convertido al Compuesto E utilizando NaNO;
bajo condiciones adecuadas (por ejemplo, en AcCH). EL

25 Compuesto E es tratado con un &cido (por ejemplo, acido

23S
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o-fosférico) o bajo vacio instantanec de 150°C a 350°C para
obtener el Compuesto F. Si X en el Compuesto F es halo, el
Compuesto F puede convertirse ademas al Compuestc G ya sea
traténdose con alcohol, amina, tiol o por acoplamiento del

5 tipo Suzuki.

Esgquema 2:
"‘l‘a
AN P 1 R
Ed ¢ A Diats-Ata
/ﬂ\ '-i.. [. i’ \\TMS Rh?’" '4 B.’R‘ Rl
P, Magd TN NTTRe B b g e — = [ 100- 200 *C
P i - ‘|I & o ¥ . Xy, z:.ﬁ
1 = C')\N/ . M " ™ 3
i T ‘ 5 ”
o H i] Br K
T™E
1 P = grupo 6% protecciéa tales como bentibo, PME slc.
Pia
v o * il a, hi M des oo
ER S AR T D i B
A T A -P Xa holo q,\lr,z,\ N P - A
2, 2 2, 2 R Y A~ ¢
Ay oy i o RTERT R ° H
L M M
R

‘ " Fo Y,a" fs vﬁu A
15 b 24 Ry ==2, Ay 2
Ren 23, NHoPoth b e Aem, 2 »
i Xemw RN Y A4

PRges W s 0 8y 1,.3/ ” Xs R:,z.,:‘/ R

0 P a

Ry w akjuilo, alcoxi, amino, tioalquito,
aritoxi, cicloalquiloal, hoteroariboxi ete.

Refiriéndose al Esquema 2, el Compuesto H se hace

reaccionar con el Compuesto I para dar el Compuestﬁ J. El

20 Compuesto J se hace reaccionar con etiniltrimetilsilano
bajo condiciones adecuadas (por ejemplo, Pd mediado en la
presencia o ausencia de una base) para proporcionar el
Compuesto K. E1 Compuesto K se transforma en el Compuesto L
bajc condiciones de reaccidédn Diels-Alder (por ejemplo,

25 calentando a una temperatura entre 100°C y 200°C). El grupo
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TMS en el Compuesto L se convierte a un grupo hale para
producir el Compuesto M. El Compuestoc M ademés se convierte
al Compuesto N ya sea al tratar con alcohol, amina o tiol,
o por acoplamiento tipo Suzuki. La desproteccién del
Compuesto N proporciona el Compuesto O. El Compuesto O es
tratado con POX, para obtener el Compuesto P. El Compuesto
P ademas se convierte al Compuesto Q ya sea al tratar con

alcohol, amina o tiol, o por acoplamiento'tipo Suzuki.

Esquema 3:
t] Ry Fe
[~ +Re ! 4
2 OpM_s2,_CN K 3., CN )
i mgiiww Ry j?T/ f ]( E" e N
Ag, 2y L} a Ras, 2, s R +2) 2 A=~ ) -
f;Y V-S Er/ R Reduccitn zl‘/ ! R i/h
a I P Aoplviewio Wimers g, 4~ N3 e N \ o

R T u v R
N ni|‘
R
heg o L OF
F?‘!! p z;n' ; ! ] = A~ Ikt
Swramere - | ‘ n.\ﬁ/ W E Y
§ = s Y
¥

Refiriéndeose al Esquema 3, el acoplamiento

Ullmann del Compuesto R con el Compuesto § proporciona el
Compuesto T. El grupo nitro en el Compuesto T se reduce
{por ejemplo, por reducciones de hidrogenacidén catalitica o
metal tal como con Fe) para formar el Compuesto U. El
Compuesto U se cicliza para formar el Compuesto V. El
Compuesto V se somete a condiciones de reaccidn Sandmeyer
para proporcionar el Compuesto W. El Compuesto W ademas se

convierte al Compuesto X ya sea al tratar con alcohol,
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amina o tiol, o por acoplamiento tipo Suzuki. El Compuesto
X es tratado con una base (por ejemplo, KOH) para obtener

el Compuesto Y.

BEsquema 4:

“\fv;: . wh\rnﬁ, g
-y T 2" ] N q/‘ ?1 I M H’
‘!."*‘r' . 4 e '™ ‘T N f‘jﬁ“ﬁ/"u. h\{ i
y "\: hoplamistio | R
ng»’;:.'é\.' bl ul i . I{ WP M ,,'.!:." . Koy Reduccidon v ; g L,
n

» iy
3 i}-_d’;_ N 1“5‘=§—n FHFgs Py r '?' ~he
—_— TN Ron ot GOH
- 2 atoptumicmo do péptides 4

Rp ¥ Ru =N, algello, mdmtquno rttuudcln&;m'hdc-_‘

- ———————— — — ———

Refiriéndose al Esquema 4, el acoplamiento
Ullmann del Compuesto R con el Compuesto Z proporciona el
Compuesto AA. El Compuesto AA ademds se convierte al
Compuesto AB ya sea al tratar con alcohol, amina o tieol, ©
por acoplamiento tipo Suzuki. El grupo nitro en el
Compuesto AB se redﬁce (por ejemplo, por reducciones de
hidrogenacién catalitica o metal tal como con Fe) para
formar el Compuesto AC. El Compuesto AC se cicliza para
formar el Compuesto AD.

El Compuesto AD es tratado con 4&cido para
proporcionar el Compuesto AE. El acoplamiento de péptidos

del Compuesto AE con amina proporciona el Compuesto AF.
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BEsgquema 5
.. : : 2
e PEPODYY, NTD A '
&\ﬁ’lﬁ/‘ "0}5\1')&,#": mumm-cn. Ao ,E:‘ j mi::c:';g-rm‘ A ,i; ) . m
5 - e r )
PN k"d nsgemeotarsi - if " T Nilracita . '3-.. by
L'l ¥ 4

Ohyy f
AY az BA es

e e s . . S ——— —— S " T =

Refiriéndose al Esquema 5, del acoplamiento tipo
Suzuki del Compuesto AY con un 4acido borénico (Compuesto
AZ) bajo condiciones mediadas por Pd (por ejemplo, tetrakis
en la presencia de base tal como Na;C0O; en un solvente
adecuado a temperaturas en un intervalo de 50°C a 200°C)
proporciona el Compuesto BA. El Compuesto BA se somete a
condiciones de nitracién (por ejemplo, HNO,/H.SO,) para
obtener el Compuesto BB. LOs grupos nitros en el Compuesto
BB se reducen (por ejemplo, por reducciones de
hidrogenacibén catalitica o metal tal como con Fe) para
formar el Compuesto BC. El1 Compuesto BC se cicliza para
formar el Compuesto BD. El Compuesto BD ademas se convierte
al Compuesto BE va sea al tratar con alcohol, amina o tiol,
o por acoplamiento tipo Suzuki. El Compuesto BE puede
convertirse a un halo por reaccién Sandmeyers o convertirse
a amidas por acoplamiento de péptidos con &acidos adecuados.

En cada uno de los procedimientos © esquemas de
reaccién anteriores, 1los diversos sustituyentes pueden

seleccionarse de entre los diversos sustituyentes ensefiados
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de otra manera en la presente.
Descripciones de la sintesis de compuestos
particulares de acuerdo a la presente invenciédn basada en

el esquema de reaccidén anterior son aqui establecidos.

3. Ejemplos de Inhibidores Cinasas

i.a presente invencién ademéas se ejemplifica, pero
no se limita por, los siguientes ejemplos que describen las
sintesis de compuestos particulares de acuerdo a la

invencidn.

Compuesto 1: N-(3-bromofenil)-3-nitropiridin-2-

amina
|
O NH '
(\’[NO’ ’© Microondas d $1CLIHOEOH a 2 I
&

" 160¢C, Wmin 4uvoc {
|
|

Ho. LOH |
I
!
X - 5

__NaNOJAOH )
H O/CH,Cly &cido 0 Pd(U)kﬁmle,co' O |
Boe 150°C, 188 1 “: Pnuzo=c20m = ‘
3r N u N’ j
3 4 3 |
i

Se hizo reaccionar 2-cloro-3-nitropiridina (2.0g,
12.6 mmol, leq) con S-Bromoanilina (4.312ml, 37.8mmol, 3eq)
durante 20 minutos a 180°C en un reactor de microondas. El
producto se aisldé por cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo como un so6lido rojo

(4.9g). ([M+H} calculado para CiHgBrN;0;, 293; encontrado
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293,

Compuesto 2: N2-(3-bromofenil)piridin-2,3-diamina

: NH, ]
\
5 X
NN
H

El Compuesto 1 (4.9g, 16.6mmol) se discolvié en

etanol (20ml). Se agregdé dihidrato de cloruro de estafio
(II} (7.5 g, 33.3 mmol) y la solucién se agité a 70°C
10 durante 4 horas para proporcionar el compuesto del titulo.
El producto se confirma por LC-MS. La adicidén de
trietilamina en exceso provocéd que se formara un sélido. EL
s6lide se filtré y la solucidn se evaporé para dejar un
sé6lido blanquecine. El1 sélido cuando se recristalizé a
15 partir de etanol para dejar el compuesto del titulo (3.8g,

86%). [(M+H] calculado para C;;H;oBrN;, 265; encontrado 265.

Compuesto 3: 3-(3-bromofenil) -3H-
[1,2,3)triazolo[4,5-b]lpiridina

20

m
=
e e -

El Compuesto 2 (3.8g, 14.4 mmol) se disolvid en

25 una mezcla de &cido acético (4ml), agua (4ml) y cloruro de

Ay
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metileno (4ml). La mezcla se enfrié a 0°C, luego se agregd
lentamente nitrato de sodio (1.29g, 18.7mmol}. Al finalizar
la adicién de nitrato de sodio, la mezcla se llevé a
temperatura ambiente y se agitdé durante 20 minutos. E1l
producto deseado se ceonfirmd por LC-MS. Se agregd cloruro
de metileno (30ml) a la sclucidén y la solucidn luego se
lavé con agua (3x30mi). La capa orgaéanica se secd sobre
sulfato de magnesioc y luego se evapord para proporcionar el
compuesto del titulo (2.9g, 73%). ([M+H] calculado para

C;.H-BrN,;, 274; encontrado, 274.

Compuesto 4: S-bromo-9H-pirido(2,3-blindol

Br

j
f
f
)
| |
N t‘{ J

El Compuesto 3 (2.8g, 10.2mmol) se disolvidé en
dcido orto-fosférico (40ml). La mezcla se calentd a 150°C
durante 18 horas, y el producto deseado se confirmé por LC-
MS. La mezcla se enfridé a 0°C y el acido se neutralizdé con
concentrado de NaOH. La extraccidédn con clorurc de metileno
ofrecidé una mezcla de los Compuestos 4 y 47, la cual luego
se purificd por HPLC para proporcionar el Compuesto 4
(180 mg, 9%). 'H NMR (400 MHz, CD,OD) 8 9.16 (d, J =7.8 Hz
1H) 8.48 (s, 1H) 7.62 (d, J =7.8 Hz 1H) 7.%52 (4, J =6.8 Hz

1H) 7.44 {(m, 2 H). (M+H] calculado para C;;H;2N2, 245;

oz
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encontrado 245.

Compuesto S5: 5-fenil-9H-pirido{2,3-blindol

P,
sj

£l Compuesto 4 {(20mg, 0.08lmmol) se mezcld con

acido fenilbordénicoe {20 mg, 0.16 mmol) y catalizador
Tetrakis Pd(0) (19 mg, 0.016 mmol) en una solucién que
comprende dioxano (3 ml) y una solucidn saturada de K.CO;
(1 ml). La mezcla se calentd en un reactor de microondas a
150°C durante 20 minutos. La purificacién por HPLC ofrecid
el compuesto del titulo como un sélido marrén claro (4 mg,
22%). 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8.39 (s, 1H) 8.10 (d, J =
7.84 Hz, 1H) 7.67 {m, 2H) 7.60 (m, S5H) 7.27 {(m, 2H). ([M+H]

calculado para C;;H;2N2, 245; encontrado 245.

Compuesto 6: S-bromo-8-metil-8H-pirido[2,3-
bl indol:

SO

|

i |

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

N
-
N

un procedimiento andlogo a aguel descrito en el Esquema 1

excepto que 5S-bromo-2-metilanilina se wutilizé como el

243
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material de inicis. 'H NMR (400 MHz, CDOD] & 9.16 (d, J =
7 8 Hz 14} 8.48 (s, 1H) 7.62 (d, J =7.8 Hz 1H) 7.52 (4, J =
£.8 Hz 1H) 7.44 {m, 2ZH) 2.27 (s, 3H). [M+H] ealculadc para

C;-Hi-l2, 257; encontrado 257.

Compuestc 7: §-bromo-3,8-dimetil-9H-piridol(2,3-
] indol:

gr

s
I Ry
Ny

El compuesto del tifulo se sintetizéd utilizande
in procedimienteo analogo a agquel descrito en el Esguema 1.
g MMR (400 MHz, DMSO-dg;) & ppm 2.48 (&, 3H) 2.52 {5, 3H)
7.18 (4, J =7.83 Hz, iH) 7.31 (4, J = 7.83 Hez, iHy 8.37 (d,
J =2.02 Hz, 1H) B8.65 (d, J = 1.77 HQ, 1H) 12.01 (s, 1H).
[M+H]Acalcu1ado para CpHi:BrNp 275, 277; encontrado. 275.3,

27T.2.

Compuesto 81 5-(3: (metilpulfonil) fenil} -9H-

piridolz, 3-kb]lindol

Zy
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El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 7 utilizando acido 3-
metilsulfonilfenilborénico. Rendimiento = 27%. 'H NMR (400
MHz, DMSO) & 8.40 (4, J = 0.076 Hz, 1H) 8.15 (s, 1H) 8.08
(d, J = 8.56 Hz, 1H) 8.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H) 7.87 (1, 1H)
7.68 {(d, J = 6.04, 1H) 7.59 (m, 2H) 7.19 (d, J = 8.6 Hz,
1H) 7.03 (m, 1H) 3.32 (s, 3H). [M+H] calculado para

C1gH14N;0,8, 323; encontrado, 323.

Compuesto 9: 5-(3-(etilsulfonil) fenil) -9H-

pirido[2,3-b]indol

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento analogo a aquel descrito en la preparaciodn
del compuesto 7 utilizando acido 3-
etilsulfonilfenilborénico. Rendimiento = 48%. 'H NMR (400
MHz, CH,0D) & 8.46 (s, 1H) 8.15 (s, 1H) 8.09 (t, 2H) 8.02
(d, J = 7.84 Hz, 1H) 7.88 (t, 1H) 7.74 {(m, 2H) 7.35 (m. 2H)
3.30 (s, 2H) 1.28 (m, 3H). [M+H) calculado para CisH:igN20,S,

337; encontrado 337.

24§
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Compuesto 10 N- (3- (9H-pirido[2,3-blindol-5-

ilifenilletansul fonamida

5
Bl compuesteo del titule se sintetizd utilizando
un procedimiento analogo a aguel descrite en la preparacidén
10 del —  compuesto 7 utilizando aeido 3-

(metansulfonilamino} fenilborénice. Rendimiente = 63%. 'H
NMRE (400 MHz, CH.OD) & 8.42 (s, 1H) 8.28 {d, J = 7.6 Hz 1lH]
7.70 (d, J = 4.04 Hz 2H] 7.57 (t, 1H) 7.52 (&, 1H} 7.41 {m,
1H) 7.32 (d, J = 7.32 Hz 1H} 7.24 {4, J = 8.6 Hz, 1H) 7.31
15 {t, 1H} 2.83 {s, 3H). EM+H] calculaﬁﬂ-para CsHa g3 028, 238;

encontrado 338.

Compuesto 11: 5-m-tolil-9H-pirido(2,3-blindol

20

El compuesto del titule se sintetizd utilizandoe
un procedimientc analogs a aguel descrito en la preparacidn

25 del compuesto 7 utilizando acido m=tolilbordnico.

24
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Rendimiento = 18%. *H NMR (400 MHz, CH,OD) d 8.35 (s, 1H)
8.01 (8, J = 7.84 Hz 1H) 7.62 (d, J = 4.8 Hz 2H) 7.45 (t,
1H) 7.39 {(m, 3H) 7.21 (t, 1H) 7.16 {(m, 1H) 3.30 (m, 3H).

[(M+H] calculado para C;gHu4N; 259; encontrado 259.

Compuesto 12: N-ciclopropil-3- (9H-pirido(2,3-

b]indel-5-il)bencensul fonamida

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 7 utilizando 3-(N-
ciclopropilsulfamoil) fenilborénico., Rendimiento = 19%. ’H
NMR (400 MHz, CH.OD) & 8.38 1H) 8.12 (s, 1H) 8.06 (d, J =
7.84 Hz 1H) 7.97 (4, J = 8.6 Hz 1H) 7.90 (m, 1H) 7.81 (t,
1H) 7.68 (m, 2H) 7.28 (d, J = 6.32 Hz 1H) 7.18 (t, 1H) 2.26
(m, 1H) 1.28 (s, 2H) 0.53 {(m, 2H). [M+H] calculado para

C2oH17N3028 364; encontrado 364.

Compuesto 13: 5-(3-metoxifenil)-9H-piridof2,3-

bl indoil

247
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1

El compuesto del titule se sintetizd uwtilizando
un progedimiento andlego a aguel descrito en la preparacidn
del compuesto 7 utilizando Acide 3-metoxifenilborénico,
rRendimiento = 42%. *H NMR (400 MHz, CH.CD) & 8.0z {d, J =
7.08 1H) 7.60 (m, 2H} 7.48 {t, 1H) 7.22 {m, 1H) 7.17 {d, J
= 8.08 Hz 2H) 7.12 {m, iH} 7.1¢ {ﬁ, J = 9.0 Hz 1H) 3.85%
fs, 3H). [M+H] ecalculado para Clﬁhgﬁﬁ} 27%; encontrado,

275,

Compuesto 14; 5-(3,8-dimetll-9H-piridol2,3-

. hlindol-5-1i1} -Z-metoxi-N-metilkencensul fonamida

El compuesto del titulo =e sintetizd utilizando
un procedimiento analogo a aquel descrito en la preparaciin
del compuesto 7. 'H Nmﬁ {400 MHz, DM30O-ds) & ppm 2.27 ({s.
3H) 2.83% {4, J = 5.05 Hz, 3H) 2.5% {s, 3H) 4.01 (s, 3H]
.00 (d, J = 7.33 Hz, 1H) 7.18 (g, J = 5.05 Hz, 1H} 7.32

{d, 4 = 7.58 Hz, 1H) 7.43 (d, J = 8.5% Hz, 1H) 7.58 (d, J =

2yg
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1.52 Hz, 1H) 7.82 (dd, J = 8.34, 2.27 Hz, 1H) 7.92 {d, J =
3.27 Hz, 1H} 8.27 {d, J = 2.02 Hz, 1H} 11.81 (s, 1H}. [M+H]

calculado para CnHﬂNﬂhS 396; encontrado, 396.3.

Compuesto 15: 3-(3,8-dimetil-9H-pirvido[2,3-

b] indol-5-11) -N-metilbencensulfonamida

El ecompuesta del titulc se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aguel descrito en la preparacidn
del compuesto 7. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.26 (s,
3H) 2.48 (s, 3H} 2.61 {s, 3H) 7.06 (d, J = 7.33 Hz, 1iH)
7.36 (d, J = 6.82 Hz, 1H} 7.51 {d, J = 2.02 Hz, 1H} 7.8&0
{q, J = 5.05 Hz, 1lH; 7.82 (d, J = 7.58 Hz, 1H} 7.8 - 7.93
fm, 2H) 8.00 {t, J = 1.52 Hz, 1H} 8.2? id, J = 2.02 Hz, 1H}
11.96 (e, 1H). [M+H]. calculado -para CsHiN:0,8 366;

encontrado, 366.3.

Compueato 161 3-43,B-dimetil-sH-piridal2, 3~

Bl indel-5-il1) =N, N-dimetilbencensulfonamida

249
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EL compuestd“del Eitulo se sintétizé utilizando
un procedimiento andlogo a aguel descrito en la preparaclaon
del compueste 7. 'H NMR (400 MHz, DﬁSD—dE} & ppm 2.27 (s,
3H) 2.62 (s, 3H) 2.70 (s, sH) 7.08 (4, J = 7.58 Hz, 1H}
7.38 {d, J = 7.33 Hz, 1H] 7.51 {s, 1H; 7.86 - 7.9%6 (m{ 4H}
g.21 {br. s., 1H) 12.11 (s, 1H]:. [M+H] calculado para

CoyHo N3C258 380; encontrado, 380.3.

Compuesats 17: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-metil-

SH-piridef[2,3-b)indol

El compuesto del titule se sintetizd utilizando
un precedimiente anialogo a aguel descrite en la preparacidn
del compuesto 7. Rendimiento = 51%. 'H NMR (400 MHz, CH,0D)
5 B.%l (=, 1H) B.13 [5; 14y &8.08 id, J = B.QB Hz 1H? 7.%8%
(¢, 2H} 7.86 it, 1H) 7.52 {d, J = &,08 Hz 1H) 7.23 {m, 2H)

2.70 {g; 3H) 1.28 (m, 3H). {M+H] calculado para CpoH;pNa0.8

25D
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351; encontrado, 351,

Ejemplo 18 §-(3-(etilsulfonil) fenil)-3,8-

dimetil-9H-piride[2,3-b]lindol

El compueste dsl titulo sg sintetizd utilizande
un ?ro:edimiento an&logo a aguel descrite en la preparacion
del compuesto 7. ‘H NMR (400 MHz, CHO0D) & 8.27 (s, 1H)
8.17 {t, J = 3.83 Hz, 1H} 8.07 {(d, J = T7.B3 H=z 1H} 7.98 (4,
J = 5,08 Hz, LlH) 7.%2 {3, 1H) 7.86 (£, J = 7.7l Hz, 1H)
7.51 {d, J = 8.9 Hz, 1H) 7.23 (d; J = 7.58 Hz, 1lH)} 2.8
(s, 3H) 2.38 (s, 3H 1.29 (t, J = 7.33 Hz, 3H). [MsH]

calculado para CaH:eMN:0:8. encontrado, 364.

Compuesto 19: N-{2-(3,8-dimetil-9H-pliridolz,3-

Blindol-5-1il) fenil) propionamida

z8)
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‘El compuesto del titule se sintetizé utilizando
un procedimiento andloge a agquel descrito en lalpreparacién
del c@mpuesto 7. 'H MMR (400 MHz, MedD} & ppm 1.20 (¢, J =
7.58 Hz, 3H) 1.92 {s, 2H) 2.41 (s, 3H} 2.s8 (s, 3IH) 7.21

(d, &

7.58 Hz, 1H) 7.31 {dt, J = 7.07, 1.64 Hz, 1H} 7.50

(d, o = 8.84 Hz, 1H) 7.47 (s, 1H) 7.54 {dd, J = 3,41, 1.64

Hz, 2HY 7.97 (t, J = 1.64 Hz, 1HY 8.2% {br. B, 1H) [M+H]

calrulade para Cp N0, 344 encontrado, 344,

Compueste 20: N-ciclopropil-3-{3,B-dimetil-SH-

piridoil2,3-blindol-5-il)benzamida

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andloge a aquel descrito en la preparacidn
del compueste 7. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 0.85 (dd, J =

3.79, 2.02 Hz, 2H) 0.82 (dd4, ¥ = 7.20, 2.15 H=z, 2HY 1.83

1l
~]

(s, 1H) 2.37 is, 3H} 2.68 [, 3H) 2.88 (td, J .20, 4.04

1
-t

Hz, 1H) 7.22 {d, T = 7.58 Hz, 1H) 7.50 {(dd, J .58, 0.76
Hz, 14} 7.53 - 7.5% (m, 1H) 7.8& (t, J = 7.71 Hz, 1H} T.77

7.64, 1.48 Hz, 1H} 7.91 {d, J = 0.76 Hz, 1H) 7.95

ks

ot
0,
I

n

1.77 Hz, 1H] 8.24

o
T
&
1

7.64, 0,98 Hz, 1H) 8.05 (L, J

25
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(br. sS., 1H) [M+H] calculado para C,3H21 N30, 355;

encontrado, 355.

Compuesto 21: N-{4-{9H-pirido([2,3-blindol-5-

iltio)fenil)acetamida

o

i |

El compuesto del titulo se sintetizé mezclando el

Compuesto 4 (25mg, 0.10mmol, bencentiol (21pl, 0.20mmol),
carbonato de cesio {33mg, 0.10mmo1l} y (1,17~
Bis(difenilfosfino) -ferrocenldicloropaladio(II) k7mg,
0.0lmmol) en DMF y se calenté a 170°C durante 20 minutos en
un reactor de microondas. El producto se purificd por HPLC
(Rendimiento = 42%). *NMR (400 MHz, CH;OD) 6 8.97 (d, J =
7.84 1H) 8.41 (d, J = 5.56 Hz 1H) 7.55 (m, 3H) 7.50 (¢, 1H)
7.40 {g, 1H) 7.36 (4, J = 8.84 Hz 2H) 7.12 {(d, J = 7.36 Hz
1H) 2.11 (s, 3H). [M+H] calculado para C;oH;sN3;O8 334,

encontrado, 334.

Compuestc 22: 5-(benciltio)-9H-pirido[2,3-b]lindol

253
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El compuesto del titulo se sintetizdé utilizando
un procedimiento an&logo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 21. Rendimiento = 39%. 'H NMR (400 MHz,
CH,OD) & 8.40 (s, 1H) 8.15 (s, 1H) 8.10 (d, J = 7.84 Hz 1H)
8.01 (d, J = 8.56 Hz 2H) 7.87 (t, 1H) 7.71 (t, 2H) 7.32 (4,
J = B8.36 Hz 1H) 7.24 (g, 1H) 1.28 (t, 2H). [M+H] calculado

para C;gHi14N2S 291; encontrado, 291.

Compuesto 23: S5-(feniltio)-9H-pirido([2,3-blindol

o

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparaciédn
del compuesto 21. Rendimiento = 18%. 'H NMR (400 MHz,
CH,OD) & 8.66 (4, J = 7.84 Hz 1H) 8.33 (s, 1H) 7.56 (d, J =
8.32 Hz 1H) 7.45 (t, 1H) 7.25 (m, 3H) 7.21 (d, J = 7.93 Hz
2H) 7.14 (g, 1H) 1.30 (t, 2H). [M+H] calculado para

C,7H13N28 277; encontrado, 277.

2$e)
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piridei2,3-b]indol

L“.
o
H

237

'l5—{benciltic}-S—metil—BH—

v

El compuesto del
un procedimients analogo a

del compuesto 21.

CH,0D) & §.88 (d, J =

7.19 (m, 6H) 7.11 {d, J = 7

2"HY . [M+H] zalculado para C

Compuesto 25

piridol2,3-b]indol

e
-~
M

Eendimiento =

titulo se sintetizé utilizando
aquel descrito en la preparacidn

14%, 'H NMR {400 MHz,

7.84 Hz 1H) 8.34 (s, 1H) 7.74 {s, 1H)

.56 Hz 1H} &.8% (s, 1lH] 2.28 (&,

1oH M-8 208; encontrado, 305,

5- (benciltio} -3,8-dimecil-9H-

N
H

El compuesta del

titulo se sintetizd uvukilizando

un procedimients andlogo a aguel descrito en la preparacion

del compuests 21. 'H NMR

2.59 (s, 3H} 4.27 (s, 2H) 7.18 (dd, J =

7.16 - 7.18 {(m, 1H} 7.21

{d, J = 5.0% Hz, 1H) 7.Zz4

{400 MHz,

M=OD) & ppm 2.54 (5, 4H)

7.45, 1.3% Hz, 1H)

(dd, J = 6.19, 1.39 Hz, 2H) 7.25

(g, 1H) 7.87 {5, 1H) 8.Z2Z (br.

PNy
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s,, 1H) 8.%1 (4, J = 1.52 Hz, 1H). [M+H] calculado pata

CQQH]_BNQS, 319; encontrado, 319.

Compuesto 26: 1-Bengil-3- (3-bromo-5-metil-
piridin-2-ilamino) -5-cloro-1H-pirazin-2-ona

Rt (© S
i {PhsPREPACY

Mgl W Noel0 o2
02 ke (LY wws LAY
2 THE ,E o e ELM, PP Ct ©° N

5 .
fans} w N ﬁ Br (Fa%) it
.28 27 Tis
o
140 °C Aoy B
—_——
KaGily ,
{423} 1 {FhaPYPd
[BZ%}

Se agregd ?-amino-3-bromo-5-metil-piridina
(1.0 g,'5.35 mmoll a ﬁna solucidn de hidrure de zodieo (60%,
321 mg, 8.0 mmol} en THF seco (20 mL) a t. a. bajo
nitrégesne. Despuéds de 30 minutes, se agregd l-bencil-3,5-
dieloro-2 (1H} -pirazinona (véase Vekemans, et. al., J.
Heterocyclic Chem., 20, (1983},  919-923} (1.36 g,
5,35 mmnol), y la reaccidén se agitd a 72°C durante 4 b. La

sclucidn se concentrd in vacuo vy el residuoc se disolwvid en

£.56
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CH,Cl,. Los orgénicos se lavaron con H;0 Yy salmuera, se

secaron (MgSO,), y se concentraron. La purificacidén por
cromatografia de gel de silice (2:1:1 hexanos/EtOAc/CH,Cl;)
dio 860 mg (40%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo palide. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 9.51 (s, 1H),
8.27 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.29-7.39 (m,
sH), 5.07 (s, 2H), 2.29 (s, 3H). MS (ES) [m+H] calculado
para C;,H;(BrCIN,O, 405, 407; encontrado 405, 407.

1-Bencil-5-cloro-3-(5-metil-3-

Compuesto 27:

trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamino)-1H-pirazin-2-ona

g
Y
N0 , =
L X
ci” NN
H I3
Il
48
El Compuesto 26 (2.0 g, 4.9 mmol) ,
trifenilfosfina (52 mg, 0.2 mmol},

diclorobis({trifenilfosfina)paladio(II) (173 mg, 0.25 mmol),
trietilamina (1.03 mL, 7.4 mmol), y TMS-acetileno (1.05 mL,
7.4 mmol) se combinaron en THF (20 mL) a t. a., bajo
nitrégeno. Después de agitar 10 minutos, se agregd yodura
de cobre (40 mg), y la reaccién se agité durante 8 h. La
reaccién se diluyd con EtOAc, se lavd con salmuera, se secd
{MgSCQ;), y se concentrd in vacuo. La purificacién por

cromatografia de gel de silice (2:1:2 hexanos/EtOAc/CH,CLl,)
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dio 2.0 g (96%) del compuesto del titulo como un sdélido
amarillo palido. MS (ES) [m+H] calculado para C,.H;;C1N,051,

423, 425; encontrado 423, 425.

Compuesto 28: 7-Bencil-3-metil-5-trimetilsilanil-

7,9-dihidro-dipirido(2,3-b; 4,3’ -dlpirrol-8-ona

™S, :g:)
N

A

N R 0

|

El Compuesto 27 (3.5 g, 8.29 mmol) se disolvié en
bromobenceno (150 mL). La solucién se calentd a 140°C bajo
N, v se monitoreo por LC cada hora. La reacclén se completd
después de 7 horas. La solucidn se evapord y se purifico
por cromatografia instantanea (3% MeOH/CH,Cl:;) para dar
2.5 g (83%) del producto deseado como un sélido marrdn
claro. *H NMR (400 MHz, CDCl;): & 8.22 (s, 1lH), 7.27-7.39
(m, 6H), 5.40 (s, 2H), 2.57 (s, 3H). MS (ES) [m+H]

calculado para C» H»3N;08i, 362; encontrado 362.

Compuesto 29: 7-Bencil-5-yodo-3-metil-7,9-

dihidro-dipirido(2,3-b;4’,3’-d]lpirrol-8-ona

El Compuesto 28 (2.5 g, 6.83 mmol) se disolvié en

28§
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etancl seco (200 mL) y se agitd bajo nitrégeno a 0°C. Se
agregd tetrafluoroborato de plata (1.45 g, 7.45 mmol), y la
solucidén se agité durante 10 minutos. Se agregd yodo (1.85
g, 7.3 mmol), y la reaccidn se agité 1 h a medida que
empezd a formarse un precipitado. Después la evaporacidn
del solvente, el sbélido se recogid en CHxCl, y se lavd con
agua, el cual provocé que se formara un precipitado
insoluble. El s&lido se recolectd por filtracidn y se lavd
con acetato de etilo para dar 2.5 g ¥87%) del producto
deseado. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12.74 (s, 1H), 8.69
(s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.25-7.36 (m, SH),
5.26 (g, 2H), 2.46 (s, 3H). MS (ES) Im+H] calculado para

C1gH14IN3O, 416; encontrado 416.

Compuesto 30: 7-Bencil-5-(3-etansulfonil-fenil)-
3-metil-7,9-dihidro-dipirido[2,3-b;4',3’' -dlpirrol-8-ona

0-:?_3?.-/

o

NTR

Compuesto 29 {(2.82 g, 6.79 mmol), a&cido 3-
etansulfonilborénico (1.59 g, 7.46 mmol), y solucibén de
carbonato de potasio saturado (2 mL) se combinaron en
dioxano (8 mL) en un matraz purgado con nitrégeno. Se

agregd Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.57 g,

259
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1.36 mmol), y la reaccidn se agitd a 150°C en el microondas
durante 20 minutos.

La solucidén se filtrd, y el sbdlido se lavd con
agua y luego CH,Cl; para dar 1.7 g (55%) del compuesto del
ritulo como un S6lido blanguecino. (Una pequefa cantidad
del producto permanecidé en el capa organica.) 'H NMR {400
MHz, DMSO-ds): & 12.73 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.09 (s, 1H),
7.92-7.99 (m, 2H), 7.83 (t, 1H,1 = 7.6 Hz), 7.68 (s, 1H),
7.54 (s, 1H), 7.23-7.40 (m, S5H), 5.34 {s, 2H), 3.39% (g, 2H,
J = 7.2 Hz), 2.27 (s, 3H), 1.15 (t, 3H, J = 7.2 Hz), MS

(ES) [m+H] calculado para Cpe¢H23N;0;8, 458; encontrado 458.

Compuesto 31: G5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-

7,9-dihidro-dipiridol(2,3-b:4’,3’ -dlpirrol-8-ona

O:-&?J

El Compuesto 30 (24 mg, 0.053 mmol) se agité en
anhidrido acético (2 mL) a reflujo durante la noche. E1L
solvente se removid in vaéuo, y el residuo se sometid a
hidrogenacién con 20% de hidréxide de paladio sobre carbono
(25 mg) en acido acético (5 mL} bajo un balén de hidrédgeno
a 36°C durante 4 h. La reaccidén se filtrd a través de

Celite y se concentré in vacuo. La purificacion por HPLC
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preparativa dio 4.6 mg (24%) del compuesto del titulo como
un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,/CDCl;): & 8.41
(br s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.02 (4, 1H, J = 8.0 Hz), 7.92
(d, iH, J = 8.0 Hz}, 7.80 (t, iH, J = 8.0 Hz), 7.67 (s,
1H), 7.30 (br s, 1H), 7.14 (s, 1H), 3.25 {gqg, 2H, J = 7.2
Hz), 2.35 (s, 3H), 1.31 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H]

calculado para CjeH:;N;0;S, 368; encontrado 368.

Compuesto 32: 8-Cloro-5-(3-etansulfonil-fenil)-3-

metil-9H-dipirido{2,3-b:;4’,3’ -alpirrol

o}
o#gJ
Y
,\ "/
~EN
Nl

El Compuesto 31 (50 mg, 0.136 mmol) se agitd en
POCl. (2 mL) con dimetilanilina (0.1 mL) a. 108°C bkajo
nitrégeno durante 16 h. La solucién se concentrd y se
disolvidé en CH;Cl,. Se agregd hielo y una solucidédn de NaHCO,3
saturada, y se extrajeron organicos (2X} con CHCl:, se
secd (MgSOs), y se concentrd in vacuo. La purificacidén por
cromatografia de gel de silice (3% MeOH/CH.Cl,) dio 36 mg
(69%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo
palido. 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,/CDCl;): & 8.46 (s, 1H),
8.22 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.11 {(d, 1lH, J = 8.0 Hz), 8.01

(d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.89 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.84 (s,

26/
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1H4), 7.76 (s, 1H), 3.28 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.38 (s, 3H},

1.31 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H] calculado para

C,9H16C1N;0,S, 386, 388; encontrado 386, 388.
Alternativamente, el Compuesto 32 se sintetizd

del Compuesto 33 como sigue.

Compuesto 33: 2-(4-metoxibencilamino)acetonitril-

-HCl.
.

. ')@'
SO KE 1 J: ,E:Iuﬁg/ ‘"”,’;"“

(es%)

0 5
o

100 . :; b AR
f_m,, (e5%) g

En un matraz de fondo redondo apropiado, se
suspendié primero d4-Metoxibencilamina (50.57 g, 368.66
mmol) en THF anhidro (800 mL), se troté con trietilamina
(39.05 g, 385.89 mmol} y se enfrié en un bafo con
hielo/agua. Se agregd por Gltimo  bromoacetonitrilo
(41.33 g, 344.54 mmol) y la mezcal de reaccidn se calentd
lentamente a temperatura ambiente, bajo N;. Después de 3 h,
la reaccién se concentrd in vacuo, se diluyd con acetato de

etilo (500 mL) y se transfiridé en un embudo separador de
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1 L que contiene 400 mlL de agua. Después de separar las dos
capas, la capa acuosa se lavé con acetato de etlilc (2x100
mlL) adicional. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera saturada (2 x 300 mL), se secaron con MgSO,,
se filtraron y se concentraron in vacuo para dar un so6lido

blanco turbio. La cromatografia en gel de silice con

acetato de etilo/hexanos (2/3) ofrecid aceite claro (46.4 g

= 76% de rendimiento, confirmado por *H-NMR y LCMS
analitica). Después de suspender el aceite claro en
dietiléter, 1.4 equiv de HCl 4N/dioxano (%2.1 mL,
368.63 mmol) se agregé y la mezcla se concentrd in vacuo
ofreciendo un sélido blanco gue se continud como estaba sin
purificacién adicional. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds} & ppm
2.94 {(t, J = 6.06 Hz, 1H) 3.54 (d, J = 7.07 Hz, 2H) 3.67
(d, J = 5.56 Hz, 2H) 3.73 (s, 3H) 6.88 (d, J = 8.59 Hz, 2H)
7.23 (d, J = 8.59 Hz, 2. H). ESI-MS: m/z 177.3 (M + H)™*.
Compuesto 34: 3,5-dicloro-1-(4-

metoxibencil}pirazin-2(1H) -ona.

.CVJI;JiG

Al matraz de fondo redondo de 1 L que contiene 2-

(4-metoxibencilamino)acetonitril-HCl (55.6 g, 261.43 mmol),

2€3
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bajo N,, se agregd clorobencenc (414 mlL} seguido por
cloruro de oxalilo (99.54 g, 784.27 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, se agregd
trietilamina-HCl (17¢9.9 g, 1307.13 mmol) y la mezcla se
dejdé agitar durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se concentrd in vacuo, y el producto sin
purificar se recogié con DCM (700 mL) y se transfirid en un
embudo separador de 2 L. La capa organica luego se lavd con
agua (2 x 600 mL) y salmuera (2 x 500 mL). Después de secar
con MgSO0,, la‘capa organica se filtrd y se concentrd en un
aceite café claro. La cromatografia en gel de silice con
acetato de etilo/DCM (3/97) ofrecidé un sélido cristalino
amarillo claro (63.1 g, 84.6% de rendimiento). E1l producto
deseadoc se verificé por 'H-NMR y LCMS analitica y se
continué como estaba. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 3.73
(s, 3H) 5.02 (s, 2H) 6.92 (d, J = B.5% Hz, 2H) 7.36 (4, J =

8.59 Hz, 2H) 8.24 (s, 1H). ESI-MS: m/z 307.2 (M + Na)"’.

Compuesto 35: 3-(3-bromo-5-metilpiridin-2-

ilamino) -5-cloro-1- (4-metoxibencil)pirazin-2-(1H) -ona.

~

N0 \ 7
Beds
. Br |

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de

2 L, secado en horno, se cargd con NaH (60% de dispersidn
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en aceite, 11.% g, 298.11 mmcl), se suspendidé en
tetrahidrofurano anhidro (500 mL) y se enfrié en un bafo
con hielo. A la mezcla enfriada, se agregd la solucién de
2-amino-3-bromo-S-metilpiridina (39.4 g, 210.433 mmol,
150 mL de THF anhidro). El bafio con hielo se removiéd y la
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente durante un
periodo de 1 h. A través de un embudo de adicidn, la
solucidén de 3,5-dicloro-1-(4-metoxibencil)pirazin-2(1lH)-ocna
(s0.0 g, 175.36 mmol, 150 mL tetrahidfofurano anhidro) se
agregd en una forma rapida por goteo, unido a un
condensador de reflujo y agitado en un bafio de aceite
caliente a 72°C (reaccidn exotérmica ocurrié con el
calentamiento). Después de 3 h, el matraz se removid del
bafic de aceite, se enfrid a temperatura ambiente, se
extinguié con isopropaneol (15 mL) y BHT (0.075¢g), y se
cencentrd in vacuo hasta un producto sin purificar oscuro.
La cromatografia en un tapdén de gel de silice con acetato
de etilo/DCM (3/97) ofrecié el producto deseado como un
sélido marrén claro. Las fracciones de la mezcla se
combinaron, se concentraron y el producto deseado se
purificd por recristalizacién en acetato de
etilo/dietiléter y se aisld por filtracién al vacio. Los
dos sélidos juntos se combinaron (43g, 56% de rendimiento)
y se verificaron por 'H-NMR y LCMS analitica. 'H NMR (400

MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.30 (s, 3H) 3.74 (s, 3H) 5.00 (s, 2H)

&
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6.93 (4, J = 8.84 Hz, 2H) 7.39 (s, 2H) 7.42 (s, 1H) 8.01
(s, 1H) 8.28 (s, 1H)- 9.50 (s, 1H). ESI-MS: m/z 437.2 (M +

H}".

Compuesto  36: 5-cloro-1-{4-metoxibencil)-3-(5-

metil-3-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-ilamineo)pirazin-
™
LXIC
| i
oI N N N

I

TMS

2 (1H) -ona.

En un matraz de fondo redondo de 1 L se
combinaron 3-(3-bromo-S-metilpiridin-2-ilamino)-5-cloro-1-
(4-metoxibencil)pirazin-2(1H)-ona (51.90 g, 119.12 mmol),
trifenilfosfina (1.56 g, 5.96 mmol), (Ph;P)PdCl, (4.1i8 g,
5.96 mmol) y se suspendieron en THF anhidro (450 nmL). Se
agregaron a continuaciédn trietilamina (18.08 g, 178.68
mmol) y trimetilsililacetileno (35.10 g, 357.36 mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente, bajo N; durante 10
minutos. Se agregaron a continuacién yoduro de cobre
(catalitico) y la reacciébén se agitd a temperatura ambiente.
La reaccién se monitoreo por LCMS analitica en intervalos
de una hora y se agregdé Cul hasta que se completd la
reaccién. La reaccidn completa se concentrdé in vacuo, se

recogid con acetato de etilo (700 mL) y salmuera (300 mL) y
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se extrajeron por filtracidén los sdlidos no disueltos antes
de someterse a la extraccidén. La capa organica se lavd con
salmuera adicional (4 x 300 mL), se secd con MgSO,, se
filtré y se concentrd in vacuo. La cromatografia en tapdn
de gel de silice con acetato de etilo/hexanos (1/8), dos
intentos, ofrecidé el producto deseado (43.36g, 81i% de
rendimiento). 'H NMR {400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.11 (s, 9 H)
2.26 {s, 3H) 3.73 (s, 3H) 5.00 (s, 2H) 6.91 (d, J = 8.59
Hz, 2H) 7.38 (4, J = 8.59 Hz, 2H) 7.45 (s, 1H) 7.74 (d, J =
2.27 Hz, 1H) 8.25 (4, J = 2.27 Hz, 1H) 9.51 (s, 1H). ESI-

MS: m/z 453.3 (M + H)".

Compuesto 37: 7- (4-metoxibencil) -3-metil-5-
trimetilsilil-7,9-dihidro-8H-pirido[4’,3’:4,5]pirrolol[2, 3-

blpiridin-8-ona.

En un matraz de fondo redondo de 2 L, se recupera
5-cloro-1-(4-metoxibencil)-3-(5-metil-3-({(trimetilsilil) -
etinil) -piridin-2-ilamino)pirazin-2(1H)-ona (35.2 g, 77.85
mmel) con tolueno anhidro (880 mL}), unido a un condensador
de reflujo y se transfiridé a un bafio de aceite que se

calentd a 130°C. La reaccidn se agitd en el baifio de aceite

26y



10

15

20

25

250

durante 24 h y se concentrd en vacio para dar un soélido
café. El producto sin purificar se suspendié en acetato de
etilo (200 mL) y se calentd a ebullicidén moderada. tl
producto (polvo amarillo palido, 27.4 g, 89% de
rendimiento) se receolectd por filtracidn, se lavd con
acetato de etilo adicional, dietiléter y se secd bajo alto
vacio. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.43 (s, 9H)
2.56 (s, 3H) 3.80 (s, 3H) 5.30 (s, 2H) 6.89 (d, J = 8.59
Hz, 2H) 7.11 (s, 1H) 7.35 {(d, J = 8.84 Hz, 2H) 8.22 (s, 1H)

8.52 (d, J = 1.52 Hz, 1H). ESI-MS: m/z 392.4 (M+H)".

Compuesto 38: 5-yodo-7-{4-metoxibencil)-3-metil-
7,9-dihidro-8H-piridof4’,3":4,5]pirrolo[2,3-blpiridin-8-

ona.

En un matraz de fondo redondo de 2 L, se
suspendid 7-(4-metoxibencil)-3-metil-5-trimetilsilil-7, 9-
dinidro-8H-pirido(d4”,3":4,5)pirrolo[2,3-b])piridin-8-ona
(18.6 g, 47.505 mmol) en etanol (1 L) y DCM (150 mL), luego
se enfridé en un bafo con hielo. A la mezcla enfriada se
agregé tetrafluorcborato de plata (AgBF,, 10.17g, 52.255

mmol) y después de 15 minutos de agitacién, se agregd
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71.257 mmol). La reaccién se agitd a 0°C

durante una hora sequida por cinco horas a temperatura

ambiente.
recolectdé por

NaLS5;04 (700 mL}

El producto

filtracidén, se

suspendiéd en

y se agité durante 1 h. EI

s6lido amarillo sin purificar se

10% en peso

s6lidec se

recolectd por filtracién y otra vez se lavd con 10% en peso

de Na;S8;0;. El producto (sbélido amarillo claro) se recolectd

por filtracién,

bajo alto vacio.

purificacién adicional.

ppm 2.59 (s, 3H)

8.84 Hz, 2H) 7.34

(s, 1H) 8.92 (s, 1H).

Compuesto

3.81

{(d, J =

El material

4 NMR

(s, 3H)

ESI-MS: m/z 446.2

39:

se lavdé con agua vy

se

(400

5.26

8.59 Hz,

2H)

dietiléter y se secd

siguid® ocupando sin

MHz, CLOROFORMO-d) &
(s, 2H) 6.90 (d, J =

7.44 (s, 1H) 8.51

(M + H)".

5-[3-(etilsulfonil) fenil] -7-(4-

metoxibencil) -3-metil-7,9-dihidro-8H-pirido

[47,3":4,5]pirrolo (2,3-bjpiridin-8-ona.

Se colocéd
microondas
7,9-dihidro-8H~-pirido

ona (8.0 a,

apropiado,

£/«
P >
N 0
en un

recipiente de

reaccién de

5-yodo-7- (4-metoxibencil) -3-metil-

[47,37:4,5]pirrolo

17.867

mmol),

[2,3-blpiridin-8-

acido 3-
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(etilsulfonil) fenilborénico (4.62 g, 21.562 mmol), ¥y
Tetrakis(trifenilfosfina)Pd(0) (6.23 g, 5.390 mmol). Los
sélidos luego se suspendieron en una solucién de dioxano/
K,CO, saturada (40.0 mL, 4/1) y la mezcla se calentd en un
CEM de microondas a gran escala durante 20 minutos a 150°C.
La mezcla de reaccién se diluyd con DCM {400 mL), luego se
extrajeron por filtracidn los sélidos no disueltos. La capa
orgadnica se lavd con salmuera (300 mL), se secd con MgSO,
se filtrd y se concentrd in vacuo ofreciendo un sdlido
naranja. El producto sélido sin purificar se lavdé con un
acetato de etilo caliente/solucién de hexanos (400 ml, 1/1)
seguido por un etanol caliente/solucién de DCM (400 mL,
4/1). El producto se aislé por filtracién, se lavd con éter
y se secd bajo vacic ofreciendo un sélido blanquecino.
(6.83 g, 78%) 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.36 (t,
J = 7.45 Hz, 3H) 2.44 (s, 3H) 3.20 (g, J = 7.33 Hz, 2H)

3.80 (s, 3H) 5.37 (s, 2H) 6.90 (4, J

8.59 Hz, 2H) 7.16
(s, 1H) 7.37 {(d, J = 8.59 Hz, 3H) 7.75 (t, J = 7.71 Hz, 1H)
7.78 - 7.87 {(m, 2H) 8.03 (d, J = 7.58 Hz, 1H) 8.12 (s, '1H)

8.43 (s, 1H). ESI-MS: m/z 488.3 (M + H)'.

Compuesto 32: 8-cloro-5-[3-(etilsulfonil)fenill]-

3-metil-9H-pirido(4’,3*:4,5)pirrolo[2,3-b]piridina,

230
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Un matraz de fondo redondo de 500 mL eguipado con

una entrada de N, y un condensador de reflujo se cargd con
5-(3-(etilsulfonil)fenil]-7- (4-metoxibencil)-3-metil-7,9-

dihidro-8H-pirido [4’,3':4,5]pirrolo [2,3-b]piridin-B-ona
(19.3 g, 39.584 mmol), cloruro de tetrametilamonioc (4.77 g,
43,542 mmol), y POCl; {249.5 g, 1626.905 mmol) a
temperatura ambiente, se transfirié a un bafo de aceite vy
se calentd a 100°C. La reaccién se monitoreo por HPLC, y se
determind completarse después de 2 h. La mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente. Un matraz de 3 L de 3
cuellos separados se ajusté con un termémetro frio, y dos
embudos de adicién. A este matraz se agregdé una soluciédn de
33% en peso de K;PO, acuoso (1500 mL), se enfridé en un bafo
de hielo seco/acetona, seguido por la adicidén por gecteo de
ia suspensién de cloruro de arilo. La temperatura interna
se conservé entre 5 a 20°C y el pH se monitoreo
cuidadosamente y se mantuvo a 11.5 durante .la extincidn
utilizando una adicién lenta de KOH de 10M cuando es
necesario. La'suspensién se dejd agitar durante 10 minutos,
a 5°C después de gque la adicién se completd, y a

temperatura ambiente durante 2 h. El producto sin purificar
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se extrajo de la capa acuosa con DCM (5 x 500 mL), se secd
con MgSQ,, se filtrd y se concentrd in vacuo en un volumen
toctal de aproximadamente 500 mL. La solucidn se dejd
asentar a temperatura ambiente duxante 1la noche. EI
precipitado se recolecté por filtracidén, se lavé con DCM
adicional y se secé, ofreciende un sélido gris claro
{9.79 g) el cual se confirmé por LCMS analitica y ‘H-NMR
como la base libre. El licor madre de DCM se concentrd y se
recupera con una mezcla de metanol/DCM (300 mL, 15/85). A
la solucién verde claro se agregd lentamente 30 mlL de HCIL
4N en dioxano y la mezcla se agitd durante una hora a
temperatura ambiente. Se agregé lentamente 1200 mL, de MTBE
y la suspensién resultante se filtrd. La cromatografia en
tapdén de gel de silice con metancl/DCM (3/97) ofrecid un
sélido amarillo. El sélido se lavé con metanol templado
(30 mL) y el producto resultante se recolectd por
filtracién y se lavd con dietiléter adicional, ofreciendoc
un adicional de 1.7 g del producto como una base libre.
(9.79 + 1.7 = 11.49 g, 75% de rendimiento). ‘H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1.18 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 2.32 (s, 3H)
3.44 (g, J = 7.33 Hz, 2H) 7.70 (4, J = 1.26 Hz, 1H) 7.93
(¢, J = 7.71 Hz, 1H) 8.04 - 8.15 (m, 2H) 8.21 (d, J = 10.61
Hz, 2H) 8.53 (d, J = 1.52 Hz, 1H) 12.78 {(br. s., 1iH). ESI-

MS: m/z 386.3 (M + H)".
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Compuesto 40: N’-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-
metil-9H-dipirido[2,3-b;4’,3’ -d]pin-0l1-8-il]-N, N-dimetil-

propan-1,3-diamina

OzQ_J
— \,.-
~r

El Compuesto 32 (16 mg, 0.041 mmol) se calentd
con 3-dimetilamino-l-propilamina (1 mL) a 206°C en el
microondas durante 30 minutos. La purificacién por HPLC
preparativa dio 10.2 (55%) del compuesto del titulo como un
sélido amarillo palido. *H NMR (400 MHz, MeOD-d,): & 8.65
(br s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.12 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.98

7.6 Hz), 7.67 (s,

(d, 14, J = 7.6 Hz), 7.91 (t, 1H, J
1H), 7.66 (s, 1H), 3.80 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 3.28-3.43 (m,
4H), 2.96 (s, 6H), 2.29-2.38 (m, 5H), 1.28 (t, 3H, J = 7.2
Hz) . MS (ES) {m+H] calculado para  Cy(H29N50:8, 452 ;

encontrado 452,

Compuesto 41: N’-{5-{(3-Etansulfonil-fenil)-3-
metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3" -c]pirrol-8-il}-N, N-dimetil-

etan-1,2-diamina

233
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5 El compuesto del titulo se preparé en 77% de

rendimiento utilizande N,N-dimetiletilendiamina en el
procedimiento detallado para la preparacidén del compuesto

40.
4y NMR (400 MHz, MeOD-d,): 8 8.53 (br s, 1H), 8.15

@ 10 (s, 1H), 8.12 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.97 (d, 1H, J = 7.6
Hz), 7.88 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.73 (s, 1H), 7.72 (s, 1H),

4,11 (£, 2H, J = 5.6 Hz), 3.66 (t, 2H, J = 5.6 Hz}, 3.32

(q, 2H, J = 7.2 Hz), 3.06 (s, 6H), 2.37 (s, 3H), 1.29 (t,

3H, J = 7.6 Hz). MS (ES) I[m+H] calculado para C;3Hz7Ns5028,

15 438; encontrado 438.

Compuesto 42: [S5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
9H—dipirido[2,3-b;4’,3'—d]pirrol-8*ill-(3-morfolin—4-il-
propil) -amina

20 o/
. C
s S/
P

N H HN

El compuesto del titulo se prepard en B81% de

25 rendimiento utilizando 1-{3-aminopropil)-morfolina en el
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procedimiento detallado para la preparacidén del compuesto
40. 'H NMR (400 MHz, MeOD-d,): & 8.52 (s, 1H), 8.18 (s,
14), 8.14 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.99 (d4, 1H, J = 7.6 Hz)},
7.90 (¢, 1H, J = 7.6 Hz), 7.66 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 3.82-
4.03 {(m, 4H), 3.81 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.20-3.55 {(m, 8H),
2.32-2.40 {(m, 5H), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H]

calculado para C;gH;1N50,S, 494; encontradoc 494.

Compuesto 43: ([5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
9H-dipirido[2,3-b;4’,3’ ~dlpirrol-8-il] - (1-metil-piperidin-

4-1i1)-amina

O:QJ

X <_
fN N ;N_<::bﬂ

El compuesto del titulo se prepard en 31% de

rendimiento wutilizando 4-amino-l-metilpiperidina en el

‘procedimiento detallado para la preparacidn del compuesto

40. H NMR (400 MHz, MeOD-d.): & 8.53 (br s, 1H), 8.19 (s,
1H), 8.13 (4, 1H, J = 7.6 Hz), B8.01 (d, 1H, J = 7.6 Hz),
7.90 (¢, 1H, J = 7.6 Hz), 7.72 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 4.23-
4.31 (m, 1H€), 3.69-2.77 {(m, 2H), 3.20-3.38 (m, 4H), 2.97
(s, 3H), 2.46-2.54 {(m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.01-2.15 (m,
2H), 1.29 {(t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) (m+H) calculadc para

CasHagNs0,8, 464; encontrado 464.
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Compuesto 44; 2-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-

metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-ilamino)-etanol

Y |

|

9 |

Sy a |
El compuesto del tiFulo se prepard en 88% de
rendimiento utilizando etanolamina en el procedimiento
detallado para la preparacién del compuesto 40. 'H NMR (400
MHz, MeOD-d4) & 8.51 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.13 (4, 1H, ¢
= 7.6 Hz), 8.00 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.%0 (t, 1H, J = 7.6
Hz), 7.64 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 3.99 (t, 2H, J = 4.8 Hz},
3.82 (t, 2H, J = 4.8 Hz), 3.33 {(g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.35
(s, 3H), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz). M8 (ES) [m+H] calculado

para C;;Hz;N,0;S, 411; encontrado 411.

Compuesto 45: [5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
9H-dipirido(2,3-b;4’,3'-d)pirrol-8-il]l-{l-metil-piperidin-

4-ilmetil) ~amina
o/
/

Do) /N:;j>
NTNOH

El compuesto del titulo se preparé en 55% de

rendimiento utilizando 4-aminometil-l-metil-piperidina en

el procedimiento detallado para la preparacidon del

23
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compuesto 40. 'E1l NMR (400 MHz, MeOD-dy): & 8.55 (s, 1H),
g.22 (s, 1H), 8.16 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 8.03 (4, 1H, J =
7.6 Hz), 7.94 (&, 1H, 3 = 7.6 Hz), 7.69 (s, 1H), 7.68 (s,
iH), 3.60-3.70 (m, 4H), 3.33 (g, 24, J = 7.2 Hz), 3.03-3.12
(m, 2H), 2.92 {s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.21-2.30 (m, 3H),
1.69-1.79 (m, 2H), 1.31 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H]

calculado para C:sH;1Ns0,S, 478; encontrado 478.

Compuesto 46: 5-(3-Etansulfonil-fenil) -3, 8-

dimetil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3’ -dlpirrol

Se agregdé trimetilaluminio (2,0 M, 70 uL,
0.i4 mmol) a una solucién del compuesto 32 (9.0 mg,
0.023 mmol) Y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
(13.3 mg, 0.012 mmol} en dioxano (1 mL) bajo nitrégeno en
un tubo sellado. La reaccidén se calenté a 120°C en el
microondas durante 20 minutos y luego se concentré in
vacuo. La purificacién por HPLC preparativa dio 8.2 mg
(96%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo
palido. 'H NMR {400 MHz, MeOD-d4) & 8.68 (s, 1H), 8.43 (s,
1H), 8.32 (s, 1H), 8.21 {4, 1H, § = 7.6 Hz), 8.11 (4, 1H, J

= 7.6 Hz), 7.97 (t, 1H, § = 7.6 Hz), 7.81 (s, 1H}, 3.34 (q,
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2H, J = 7.2 Hz), 3.14 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 1.29 {t, 3H, J
= 7.2 Hz). MS (ES) [m+H] calculado para CioH;eN30,S, 366;

encontrado 366.

Compuesto 47: 5-(3-Etansulfonil-fenil)-8-etil-3-

metil-9H-dipirido([2,3-b;4’,3’ -dlpirrol

anJ

—

]\ N j
N

p

El compuesto del titulo se prepardé en 68% de
rendimiento utilizando trietilaluminic en el procedimiento
detallado para la preparacién del compuesto 46. H NMR (400
MHz, MeOD-d,): & 8.69 (s, 1H),.8.42 (s, 1H), 8.31 (s, 1H),
8.21 {(d, 1H, § = 7.6 Hz), 8.i2 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.98
(¢, 1H, J = 7.6 Hz), 7.80 (s, 1H), 3.51 (g, 2H, J = 7.6
Hz), 3.33 (g, 2B, 0 = 7.2 Hz), 2.39 (s, 3H), 1.57 (t, 3H, J
= 7.6 Hz), 1.29 (£, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H]

calculado para CzH»1N;0,S, 380; encontrado 380.

Compuesto 48: S-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-

9H-dipirido(2,3-b;4',3’ -dlpirrol-8-carbonitrilo

bz
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Se agregd cloruro de zinc (5.0 mg, 0.037 mmol) a
una solucién del compuesto 32 (12.0 mg, 0.031 mmol) ¥y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (11 mg, 0.009% mmol) en
DMF (1 mL) bajo nitrégeno en un tubo sellado. La reaccidn
se calentdé a 160°C en el microondas durante 30 minutos vy
luego se concentré in vacuo. La purificacién por HPLC
preparativa dio 10 mg (86%) del compuesto del titulo como
un sélido amarillo palido. *H NMR (400 MHz, MeOD-d,): &
8.76 (br s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.16 (4, 1H, J
= 7.6 Hz), 8.02 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.91 (t, 1H, J = 7.6
Hz), 7.81 (s, 1H), 3.29 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.40 (s, 3H),
1.35 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES} [ms+H] calculado para

CaoH16N 0,8, 377; encontrado 377.

Compuesto 49: amida del &acido 5-(3-Etansulfonil-
fenil)-3-metil-9H-dipiridol(2,3-b;4’,3" -d]lpirrol-8-

carboxilico

o2/
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El Compuesto 48 (10 mg, 0.027 mmol) se agitd en
THEF {1 mL). Se agregé una solucién de KOH (25 mg, 0.44
mmol) en 30% H,0, (0.5 mL), y la reaccidén se agité durante
3 h a t.a. La purificacién por HPLC preparativa dio 8.2 mg
(77%) del compuesto del titulo como un sé6lido blanquecino.
ly NMR (400 MHz, MeOD-d,}): & 8.49 (br s, 1H), 8.41 (s, 1H),
8.26 (s, 1H), 8.15 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 8.06 (d, 1H, J =
7.6 Hz), 7.92 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.85 (s, 1H), 3.32 (q,
2H, J = 7.2 Hz), 2.39 (s, 3H), 1.31 (t, 3H, J = 7.6 Hz) . MS

(ES) [m+H] calculado para C;yH1sN«Ci:S, 395; encontrado 395.

Compuegto 50: S-(3-Etansulfonil-fenil)-8-etoxi-3-

metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3" -dl pirrol

El Compuesto 32 {4 mg, 0.01 mmol) se calentd en
una solucidén de etdxido de sodic en etanol (21 % en peso,
0.5 mL) a 200°C en el microondas durante 30 minutos. La
purificacién por HPLC preparativa dio 3.2 mg (78%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido. 'H NMR
(400 MHz, MeOD-dy): & 8.47 (br s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.03
(4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.96 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.81-7.89

(m, 3H), 4.63 (g, 24, J = 7.2 Hz), 3.26 (g, 2H, J = 7.2
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Hz), 2.38 (s, 3H), 1.56 (t, 3H, J = 7.6 Hz), 1.32 (t, 3H, J
= 7.6 Hz). MS (ES) I[m+H] calculado para OC,; H,N:i03S5, 396;

encontrado 396.

Compuesto  51: {3-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-
metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3' -dlpirrol-8-iloxi) -propil}-

dimetil-amina

0:9.-]

N
~Se 7
/H o

Se agreg$é 3-dimetilamino-~l-propancl (100 mL,
0.84 mmol) a una solucidén de hidruro de secdic (60%, 34 mg,
0.84 mmol) en dioxano seco (1 mL) bajo nitrdgeno. Después
de agitar durante 20 minutos, se agregd el compuesto 32 (30
mg, 0.11 mmol), vy la reaccién se agité a 180°C en el
microondas durante 1 h. La solucidén se concentrd hasta
purificarse por HPLC preparativa para dar 30 mg (69%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido. 'H NMR
(400 MHz, MeOD-d,} & 8.42 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.10
(d, 1H, J = 7.6 Hz}), 8.03 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.90 (t, 1H,
J = 7.6 Hz), 7.89 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 4.75 (t, 2H, J =
5.6 Hz), 3.46-3.54 {(m, 2H), 3.34 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 3.01
(s, 6H), 2.38-2.46 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.32 (t, 3H, 3 =

7.6 Hz). MS (BES) ([m+H) calculado para C;sH73N403S, 453;
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encontrado 453.

Compuesto 52: 2-{5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-
metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3’ -d] pirrol-8-iloxi]-etanol

O:QJ

l \/IQH
NN ©

El compuesto del titulc se prepard en 18% de

rendimiento utilizando etilenglicol en el procedimiento
detallado para la preparacidn del compuesto 51. 'H NMR (400
MHz, MeOD-d,): 6 8.47 (br s, 1H), 8.19 (s, 1lH), 8.02-8.09
{m, 2H), 7.97 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.94 (s, 1H), 7.88 (t,
14, J = 7.6 Hz), 4.68 (t, 2H, J = 4.8 Hz), 4.05 (t, 2H, 3 =
4.8 Hz), 3.31 (g, 2H, 3 = 7.2 Hz), 2.41 (s, 3H), 1.28%8 (t,
3H, J = .7.6 Hz). MS (ES) [m+H] calculado para C;H;N:04S,

412; encontrado 412.

Compuesto 53: S5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-8-
(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi}-9H-dipirido(2,3-b;4’,3" -

dlpirrol

282
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El compuesto del tituloc se prepard en 78% de

rendimiento utilizando 1-metil-piperidin-3-metanol en el

procedimiento detallado para la preparacidén del compuesto
51. *H NMR (400 MHz, MeOD-d,): 8 8.42 (br s, 1H), 8.20 (s,

1H), 8.06 {4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.99 {(d, 1H, J = 7.8 Hz),

7.81-7.89 (m, 3H), 4.51 (4, 2H, J = 6.4 Hz), 3.57-3.63 ({(m,

2H), 3.32 {(gq, 2H, J = 7.2 Hz), 3.02-3.13 (m, 2H), 2.90 (s,
34), 2.36 (s, 3H), 2.24-2.32 {(m, 3H), 1.612-1.73 (m, 2H),
1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H] calculado para

CaeH1oN4038, 479; encontrado 479.

Compuesto 54: 3-[{S5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-

metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3" -dlpirrol-8-iloxi])-propan-1-ol

El compuesto del titulo se prepard en 30% de
rendimiento utilizando 1,3-propandicl en el procedimiento
detallado para la preparacién del compuesto 51. *F NMR (400
MHz, MeOD-ds): & 8:52 (br s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.09 (4,

1H, J 7.6 Hz), 7.96-8.03 {m, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.89% {t,

1]

1H, J 7.6 Hz), 4.75 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.88 (t, 2H, J =

I

6.4 Hz), 3.34 (g, 2H, J 7.2 Hz), 2.41 (s, 3H), 2.16-2.22

7.2 Hz). MS (ES) ([(m+H] calculado

(m, 2H), 1.32 (t, 3H, J

Z2%3
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para C;;Hz3N30,8, 426; encontrado 426.

Compuesto 55: (R)-2-([5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-
metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3' -dlpirrol-8-iloximetil] -

propan-1,3-diol

El compuesto del titulo se prepard en 68% de
rendimiento utilizando (8)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
metancl en el procedimiento detalladc para la preparaciédn
del compuesto 51, seguido por desproteccidén en TFA/H,O/THF
(1:1:5) durante 3h. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 12.37 (s,
1H), 8.42 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.96-8.04 {(m, 2H), 7.80-
7.88 {(m, 2H), 7.69 (s, 1H), 4.40-4.90 (m, 4H), 3.91-3.99
{m, 14), 3.52-3.60 {(m, 2H), 3.55 (g, 2K, J = 7.2 Hz), 2.29
(s, 3H), 1.18 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H] calculado

para C;2H3N;0sS, 442; encontrado 442.

Compuesto 56: (S)-2-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-
metil-9H-dipirido([2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-iloximetil] -

propan-1,3-diol

28y
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B PH
A A
|
NN 0—/‘

El compuesto del titulo se prepardé en 65% de
rendimiento utilizando (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
metanol en el procedimiento detallado para la preparacién
del compuesto 51, seguido por desproteccién en TFA/H,O/THF
(1:1:5) durante 3h. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.37 (s,
1H), 8.42 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.96-8.04 (m, 2H), 7.80-
7.88 {(m, 2H), 7.69 {s, 1H), 4.40-4.90 (m, 4H), 3.91-3.99
(m, 1H), 3.52-3.60 (m, 2H), 3.55 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.29
(s, 3H), 1.18 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H] calculado

para Cz:Hz3N30sS, 442; encontrado 442.

Compuesto 57: 1-(5-(3-Etansulfonil-fenil) -3~
metil-9H-dipiridol2,3-b;4’,3' -dlpirrol-8-iloxi]-2-metil-

propan-2-o0l

El compuesto del titulc se prepard en 1l6% de
rendimiento utilizando 2-benciloxi-2-metil-1-propanol

(véase Fleming, et. al., Can. J. Chem., 52, (1974),

28S
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£88-892) en el procedimiento detallado para la preparacidn
del compuesto 51, seguido por despreoteccidn de bencilo por
hidrogenacién a 1 atm con 10% de P4/C en MeOH durante 1 h.
H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 12.40 (s, 1H), 8.45 (s, 1H),
8.15 (s, 1H), 7.98-8.05 (m, 2H), 7.82-7.8% (m, 2H), 7.71
(s, 1H), 4.27 (s, 2H), 3.40 (g, 2H, § = 7.2 Hz), 2.31 (s,
3H), 1.30 (s, 6H), 1.17 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H]

calculado para C:3;HasN;0,S, 440; encontrado 440.

Compuesto 58: 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-8-

fenoxi-9H-dipirido[2,3-b;4’,3’ -dlpirrol

El compuesto del titulo se prepard en 30% de
rendimiento utilizando fenol en el procedimiento detallado
para la preparacién del compueste 51, 'H NMR (400 MHz,
MeOD-d,} & 8.40 (br s, 1H), B8.18 (s, 1H), 8.03 (4, 1H, J =
7.6 Hz), 7.92 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.77-7.85 (m, 3H), 7.40-
7.48 {(m, 2H), 7.22-7.29 {(m, 3H), 3.21 (g, 2H, J = 7.2 Hz),
2.38 (s, 3H), 1.31 (t, 3H, J = 7.2 Hz}). MS (ES) [m+H]

calculado para C,sH,;N,0:8, 444; encontradc 444.
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Compuesto 59: 5- (3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-8-

(tiazol-5-ilmetoxi) -9H-dipirido(2,3-b;4’, 3’ -dlpirrol

O:QJ

El compuesto del titulc se prepard en 20% de
rendimiento utilizando tiazol-5-metanol en el procedimiento
detallado para la preparacidén del compuesto 51. H NMR (400
MHz, MeOD-ds): & 8.98 (br s, 1H), 8.34 (br s, 1H), 8.19 (s,
1H), 7.96-8.07 (m, 3H), 7.90 (s, 1H), 7.80-7.87 (m, 2H),
5.91 (s, 2H), 3.26 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.35 (s, 3H), 1.32
(t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H] calculado para

C23HzoN.038,, 465; encontrado 465.

Compuesto 60: 5-(3-Etansulfonil-fenil)-8-(1l-etil-
piperidin-4-ilmetoxi)-3-metil-9H-dipirido (2,3-b:;4",3" -

dlpirrol

l
|
|
|
|
|
|

El compuesto del titulo se prepard en 24% de
rendimiento utilizando 1l-etil-piperidin-3-metanol en el

procedimiento detallado para la preparacidén del compuesto

285
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51. ‘H MMR (400 MHz, MeOD-d,): & 8.4% (br s, 1H), 8.20 {8,
1H), 8£.02-8.10 f(m, 2H), 7.99 (d, 1H, § = 7.6 Hz}, 7.95 (8,
1H), 7.89% {t, 1H, J = 7.6 Hz), 4.56 (d, 2H, J = &.4 Hz],
1.65-3.73 f(m, 2H), 3.21-3.326 f(m, 4H), 3.062-3.12 ({(m, 2H),

5 2.43 (s, 3H), 2.24-2.40 {m, 3H}, 1.80-1.90 (m, Z2H}, 1.43
| e, 3H, J = 7.2 HzJ: 1.31 (L, 3H, J.= 7.2 Hz). M8 (ES}

[M+H] calculado para Ci-H.:N.08, 483; encontrado 493.

Compueate 61: (81-1-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-

10 metil-BH—dipirido[z,3—b:4’,3'ad]pirrol-a-iloxi]-prapan-zvol

15

El compuesto del titule =se preparé en 13% de
rendimiento utilizande ({(8)-2-benciloxi-l-propancl (véase,
Miglow, et. al., J. Am.. Chem. Scoc., 82, (1860], 5512-5513]
enr =] procedimiento .detallado para la preparacidn del

20 compueste 51, saguido por desproteccidén de bencile por
hidrogenacién a 1 atm con 10% de P4/C en MeCH durante 1 h.
Ly WMR (400 MHz, Me(D-d.): & 8.42 {br &, 1H), 8.21 {s, 1H),
g.05% (d, 1H, J = 7.6 Hﬁ], g.02 {d, 1H, J = 7.6 Hz)l, 7.B2-
7.60 (m, 3H). 4.29-4.59 {m, 3H), 3.36 (g, 2H, J = 7.6 Hz),

25 2.39 {2, 3H}, 1.38 Id, 3H, J = 6,4 Hzj, 1.30 {t, 3H, J =

288
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7.£ Hz). M8 (BS) [m+H} calculado para CaHeaN30u8, 426;

encaontrade 426,

Compueste 62: (R}-1-[5-(3-Etansuilfonil-fenil)-3-

metil-oH-dipirido(2,3-b; 47,3 -dlpirrol-g8-iloxi] -propan-2-ol

Y

5 S fN:>~¢H
NN A

£l compuesto del titule se prepard en 563 de

rendiﬁiento utilizando (S}—2—bencilaéi—l—propanol (véage
Mulzer, et. al., Tetrahedron Lett., 24, (1883), 2843-284¢6)
en el procedimiento detallade para la preparacion del
compuesto 51, seguido por despréteccidn de bencilo por

hidrogenacién a 1 atm con 10% Pd/C en MeQH durante 1 h. 'H

‘NMR {an0 MHz, DM30-d:): & 12.40 {s, 1H), 8.44 {5, 1H), 8.1¢

{s, 1H), 8.00-8.07 (m, 2H), ;f.&ﬁ-?..@é (m, 2H), 7.71 (=,
1H], 4.30-4.40 {(m, 2H), 4.08-4.15 (m, 1H), 3.43 (g, 2H, J =
7.2 Hz}, 2.31 (e, 3H), 1.26 {d, 311, J = 6.4 Hz). 1.18 (t,
3H, J = 7.2 Hz). ME (ES) [m+H] calculado para CHaaNi048,

426 ;: encontrado 428,

Compuesto 63: L-Valina-2-[5-{3-etansulfonil-
fenil)-3-metil-SH-dipirido[2,3-5;4",3" -dlpirrol-8-iloxi] -

etlléster

789
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O -.?J

Ha

S A\ o
;N/l‘-{ e

BOC-L-valina (51 mg, 0.23 mmol) y el compuesto 52

(80 mg, 0.19 mmol) se agitaron en CH;Cl, (6 mL) a t.a. DIEA
(51 pL, 0.29 mmol) y se agregaron HATU (110 mg, 0.29 mmol),
y la reaccién se agité durante 6 h. Los crganicos se
lavaron con HCl 0.1 N y salmuera, se secaron (Na,SQ;) y se
concentraron in vacuo. El residuo se agité en 33% de
TFAICH,Cl, (3 mL) durante 1 h, se concentrd, y se purificé
por HPLC preparativa para dar 68 mg (68%) del compuesto del
titulo como un polve amarillo pélido. *H NMR (400 WMHz,
MeOD-dy): & 8.40 (br s, 1H), 8.19 (s, 1lH), 8.06 (4, 1H, J =
7.6 Hz), 7.97 {d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.81-7.88 (m, 3H), ¢.69-
4.96 {(m, 4H), 3.97 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 3.33 (g, 2H, J =

7.2 Hz), 2.35 (s, 3H), 2.20-2.30 {m, 1H), 1.29 (t, 2H, J

7.2 Hz), 0.93-1.02 {(m, 6H). MS (ES) I[m+H] calculado para

Cz¢H3oN30sS, 511; encontrado 511.

Compuesto 64: L-Alanina-(R})-2-[5-(3-etansulfonil-
fenil)-3-metil-9H-dipirido[2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-iloxi] -1-

metil-etiléster

29
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s - El compuesto del titulo se prepard en 79% da
rendimieﬂtm utilizando BGC-L-zlanina y el ejemplo 62 en el
procedimientc detallade para la preparacidn del compussto
63. *H NMR (400 MHz, MeOD-d): & 8.46 (br s, 1H), 8.1% (s,
iHY, 8.05 (d, 1H, J = 7.6 Hz}, 7.98 {d, 1H, J = 7.5 Hz),

10 7.79-7.88 {m, 3H), 5.51-5.59 {m, 1H), 4.60-4.85 f{m, Z2H),
4.12 fq. 1, J = 7.2 Hz), 3.33 (g, 2H, J = 7.2 Hz}, 2.34
{s, AH), 1.5 {4, 3H, J = 7.2 Hz}, 1.51 {d. 3H, J = 6.4
Hz}, 1.29 (¢, 3H, Jd = 7.2 He). MS {ES]:fm+H] calculado para
. TasH2eNa0s8, 497;: encontrado 4%7.
lg

| Compueato E5: 3-{3-Bromo-5-cloro-piridin-2-

ilamino) -5-cloro-1- (4-metoxi-bencil) -1H-pirazin-2-ona

O

| ISP
= G’JEN;fi;J;i;ER

El compuesto del titule se 'preparﬁ en G5B8% de

rendimiento de  Z-aminc-3-brome-S-cloropiridina vy 3,5-
dAirloro=-1- (4 -metoxi-bBencill) -1H-piral2in-2-ona &n Ung manara

25 analoga a aguel para la preparacion del ejemplo 26. 'H NMR

29/
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(400 MHz, DMSO-d¢l:-8 2.58 (s, 1H}), 8.51 {d, 1H. T = 2.4

Hz), 8.40 {d, 1H, J = 2.4 Hz}, 7.51 (g, 1H), 7.36 (4, 2H, J
- 8.8 Hz), 6.92 (d, 2H, J = &.8 Hz), 5.00 (g, 2H), 3.73 (s,
3H) . M5 [ES8} [m+H] calculado para Cq7H,:BrC1l:N.0,, 455, 457,

45%; encontrado 455, 437, 4540,

Compuesto 661 5-Cloro-3-{5-cloro-3-
frimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamino)-1-(4-metoxi-

bencil) -1H-pirazin-2-ona

T
b
Jeg s
NN
[

I

ThiS

El rcompueste del titulo s€ preparo en BI9% de
rendimiento del compuesto 65 de acuerdo al procedimientﬁ
detallado para la preparacién del compussto 27. 'H NMR (400
MHz, DMS0-dg): & §.68 {é, 1H), &.46 {4, 1H, J = 2.8 Hz),
8.07 (d, 1H, J = 2.% Hz}, 7.54 {3, iHy, 7.37 {4, 2H, J =
4.8 Hz), 6.90 (4, 2H, J = &8.8 Hz), 5.00 {s, 2H), 3.72 (s,
3H) . 0.16 (=, H)} . M8 {ES) [m+H] célculado para

ngHgngzNgOgSi! 473, 475; encontrads 473, 475,

Compueste 671 1-Cloro-7-({4-metoxi-bencil) -5-
trimetilsilanil—?;B—dihidrc—dipirido[2,3-b;4',3’—dlpirrol_

3 -0ona
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El Compuesto 66 (5.8 g, 12.3 mmmol) y DIEA
(3.2 wmL, 18.4 mmol) se disolvieron en tolueno (600 mL}, ¥y
la solucién se calenté a reflujo bajo N durante cuatro
dias. La solucién se «concentrd y se purificd por
cromatografia instanténea (30% EtOAc/CH:Cl;) para dar 4.4 g
(87%) del compuestc del titulo como un sélido marrén claro.
'Yy NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12.98 (s, 1H), 8.54 (@, 1H, J
= 2.4 Hz). 8.20 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.37 (s, 1H), 7.32 (4,
2H, J = 8.8 Hz), 6.90 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 5.25 (s, 2H),
3.71 (s, 3H), 0.39 (s, 9H). MS (ES) I[m+H] calculadoc para

C21H22C1N302Sl, 412, 414; encontrado 412, 414.

Compuesto 68: 3-Cloro-5-yodo-7-(4-metoxi-bencil) -

7,9-dihidro-dipiride(2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-ona

N\

El compuesto del titulo se prepard en rendimiento
cuantitativo del compuesto 67 de acuerde al procedimiento

detallado para la preparacidn del compuesto 29. 'H NMR (400

293
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MHz. DMSO-d8): & 13.12 f{s, 1H), 8.84 {(d, 1H, J = 2.4 Hz),

§.5% {d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.94 {g, '1H}), 7.34 (4, 2H, J =

A.8 Hz), 6.4% (4, 2H, J = 8.8 Hz}, 5.1% {s, 2H), 3.71 (s,

apg). MS (ES) [m+H] calculads para CpHCLIN;O,, 466, 468;

encontrado 466, 468,

Compueato 69: 3-Cloro-5-(3-etansulfonil-fenil}-7-
{4-metoxi-bencil) -7, 9-dihidro-dipivido(2,3-b;4’,3" -

dlpirrol-8-ona

El compuesto del titulo se prepard en 48% de
rendimiento del compuesto 68 de acuerdo al procedimiento
detallado para la preparacidn del ejemplo 30. 'H NMR (400
MHz, DMSO-degl: & 13.12 (e, 1H}, 8.52 (d, lﬁ, J = 2.4 Hz),
g.ne |(d, 1H, F = 2.4 Hz), 7.80-7,9% (m, 3H}, 7.73 (g,.1H),
7.65 (=g, 1#), 7.3% {d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.8% {d, 2H, J =
8.8 Hz), 5.27 (=, 2H}), .3.70 {3, 3H}, 3.3% {g, Z2H, J = 7.2
Hz), 1.15 {t, 3H, 1 = 7.2 Hz}. M8 (E8] [m+H] calculado para

CagHaa C1N; 048, 508, 510; encontrado 508, 510,

Compuesto T0: 3,8-Diclore-5-{3-etansulfonil-

fenil) -94-dipirido[2,3-b;4",3" ~d]pirrol

274
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Se agregbé oxicloruro fosforoso (8 mL) a wuna
mezcla del compuesto 69 (1.05 g, 2.07 mmol} y cloruro de
amonio (380 mg, 2.28 mmol), y la reaccién se calentd a
108°C durante 4h. La reaccién se concentrd in vacuo y se
extinguié con hielo. E1 precipitado se recolectd por
filtracién y se lavé con H:0 y se enfrié en MeOH para dar
660 mg (79%) del compuesto del titulo como un sdélido
amarillo palido. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 13.12 (s,
1H), 8.69 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 8.25 (s, 1H), 8.20 (d, 1H, J
= 2.4 Hz), 8.04-8.10 {(m, 2H), 7.93 (t, 1H, J = 7.6 Hz),
7.80 (s, 1H), 3.42 (g, 2H, J = 7.2Hz), 1.17 (t, 3H, § = 7.2
Hz). MS (ES) [m+H) calculado para C;gH;3Cl:N;0.S, 406, 408;

encontrado 406, 408.

Compuesto 71: 3-Cloro-5-(3-etansulfonil-fenil)-8-
(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi) -9H-dipirido[2,3-b;4",3’ -

dlpirrol

295
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El compuesto del titule se prepard en 14% de
rendimiento utilizando el compuesto 70 y l-metil-piperidin-
3-metanol en el procedimiento detallado para la preparacion
del compuesto 51. 'H NMR (400 MHz, MeOD-d.): & 8.49 (s,
1), 8.17 (4, 1H, J = 1.6 Hz), 8.08 (d, 1H, J = 7.6 Hz} .
7.99 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.82-7.90 {(m, 2H), 7.80 (s, 1H),
4.52 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 3.56-3.62 (m, 2H), 3.33 (g, 2H, J
= 7.2 Hz), 3.02-3.11 (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 2.25-2.33 (m,
3H), 1.60-1.72 (m, 2H), 1.31 (t, 3H, J = 7.2 Hz}). MS (ES)
[m+H] calculado para CisH2;C1N40;S, 499, 501; encontrado 499,

5CG1.

Compuesto 72: (R)-l-[3-Cloro-57(3—etansulfonil—
fenil)-9H-dipirido(2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-iloxi] -propan-2-

ol

|
|
|
|

El compuesto del titulo se preparé en 15% de
rendimiento utilizando (8)-2-benciloxi-l-propanol (véase
Mulzer, et. al., Tetrahedron Lett., 24, (1983), 2843-2846)
y el compuesto 70 en el procedimiento detallado para la
preparacién del ejemplo 51, seguido por desproteccidn de

bencilo por hidrogenacién a 1 atm con 10% de P4/C en MeCH
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durante 1 h. 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds}: & 8.49 (s, 1H),
8.17 (s, 1H), 8.06 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.97 (d, 1H, J =
7.6 Hz), 7.80-7.89 (m, 3H), 4.30-4.59 (m, 3H)}, 3.32 (q, 2H,
J = 7.2 Hz), 1.32-1.40 {m, 6H). MS (ES) I[m+H] calculado

para Cz H2pC1N;0,S, 446, 448; encontrado 446, 448.

Compuesto 73: 2-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-

metil-9H-dipirido{2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-iljmetil amina

|
|
|
|
|
|

El compuesto del titulo se preparé utilizando
metilamina en el procedimiento detallado para la
preparacién del compuesto 40. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm
1.30 (s, 3H) 2.37 (s, 3H) 7.64 (s, 1H) 7.66 {dd, J = 2.02,
0.76 Hz, 1H) 7.9% (t, J = 7.71 Hz, 1H) 8.01 - 8.04 (m, J =
7.71, 1.14, ©0.88, 0.88 Hz, 1H) 8.15 (ddd, J = 7.89, 1.83,
1.14 Hz, 1H) B8.22 (t, J = 1.64 Hz, 1H) 8.53 (s, 1H) [M+H]

calculado para CzoH;oN40,S, 381; encontrado, 381.

Compuesto 74: 2-[5-(3-BEtansulfonil-£fenil) -3-

metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3" -dlpirrol-8-illmetantiol.

297
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El compuesto del titulo se prepard utiliiando

metantiol en el procedimiento detallado para la preparacién

del compuesto 40. ‘H NMR (40¢ MHz, MeOD) & ppm 1.28 - 1.31

(m, 3H) 2.38 (s, 3H) 2.85 (s, 3H) 7.82 (g, 1lH) 7.92 (t, J =

10 7.45 Hz, 1H) 8.05 - 8.08 (m J = 7.71, 1.14, 0.88, 0.88 Hz,
14) 8.14 (ddd, J = 7.64, 1.20, 1.01 Hz, 1H) 8.27 (dd, J =
3.66, 0.63 Hz, 1H) 8.30 (s, 1H}) 8.49 (s, 1H) (M+H]}

calculado para CyoH;sN30,S,, 398; encontrado, 398.

15 Compuesto 75: 2-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-

metil-9K-dipirido[2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-il)letantiol.

20

|
|
|
|
|

—

El compuesto del titulo se preparé utilizando
etantiocl en el procedimiento detallado para la preparaciédn
del compuesto 40. 'H NMR (400 MHz, MeOD) 8 ppm 1.30 {(t, J =

25 7.33 Hz, 3H) 1.4% (t, J = 7.33 Hz, 3H) 1.93 (s, 3H) 2.37

27
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7.83, 1.52 Hz, 1H) 8.27 (t,

8.50 (br. s., 1H)
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2H) 3.44 (d, J = 7.33 Hz, 2H) 7.82 (s, 1H) 7.92 (t, J

7.71 Hz, 1H) 8.07 {(dt, J = 7.77, 1.42 Hz, 1H) 8.13 (dt, J =

J = 1.77 Hz, 1H) 8.31 (s, 1lH)

[M+H] calculado para C3:H431N3028,, 412;

encontrado, 412.

Compuesto 76: 5-{3-{(ciclopropilcarboxamida) -

fenil] -7- (4-metoxibencil)-3-metil-7,9-dihidro-8H-pirido

{4’ ,37:4,5)pirrolo(2,3-blpiridin-8-ona

El compuesto del titulo se prepard utilizando el

procedimiento similar detallado para la preparacién del

compuesto 39. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.63
(ddd, J = 3.79, 1.77, 1.52 Hz, 2H}) 0.81 (dd, J = 7.33, 2.02
Hz, 2H) 2.31 (s, 2H) 2.66 (s, 3H) 3.76 (s, 3H) 5.34 (s, 2H)
6.89 (d, J = 8.84 Hz, 2H) 7.35 (d, J = 8.84 Hz, 2H) 7.40
(s, 1H) 7.64 (4, J = 7.83 Hz, 1H) 7.60 (t, J = 2.02 Hz, 1H)
7.75 (4, J = 2.78 Hz, 1H) 7.%92 (dd, J = 7.96, 1.14 Hz, 1H)

J = 1.64 Hz, 1H) 8.34 (d, J = 2.02 Hz, 1H) [M+H]

8.00 (t,

calculado para CagHeN4i0O;, 479; encontrado, 479.
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Compuesto 77: B8-Cloro-5-[3-{ciclopropilcarboxa-

mida) fenil] -3-metil-9H-dipiridol(2,3-b;4’,3’ -dlpirrol

El compuesto del titulo se prepard del compuesto
76 utilizando el procedimiento similar detallado para 1la
preparacién del compuesto 32. [M+H] calculade para

C53;H1,C1N,O, 377.1; encontrado, 377.2.

Compuesto 78: 2-[5-(3-ciclopropilcarbonilamino-
fenil) -3-metil-9H-dipirido{2,3-b;4’,3’ -dlpirrol-8-

illetantiol.

a
|
|
|

|

El compuesto del titulo se prepard utilizando

etantiol en el procedimiento detallado para la preparacidn
del compuesto 40. 'H NMR (400 MHz, McOD) & ppm 0.88 (d, J =
7.83 Hz, 2H) 0.97 (t, J = 2.40 Hz, 2H) 1.44 (t, J = 7.33

Hz, 3H) 2.38 (s, 3H) 3.41 (d, J = 7.33 Hz, 2H) 7.39 (d, J =
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7.83 Hz, 1H) 7.56 (¢, J = 7.83 Hz, iH) 7.66 (d, J = 8.84
Hz, 1H) 7.85 (s, 1H) 8.26 (s, 1H) 8.48 (br. s., 1lH) 10.26
(s, 1H)) [M+H) calculado para C;;H;N;08, 403; encontrado,

403.

Compuesto 79: 1-Acetil-4-bromo-1,2-dihidro-indol-

3-ona
r Y A @ |
Z N AmO Z T 1) mCPBA /

~ u) S~ 2 2008 ‘ CHLCle |
! {843%) 0}~ MeOH , 5 wir. B\ l

{52%) &
79 '
\&ﬁiﬁﬁ |
i s bR Un

—_— \/L ——— Reaceln Suzexd \
o (65%) N |

(55%, 3 etapas) H

80 81 ’

— e e ————— — — — ——

Se agitd 4-Bromo-l1H-indol-3-carbaldehido (4.0 g,
17.8 mmol) en anhidrido acético (20 mL) a reflujo durante
4h. La reaccidén se enfrid y se concentrd in vacuo. El MeCH
frio se agregd al precipitado un sélido blanco, el cual se
recolectd por filtracién para dar 3.5 ¢ (74%) de l-acetil-
4-bromo-1H-indol-3-carbaldehido. MS (ES) [m+H] calculado
para C;:HgBrNO,, 266, 268; encontrado 266, 268.

Se disolvid 1-Acetil-4~bromo-1H-indol-3-
carbaldehido (3.5 g, 13.2 mmol) en CH,Cl, (50 mL). Se
agregé acido 3-cloroperbenzoico (3.9 g, 15.8 mmol}, y la

reaccién se agito durante 16 h a t.a. La solucidén se lavo

30!
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con NaHCO; saturada y salmuera, se secd (MgSO,), y se
concentrd. El residuo se agité con K,CO; (100 mg) en MeOH
(50 mL)} durante 2 minutos. La solucién se concentrd y se
purificé por cromatografia de gel de silice (100% CH2Cl,)
para dar 880 mg (26%) del compuesto del titulo como un
sdlido débilmente azul. MS (ES) (m+H] calculade para

C,oEgBrNO,, 254, 256; encontrado 254, 256.

Compuesto 80: 9-Bromo-SH-pirazino([2,3-blindol

r {
(< |
N

Se disolvié 1-Acetil-4-bromo-1,2-dihidro-indol-3-
ona (460 mg, 1.81L mmol) en CHCl, (8 mL). Se agregd
lentamente bromo (111 pL, 2.2 mmol}), y la reaccidn se agitd
durante 20 minutos y luego se concentrdé in vacuo. E1
residuo se disolvid en THE (8 mL). Se agregd etilendiamina
(244 pL, 3.6 mmol), y la reaccidén se agitdé durante 16 h a
t.a, se agregaron trietilamina (2 mL) y MeOH (4 mL), y 1la
reaccién se agitd mientras se dejé abierta al aire durante
24 h. La solucidén se concentrd in vacuo y se purificé por
cromatografia de gel de silice (8% McOH/CH,Cl;) para dar
248 mg (55%) del compuesto del titulo como un sélido rojo.
MS (ES) [m+H] calculado para C,oHgBrNi, 248, 250; encontrado

248, 250.
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Compuesto 81l: 9- (3-Etansulfonil-fenil) -5H-

pirazino(2,3-b)indol

Compuesto 80 (50 mg, 0.2 mmol), &cido 3-
etansulfonil-fenilborénico (65 ng, 0.3 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (116 mg, 0.1 mmol), ¥y
carbonato de potasio (83 mg, 0.6 mmol), se combinaron en
dioxano (2 mL) y H,O (0.2 mL) en un tubo sellado bajo
nitrégeno. La reaccion se calentd a 150°C en el microondas
durante 20 minutos y luege se concentrdé in vacuo. La
purificacién por cromatografia de gel de silice (5%
MeOH/CH,C1,) dio 46 mg (68%) del compuesto del titulo como
un s6lido naranja ligero. 'H NMR (400 MHz, CH,OD) & 8.42
(¢, 14, J = 2.8 Hz), 8.31 (d, 1H, 3 = 2.8 Hz}, 8.24 (4, 1H,
3 = 2.8 Hz), 8.06 (d, 1H, 3 = 7.6 Hz), 7.96 (4, 1H, Jd = 7.6
Hz), 7.60-7.75 {(m, 3H), 7.31 (dd4, 1H, J = 7.2, 1.2 Hz),
3.33 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 1.37 (¢, 3H, 3 = 7.2 Hz). MS (ES)

[m+H] calculado para CigH;sN3;0.S, 338; encontrado 338.

Compuesto 82; 3-(6-cloro-3-metil-2-nitro-4-

(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-5-metilpiridina

33
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A OsEL
A, o g
% | 0N CF, N ©’ Fs
l > Cu, NMP, 180°C ‘ & NOy CayCO,, Pdy(dba)y, POV, oY O

A —————————
HATU, TEA, DMF
(vab)

(82%) p-dboano, reftujo |
82 75%) N e N
) |
5 FofHOAC HOAe H,80, i
35°C relltjo 120°C
(83%) (T0%) {euant) ‘
l ‘
H !N/\/"\

10 - B
Se agregd por goteo 2-Fluoro-3-yodo-5-picolina

(15..0 g, 63 mmol) durante 2 h como una solucién en NMP

(20 mL) a una suspensién agitada de 3,4-diclororo-Z-nitro-

6- (trifluorometil)-tolueno (52.1 g, 190 mmol) y cobre

15 (12.1 g, 190 mmol) en NMP (115 mL) a 190°C. Después de
completarse la reaccién (2.5h), la mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, se filtrd, se enjuagé con NMP
{(3x5 mL) seguido por EtOAc (1x100 mL). El1 filtrado se
diluyé con EtOAc (400 mL) ofreciendc una solucidén turbia.

20 La capa organica se dividié con NaHCO; saturada (150 mL)
ofreciendo una suspensiédn/emulsién. Se agregaron H,0O

(50 mL) y MeOH {50 mL) para ayudar a la solubilidad. La

capa acuosa se lavé con EtOAc (5x150 mL). Las capas
organicas se combinaron, se secaron (MgSQC,) , y se
25 concentraron in  vacuo. Las dos purificaciones por
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cromatografia de gel de silice (98:2 Tolueno:EtOAc) dieron
11.4 g (52%) del compuesto del titulo como un sdélido
marrén. ‘H NMR {400 MHz, DMSO-ds): & 8.34 (s, 1H), 8.26 (s,
1H), 7.86-7.89 (m, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.34 (s, 3H). MS (ES)

(m+H]) calculado para C;3HsClF.N.0», 349; encontrado 349.2.

Compuesto 83: 3-(3’-(etilsulfonil)-4-metil-3-
nitro-5-(trifluorometil)bifenil-2-il)-2-fluoro-5-

metilpiridina

Una mezcla de 3-(6-cloro-3-metil-2-nitro-4-
(trifluorometil) fenil)-2-£fluoro-5S-metilpiridina (6.0 g,
17.2 mmol), &cido 3-etilsulfonilfenilborénico (4.79 g, 22.4
mmol), bis(dibencilidinacetona)Pd(0) (1.48 g, 2.6 wmmol),
triciclohexilfosfina (1.45 g, 5.2 mmol}, Cs;C0; (14.0 g,
43 mmol), y dioxano (60 mL) se calentdé a reflujo durante
4.5 hr. Después de completarse la reaccién se enfrid a
temperatura ambiente, se filtré, se enjuagd con dioxano, y
se concentrd in vacuo. El aceite resultante se reconstituyd
en EtOAc (75 mL) se lavé con H0 {(1x30 mL) y salmuera
(1x30 mL), se secd (MgSQ4), y se concentrd in vacuo. La

purificacién por cromatografia de gel de silice (4:1
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hexanos/EtOAc) dio 6.5 g (78%) del compuesto del titulo
como un so6lido marrén claro. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): ®
8.15 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.90-7.93 (m, 1H), 7.80-7.82
(m, 1H), 7.60-7.70 (m, 3H), 3.1-3.2 (m, 2H), 2.49 (s, 3H),
2.25 (s, 3H), 0.85 (t, 3H). MS (BS) [m+H] calculado para

C2,H13F4N20,S, 483: encontrado 483.3.

Compuesto  B84: 3’ -(etilsulfonil)-2-(2-fluoro-5-
metilpiridin-3-il)-4-metil-5-(trifluorometil)bifenil-3-

amina

Una mezcla de 3-(3'-(etilsulfonil)-4-metil-3-
nitro-5-(trifluorometil)bifenil-2-il)-2-£fluoro-5-
metilpiridina (6.4 g, 13.3 mmol}, hierro (3.7 g,
66.3 mmol), HOAc, (32 mL), y H,0 (11 mL) se calenté a 80°C
durante 2 h. Después de completarse la reaccidén se
concentrd in vacuo. El residuo se reconstituyé en
diclorometano (100 mL), se filtrdé, y se enjuagd con
diclorometano (3x30 mL). La fase orgénica se 1lavd con
NaHCO, saturada (1xi00 mlL) y salmuera (1x50 mL), se secd
(MgSO0y} , se filtré, y se concentrdé in vacuo. La
purificacién por cromatografia de gel de silice (1:1

hexanos/EtOAc) dio 5.0 g (83%) del compuesto del titulo
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como un solido marrén claro. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): d
7.93 (s, 1H), 7.67-7.7.71 {m, 2H), 7.53 {(t, 1H), 7.46-7.48
(m, 1H), 7.42 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 5.0% (s, 2H), 3.11 (g,
24), 2.27 (s, 3H), 2.21 (s, 3H}), O0.85 {t, 3H). M8 (ES8)

[m+H] calculado para CiH,¢F«N;0,S, 453; encontrado 453.3.

Compuesto 85: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-

dimetil-7- (trifluorometil)-9H-pirido(2,3-blindolacetato

Se disclvid 3" -(etilsulfonil)-2-(2-fluoro-5-
metilpiridin-3-il)-4-metil-5-(trifluorometil)bifenil-3-
amina (4.9 g, 10.8 mmol) en HOAc (35 mL) y se calentd a
reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrid a
temperatura ambiente ofreciendo un producto cristalinec. La
suspensién resultante se filtré, se enjuagé con HOAc
(3x5 mL) seguida por H0 (3 x 10 mL) y los sdlidos se
secaron in vacuo para dar 3.73 g (70%) del compuesto del
titulo como un so6lido blance. El andlisis de NMR confirmo
que el producto se aislé como la sal de monoacetato. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢): & 12.35 (s, 1H), 12.0 (s, 1H}, B8.39 (s,
14), 8.15 (s, 1H), 8.04-8.09 {(m, 2H), 7.%0 (t, 1H), 7.51

(s, 1H), 7.42 (s, 1H), 3.43 (g, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.28 (s,
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3H), 1.91 (s, 3H), 1.18 (t, 3H). MS (ES) (m+H] calculado

para C22H19F3N2025, 433; encontrado 433.3.

Compuesto 86: Aacido 5-{3-(etilsulfonil)fenil)-

3,8-dimetil-9H-pirido[2, 3-b]lindol-7-carboxilico

Se disolvid 5-(3-(etilsulfonil})fenil)-3, 8-
dimetil-7- (trifluorometil)-9H-piridof(2,3-b)lindolacetato
(3.6 g, 7.3 mmol) en concentrado H;SO, (30 mL) y se calenté
a 120°C durante 30 minutos. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se verti® sobre hielo ofreciende un
precipitado blanco. La suspensién resultante se filtrd, se
enjuagé con H,0 (3x30 mL) seguida por IPA (3x10 mL) y se
secd in vacuo a 3.2 g {(cant.) para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &
12.20 {s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.02-8.07 (m,
2H), 7.89 {t, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 3.43 (q,
2H), 2.85 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.18 (t, 3H). Ms (ES)

(m+H] calculado para C;;HzoN;0.8, 409; encontrado 409.3.

Compuesto 87: N-{2-{(dimetilamino)etil) -5-(3-

(etilsulfonil) fenil) -3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b]indol-7-

IY
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carboxamida:

Una mezcla de é&cido 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-
3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindol~7-carboxilico (3.0 a,

73 mmol) , N,N-Dimetiletilendiamina (g, mmol) , HATU

(g, mmol), trietilamina (g, mmol) y DMF (mL) se agité a

10 temperatura ambiente durante dos dias. La mezcla de
reaccién se vertid sobre hielo ofreciendo un precipitado.

La suspensi6n resultante se filtrd, se enjuagd con H0 y se
secd en vacio a g (%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12.04

(s, 1H), 8.28-8.31 (m, 2H), 8.12 (s, 1H), 8.01-8.05 (m,

15 2H), 7.89 {(t, 1H), 7.%2 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 3.43 (g,
2H), 2.63 {s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.20 ({s, 6H), 1.17 (t,

3H) . MS (ES) [m+H] calculado para  CeHioNO3S, 479;

encontrado 479.4.

20 Compuesto 88: N-(2-{metilamino)etil}-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindcl-7-

carboxamida

25
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El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.17 (t,
J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.63 (t, J = 5.31 Hz, 3H)
2.67 (s, 3H) 3.12 (ddd4, J = 11.87, 6.32, 6.06 Hz, 2H) 3.42
(q, J = 7.41 Hz, 2H) 3.56 (g, J = 6.15 Hz, 2H) 7.28 {s, 1H)
7.51 (s, 1H) 7.91 (t, J = 7.83 Hz, 1H) 8.04 {ddd, J =
16.36, 7.77, 1.14 Hz, 2H) 8.12 (s, 1H) 8.33 (s, 1H) 8.43
(br. s., 1H) 8.57 (t, J = 5.68 Hz, 1H) 12.09 (s, 1H)

ESI-MS: m/z 465 {(m + H)®

Compuesto 89: N-(2- (metoxi)etil)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2, 3-blindol-7-

carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, , DMSO-d¢) & ppm 1.17
(¢, J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.63 (s, 3H) 3.29 (s, 3H)
3.37-3.51 (m, 6H) 7.12 (s, 1H) 7.53 (4, J = 1.26 Hz, 1H)
7.89 (¢, J = 7.71 Hz, 1H) 7.99 - 8.06 (m, 2H) 8.12 (s, 1H)
8.31 (s, 1H) 8.43 (t, J = 5.31 Hz, 1H} 12.05 (s, 1H)

ESI-MS: m/z 466 {m + H)®
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Compuesto 90: N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metil-5-
(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-

7-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién

10 del compuestc 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,17 (t,
J = 7.20 Hz, 3H) 2.26 (s, 3H) 2.64 (br. s., 3H) 2.86 (s,

3H) 2.91 (s, 3H) 3.35 - 3.45 (m, 6H) 7.06 (s, 1H) 7.47 (s,

1H) 7.89 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 8.00 - 8.09 (m, 3H) 8.31 (s,

1H) 9.49 (br. s., 1H) 12.11 (s, 1H). ESI-MS: m/z 493

15 (m + H)*

Compuesto 91: N,N-dimetil-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]indol-7-
metilcarboxamida

20

El compuesto del titule se sintetizd utilizando

25 un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
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del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.17 (t,
J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.46 (br. s., 3H) 2.84 (s,
3H) 3.05 (br. s., 3H) 3.33 - 3.50 (m, 2H) 6.97 (s, 1H) 7.52
(d, J = 1.52 Hz, iH) 7.87 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 8.02 (t, J =
7.33 Hz, 2H) 8.10 (s, 1H) 8.30 (4, J = 1.52 Hz, 1H) 12.08

{s, 1H). ESI-MS: m/z 436 (m + H)'

Compuesto 92: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-7-il) (4-metilpiperazin-1-

il)metanona.

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.18 (t,
J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.57 (br. s., 3H) 2.82 - 2.85
{br, 3H) 3.10 -3.68 (m, 9H) ¢.77 (m,-1H) 7.10 {(br. d., 1H)
7.51 (br. 4, J = 7.83 Hz, 1H) 7.90 (t, J = 7.33 Hz, 1H)
7.99 - 8.13 (m, 3H) 8.32 (s, 1H) 9.96 (br. s., 1H) 12.15

(s, 1H). ESI-MS: m/z 491 (m + H)*

Compuesto 93: S-(3-(etilsulfonil) fenil)-3,8-

dimetil-N- (2-piperazin-1-il)etil)-9H-pirido([2,3-b]indol-7-

372
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El compuesto del titulo se sintetizé utilizando

carboxamida.

un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.17 (t,
J = 7.33 Hz, 3 H) 2.27 (s, 3H) 2.66 (s, 3H) 3.17 - 3.45 (m,
. 10 12H) 2.59 (g, 3 = 5.64 Hz, 2H) 7.20 (s, 1H} 7.52 (s, 1H)
7.90 {t, J = 7.71 Hz, 1H) 8.04 (m, 2H) 8.12 (s, 1H) 8.33
(d, J = 2.02 Hz, 1H) 8.56 (t, J = 5.68 Hz, 14} 8.99 (br.

s., 1H) 12.10 (s, 1H). ESI-MS: m/z 520 (m + H)*

15 Compuesto 94: 5-(3-({etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-N- (3- (4-metilpiperazin-1-il}propil) -9H-piridol(2,3-
b] indol-7-carboxamida.

:

9
~

20 \NhN

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento anidlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.17 (t,
J = 7.83 Hz, 3H) 1.87 (br. s., 2H) 2.27 (s, 3H) 2.64 (s,

25 3H) 2.82 (br. s., 3H) 3.03 {(br. s., 4H) 3.31 - 3.49 (m, 8H)
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7.1 (s, 1H) 7.52 (s, 1H) 7.90 {(t, J = 7.71 Hz, 1lH} 8.00 -
8.07 (m, 2H) 8.11 (s, 1H) 8.32 (d., J = 2.02 Hz, 1H) 8.49 -

8.53 (m, 1H) 12.08 (s, 1H) ESI-MS: m/z 548 (m + H)"

Compuesto 95: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-

dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-7-il) (morfolino)metanona.

Qp
~

(J

0

N

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento analogoc a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. H NMR {400 MHz, CLOROFORMC-d) & ppm 1.38
(¢, J = 7.33 Hz, 3H) 2.37 (s, 3H) 2.71 (s, 3H) 3.23 (g, J =
7.33 Hz, 2H) 3.39 (m, 2H) 3.64 (d, J = 13.14 Hz, 1H) 3.64
(d, J = 5.05 Hz, 1H) 3.80 - 4.01 {(m, 4H) 7.04 (s, 1H) 7.62
(s, 1H) 7.78 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 7.93 (dt, J = 7.77, 1.42
Hz, 1H) 8.07 (ddd, J = 7.71, 1.64, 1.52 Hz, 1H) 8.24 (t, J7
= 1.64 Hz, 1H) 8.34 {(d, J = 1.77 Hz, 1H) 10.97 (br. s., 1H)

ESI-MS: m/z 478 (m + H)®
Compuesto 96: azetidin-1-1l(5-(3-

{etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-8H-pirido {2,3-blindeol-7-

il)metanona.
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El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 1.37
(t, J = 7.45 Hz, 3H) 2.28-2.41 (m, SH) 2.7S5 (s, 3H) 3.23
{(q, J = 7.58 Hz, 2H) 4.03 {t, J = 7.58 Hz, 2H) 4.30 (t, J =

7.96 Hz, 2H) 7.12 (s, 1H) 7.61 (s, 1lH) 7.77 (£, J = 7.96

Hz, 1H) 7.94 (ddd, J 7.89, 1.45, 1.26 Hz, 1H) 8.06 (dd4, J

= 8.21, 1.39 Hz, 1H) 8.22 (t, J = 1.52 Hz, 1H) 8.33 (4, J

1.26 Hz, 1H) 10.25 (br. s., 1H). ESI-MS: m/z 448 (m + H)®

Compuesto 97: (5-(3-({etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-9H-pirido[2,3-blindol-7-1il) {(taiazolidin-3-

il)metanona.

El compuesto del titulo se sintetizdé utilizando
un procedimiento analogo a aguel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. *H NMR (400 MHz, DICLOROMETANO-d,) & ppm

1.18 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.56 (s, 3H) 2.99
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(r, 1H) 3.12 (m, 1H) 3.43 - 3.51 m, 3H) 3.89 (m, 1H) 4.32
(s, 1iH) 4.71 (s, 1H) 7.06 (d, J = 3.03 Hz, 1H) 7.52 (br.
s., 1H) 7.88 (t, J = 7.83 Hz, 1H) 7.98 - 8.07 (m, 2H) 8.12
(d, J = 1.52 Hz, 1H) 8.32 (d, J = 1.77 Hz, 1H) 12.11 (br.

5., 1H). ESI-MS: m/z 480 (m + H)~

Compuesto 98: (R)-5-(3-{etilsulfonil)fenil)-N-(2-
hidroxipropil) -3, 8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindol-7-

carboxamida.

o/

LA\ ®

N

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (4,
J = 6.82 Hz, 3H) 1.17 (¢, J = 7.33 Hz, 3H) 2.26 (s, 3H)
2.62 (s, 3H) 3.30 -3.45 (m, 2H) 3.41 (g, J = 7.33 Hz, 2H)
4;00 - 4.06 {m, 1H) 7.12 (s, 1H) 7.51 {d, J = 1.26 Hz, 1H)
7.89 (¢, J = 7.71 Hz, 1H) 7.99 - 8.05 (m, 2H) 8.11 (m, 2H)

8.30 (s, 1H) 12.04 (s, 1iH) ESI-MS: m/z 466 (m + H)®

Compuesto 99: (S)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-N-({(2-
hidroxipropil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2;3-b)indol-7-

carboxamida.
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El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento anadlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.10 (4,
J = 6.32 Hz, 3H) 1.17 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H)

2.64 (s, 3H) 3.22 (t, J = 6.06 Hz, 2H) 3.42 (q, J

it

7.33

i

Hz, 2H) 3.72 - 3.88 {(m, 1H) 7.17 (s, 1H) 7.55 (d, J 1.52
Hz, 1H) 7.89 (t, J = 7.71 Hz, 1iH) 8.03 (m, 2H) 8.13 (t, J =
1.64 Hz, 1H) 8.31 (4, J = 1.52 Hz, 1H) 8.34 (t, J = 5.94

Hz, 1H) 12.09 (s, 1H). ESI-MS: m/z 466 (m + H}'

Compuesto 100: 5-{3-{etilsulfonil)fenil)-N-(2-
hidroxietil)-3,8-dimetil-9%H-pirido(2,3-blindol-7-

carboxamida

L

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.17 (¢,

J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.63 (s, 3H) 3.34 (g, J =
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6.23 Hz, 2H) 3.42 (g, J = 7.33 Hz, 2H) 3.53 (t, J = 6.19
Hz, 2H) 7.17 (s, 1H) 7.53 (d, J = 1.77 Hz, 1H) 7.89 (£, J =
7.71 Hz, 1H) 8.03 (m, 2H) 8.13 (t, J = 1.64 Hz, 1H) 8.34
(t, J = 5.68 Hz, 1H) 8.31 (d, J = 1.52 Hz, 1H) 12.05 (s,

iH) . ESI-MS: m/z 452 (m + H)"

Compuesto 101: N-(2,3-dihidroxipropil)-5-(3-
(etilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b]lindol-7-

carboxamida

C-‘&P_/

AN °

N |
El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

un procedimiento anédlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.17 (t,
J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.64 (s, 3H) 3.22 (dd4d, J =
13.14, 6.44, 6.19 Hz, 1H) 3.35 - 3.45 (m, SH) 3.66 (gd, J =
5.60, 5.43 Hz, 1H) 7.18 (s, 1H) 7.54 (s, 1H) 7.89 (t, J =
7.83 Hz, 1H) 8.03 {(m, 2H) 8.13 (s, iH) 8.29 - 8.35 (m, 2H)

12.09 (s, 1H). ESI-MS: m/z 482 (m + H)'

Compuesto  102: 5-(3-(etilsulfonil) fenil)-N- (2-
hidroxi-2-metilpropil)-3, B8-dimetil-9H-pirido(2,3-b]indol-

7-carboxamida.
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N

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 1.17 -
1.14 (m, 9H) 2.27 (s, 3H) 2.64 (s, 3H) 3.26 (4, J = 6.32
Hz, 2H) 3.41 (g, J = 7.33 Hz, 2H) 7.16 (s, 1H) 7.54 (s, 1H)
7.89 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 8.04 (4, J = 7.58 Hz, 2H) 8,13
(¢, J = 1.64 Hz, 1H) B.25 (t, J = 5.94 Hz, 1H) 8.3t (4, J =

1.26 Hz, 1H) 12.07 (s, 1H). ESI-MS: m/z 480 (m + H)*

Compuesto  103: 5-(3-(etilsulfonil)fenil) -N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)—3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]indol-

7-carboxamida.

A
O /
N\

El compuesto del titulo se sintetizdé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg} & ppm 1.13 -
1.27 {(m, 9H) 1.72 - 1.84 {m, 2H) 2.05 - 2.17 ({m, 2H) 2.27

(s, 3H) 2.63 (s, 3H) 3.13 (m, 3H) 3.42 (m, 4H) 4.08 (m, 1H)
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7.12 (s, 1H) 7.53 (4, J = 1.77 Hz, 1H) 7.89 (¢, J = 7.71
Hz, 1H) 8.04 {(m, 2H) 8.09 - 8.14 (s, 1H) 8.32 (d, J = 1.52
Hz, 1H) 8.55 (d, J = 7.58 Hz, 1H) 9.11 (br. s., 1iH}) 12.11

(s, 1H). ESI-MS: m/z 533 (m + H)~

Compuesto 104: N-{l-etilpiperidin-4-il)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-7-

carboxamida.

O

~On

o

|
|
|
|

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.14 -
1.25 {m, 6H) 1.73 (m, 2H) 2.00-2.12 (m, 2H) 2.27 (s, 3H)
2.63 (s, 3H) 3.00 - 3.17 (m, 4H) 3.42 (g, J = 7.33 Hz, 2H)
3.53 (m, 2H) 7.12 (s, 1H) 7.52 (d, J = 1.26 Hz, 1H) 7.89
(¢, J = 7.71 Hz, 1H) 7.99 - 8.07 (m, 2H) 8.11 (s, 1H) 8.31
(s, 1H) 8.53 (d, J = 7.58 Hz, 1H) 9.17 (br. s., 1H) 12.08

(s, 1H). ESI-MS: m/z 519 (m + H)®

Compuesgto 105: S-{3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-

dimetil-N-tiazol-2-1il1)-9H-pirido(2,3-blindol-7-carboxamida.
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5 El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.18 (t,
J = 7.33 Hz, 3H) 2.30 (s, 3H) 2.72 (s, 3H) 3.42 (q, J =
7.41 Hz, 2H) 7.30 (d, J = 3.54 Hz, 1H) 7.41 (s, 1H) 7.56
10 (d, J = 3.79 Hz, 1H) 7.63 (s, 1H) 7.90 (£, J = 7.83 Hz, 1H)
8.04 (d, J = 7.59 Hz, 1H} 8.12 (d, J = 7.58 Hz, 1H) 8.21
(s, 1H) 8.36 (s, 1H) 12.25 (s, 1H) 12.66 (br. s., 1H).

ESI-MS: m/z 491 (m + H)"

15 Compuesto 106: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-N-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil-9H-pirido(2,3-

b} indol-7-carboxamida.

0%&/ F

20

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacion
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.17 (t,

25 J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.63 (s, 3H) 3.41 {(q, J =
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7.33 Hgz, 2H) 3.47 (g, J = 5.56 Hz, 2H) 3.75 (t, J = 5.68
Hz, 2H) 4.11 (q, J = 9.52 Hz, 2H} 7.14 (s, 1H) 7.56 (s, 1H)
7.91 (t, J = 7.83 Hz, 1H) 7.99 - 8.06 (m, 2H 8.12 (s, 1H)
B.32 (s, 1H) 8.49 (t, J = 5.68 Hz, 1H) 12.10 (s, 1H).

ESI-MS: m/z 534 (m + H)"

Compuesto 107: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-N- {piperidin-3-il}-9H-pirido(2,3-b)indol-7-

carboxamida.

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.17 (t,
J = 7.33 Hz, 3H) 1.56 - 1.69 (m, 2H) 1.96 - 1.88 (m, 2H)
2.27 {s, 3H) 2.63 (s, 3H) 2.82 (m, 2H) 3.22 (m, 1H) 3.42
(m, 3H) 4.16 (m, 1H) 7.16 (s, 1H) 7.51 (s, 1H} 7.90 (t, J =
7.71 Hz, 1H) 7.99 - 8.08 {(m, 2H) 8.11 (t, J = 1.64 Hz, 1H}
8.32 (d, J = 2.02 Hz, 1H) 8.51 (d, J = 7.58 Hz, 1H) 8.58 -

8.74 {m, 2H) 12.09 (s, 1H). ESI-MS: m/z 491 (m + H)~

Compuesto 108: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-

dimetil-N- (piperidin-4-il)-9H-pirido(2,3-blindol-7-

32
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carboxamida.

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacicn
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.18 (t,
J = 7.33 Hz, 3H) 1.60 - 1.77 {m, 2H) 2.05 - 2.03 (m, 2H)
2.27 (s, 3H) 2.62 (s, 3H) 3.08 (q, J = 9.85 Hz, 2H) 3.33 -
3.29 (m, 2H) 3.42 {q, J = 7.49 Hz, 2H) 4.10 (m, 1H) 7.12
1H} 7.5i (@, J = 1.52 Hz, 1H) 7.89 (t, J = 7.71 Hz, 1H)
7.99 - 8.08 (m, 2H) B8.11 (s, 1H) 8.32 (d, J = 1.52 Hz, 1H}
8.34-8.42 {m, 1H) 8.51 (d, J = 7.58 Hz, 1H) 8.60-8.66 (m,

1H) 12.08 (s, 1H). ESI-MS: m/z 491 {m + H)"

Compuesto 109: S-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-N- (piperidin-3-il}-9H-pirido(2,3-b]lindol-7-

carboxamida.

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
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del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.17 J =
%.45 Hz, 3H) 1.57 -1.69 (m, 2H) 1.83 - 2.01 (m, 2H) 2.27
(s, 3H) 2.63 (s, 3H) 2.74 - 2.90 (m, 2H) 3.21 (m, 1H) 3.42
((m, 3H)) 4.17 (m, 1H) 7.16 (s, 1H) 7.51 (s, 1H} 7.90 (t, J
= 7.58 Hz, 1H) 8.03 (m, 2H) 8.11 (s, 1H) 8.32 (s, 1H) 8.50
(d, J = 7.58 Hz, 1H) 8.58 - 8.71 (m, 2H) 12.09 (s, 1H).

ESTI-MS: m/z 491 (m+ H)”

Compuesto 110: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-N-(2-(2-
hidroxietoxi)etil-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindocl-7-

carboxamilda.

El compuestc del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.17 (t,
J = 7.20 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.63 (s, 3H) 3.37 - 3.58 (m,
11H) 7.14 (=, 1H) 7.55 (s, 1H) 7,85 (t, J = 7.83 Hz, 1H)
8.04 - 8.03 {(m, 2H) 8.12 (s, 1H) 8.31 (s, 1H) 8.41 (t, J =

5.68 Hz, 1H) 12.08 (s, 1H) ESI-MS: m/z 496 (m + H)"

Compuesto 111: 5-(3- (ciclopropancarboxamido} -
fenil) -N- (2- (dimetilamino)etil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-

blindol-7-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0.75 -
0.84 {m, 4H) 1.80 (t, J = 4.93 Hz, 1lH) 2.27 (s, 3H) 2.64
(s, 3H) 2.87 (d, J = 4.55 Hz, 6H) 3.29 (q, J = 5.56 Hz, 2H)
3.6 (g, J = 5.64 Hz, 2H) 7.16 (s, 1H)Y 7.27 (4, J = 7.33
Hz, 1H) 7.50 {(t, J = 7.71 Hz, 1H) 7.63 (d, J = 8.34 Hz, 1H)
7.68 (s, 1H) 7.99 (s, 1H) 8.29 (s, 1H) 8.58 (t, J = 5.43
Hz, 1H) 9.39 (br. s., 1H) 10.38 (s, 1H} 11.99 (s, 1lH}; ESI-

MS: m/z calculado para C28H31N502 469.25; encontrado 470.4

{M+H)*

Compuesto 112: 5-(3-(etilsulfonil) fenil)-3,8-
dimetil-N-{1-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido(2,3-blindol-7-

carboxamida

QP
Sh
\ i.u n

N o \E::L\

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacion
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del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.18 (t,

J

W

7.45 Hz, 3H) 1.72 — 1.75 (m, 2H) 1.98 (m, 1H) 2.10 (d,

J

14 .65 Hz, 2H) 2.27 (s, 3H) 2.62 (s, 3H) 2.77 (d, J =
4,55 Hz, 3H) 3.06-3.17 (m, 2H) 3.39-3.48 (m, 4H} 7.1l(s,
1H) 7.51 (s, 1H) 7.89 (£, J = 7.71 Hz, 1H) 8.03 (dd, J =
14.91, 7.83 Hz, 2H) 8.11 (s, 1H) 8.32 {(d, J = 1.52 Hz, 1H)
8§.50 (d, J = 7.58 Hz, 1H) 9.28 (br. s., 1H) 12.08 (s, 1lH);

ESI-MS: m/z calculado para C28H32N403S 504.22; encontrado

505.4 (M+H)"

Compuesto 113: 5-{3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-N-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-9H-pirido(2,3-

bl indol-7-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aguel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.18 (t,
J = 7.33 Hz, 3H) 1.38 (d, J = 10.86 Hz, 2H) 1.78 (br. s.,
1H) 1.91 (4, J = 13.39 Hz, 2H) 2.27 (s, 3H) 2.63 (s, 3H)
2.75 (d, J = 4.80 Hz, 3H) 2.86 - 2.97 {m, 2H) 3.20 (£, J =

6.19 Hz, 2H) 3.42 (g, J = 7.33 Hz, 4H) 7.1r4 (s, 1H) 7.51

(d, J = 1.26 Hz, 1H) 7.89 (t, J = 7.7L Hz, 1H) 8.03 (44, J
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= 10.61, 8.59 Hz, 2H) 8.12 (s, 1H)} B8.32 (d, J = 1.52 Hz,
1H) 8.50 (g, J = 6.06 Hz, 1H} 9.18 {br. s., 1H) 12.08 (s,
1H); ESI-MS: m/z calculado ©para C29H34N403S 518.24;

encontrado 519.4 {M+H)"

Compuesto 114: N-(3-(dimetilamino)propil)-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b)lindol-7-

carboxamida

El compuesto del titulec se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.18 (t,
J = 7.33 Hz, 3H) 1.85 - 1.95 {m, 1H) 1.91 (4, J = 7.83 Hz,
1H) 2.27 (s, 3H) 2.65 (s, 3H) 2.80 (@8, J = 4.80 Hz, 6H)}
3.13 (dt, J = 10.36, 5.18 Hz, 2H) 3.34 (g, J = 6.32 Hz, 2H)
3.42 (g, J = 7.41 Hz, 2H) 7.17 (s, 1H) 7.52 (s, 1H) 7.9%0
(¢, J = 7.71 Hz, 1H) 8.04 (t, J = 9.09 Hz, 2H) 8.12 (s, 1H)
8.32 (d, J = 1.2 Hz, 1H) 8.53 (t, J = 5.81 Hz, 1H} 9.35
(br. s., 1H)} 12.08 (s, 1H}; -ESI-MS: m/z calculado para

C27H32N403S 492.22; encontrado 493.4 (M + H)"
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Compuesto 118: 5-(3-(etilsulfonil) fenil)-3,8-
dimetil-N- (2- (pirrolidin-1-il)etil)-9H-pirido[2,3-blindol-

7-carboxamida

H
ﬁ N\/\q:>
) (0]

El compuesto del tituleo se sintetizé utilizando

un procedimiento anadlogo a aquel descrito en la preparacidn
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds} & ppm 1.17 (s,

J = 7.33 Hz, 3H) 1.87 (ad, J = 7.20, 4.93 Hz, 2H) 2.03 (t,

t

J 6.82 Hz, 2H) 2.27 (s, 3H) 3.08 {(dd, J = 10.48, 7.45 Hz,

2H) 3.36 (g, J = 5.89 Hz, 2H) 3.42 (g, J = 7.33 Hz, 2H)
3.63 (td, J = 12.88, 5.56 Hz, 4H) 7.24 (s, 1H) 7.52 (s, 1H)
7.90 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 8.04 (dd, J = 14.27, 7.71 Hz, 2H)
8§.12 (s, 1H) 8.33 (d, J = 1.52 Hz, 1H) 8.62 (t, J = 5.68
Hz, 1H) 9.53 (br, s., 1H)

12.10 (s, 1H); ESI-MS: m/z

calculado para C28H32N403S 504.22; encontrado 505.4

(M + H)*

Compuesto 116: (S)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-N-{l-metilpiperidin-3-il)-9H-piride{2,3-b]lindol-7-

carboxamida
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E1 compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.18 (t,
J = 7.45 Hz, 3H) 1.20-2.0 (m, 6H) 2.27 (s, 3H) 2.62 (s, 3H)
2.70 — 4.4 (m, 8H) 7.12 (s, 1H) 7.52 (s, 1H) 7.91 (d, J =
7.58 Hz, 1H) 8.01 (48, J = 8.84 Hz, 1lH) 8.06 (d, J = 8.84
Hz, 1H) 8.11 (d, J = 1.52 Hz, 1lH) 8.33 {s, 1H) 8.62 (4, J =
7.83 Hz, 1H) [Ma+H] calculado para  C,gH;;N:0,8 505;

encontrado, 505.4.

Compuesto 117: (R)-5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-N- (1-metilpiperidin-3-il)-9H-pirido[2,3-b]indol-7-

carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento anadlogo a agquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.18 (s,

J = 7.45 Hz, 3H) 1.20 — 2.0 (m, 6H) 2.27 (s, 3H) 2.62 (s,
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3H) 2.70-4.40 {m, 8H) 7.13 (s, 1H) 7.53 (d, J = 1.01 Hz,
1H) 7.90 (t, J = 7.83 Hz, 1H) 8.04 (dd, J = 17.43, 8.34 Hz,
2H) 8.11 (4, J = 1.2 Hz, 1H) 8.33 (s, 1H) 8.62 (d, J =
7.83 Hz, 1H) 12.11 (s, 1H}. ([M+H] calculado para C;gH;2N;0;S8

505; encontrado. 505.4.

Compuesto 118: 5-cloro-3,8-dimetil-N-(1-

metilpiperidin-4-il)-9H-pirido(2,3-b)indol-7-carboxamida

o 3O
™~ o)
»

N
NTOH

El compuesto del titulo se sintetizé del &acido 5-
cloro-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-7-carboxalico y 1-
metilpiperidin-4-amina utilizando un procedimiento analogo
a aquel descrito en la preparacion del compuesto 87. ly NMR
(400 MHz, DMSO-ds con TFD) 8§ ppm 1.70-2.2 {m, 4H) 2.53 (br.
s., 3H) 2.58 (s, 3H) 2.74 - 2.82 (m, 3H) 2.80-4.10 {(m, SH)
7.29 (s, 1H) 8.47 (s, 1H) 8.70 (s, 1H). [M + H] calculado
para Cj;oHisN20.S 371; encontrado, 371.4.

Compuesto 119: 5-(3- (¢iclopropancarboxamido) -
fenil)-3,8-dimetil-N- (1-metil-piperidin-4-il) -9H-

pirido(2,3-blindol-7-carboxamida
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El compuesto del titulo se sintetizd del acido 5-
cloro-3,8-dimetil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-
b] indol-7-carboxamida y 3- (ciclopropancarboxamido) -
fenilboronico utilizando un procedimiento andlogo a aquel
descrito en la preparacién del compuesto 83. 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 0.77 - 0.82 {(m, 4H) 1.83 (qd, J =
11.66, 3.41 Hz, 2H) 1.79 — 1.82 (m, 3H) 1.95 (t, J = 10.86
Hz, 2H) 2.15 (s, 3H) 2.27 (s, 3H) 2.59 (s, 3H) 2.74 (4, J =
11.12 Hz, 2H) 3.75 {(m, 1H) 6.98 (s, 1H}) 7.27 (d, J = 7.58
Hz, 1H) 7.49 (t, J = 7.96 Hz, 1H) 7.69 (d, J = 2.02 Hz, 2H)
7.91 (s, 1H) 8.25 - 8.30 (m, 2H) 10.37 (s, 1H) 11.92 (br.
s., 1H); [M+H) calculado para C;¢HisN:zO,, 496.3.; encontrado,

496.4.

Compuesto 120: 5S-cloro-N-(2-{dimetilaminoc)etil)-

3,8-dimetil-9H-pirido{2,3-b)indol-7-carboxamida

/

cl HN_/"N\
~ fo)

“N

N©O

e ——— e — — ——— — ——

[

El compuesto del titulo se sintetizé del &cido 5-

cloro-3,8-dimetil-9H-piride (2, 3-blindol-7-carboxéalico Y
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N,N-dimetiletan-1,2-diamina utilizando un procedimiento
anédlogo a aquel descrito en la preparacion del compuesto
g7. 4 NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.20 (s, 6H) 2.42 (t, J
= 6.69 Hz, 2H) 2.49 (br. s., 3H) 2.55 (s, 3H) 3.35 (4, J =
6.57 Hz, 2H) 7.18 (s, 1H) 8.31 (t, J = 5.56 Hz, 1H) 8.40
(d, J = 2.02 Hz, 1H) 8.53 (s, 1H) 12.14 (s, 1H). (M+H]}

calculado para C;gHi CLN,O 345; encontrado, 345.4.

Compuesto 121: 5-(3-(ciclopropilcarbamoil}fenil) -
N- (2- (dimetilamino}etil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol-

7-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé de 5-cloro-
N-(2-(dimetilamino)etil)-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b)indol-
7-carboxamida y &cido 3-{ciclopropilcarbamoil) fenilborédnico
utilizando un procedimiento andlogo a aquel descrito en la
preparacién del compuesto 83. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ©
ppm 0.57 {(dd, J = 3.92, 2.40 Hz, 2H) 0.71 {(dd, J = 6.85,
2.40 Hz, 2H) 1.23 (s, 1H) 2.26 (s, 3H) 2.65 (s, 3H) 2.87
(d, J = 5.05 Hz, 6H) 3.29 (q, J = 5.98 Hz, 2H) 3.61 (g, J =

6.15 Hz, 2H) 7.20 (s, 1H) 7.50 (s, 1H) 7.66 (£, J = 7.8B3

332
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Hz, 1H) 7.77 (d, J = 7.83 Hz, 1H) 7.98 (d, J = 7.83 Hz, 1H)
8.08 (s, 1H) 8.31 (d, J = 1.77 Hz, 1H) 8.57 - 8.61 (m, 1H)
8.59 (4, J = 4.55 Hz, 1H) 12.05 (s, 1H). ([(M+H] calculado

para CzgHs;;NsO, 470; encontrado, 470.4.

5
Compuesto 122: 4-(2-Fluoro-5-metil-piridin-3-il)-
3,5-dinitro-benzonitrilo
HeN o
_Fe/HOAe
n’ g Cu, DMF, 150 v, DMF, 160 °C (66 %) N’ . NH,
(45%) 123
10
Cloruro de pirkiinio /_\ —NaNO2MDAe R\
e N cn H‘GI.O“C =
(87%) u (54 %) CN

=

1 5 [HO);-B@,SO;E!

————-
C8,C0y, Pdydbe)y, PCYs, \ Q N
p-dioxano, reflojo

{43%)

4-Cloro-3,5-dinitro-benzonitrilo (200 mg,

0.88 mmol) , 2-fluoro-3-yodo-5-picoliona (208 mg,

20 0.88 mmol), y cobre {(polvo 45 pum, 168 mg, 2.6 mmol) se
combinaron en DMF (2 mL) en un tubo sellado purgado con
nitrégeno. La reaccidn se calenté a 150°C durante 30
minutos en el microondas. La reaccidén se diluydé con acetona

y el los sblidos se removieron por filtracidn. La solucidn

25 se concentrd in vacuo. La purificacidén por cromatografia de
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gel de silice (80% CH,Cl./hexanos) dio 119 mg (45%) del
compuestoc del titulo como un sélido débilmente amarillo, el
cual fue lento para cristalizar. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 8
8.50 (s, 2H), 8.16 {d, 1H, J = 1.2 Hz), 7.42 {dd, 1H, J =
8.8, 2.0 Hz), 2.38 (s, 3H)., MS (ES) ([m+H] calculadc para

C;3H,FN,Oy, 303; encontrado 303.

Compuesto 123: 3,5-Diamino-4-(2-fluoro-5-metil-
piridin-3-il) -benzonitrilo
'/ ! NHz
Na

TRY; CN

El Compuesto 122 (119 mg, 0.39 mmol) se agitd en
HORc (3 mL) con K,0 (0.5 mL) y se agité a 76°C. Se agregd
polvo de hierro (malla ~325, 88 mg, 1.56 mmol), Y la
reaccién se agité durante 4 h. La solucién se concentrd in
vacuo, se diluyé con EtOAc (30 mL), y se hizo basica con
NaHCO, saturada. El material luegc se filtrd a través de
Celite, y los orgénicos se separaron, Se secaron (MgSQ4), ¥
se concentraron en vacio para dar 148 mg (66%) del
compuesto del titulo comc un aceite café. MS (ES) [mtH]

calculado para C;;H;;FN,, 243; encontrado 243.

Compuesto 124: 5-Amino-3-metil-9H-pirideo(2,3-

b]lindeol-7-carbonitrilo

33y



10

15

20

25

317

NHg

CN

rzZ

-—

El Compuesto 123 (148 mg, 0.61 mmol) se disolvid
en dioxano (2 mL) con clorurc de piridinio (80 mg), y la
solucidén se calentdé a 180°C en el microondas durante 15
minutos. La solucién se concentrd in vacuo. La purificacién
por cromatografia instanténea (20% acetona/CH.Cl.) dio
118 mg (87%) del .compuesto del titulo como un sélide
blanguecino. MS (ES) ([m+H] calculado para CiiHioNe, 223;

encontrado 223.

Compuesto 125: 5-yodo-3-metil-9H-pirido(2,3-

b]indel-7-carbonitrilo

——

Nl )
S

N

N
H CN

El Compuesto 124 (118 mg, 0.53 mmol) se disolviod
en HOAc (2 mL) con H,O0 (1 mL), y la solucién se agitd a
0°C. Se agregdé el concentrado de HCL (120 pL} en H0
(120 mL), y la reaccidn se agité durante 5 minutos. Se
agregé por goteo nitrito de sodio (54 mg, 0.78 mmol) en Hz0
{120 pL), y la solucién roja se agitdé durante 10 minutos.
Una solucién de yoduro (10 mg) y yoduro de potasio (129 mg,

0.78 mmol) en H,O0 (300 pL)}) se agregd por goteo, y la
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solucién café espumosa se agitd durante 30 minutos a 0°C y
luego 30 minutos mientras se calentaba a t.a. La reaccidn
se diluyd con H0 (5 mL) y se extrajo con CHCl,. Los
orgénicos se secaron (MgSO,) y se concentraron in vacuo. La
purificacién por cromatografia de gel de silice dio 108 mg
(61%) del compuesto del titulo como un sélido débilmente
amarillo. M™MS (ES) [m+H] calculado para CpaHglN,, 334;

encontrado 334.

Compuesto 126: 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-

94-pirido(2,3-blindol-7-carbonitrilo

0.0

N7/

\/S

—

L~
N X
H

\
N I

CN

El compuesto del titule se prepardé en d43% de
rendimiento del Compuesto 125 de acuerde al procedimiento
detallado en la preparacién del compuesto 81. ‘H NMR (400
MHz, CD;0D) & 8.34 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.13 (d, 1lH, J =
7.6 Hz), 8.00 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.89-7.98 (m, 2H), 7.59
(s, 1H), 7.49 (s, 1H), 3.3%5 (g, 2H, 1 = 7.2 Hz), 2.33 (s,
3H), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H] calculado para

Cy1H19N30,8, 376; encontrado 376.

33€
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Compuesto 127: Amida del acido 5-(3-etansulfonil-
fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-b]indol-7~carboxilico

QL

N\
~S5 O
\\
v~ 1
H
o

El Compuesto 126 (30 mg, 0.08 mmol) se agitd en

dioxano (2 mL) a t.a. Se agregd una solucidn de hidréxido
de potasio (25 mg, 0.44 mmol) en 30% de solucidon de Hp0; (1
mL), y la reaccidén se agité durante 18 h. La solucidn se
neutralizé con HC1 1IN y se concentré in vacuo. La
purificacién por cromatografia de gel de silice 5 a 8%
McOH/CH,Cl, dio 14.8 mg (47%) del compuesto del titulo como
un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CD,OD) & 8.28 (s, 1H),
8.22 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.10 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 8.02
(d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.88 {(t, 1H, J = 7.6 Hz)}, 7.68 (s,
1H), 7.62 (s, 1H), 3.34 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.31 (s, 3H),
1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz}). MS (ES} I[m+H] calculado para

C,1H19N30:S, 394; encontrado 394.

Compuesto 128: Metiléster del acido 4-(2-Fluoro-

5-metil-piridin-3-il)-3,5-dinitro-benzoico

C

337
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El compuesto del titulo se preparé del metilester
del acido 4-cloro-3,5-dinitro-benzoico en 94% de
rendimiento de acuerdo al procedimiento detallado para la
preparacién del Compuesto 122. MS (ES) (m+H] calculado para

C14H1oFN306, 336; encontrado 336.

Compuesto 129: Metiléster del &cido 3,5-diamino-

4-(2-fluoro-5-metil-piridin-3-1il) -benzoico

‘ NHz
N
EIZN O~

I
Q

El Compuestc 128 (2.02, 6.03 mmol) se agité en

MeOH (150 mL) con 10% Pd/C (200 mg) bajo un balén de
hidrégeno durante 1.5 h. La reaccién se filtrd a traveés de
Celite y se concentré para dar 1.64 g (99%) del compuesto
del titulo como un so6lido cafée. MS (ES) [m+H] calculado

para C;4Hi4FN3O2, 276; encontrado 276.

Compuesto 130: Metiléster del 4&cido 5-amino-3-

metil-9H-pirido(2,3-blindol-7-carboxilico
o NH,

O~
o

El compuesto del titulo se preparé en B88% de

rendimiento del ejemplo del Compuesto 128 de acuerdo al

33%



10

15

20

25

321

procedimiento detallado para la preparacién del Compuesto

124. MS (ES) [m+H] calculado para C;H;3N3;0,, 256; encontrado

256.

Compuesto 131: Metiléster del 4&cido 5-yodo-3-
metil-9H-pirido(2,3-blindol-7-carboxilico

—

N4

N o~ -
N |
O I
El compuesto del titulo se prepard en 69% de
rendimiento del Compuesto 130 de acuerdo al procedimiento

detallado para la preparacién del Compuesto 125. MS (ES)

(m+H] calculado para Ci4H;;IN;O., 367; encontrado 367.

Compuesto  131: Metiléster del 4&cido 5-(3-
etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido([2,3-bjindol-7-

carboxilico
O 0

\ 4

~ 0
\Y
v~ 1]
N o<
H
QO

El compuesto del titulo se preparé en 65% de

rendimiento del Compuesto 131 de acuerdo al procedimiento
detallado en la preparacién del Compuesto 81. MS (ES) [m+H]

calculado para CaHyoN.04S, 409; encontrado 409.
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Compuesto 133: {5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-

9H-pirido{2,3-blindol-7-il] -metanol
C. 0o

\,s‘
\
: 1
. N OH
H

La reducciéon de LAH del Compuesto 132 proporciond

|
|
|
|
l

el compuesto del titule. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 1.29

{(t, J = 7.45 Hz, SH) 2.40 (s, 4H) 7.34 (s, 1H) 7.74 (d, J =

10 0.51 Hz, 1H) 7.90 (t, J = 7.83 Hz, 2H) 7.99 (s, 1H) 8.03

(ddd, J = 7.71, 1.39, 1.26 Hz, 2H) 8.11 (d, J = 7.07 Hz,

1.52 Hz, 1H) 8.27 (br. s., 1H) [M+H]

4}

1H) 8.22 (t, J

calculado para C»HN:0;S, 381; encontrado, 381.

15 Compuesto 134: [5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
9H-pirido(2,3-blindol-7-ilmetil]-dimetil-amina

0,0

N

e

20

El cloruro de metansulfonilo (18 pL, 0.24 mmol)

se agregé a una solucidén del Compuesto 133 (46 mg,

0.12 mmol) y diisopropiletilamina (43 pL, 0.25 mmol) en THF

(1 mL) a 0°C. Después de agitar durante 3 h, se agregd

25 dimetilamina (2M, 1 mL, 2 mmol), y la reaccidédn se agitd

3y0O
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durante 16 h. La solucién se concentré en vacio y se
purificé por HPLC preparativa para dar 32 mg (65%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido. *H NMR
(400 MHz, CD;0D) d 8.36 (br s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.13 {4,
iH, J = 7.6 Hz), 8.05 {(d, 1H. J = 7.6 Hz), 7.88-7.%94 {m,
2H), 7.85 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.33 (g, 2H,
J = 7.2Hz), 2.94 (s, 6H), 2.39 (s, 3H), 1.30 {t, 3H, J =
7.2 Hz). MS (ES) I[m+H] calculado para C:3H;sN3;0.S, 408;

encontrado 408.

Compueste 135: 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-

7-morfolin-4-ilmetil-9H-pirido(2,3-blindol

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto
133 y morfolina de acuerdo al procedimiento detalilado para
la preparacién del Compuesto 134. 'H NMR. (400 MHz, CD,0D)
§ 8.42 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.14 (d, 1H, J = 7.6 Hz),
8.03 {(d, 1H, J = -7.6 Hz), 7.97 (s, 1H), 7.90 (t, 1H, J =
7.6 Hz), 7.87 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.00-
4.09 (m, 2H). 3.71-3.80 {m, 2H), 3.41-3.50 (m, 2H), 3.27-
3.32 (m, 4H), 2.39 (s, 3H), 1.29 (t, 3H, 3 = 7.2 Hz). MS

(ES) (m+H] calculado para C;sH,7N30;S, 450; encontrado 450.
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Compuesto 136: 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
7-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-9H-pirido[2,3-b]indol

0,0

|
e
s Vsl

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto

133 y morfolina de acuerdo al procedimiento detallado para
la preparaciédn del Compuesto 134. 'H NMR (400 MHz, CD,CD) &
8.39 (br s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.12 (d, 1H, J = 7.6 Hz),
8.05 (s, 1H), 8.03 (&, 1H, Jd = 7.6 Hz), 7.90 (t, 1H, J =
7.6 Hz), 7.83 (s, 1H), 7.49 (s, 1H). 4.38 (s, 2H), 3.48-
3.56 (m, 2H), 3.26-3.40 (m, 6H), 2.95 (s, 3H), 2.41 (s,
3H), 1.29 (£, 3H, J = 7.2 Hz}). MS (ES) ([(m+H] calculado

para CaeH3;oNs0,S, 463; encontrado 463.

Compuesto 137: 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
7-pirrolidin-1-ilmetil-9H-pirido(2,3-blindol

Q.0

N

T

\

v~ D
N N
H

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto

133 y morfolina de acuerdo al procedimiento detallado para

la preparacién del Compuesto 134. 'y NMR (400 MHz, CD,OD) &

342
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8.36 {br s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.13 (d, 1H, J = 7.6 Hz),
8.04 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.96 (s, 1H), 7.91 (t, 1R, J =
7.6 Hz), 7.87 (s, 1H), 7.47 (s, 1H}, 4.62 (s, 2H), 3.51-
3.60 (m, 2H), 3.20-3.36 {(m, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.15-2.23
(m, 2H), 1.99-2.07 (m, 2H), 1.29 (¢, 3H, T = 7.2 Hz}. MS

(ES) [m+H] calculado para C;sH;:N30,S, 434; encontrado 434.

Compuesto 138: [5-{3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
9H-pirido[2,3-blindol-7-ilmetil]-etil-amina

Q.0

N7

O

\

T
N N’
H

El compuesto del titulo se prepar0d del Compuesto

133 y morfolina de acuerdo al procedimiento detallado para
la preparacién del Compuesto 134. 'H NMR (400 MHz, CD,OD) &
8.19 (s, 1H), &8.13 (s, 1H), 8.04 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.97
(4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.84 (¢, 1H, J = 7.6 Hz), 7.64 (s,
i1H), 7.54 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.34 (g, 2H,
J = 7.2 Hz), 2.99-3.07 (m, 2H), 2.25 (s, 3H}), 1.20-1.28 {m,
6H) . MS {(ES) {m+H] calculado para  CiH;sN;0,S, 408 ;

encontrado 408.

Compuesto 139: &cido 5-{3-Etansulfonil-fenil)-3-

metil-9H-pirido(2, 3-blindol-7-carboxilico

343
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N
e
\
<]
N CH
H
)

El Compuesto 132 (260 mg, 0.64 mmol) se agitd

NaOH 1N (1 mL) en MeOH (2 mL) a 60°C durante 2 h. 1la
reaccion se dejé enfriar, y se acidificdé con HCl 1 N y se
extrajo con CHCl;. Los Organicos se secaron (MgSO,) y se
concentraron para dar 228 mg (90%) del compuesto del titulo
como un so6lido blanco. 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 8.34 (br
s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.11 (d, 1H, J = 7.6
Hz), 8.01 {(d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.90 (t, 1H, J = 7.6 Hz),
7.87 (8, 1H), 7.79 (s, 1H), 3.31 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.35
(s, 3H), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H] calculado

para C;:HyigN,048, 395; encontrado 395.

Compuesto 140: (5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
9H-pirido[2,3-blindol-7-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-

metanona

El Compuesto 139 (40 mg, 0.1 mmol) y HOBT (17 mg,

0.11 mmol) se agité en CH;Cl, (2 mL) a t.a. EDC (29 mt,

34y
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0.15 mmol) y se agregaron 1l-metilpiperazina (45 mL, 0.4
mmol}, y la reaccién se agitd durante 3 h. Los organicos se
lavaron con salmuera, se secaron {Na,504) , Y se
concentraron in vacuo. La purificacién por HPLC preparativa
dio 32 mg (67%) del compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido. 'H NMR (400 MHz, CD,OD) & 8.36 (s, 1H),
8.22 (s, 1H), 8.12 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 8.03 (d, 1H, J =
7.6 Hz), 7.87-7.95 {m, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.40 (s, 1H),
3.39-3.62 (m, 4H), 3.31 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 3.16-3.30 [m,
4H), 2.95 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz).
MS {ES) [m+H] calculado para Cz¢H.N.03S, 477; encontrado

477.

Compuesto 141: (2-dimetilamino-etil) -amida del
dcido 5- (3-etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-

blindol-7-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 en 65% de
rendimiento de acuerdo al procedimiento detallado para 1la
preparacién del Compuesto 140. 4 NMR (400 MHz, CD,OD) §
8.38 (br s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.12 (4, 1H, J

= 7.6 Hz), 8.04 (d, IH, J = 7.6 Hz), 7.91 (t, 1H, J = 7.6

34§
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Hz), 7.84 (s, 1H}, 7.75 (s, 1H), 3.80-3.86 (m, 2H), 3.42
(¢, 2H, J = 5.6 Hz), 3.34 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 3.01 (s,
6H), 2.38 (s, 3H), 1.30 (¢, 3H, J = 7.2 Hz}. MS (BS} [m+H]

calculado para CzsHigN4,038, 465; encontrado 465.

Compuesto 142: (3-dimetilamino-propil)-amida del
acido 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-

blindol-7-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard en 63% de
rendimiento de acuerdo al procedimiento detallado para la
preparacién del Compuesté 140. 'H NMR (400 MHz, CD,;OD) &
8.39 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.13 (4, 1H, J

7.6 Hz), 8.04 (4, 1H, J = 7.6 Hz), 7.88-7.96 {(m, 2H),

7.78 (s, 1H), 3.56 {(t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.20-3.35 {m, 4H),
2.93 {s, 6H), 2.39 (s, 3H), 2.02-2.11 (m, 2H), 1.30 (t, 3H,
J = 7.2 Hz). MS {(ES) [m+H] calculado para CisH;oN.0:S, 478;

encontrado 478.

Compuesto 143: 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-

7-(2H-tetrazol-5-1il)-9H-pirido([2,3-blindol

3Y¢4
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Q0

¥

O
3
SO
b ~NH
N=N

5 El Compuesto 126 (14 mg, 0.037 mmol), azida de

sodio (9.7 mg, 0.15 mmol), y cloruro de amonio (8.0 mg,
0.15 mmol) se combinaron en DMF (1 mL) y se calentaron a
158°C en el microondas durante 1 h. La purificacidén por
HPLC preparativa dio 12 mg (77%) del compuestc del titulo
10 como un sélido blanco. 'H NMR {400 MHz, DMSO-dg) & 12.35 (s,
14), 8.35 ks, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.02-8.11
{(m, 2H), 7.%94 (¢, 1H, J = 5.6 Hz), 7.83 (s, 1H), 7.54 (s,
1H), 3.44 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.27 (s, 3H), 1.17 (t, 3H, J

- 7.2 Hz). MS (ES) ([m+H] calculado para C»H;gNe0:5, 419;

15 encontradc 419.

Compuesto 144: (3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il) -
[5-(3—etansulfonil—fenil)-3-metil-9H>pirido[2,3-b]indol—?-
il} -metanona

20 o0
e
I O
N O—
‘e tadh
0 _

El compuesto del titulo se preparé en 71% de

25 rendimiento de acuerdo al procedimientco detallado para la

343
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preparacién del Compuesto 140. ‘LH'NME (400 MHz, CD,0D) &
g£.33 (br s, 1H), 8.21 {a, 1H}, .3.11 (ﬁ, 1H, J = 7.6 Hz),
g.03 {4, 14, 3 = 7.6 Hz), 7.%0 {t, 1H, 3 = 7.6 Hz;, 7.81
{g, 1H}, 7.76 (s, 1H}, 7.40 (g, 1H), 3.71-4.16 (m, B5HJ,
3.32 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.85-3,05 '(m, &HJ, 2.45-2'.55 (m,
1H}, 2.3% (=, 3H), 2,16-2.24 {m, 1H}|,7~1.29 (t, 3H, F = 7.2

Hz!. M3 (E&) [m+H] caloulado para  Co-HygNa0;8, 491 ;

encontrado 4%1.

Compuasto 145: N-etil-5-{3-(etilsulfonil)fenil)-

3-metil-9H-pirida(2,3-blindol-7-carbéxamida

El compuesto del titule se sintetizd wutilizando
un procedimiento analogo a agquel descrito en la preparacidn
del Compuesto 1440. 'Y NMR (400 MHz, MeQD} & ppm 1.28 (dt, J
= 13.2%, 7.23 Hz, 7H}. 2.27 (g, 3H) 3.32 - 2.36 (m, 2H) 3.48
{gq, J = 7.33 Hz, 2H) 7.71 (d, J = 1.52 Hz, 1H) 7.8% {g, LH)
7.91 {t, J = 7.83 Hz, 1H) 8.08 {ddd, J = 7.70, 1.33, 1.2%
Hz, 1H} 8.1i - B.,r4 f{m, 1H) 8.12 (d, J = 1.52 Hz, 1H) B.24
ft, & = 1.77 Hz, /1H) 8.33 (s, 1H) I[M+H] calculado para

CaHaa W08, 422 encontrado, 422.
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Compuesto 146: Metiléster del acido 6-Bromo -5-
(3-eCansu1fonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3—b]indol-?-

carboxilico
0 0

N
X
N

NSNS
' o)

N-Bromosuccinimida (59 mg, 0.33 mmol) se agregd a

una solucién del Compuesto 132 (128 mg, 0.31 mmol) en
CH,Cl, (3 mL) a t.a. La reaccidon se agitd durante 18 h a
30°C y luego se concentrd in vacuo. La purificacidén por
HPLC preparativa dio 36 mg (24%) del compuesto del titulo
como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 12.28 (br

s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.15-8.19 (m, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.87

(¢, 1H, J = 7.6 Hz}, 7.72 (da, 1H, J 7.6 Hz), 7.08 (s,
1H), 4.03 (s, 3H), 3.22 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.34 (s, 3H),
1.33 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) (m+H] calculado para

Cz2H,9BrN,0,8, 487, 489; encontrado 487, 489.

Compuesto 147: Metiléster del adcido 8-Bromo-5-(3-

etansulfonil-fenil)-3-metil-9H4-pirido(2,3-b]indol-7-

carboxilico
O
\ Z
N 4 |
Ny O
H
Br O

34
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El compuesto del titulo se aisldé en 8% de
rendimiento de la reaccidén anterior para la preparacién del

Compuesto 146. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 13.32 (br s, 1H),

8.23 (s, 1H), 8.10-8.20 (m, 3H}, 7.94 (d, 1H, J = 7.6 Hz),
7.79-7.88 (m, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.22 (g, 2H, J = 7.2 Hz},
2.49 (s, 3H). 1.35% (t, 3H, T = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H]

calculado para CzH;sBrN:0,8, 487, 489; encontrado 487, 489.

Compuesto 148: Metiléster del dcido 6-Cloro-5-{(3-
etansulfonil-fenil)-3-metil-9H>pirido[2,3-b]indol-7-
carboxilico

~S O

\h— Cl
T,
~
T

N-Clorosuccinimida (79 mg, 0.59 mmol) se agregd a

una solucién del Compuesto 132 (220 mg, 0.54 mmol)}) en
CH,Cl, (3 mL) con HOAc (1 mL) a t.a. La reaccién se agitd
durante 18 h a 32°C y luego se concentrd in vacuo. La
purificacién por HPLC dio 88 mg (37%) del compuesto del
titulo como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
14.20 (br s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.11-8.19 (m, 2H), 8.00 (s,
1H), 7.87 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.74 {d, 1H, J = 7.6 Hz),
7.28 (s, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.23 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.37

(s, 3H), 1.34 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H] calculado

AY
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para CzHisCLlN204S, 443, 445; encontrado 443, 445.

Compuesto 149: Metiléster del dcido 8-Cloro-5-(3-
etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-b)indol-7-

5 carbexilico

o,
O
v~ 1)
N
N SN
H
ct 0

10 El compuesto del titulo se aisld en 5% de

rendimiento de la reaccién anterior para la preparacién del

Compuesto 146. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 13.70 (br s, 1H),

8.30 (s, 1H), 8.11-8.26 {m, 3H), 7.94 (d, 1H, J = 7.6 Hz),
7.80-7.88 (m, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.23 (g, 2H, J = 7.2 Hz),
15 2.50 (s, 3H), 1.36 (t, 3H, J = 7.2 Hz). MS (ES) [m+H]

calculado para Cz;H1oClN,OC.S, 443, 445; encontrado 443, 445.
Compuesto 150: Acido 5-(benciltio}-3-metil-9H-

pirido[2,3—b]indol~7—carboxilico

20

j\ OH

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

25 un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacidn

33



i0

15

20

25

334

del Compuesto 21. 'H NMR (400 MHz, MeOD & ppm 2.52 (s, 3H)
4.39 (5.2H)7.15-729 {m, 3H) 7.34 (d, J = 7.83 Hz, 2H) 7.87
(s, 2H) 7.92 (s, 1H) 8.07 (s, 1H) 8.30 (s, 1H) 8.75 (br.
s., 1H) [M+H] calculado para CioH1sN2025, 349; encontrado,

349.

Compuesto 151: 5-(benciltio) -N-(2-
(dimetilamino)etil) -3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-7-

carboxamida

o

x /

N
NH

\

Bl compuesto del titulo se sintetizé del
Compuesto 150 utilizando un procedimiento analogo a aguel
descrito en la preparacién del Compuesto 140. 'H NMR (400
MHz, McOD) & ppm 2.53 (s, 3H) 3.02 (s, 6H) 3.43 (t, J =
5.81 Hz, 2H) 3.82 (t, J = 5.81 Hz, 2H) 4,42 (s, 2H) 7.16 -~
7.26 (m, 3H) 7.31 (4, J = 7.83 Hz, 2H) 7.82 {(d, J = 1.26
Hz, 1H) 7.96 (s, 1H) 8.30 (s, 1H) 8.80 (s, 1H) [M+H]

calculado para C;.HygN4OS, 419; encontrado, 419.

Compuesto 152: 5-(3- (N-etilsulfamoil) fenil) -8-
metoxi-3-metil-N- (1-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido(2,3-

b] indol-7-carboxamida
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5 El compuesto del titulo se sintetizd
utilizando un procedimiento analogo a aquel descrito
en la preparacién del Compuesto 87. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d,) & 8.28 (s, 1H) 8.13 (s, 1H) 8.04 {(m, 1H)
7.88 (m, 1H) 7.75 (wm, 1H) 7.81 (t, J = 7.84 Hz, 1H)

i0 7.24 (s, 1H) 4.22 (m, 1H} 3.62 (m, br, 2H) 3.22 (m,

2H) 3.01(g, J 7.32 Hz, 2H) 2.92 (s, 3H) 2.72 (s, 3H)
2.36 (m, SH) 1.93 (m, 2H) 1.11 (t, J = 7.32 Hz, 3H).

[M+H] calculado para CzsRi4Ns0;S, 520; encontrado, 520.

15 Compuesto 153: 5-(3-(ciclopropilsulfonil)fenil)-
3,8-dimetil-N- (1-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido(2,3-

bl indol-7-carboxamida

%E,,Q

20

l o

¥ i

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aguel descrito en la preparacién
del Compuesto 87. *H NMR (400 MHz, Metanol-d,} & 8.32 (s,

25 1iH) 8.19 (s, 1H) 8.11 {(m, 1H) 7.9% (m, 1H)} 7.89 (m, 2H) 7.3
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(s, 1H} 4.22 (m, 1H) 3.74 (m, 1H) 3.64 (m, 2H) 3.65 (m, 2H)
3.22 (m, 2H) 2.93 (s, 3H) 2.72 (s, 3H) 2.36 (m, SH) 1.93
(m, 2H) 1.28 (m, 2H) 1.14 (m, 2H). [M+H] calculado para

C29H33N4038, 517; encontrado, 517.

Compuesto 154: 3-bromo-N-({5-cloro-2-metoxifenil) -

5-metilpiridin-amina

\(\rir

: !

FA

N N7 TNH \(j: Pd(OAL) DBY N j

i Pas(dba)s, Xanttos NaOLBU DNLF, 155°C, Bh. ! N/ N N |
o OMs
165

Diaxane, ¥007C, 3h.

CMe
QH
HO’B [ = Q\S/})
o ~
C=g~
o]
—————
Pdidca;z. ?CY3' CEZCCE, py'Hc|;215 oo
Diexenz, 120°C, 3-8h. A Sue 2-ieh

158 187

En un matraz de fondo redondo secado en horno de
se 50 mL se agregé secuencialmente 4-cloro-Z2-yodo-1-
metoxibenceno (1.13 g, 4.2 mmol), 3-bromo-5-metilpiridin-2-
amina (945 mg, S5.05 mmol), Pd;(dba), (192 mg, 0.21 mmol),
xantfos (146 mg, 0.06 mmol) y NaBuO (605 mg, 6.3 mmol) a
temperatura ambiente. Los materiales sélidos se mantuvieron
bajo vacio durante 5 minutos, y luego se volvieron a llienar
con nitrégenc. Este proceso se repitid tres veces antes de
agregar dioxano desgasificade seco (10 wmL). La mezcla

heterogénea se agitdé a temperatura ambiente durante 15
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minutos, y luego & 100°C durante 1 h. Finalmente al
completarse la reaccién, se diluyd con éeter y se filtrd a
través de una almohadilla peguefia de gel de silice con
varios lavados. Todos 1los lavados y el filtrado se
concentrd en vacio y el residuo sin purificar se purificd
ademds por cromatografia instanténea para proporcionar el

compuestc del titulo (1.16 g, B4%).

Compueste  155: 5-cloro-8-metoxi-SH-pirido(2,3-

bl indol

OMe

A una soluciédn agitada del Compuesto 154 (1.0 g,
3.05 wmol) en DMF anhidro y desgasificado (10 mL), se
agregaron Pd(OAc); (69 mg, 3.1 mmol) y DBU (1.37 mL,
9.1i5 mmol), bajo nitrégeno. Después se agité durante & h.,
a 155°C la reaccién se extinguid mediante adicidn de agua
(20 mL). Los precipitados sdlidos se filtraron y se lavaron
completamente con agua. El residuo se secé bajo vacio y se
purificd por cromatografia instantanea para otorgar el

compuesto del titulo (488 mg, 65%).
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Compuesto 156: 5-(3-(etilsulfonil)fenil-8-metoxi-

3-metil-9H-piride(2,3-blindol:

bwd

N
H

OMe

A una solucién agitada del Compuesto 155 (400 mg,
1.62 mmol) y A&cido 3-(etilsulfonil)fenilbordnico (694 mg,
3.24 mmol) en dioxano anhidro y desgasificado (8 mL), se
agregaron Pd(dba), (140 mg, 0.24 mmol), PCy, (0.68 mL,
solucién de 20 % en peso en tolueno, 0.49 mmol) y Cs,C0s
{(1.32 g, 4.05 mmol), bajo nitrdégeno. Después se agitd
durante 6 h. bajo reflujo (bafio de aceite temperatura
125°C) la reaccién se diluyd con EtOAc y se filtrd a traveés
de una almohadilla pequeda de celite. El residuo se lavd
completamente con EtOCAc y 10% de MeOH en CH,Cl,. Todos los
lavados y el filtrado se concentraron en vacio y el residuo
sin purificar se triturd con éter y luegc con MeOH. La masa
sin purificar se secd bajo vacio para dar el compuesto del
titulo {493 mg, 80%) el cual se utilizd directamente en la

siguiente etapa sin purificacidén adicional.

Compuesto 157: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-

9H-pirido{2,3-blindol-8-01

356
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Bl Compueste 156 (450 wmg, 1.18 mwmol) v
clorhidrato de piridina {2.73 g, 23.6 mmol) se incorpord en
un tubo sellado y se calentd a 215°C durante 12 h. La masa
negra se disolvid en agua y se extrajo doe veces con b % de
BEOE en CH.Cl,. Los extractos orginicos cambinadms. se
concentraren ¥y la  masa restante se  purificd por
cromatografia instantanea para proporcionar 2l compuesto
del titule (259 mg, o0%). 'H HMR t&ﬂﬁ MHz, DMSO-ds} & ppm
1.17 (t, J = 7.33 Hz, 3H} 2.25 {s{ IH] 3.40 {gq, J = 7,49
Hz, 2H) 6.97 (=8, Zﬁi 7.584 {d, J=1.77 Hz, 1H) 7.83 (L, J =
7.71 Uz, 1H} 7.94 - 7.%98 {(m, ZH} 8.06 {t, J = l.64 Hz, 1H)

g.24 {d, J = 1.77 Hz, 1H] 1¢.08 (s, 1H} 11.73 (s, 1H).

(M+H] caleculade para CgpH.eN.05 367; encontrado, 367.1.

Compuesto 158: gS-metoxi-I-metil-5-{3-{pirrclidin-

1-ilsulfoniltfenil)-oH-piridce(2,3-k]indol

Ozgﬁ{:]

353
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El compueste del titule se sintetizd  del
Compuesto 155 wutilizando un procediﬁyento andlogo a aguel
detallado en la preparacién del Compuesto 156. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1.72 — 1.68 {(m, 4R} 2.23 (s, 3Hy 3.23 -
3,19 (m, 4H) 4.02 (s, 3H) 7.07 {d, J - 8.4 Hz, 1H) 7.15 (4,
J = B.0 Hz, 1H) 7.47 (d, § = 1.26 Hz, 1ﬁ} ".-';83 {d, J = 7.58
Hz, 1H) 7.90 - 7.94 (m, 3H) 8.26 {d, J = 1.77 Hz, 1H) 12.03
{g, 1H}; [M+H] caleulado para Cz:H: M08, 422.2; encontrado,

422.35.

Compuesto - 159: (R} ~-B-metoxi-2-metil-5-(3-

(pirrolidin—B—ilsulfﬁnilifenil)-BH—pirido[E,s—blindol

El compueste del titula. se sintetizéd del
Compueata 155 utiiizando un: procedimientq analego a adguel
detallado esn la preﬁafacién del Compuestc 156. 'H NMR (400
MHz, DMS O-dg} & ppm L82 - 2.02 (m, 2H} 2.26 (s, 3H) 2.74 -
2.87 {(m, 20) 2.03 (a4, J = 8.0, 8.1, Hz, 1lH} 3.11 (dd, J =
5.31, 8.0 Hz, 1H) 3.17 (d, J = 5.31 Hz, 1H) 4.02 'tsr 3H)
7.08 {d, J = B.> Hz, 1H} 7.1% {d,.J = &.0 Hz, 1H} 7.51 {d,

J = 1.26 Hz, 1H} 7.8% {t, J = 7.71 Hz, 1H} 7.57 {d, J =

S8Y
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v.96 Hz, 1H) 8.01 (&, J - 8.0 Hz, 1H) B.07 {d, J = 1.52 Hz,
14} 8.26 (d, J = 1.52 Hz, 1H} 12.04 (s, 1H); [M+H]

calculado para Tz H.aMN.0,8, 422.2; encontradeo, 422.3.

Compueste 160: N-ciclopropil-4-(8-metoxi-3-metil-

9H-pirido[2,3-blindol-5-il}picolinamida

El compuesto del titulo se sintetizd del
Compuests 155 utilizando wun proceﬂimientm analaga a aguel
detallado en la preparacién del cDmﬁgeéto‘lss. '"H NMR {400
MHz, MeOD}! & ppm 0.74 {br. =.., 2H) é.aa (d, J = 9.3% Hz,
ZHY 2.37 {s, 3H) 4.1l (s, 3H}) 7.22 (=, 2ZH) 7.82 (br. =.,
1H) 7.%4 (s, 1H}! 2.28 {(br. =s., 1lH}) 8&.368 (Dbr. E.,_lH} BE.76
{br. S., 1H) [M+H] calculado . bara {thmm192'_ 373;

encontrado, 373.

Compuesta 161: N-(3-({B-metoxi-3-mebtil-9H-

piridel2,3-b]lindel-5-il) fenil)acetamida

359
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El compuesto  del  titulo  se sintetizd  del
Compusste 155 utilizande wun procedimiento analogo a aguel
detallado en la preparacion del Cempuesto 156. ‘H NMR ({400
MHZ; Metanol-d,) & @.24 (s, 1. ) a.fé‘{s, 1H) 7.93 (s, 1H)
7.86 {m, 1H} .52 [f. J = 7.56 Hz, 1H} 7.34 {m, 1H} 7,22
(d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.18 td, J = 8.08 Hz, 1H) 4.11 (s, 3H)
2.4¢ {3, 3H} 2Z.17 {s, 3H). [M+H] caloulado para CoiHpoM:0;,
346; encontrado, 346,
Compusaste 16Z2:

H-{3-{8-matoxi-2-metil-9H-

pirideo[2,3-blindel-5-il) fenil}ciclopropancarkexamida

y
YT
N .

El compuesto del tituls se sintetizd  del

Compuesto 155 utilizando un procedimiente analogo & aguel

S0
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detallado en la preparacidn del Compuesto 156. 'H NMR (400
MHz, Metanol-dg) & 8.44 (&, 1H) 8.25 {8, 1H} 8.00 {s, 1H)
7.52 {(m, 2H) 7.27 Im, 3H) 4.11 (s, IH} 2.43 {s, 3H) 1.80
(m, 1H} 0.%5 (m, 2H} ©.88 {ﬁ, 24 . IM+H] caloulado para

CpaHoal0a02, 372; encontrade, 372. v

Compuesto 163: N-ciclopropil-3-(8-metoxi-3-metil-

gH-pirida (2, 3-blindel-5-il)henzamida

/

N
H [+ f

El compuesto del titulo se sintetizé del

Compueate 155 utilizande un procediﬁiento anélagn a aguel
detailado en la preparacion del Compﬁesto 156. *H MMR {400
Moz, .Metanocl-d.} & 8.26 (s, 1H)] 8.07 {s, 1H} 7.21 im, 2H)
7.77 {m, 1H} 7.66 {t, J = 7.56 Hz, 1H} 7.24 (m, 2H} &.12
{g, 3H) 2.80 (m, 1H} 2.28 (s, 3H) 0.82 {m. 2H) 0.66 {m, Z2H])

[M+H] calculado para CaHzN.0,, 372; encontrado, 372.

Compuegto 164: N, N-dietil-3-(8-metoxi-3-metil-2H-

piridol2,3-blindol-5-il)kenzamida

36 |
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5 El compuestoe del titule se sintetizd del
Compuesto 155 utilizando un prccedim;enta andlogo a aQﬁel
detallado, en la preparacicn del CDmpﬁestoﬁlsﬁ. H WMR {400
MHz, Metancl-d4,] & 8.26 (=, 1H)'8.U?f{s, iHy 7.91 {m, 2H}
.77 (m, 1H) 7.66 (L, J = 7.55 Hz, 1H) 7.24 {m, 2H) 4.12

10 (s, 3H} 3.99 (g, J ='7.52 Hz 1H} 2..38 {s, 3H) 1.35 (t, J =
7.52 Hz, GHY . [9+H] calculado para CoyHogN205, ag7;

encontrads, 387.Z2

Compuesto 165: 5—{benzo[é][1;3]dicxol-5-il}—8—

15 metoxi-3-metil-9H-pirido[2,2-blindol .

20

El compuesto del titulo se sintetizo del
Compuesto 155 utilizando un procedimisnto analoge a aguel
detallado en la preparacién del Compuesto 156. 'H NMR {400
MHz, Metanal-d,) & 8.14 (g, 1H) 7.20 (4, T = 8.36 Hz, 1H)

25 7.18 {d, J = 8.36 Hz, 1H} 7.04 {(m, 4H) &.10 (s, 2H) 4.11

362
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{8, 3Hﬁ 2.42 (g, 3H). [M+H] calculado para CgppH-N.0:, 333;

encontrado, 333.

Compuestc 166: 6- (8-metoxi-3-metil-9H-piridoj2, 3-

blindol-5-1il) -4H-cromen-4-ona

—

El compuesta éel titulﬁ_ se sintetizg del
Compuesto 155 utilizande wn procedimiento analogo a aguel
detallade en la preparacién del Compuesto 156. 'H NMR {400
MHz, Metanol-dy) & 8:3? (g, 1H) B.EQ:Im,‘EH} 2.07 (m, 2H)
.84 (d, J = 8.84 Hz, 1§} 7.31 (m, 28) s.4é (d, J = 5.8 Hz,
1H} 4.15 (g, I}y 2.40 (=, 3H}. 'EM+H] calculado para

ngHl?Nzﬂ;«l, IET; encontrado, 367,

Compuesto. 167: N-(2-hidroxietil}-3-(B-metoxi-3-

metil-9H-pirido[2,3-b]lindel-5-illhenzamida

J63
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Fl compuestoc del 'titulbi z@ gintetird del
Compuesteo 155 utilizando un procedimiento andlogo a aquel
detallado en la preparacién del Compuesto 156, 'H NMR (400
MHz, Metancl-d,) & &.30 (s, 1H) 8.12 (m, 28] 8.00 f(m, 1H)
7.72 {m, 1H) 7.70 {t, & = 7.84 Hz, 1H) 7.34 {m, 2H)--4.14
(g, 3H) 3.75 (t., J = 5.8 Hz, 2H) 3.5§ (t, J = 5.8 Hz, 2H)
2.43 (s, 3H} . (M+H] calculadoh para  CpHgpN:Cy, 376

encontrado, 376.

Compuestd I16G: {3—jB—metoxi—3—mEtil—9H-

pirido[Z,B—b]indol-S—il}fenil}{pirreliﬂin—l—il]metanona

El compuesto del titule se sintetizd  del
Compuresto 155 utilizando-un procedimients analoge a aguel
detzllade en la preparacion del Compuesto 156, 1H NMR {400
MHz, Metanol-d,} & §.27 (s, 1H) 8.03 (s, 1H} 7.70 .{(m, 4H}
7.26 (d, J = 8.32 Hz, 1H) 7.21 (4, J = 8.32 Hz, 1lH) 4.1z
(s, 3H) 3.64 (t, J = 6.84 Hz. 2H) 2.58 (t, J = &6.84 Hz, 2H)
z.41 (=, 3H) 1.9% (m, 4H). [M+H] caiculadc para TuaHzM:0;.

376; encontrado, 37&.

3645
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Compuesnte 1eg: N-etil-3-{8-metoxi-3-metil-SH-
pirido[z,E-b]indcl-S-il}bencensulfcnaﬁida

\\ S

Cr

Q0 |

[

4
M
H

'|,|
[
O |

El compuestoe ¢del titule se sintetizdéd  del

Compuesto 155 uwtilizando un procedimiento andlego a aguel
detallade =n la preparaciém del Compuesto 156. 'H NMR {400
MHZ.-DMSO—dE} S ppm 1.00 (£, J = 7.20 Hz, 3H) 2.26 {s, 3H)
9.86 {dd, J = 7.33, 5.81 Hz, 2H) 4.02 (s, 3H) 7.07 {4, J =
3.08 Hz, 1H} 7.12 - 7.18 {m, 1H) 7.52 (s, 1H} 7.6 (t, J =
5.81 Hz, 1H) 7.79 (&, J = 7.58 Hz, 1H} 7.84 (4, J = 1.52
Hz; 1H} 7.85 {d, J = 7.58 Hz, 1H) 8.00 (d, J = 1.77 Hz, 1H)
.26 (4, J = 1,77 Hz, 1H) 12.06 (s, 1H); ESI-MS: m/z

calculado para C21H2Z1N303S 395.13; encontrado 396.3 (M+H)'

Compuesto 170: B-etoxi-5-(3-(etilsulfcnil)fenil}-

i-metil-9H-piridol2, 3-blindol

El compuesto del titulce se sintetizd utilizando

ura secuencia sintética anidloga a aguella detallada en la
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nraparacion del Comﬁﬁestﬁ 156. 'H NMR {400 MHz, DMSO-des) 3

ppm 1.17 (&, J = 7.33 Hz, 3H) 1.48 {t, J = 6.95 Hz, 3H)
2.26 (s, 3H} 3.41 {g, J = 7.4% Hz, 2H) 4.21 (g, J = 7.24

Hz, 2H) 7.07 - 7.11 {(m, 1H} 7.09 {d, J 6.32 Hz, 1H)} 7.1Z2

7.71 Hez, 1H) 8.00

- 7.17 tm, 1H} 7.%6 {g, 1H) 7.85 (£, J
{d; J = 1.26 Hz, 1H} 7.97 {dd, J = 3.41, 1l.s4 Hz, 1H) 8.08
e, 1H)} §.28 (br., s., 1H}) 12.03 (br. 8., 1H}:; ESI-MS: m/z

calculado para C22H2ZN203S 394.14: encontrado 395.3 {(M+H)”

Compuesto - 171 g-'{difluorometoxi) -5- (3-

fetilaulfonil)fenil) -3-metil-9H-pirido(2,3-blindol

El compuesto del tituleo se sintetizé utilizando
una sacuencia sintética analega a équella detallada en la
preparacién del Compuesto 156. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &

ppm 1.17 {t, J = 7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 3.42 (d, J

i

7.33 Hz, 2H] 7.17 {d, J = 8.08 Hz, '1H} 7.40 (t, J = 73.6
Hz, 1H) 7.42 (s, 1H} 7.50 (s, 1H) 7.89 (t, J = 7.71 Hz, 1H)
g.0-8.1 fm, 2ZH) B.11 {t, J = i.?? Hze’lH} 8.33 {br. =s., 1lEH)
12.36 (=, 1H}. [M+H] calculade ‘Para D CpHygFa 018 '41?;

encontrado, 417.3.
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Compuesto 172: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-

8-(2,2,2-trifluoroetoxi) -9H-pirido{2,3-blindol

—

Czg.
o3
A
| CFa
- N 0_/

N©OH

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
una secuencia sintética andloga a aquella detallada en la
preparacién del Compuesto 156. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
ppm 1.17 (t, J = 7.45 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 3.42 (q, J =
7.33 Hz, 2H) 5.03 (g, J = 9.01 Hz, 2H) 7.13 (d, J = 8.34
Hz, 1H) 7.32 (4, J = 8.34 Hz, 1H) 7.54 (d, J = 1.26 Hz, 1H)
7.87 (¢, J = 7.71 Hz, 1H) 8.00 (td, J = 8.72, 1.26 Hz, 2H)
8.09 (t, J = 1.64 Hz, 1H) 8.31 (d, J = 1.77 Hz, 1lH) 12.23
{s, 1H). [M+H) calculado para Cy;H9FiN:0;8 449%9; encontrado,

449.3.
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Compuesto 173: 4-((4-cloro-2-yodofenoxi)metil)-1-

metilpiperidina
HC\__O \mBr ; Cl
¢ - [ P B A
I\ TPPIDIAD N NH; \(I ,Q —
NT TN N
N THF,0:25 °C. 16h. f\ Pdy(dba)y, Xantfos, NaC By B o\/o
5 OH cx\__\\’—jc" Dioxano, 100°C. 3h.

173 174

QH
HO’“\Q B
¢ O=5 .~
P4i0AC), DBY \h—,@ o] l R - |
'y
DMF, 155°C, s, N4lx ) (fﬂ~N" N7 S

-
Pd{dba)s, PCys, C5;C04, N
I y
ﬁ O\/\/' Dioxano, 120°C, 3-5h. ﬁ o

10 175 178

A una solucidén agitada de 4-cloro-2-yodofenol

(L.72 g, 6.75 mmol) en THF anhidro (10.0 mL) se agregaron
secuencialmente (1-metilpiperidin-4-il)metanol (1.31 g,

15 10.14 mmol) y trifenilfosfina (2.66 g, 10.14 mmoL). La
mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, y se le agregd
diisopropil-azodicarboxilato {1.96 mL, 10.14 mmol) se
agregd a manera de goteo. Despues la adicidén se termind,
agitando continuamente durante otras 0.5 h a 0°C y luego

20 durante 12 h a temperatura ambiente. Los solventes se
removieron en vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice, proporcionando

el Compuesto 173 (1.85 g, 75%) .

25
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Compuesto 174: 3-bromo-N- {(5-cloro-2-((1-

metilpiperidin-4-il)metoxi)fenil)-5-metilpiridin-2-amina

En un matraz de fondo redondo secado en horno de
50 mL se agregaron secuencialmente al Compuesto 173 (620
mg, 1.69 mmol), 3-bromo-5-metilpiridin-2-amina (381 mg,
10 2.03 mmol), Pd;(dba); {77 mg, 0.08 mmol), xantfos (59 mg,
0.10 mmol) y Na®BuO (244 mg, 2.53 mmol) a temperatura

ambiente. Los materiales sdélidos se mantuvieron bajo vacio

durante 5 wminutos, y luego se volvieron a llenar

nitrégeno. Este proceso se repitio tres veces antes de

15 agregar dioxano desgasificado seco (8 wmL). La mezcla

heterogénea se agité a temperatura ambiente durante

minutos, y luego a 100°C durante 2h. Finalmente

completarse la reaccidn, se diluyé con EtOAc y se filtrd a

través de una almohadilla pequefia de gel de silice con

20 +varios 1lavados. Todos los 1lavados y el filtrado

concentraron en vacio y el residuo sin purificar

purificé ademas por cromatografia instanténea para

proporcionar el Compuesto 174 puro (574 mg, 80%).

25
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Compuesto 175: 5-cloro-3-metil-8-((1-

metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-blindol
Cl

R

o~

i
0

A una solucién agitada del Compuesto 174 (450 mg,

1.06 mmol) en DMF anhidro y desgasificado (3 wmL), se
agregaron Pd{OAc), (59 mg, 0.26 mmql) y DBU (0.48 mL, 3.18
mmol}, bajo nitrégeno. Después se agitaron durante 6 h., a
155°C la reaccién se extinguid por adicidédn de agua (5 mL).
Los precipitados sdélidos  se filtraron y se lavaron
completamente con agua. El residuo se secd bajo vacio y se
purificé por cromatografia instantédnea para otorgar el

Compuesto 175 (237 mg, 65%).

Compuesto 176: 5-(3-(etilsulfeonil)fenil)-3-metil-

8-((l-metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-b]lindol

QR
S

A una solucidn agitada del Compuesto 175 (170 mg,
0.49 mmol) y &cido 3-(etilsulfonil)fenilbordnico (2635 mg,

1.24 mmol) en dioxano anhidro y desgasificado (5 mL), se

JSC
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agregaron Pd{(dba),; (70 mg, 0.12 mmol), PCy; (0.34.mL, 20 %
en peso de solucidén en tolueno, 0.24 mmol) y Cs:C0
(479 mg, 1.47 mmol), bajo nitrégeno. Después se agitd
durante 6 h. bajo reflujo (bafio de aceite a temperatura de
125°C) la reaccién se diluyd con EtOAc y se filtrd a través
de una almohadilla pequefia de celite. El residuo se lavd
completamente con EtOAc y 10% de MeOH en CH;Cl,. Todos los
lavados y el filtrado se concentrarog en vacioc y el residuo
sin purificar se triturd con éter y luego con MeOH y luego
se purificé a través de HPLC preparativa para dar el
Compuesto 176 {176 mg, 75%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
ppm 1.20 (t, J = 7.34 Hz, 3H} 1.50 - 1.61 (m, 2H) 2.18 (br.
s., 1H) 2,13 - 2.20 {(m, 1H) 2.23 — 2.31 (m, 5SH) 2.82 (s,
34) 2.98 - 3.09 (m, 2H) 3.39 (g, J = 7.34 Hz, 2H) 3.54 (4,
J = 10.60 Hz, 2H) 4.12 (d, J = 6.52 Hz, 2H) 7.06 - 7.17 (m,
2H) 7.53 (s, 1H) 7.85 (t, J = 7.74 Hz, 1H) 7.96 (d, J =
7.66 Hz, 1H) 8.00 (d, J = 7.66 Hz, 1H) 8.06 (s, 1H) 8.28
(4, § = 1.47 Hz, 1H) 11.83 (br. s., 1H), {M+H] calculado
para C29H32N30,38, 478.2: encontrado, 478.4; [M+H+TFA]

calculado para C;sHi3N;0sF38, 592.2; encontrado, 592.4.

Compuesto 177: N-ciclopropil-3-(3-metil-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi) -9H-pirido(2,3-b]indol-5-

il)benzamida

37
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El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un  preocegimianto analago a aquél detallade en la
preparacién del Compuesto 176, 'H NMR‘{QDD MHz, Metanol-dy)
5‘8.28 (s, 1H} &.07 (= 1H) 7.82 {m,‘BH) 7,79 {m, 1H} 7.67
tt, J = 7.56 Hz, 1H) 7.25 (4, J = 8.36 Hz, 1H} 7.21 (d, J =
.38 Hz, 1H}) 4.24 {(d, J = 6.08 Hz, 2H) 3.65 {(m, br, 2H)

3.14 (m, 2H) 2.9%4{m, 4H) 2.38 {(m, 6H) 1.75'{m, 2H) 0.83 (m,

2H) 0d.e6 (m, 2H}. '[M+H] calculado para CaeH::M 0., 489;

encontrado, 469,

Compuesto 178: G-{3-{ciclopropilsulfcnil)fenil)-
3-metil-B-{{l1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-SH-pirido[2,3-

blindol
°ﬁ§_~{j

/

»,

L o

El compuesto del titulo sea sintetizdéd utilizando

37z
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un procedimiento andloge a aquel detallade en la
preparacién del Compuesto 176. *H NMR (400 MHz, Metanol-d,)
d 8.28 (s, 1H) 8.18 (s, 1H) 8.05 (m, 2H) 7.93 (m, 1H) 7.85
(t, J = 7.56 Hz, 1H) 7.27 (m, 2H) 4.21 {(d, J = 5.8 Hz, 2H)
3.65 (m, br, 2H) 3.14 (m, 2H) 2.94(s, 3H) 2.85 (m, 1H) 2.40
{m, 6H) 1.75 (m, 2H) 1.29 {(m, 2H) 1.14 (m, 2H). [M+H]

calculado para CsgHj3:N;0;8, 490; encontrado, 490.

Compuesto 179: N-metil-3-(3-metil-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-b)indol-5-

il)bencensulfonamida

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andalogo a aquel detallade en la
preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d)
6 8.28 (s, 1H) 8.18 (s, 1H) 8.05 (m. 2H) 7.93 (m, 1H) 7.85
(t, J = 7.56 Hz, 1H) 7.27 (m, 2H) 4.21 (d, J = 5.8 Hz, 2H)
3.65 (m, br, 2H) 3.14 (m, 2H) 2.94(s, 3H) 2.85 (m, 1H) 2.47
{d, J = 6.2 Hz 3H) 1.75 (m, 2H) 1.29 {(m, 2H) 1.14 (m, 2H}.

(M+H) calculado para CygHioNiO:S, 479; encontrado, 479.2
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Compuesto 180: N,N-dimetil-3-(3-metil-8-((1-
metilpiperidin-4-il}metoxi}-9H-pirido(2,3-blindol-5-

il)bencensulfonamida

N A

El compuesto del titulo se sintetizdé utilizando
un procedimiento andlogo a aguel detallado en 1la
preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d,)
5 8.28B (s, 1H) 8.18 (s, 1H) 8.05 (m, 2H) 7.93 (m, 1H) 7.85
(t, J = 7.56 Hz, 1H) 7.27 (m, 2 Hl 4.21 d.J = 5.8 Hz, 2H)
3.65 (m, bxr, 2H) 3.14 {m, 2H) 2.94 (s, 3H) 2.85 (m, 1H)
2.66 (s, 3H) 1.75 (m, 2H) 1.29 (m, 2H) 1.14 (m, 2H). ([M+H)

calculado para C;7;H3;N,038, 493; encontrado, 493.2

Compuesto 181: N-{3-{(3-metil-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-blindol-5-

il)fenil)ciclopropancarboxamida

BEl compuesto del titulo se sintetizd utilizando

un procedimientoe an&dlogo a aquel detallado en 1la

39y
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preparacién del Compuesto 176. *H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) b
ppm 0.78 - 0.80 (m, 4H) 1.45 — 1.55 (m, 2H) 1.75 - 1.82 (m,
1#) 2.09 —- 2.18 (m, 1H) 2.27 (s, 3H) 2.54 (s, 3H) 2.80 (4,
J = 4.80 Hz, 2H) 2.96 - 3.08 (m, 2H) 3.53 (d, J = 11.37 Hz,
2H) 4.08 (d. J = 6.82 Hz, 2H) 6.98 (d, J = 8.08 Hz, 1H)
7.09 (d, J = 8.34 Hz, 1H) 7.22 (4, J = 7.83 Hz, 1H) 7.46
(t, J = 7.83 Hz, 1H) 7.61 (d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.72 (4, J =
1.26 Hz, 1H) 7.91 (s, 1H) 8.25 (d, J = 1.77 Hz, 1H) 9.23
(br. s., 1H) 10.33 (s, 1H) 11.89 (s, 1H); [M+H] calculado
para C9H13N4 O3, 469.3; encontrado, 469.5; [M+H+TFA]

calculado para C;;Hi N.O4F:, 583.3; encontradec, 583.5.

Compuesto 182: 5-{(3-{etiltio) fenil}-3-metil-8-

((1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-blindel

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a agquel detallado en 1la
preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1.23 J = 7.20 Hz, 3H) 1.48 — 1.56 (m, 2H) 2.09 - 2.20
{m, 1H) 2.25 (br. s., 2H) 2.27 (s, 3H) 2.80 (d, J = 4.55
Hz, 3H) 3.03 (g, J = 7.16 Hz, 4H) 3.53 {(d, J = 11.37 Hz,

2H) 4.08 (4, J = 6.82 Hz, 2H) 7.00 (d, J = 8.08 Hz, 1H)
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7.10 (d, J = 8.34 Hz, 1H) 7.36 - 7.52 {(m, 4H) 7.59 (s, 1H)
8.27 (s, 1H) 9.41 (br. s., 1H) 11.95 (s, 1H); [M+H]
calculado para C27H4,3N308, 446.2; encontrado, 446.4;
[(M+H+TFA] calculado para C,sH33N303F3S, 560.2; encontrado,

560.4.

Compuesto 183: 5-(3-etoxifenil)-3-metil-8-((1-

metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-piridoc(2,3-blindol

N o~
P
4
>~ -~
NN N
H O\/\)

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimientc andlogo a aquel detallado en 1la
preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1.35 (t, J = 6.95 Hz, 3H) 1.44 - 1.56 (m, 2H) 2.10 -
2.18 (m, 1H) 2.25 (br. s., 5H) 2.80 (d, J = 4.80 Hz, 3H)
2.97 - 3.07 (m, 2H) 3.52 (4, J = 11.62 Hz, 2H) 4.06 — 4.08
(m, 4H) 6.98 - 7.14 (m, SH) 7.44 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 7.64
(s, 1H) 8.25 (s, 1H) 9.28 (br. s., 1H) 11.87 (s, 1H); [M+H]
calculado para Cy7H13N30,, 430.2; encontrado, 430.5;
{M+H+TFA] calculado para C;sH33N;O0,F,, 0544.2; encontrado,

544 .4.
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Compuesto 184: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-

8- (piperidin-4-ilmetoxi) -9H-pirido(2,3-b]indol

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
una secuencia sintética a aquella detallada en la
preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm
1.29 (£, J = 7.33 Hz, 3H) 1.71 (d, J = 11.37 Hz, 2H) 2.27-
2.40 (m, 6H) 3.11 (t, J = 12.25 Hz, 2H) 3.51 (d, J = 12.88
Hz, 2H) ¢.20 (br. s., 2H) 7.28 (br. s., 2H} 7.86 (t, J =
7.70 Hz, 1H) 7.92 - 8.00 (m, 1H) 8.00 - 8.08 (m, 2H) 8.18
{br. s., 1H) 8.29 (br. s., 21H} ([M+H] calculado para

C,¢Ha2sN303S, 464; encontrado, 464.

Compuesto 185: (8)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-
metii-8-((1-metilpirrolidin-3-il)metoxi) -9H-pirido(2,3-

bl indol

o/
L
® \ 4 .

£
o—"

i
El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
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una secuencia sintética a aquella detallada en 1la
preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d,)
8.31 (s, br, 1H) 8.19 (s, 1H) 8.06 (m, 1H) 8.00 ({(m, 1H)
7.89 (m, 2H) 7.27 {(m, 2H) 4.3 (m, 2H) 3.91 {(m, 2H) 3.50 (m.
1H) 3.35 (t, J = 7.32 Hz, 2H) 3.19 (m, 1H) 3.07 (s, 3H)
2.6-2.25 (m, 6H) 1.31 (£, J = 7.32 Hz, 3H}. ([(M+H] calculado

para C,¢H3oN303S, 464; encontrado 464.

Compuesto 186: (R)-5-(3-(etilsulfonil})fenil)-3-
metil-8-({l-metilpirrolidin-3-il)metoxi) -9H~piride(2,3-

bl indol

!

o/
D
~0 9
i >

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

una secuencia sintética andloga a aquella detallada en 1la
preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d,)
6 8.31 (s, br, 1H) 8.19 (s, 1H) 8.06 {(m, 1H) 8.00 (m, 1H)
7.89 {m, 2H}) 7.27 {(m, 2H) 4.38 (m, 2H) 3.91 {(m, 2H) 3.50
(m, 1H) 3.35 (t, J = 7.32 Hz, 2H) 3.19 (m, 1H) 3.07 (s, 3H)
2.6-2.25 (m, 6H) 1.31 (t, J = 7.32 Hz, 3H). [M+H] calculado

para Cze¢HioN3;038, 464; encontrado, 464.
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Compuesto 187: (8)-5-{3-(etilsulfonil)fenil)-3-
metil-8- ((l-metilpirrolidin-2-il)metoxi})-9H-pirido(2,3-

b] indol

Pa®
.

\ y (f>
SN

N
H O \

El compuesto del titulo se sintetizé utilizando

una secuencia sintética andloga a aquella detallada en la

10 preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1.17 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 1.71 - 1.77 (m, 4H) 2.12 (m,

1H) 2.26 (s, 3H) 2.45 (s, 3H) 2.78 (br. s

., 1H) 3.03 (m,

1H) 3.41 {(gq, J = 7.33 Hz, 2H) 4.07 (dd, J = 9.60, 6.32 Hz,

1H) 4.28 {(dd, J 9.85, 5.05 Hz, 1H) 7.06 (d, J = 8.01 Hz,

15 1H) 7.16 {(d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.%4 (s, 1H) 7.8a&8 (t, J =
7.71 Hz, 1H) 7.98 (t, J = 7.58 Hz, 2H} 8.08 (s, 1H) 8.28
(s, 1H) 12.06 (s, 1H); [(M+H] calculado para CzgHioN;O3S,

464 .2.; encontrado, 464.4.

20 Compuesto 188: (8)-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-

metil-8-{pirrolidin-3-ilmetoxi)-9H-piridoi2,3-blindecl

25
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El compuestc del titulo se sintetizé utilizando
una secuencia sintética andloga a aquella detallada en la
preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d,)
§ 8.29-8.21 (m, 2H) 8.07 (m, 1H) 8.00-7.92 {(m, 2H) 7.86 (m,
14) 7.27 (m, 2H) 4.50-4.12 (m, 4H) 3.70-3.48 {m, 1H) 3.35
(t, J = 7.32 Hz, 2H) 3.19 (m, 1H) 2.58 {(m, 3H) 2.37 (s, 3H)
1.31 {(t, J = 7.32 Hz, 3H). iM+H] calculado para CzsH;sN303S,

450; encontrado, 450,

Compuesto 189: (R)}-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-

metil-8- (pirrolidin-3-ilmetoxi)-9H-pirido(2,3-b]indol

!

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

una secuencia sintética andloga a agquella detallada en la

preparacién del Compuesto 176. H NMR (400 MHz, Metanol-d,)
$§ 8.29-8.21 {(m, 2H) 8.07 (m, 1H) 8.00-7.%2 (m, 2H) 7.86 (m,
1H) 7.27 (m, 2H) 4.50-4.12 {(m, 4H) 3.70-3.48 {m, 1H} 3.35
(¢, J = 7.32 Hz, 2H) 3.19 (m, 1H) 2.58 (m, 3H) 2.37 (s, 3H)
1.31 (t, O = 7.32 Hz, 3H). [M+H) calculado para C;sHasN3;C:S,

450; encontrado, 450.

350



10

15

20

25

363

Compuesto 180: 3-(S5-cloro-3-metbtil-2H-pirido(d;3-

blindel-8-iloxi) -N¥,N-dimetilpropan-1l-amina

I
= |'
.

H

O N

El compuesto del titulo sé sinfetizé utilizando
una secusncia sintética analoga a aguella detallada en la
oraparacién del Compuesta 175. 'H NMR {400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0.75 - £.81 (m, 4H) 1.80 {m, 1H! 2.22 (dd, J = .91,
5.43 Wz, 28} 2.27 (s, 3H) 2.88 (s, 3H) 2,89 (s, 3H} 3.46 —
3.51 {m, 2H) 4.28 {(t, J = 5.56 Hz, 2H) 6.9% {d, J = 8.08
Hz, 1H) 7.10 {d, J = 8.08 Hz, 1H} 7.23 {4, J = 7.83 Hz, 1H}
7.4¢6 {t, J = T7.B3 Hz, 1lH} 7.l {d, J = %2.08%8 Hz, 1H) 7.74
(d, J = 1.26 Hz, 1H) 7.%2 s, 1H} 8.27 {4, J = 1.52 Hz, 1H]}
5.63 (br. s., 1H) 10.34 (s, 1H) 11.30 (s, 1f); [MH]

calculado para Ci7HzoClW;0, 317; enceontyrado, 317.2

Compuesto 1%1: N-(3-{8-{3-{dimetilamino)propoexi) -
3¥metil—9H—piridD[2,37b]indol—5—illfenil}cicloprapan—

carboxamida

El compueste del titulo se gintetizd del

3%
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Compuesto 190 utilizando un procedimiento anélogo a aquel
detallado en la preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg¢}) & ppm 0.75 - 0.81 (m, 4H} 1.80 {(m, 1H) 2.22
(dd, J = 9.98, 5.43 Hz, 2H) 2.27 (s, 3H) 2.88 (s, 3H) 2.89
5 (s, 3H) 3.46 -~ 3,51 (m, 2H) 4.28 (t, J = 5.56 Hz, 2H) 6.99
(d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.10 (4, J = 8.08 Hz, 1H) 7.23 (4, J =
7.83 Hz, 1H) 7.46 {(t, J = 7.83 Hz, 1H) 7;61 {(d, J = 2.09
Hz, 1H) 7.74 (4, J = 1.26 Hz, 1H) 7.92 (s, 1H) 8.27 (4, J =
1.52 Hz, 1H) 9.63 (br; s., iH) 10.34 (s, 1H) 11.%0 (s, 1H);

i0 fM+H] calculado para C;;H;1N4O,, 443.2; encontrado, 443.3.

Compuesto 192: N-ciclopropil-3-(8-(3-
{dimetilamino)propoxi)-3-metil-9H-pirido([2,3-blindol-5-

il)benzamida

15 ‘,?/A
SR

Swd
NHO\/\/N\

El compuesto del titulo se sintetizé del

20 Compuesto 190 utilizando un procedimiento anadlogo a aquel
detallado en la preparacién del Compuesto 176. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & ppn- 0.54 — 0.58 (m, 2H) 0.66 - 0.73 2H)
2.21 — 2.24 {m, 2H) 2.26 (s, 3H}) 2.85 (m, 1H) 2.88 (s, 3H)
2.89 (s, 3H) 3.47 — 3.52 (m, 2H) 4.29 (t, J = 5.43 Hz, 2H)

25 7.05 {(d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.13 (d, J = 8.08 Hz, 1lH) 7.54

3¥2
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(s, 1H) 7.62 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 7.72 (d, J = 7.58 Hz, 1H)
7.93 (&, J = 7.83 Hz, 1H) 8.03 (s, 1H) 8.28 (s, 1H) 8.55
(d, J = 4.04 Hz, 1H) 9.60 (br. s., 1H) 11.93 {s, 1H):; ([M+H]

calculado para Cz;H31NsO,, 443.2; encontrado. 443.3.

Compuesto 193: 3-(8-(3- (dimetilamino)propoxi) -3-

metil-QH-pirido[Z,3-b]indol-5—i1)-N-metilbencensulfonamida

3
(O
10 \/i O

N u i

O N

El compuesto del titulo se sintetizdé del

Compuestc 190 utilizando un procedimiento andlogo a aguel
detallado en la preparacién del Compuesto 176. H NMR (400

15 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.21— 2.24 (m, 2H) 2.26 (s, 3H) (m, Z2H)
2.47 (s, 3H) 2.88 (s, 3H) 2.89 (s, 3H) 3.47 — 3.52 (m, 2H)
4.29 (t, J = 5.43 Hz, 2H) 7.05 (4, J = 8.08 Hz, 1H)} 7.13

(d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.54 (s, 1H) 7.62 (t, J = 7.71 Hz, 1H)

7.72 (4, J = 7.58 Hz, 1H) 7.93 (d, J = 7.83 Hz, 1H) 8.03

20 (s, 1H) 8.28 (s, 1H) 8.55 (d. J = 4.04 Hz, 1H) 9.60 (br.
s., 1H) 11.93 (s, 1H); [M+H] calcﬁlado para Cy4HasN.O;3S,

453.2; encontrado, 453.4.

Compuesto 194: 3-(8-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-

25 metil-9H-pirido{2,3-blindol-5-il)-N,N-

383
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dimetilbencensulfonamida

P
\N/
|
T AN =
N | |
H
5 O N

El compuesto del titulo se sintetizd del

Compuesto 190 utilizando un procedimiento andlogo a aquel
detallado en la preparacién del Compuesto 176. 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.21 — 2.24 (m, 2H) 2.26 (s, 3H) (m,

10 2H) 2.66 (s, 6H) 2.88 (s, 3H) 2.89 (s, 3H) 3.47 — 3.52 (m,
2H) 4.29 (t, J = 5.43 Hz, 2H) 7.05 (d, J = 8.08 Hz, 1H)
7.13 (4, J = 8.08 Hz, 1lH) 7.54 (s, 1H) 7.62 (t, J = 7.71

Hz, 1H) 7.72 {(d, J = 7.58 Hz, 1H) 7.93 (d, J = 7.83 Hz, 1H)
8.03 (s, 1H) 8.28 (s, 1H) 8.55 {(d, J = 4.04 Hz, 1H) 9.60

15 {(br. s., 1H) 11.93 (s, 1H); [M+H] calculado para C;sHioN:O;S,

467.2; encontrado, 467.2.

Compuesto 195: 3’ -(etilsulfonil)bifenil-4-o0l

20 Compuesto 196: 3’ -(etilsulfonil)-3-yodobifenil-4-

ol
Compuesto 197: 4-((3'-{etilsulfonil}-3-

yodobifenil-4-iloxi)metil) -1-metilpiperidina

25

394
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Compuesto 198: 3-bromo-5-cloro-N-{3'-
(etilsulfonil) -4-((1-metilpiperidin-4-il)metoxi)bifenil-3-

il)piridin-2-amina

S Compuesto 199: 3-cloro-5-(3-{etilsulfonil)fenil)-

8- ({l-metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-piride(2,3-b}indol

9a
0\\4 O~\ [+ 29
jz;; B ée,/ ‘Se,/
| L O g
- O
l N T‘§§ Nal, NROC! HO 2
——————
7 P oPEhy)a. KaGOs, Kf’ MaOH, MaOH TPPOIAD, Benzere | - -
OF Oioxane, 100°C, 3-5h. ¢-9%.2-3h OH 0\/0
1G
185 186 187
O\\,P Oafp
5" 8\/
cl B
> ; PdCA: DBU
. Ci B
N7 Ry W ‘ OMF. 155°C, 5h. \/m
Pdjldraly, Xanttos , NeGh8u N \/O \/O
Diexena, 1009C, 85,
15 H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.17 (¢, J = 7.33

Hz, 3H) 1.4; (qd, J = 11.62, 3.03 Hz, 2H) 1.86 1.96 (m, SH)
2.19 (s, 3H) 2.84 (br. d, J = 10.86 Hz, 2H) 3.41 (q, J =
7.49 Hz, 2H) 4.09 (d, J = 6.32 Hz, 2H) 7.11 - 7.21 {m, 2H)
7.62 (4, J = 2.53 Hz, 1H) 7.87 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 8.00
20 (t, J = 7.83 Hz, 2H) 8.05 (s, 1H) 8.45 (d, J = 2.53 Hz, 1H)
12.45 (s, 1H): [M+H] calculado para C;gH»9CLN;03S, 498.2;
encontrado, 498.2; [M-H+TFA}] calculadc para C,gH;3C1lN3O5F;8S,

612.2; encontrado, 612.1.

25
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Compuesto 200: 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-

8- (piperidin-4-ilmetoxi)-9H-pirido[2,3-b]lindol

o~ '
o)

] 4

_ N
o O
-,
N O
N p

El compuesto del titulo se sintetizé utilizande
una secuencia sintética andloga a aquella detallada en 1la
preparacién del Compuesto 199. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm
1.32 (£, J = 7.33 Hz, 4H) 1.60 - 1.72 (m, 1H) 2.31 (4, J =
13.89 Hz, 2H) 3.11i (td, J = 12.82, 2.40 Hz, 2H) 3.51 (4, J
= 12.63 Hz, 2H) 4.19 (4, J = 6.57 Hz, 2H) 7.11 - 7.15 (m,
1H) 7.16 - 7.20 (m, 1H) 7.64 {(d, J = 2.27 Hz, 1H) 7.85 (t,
J = 7.71 Hz, 1H) 7.95 {(ddd, J = 7.7%, 1.39, 1.26 Hz, 1H)
8.05 (ddd, J = 8.08, 1.52, 1.26 Hz, 1H} 8.13 (t, J = 1.52

Hz, 1H) 8.31 (s, 1lH)

Compuesto 201: 6&5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi) -3-(trifluorometil) -9H-

pirido([2,3-blindol

W
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El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
una secuencia sintética andloga a aquella detallada en la
preparacién del Compuesto 199. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d,)
$§ 8.72 (s, 1H) 8.15 (s, 1H) 8.10 (m, 1H) 7.9% (m, 1H) 7.93
{s, 1H) 7.88 {(t, J = 7.6 Hz, 1H) 7.28 (d, J = 8.08 Hz, 1H)
7.23 (4, J = 8.08 Hz, 1H) 4.24 (d, J = 6.32 Hz, 2H) 3.65
(m, br,2H)3.43 (g, J = 7.32 Hz, 2H) 3.1i4 (m, br, 2H) 2.95
(s, 3H) 2.38 (m, br, 3H) 1.68 (m, br, 2H) 1.31 (t, J = 7.32
Hz, 3H). [M+H] calculado para C,;H»9F3N;0,8, 532; encontrado,

532.

Compuestc 202: 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-{((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-blindol-3-

carbonitrilo

3/

/

w o——f
¥ it

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

una secuencia sintética andloga a aquella detallada en la
preparacién del Compuesto 199. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d,)
3 8.63 (s, 1H) 8.22 (s, 1H) 8.09 (m, 1H) 7.98 (m, 1H) 7.94
(m, 2H) 7.89 (t, J = 7.84 Hz, 1H) 7.26 (d, J = 8.08 Hz, 1H)
7.23 (d, J = 8.08 Hz, 1H) 4.24 (4, J = 6.2§ Hz, 2H) 3.65

(m, br, 2H) 3.38 (g, J= 7.32 Hz, 2H) 3.15 (m, br; 2H) 2.95

¥
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(s, 3H) 2.42 (m, br, 3H) 1.72 (m, br, 2H) 1.31 (t, 1 = 7.32
Hz, 3H). [M+H] calculado para C;;H;sN;0;S, 489; encontrado,

489.

Compuesto 203: 2-{5-{3-(etilsulfonil) fenil)-7-
fluoro-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)-N,6N-

dimetiletanamina

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
una secuencia sintética analoga a aquella detallada en la
preparacidén del Compuesto 199. H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm
1.29 (¢, J = 7.45 Hz, 3H) 2.32 (s, 3H) 3.13 (s, 6H) 3.74
(t, 2H) 4.64 (t, J = 4.80 Hz, 2H) 7.11 (d. J = 12.63 Hz,
1H} 7.9 (s, 1H) 7.88 (t, J = 7.7%r Hz, 1H) 7.98 (dd4, J =
6.82, 2.02 Hz, 1H) 8.10 (dd..T = 7,45; 1.64 Hz, 1H) 8.16
(¢, J = 1.64 Hz, 1H) 8.26 (s, 1H) [M+H] calculado para

ngHgsFNgOgS, 456 ; encontrado, 456.

Compuesto 204: 3-(3-cloro-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-7-fluoro-9H-pirido(2,3-bjindol-8-

iloxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina

3%3

S487



10

i5

20

25

372

potasio (218 mg, 1.58 mmol) y 2 mL de DMF anhidro, bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se calentd a
200°C durante 30 minutos en microondas con alta absorcidn.
La reaccién se extinguié con adicién de agua, y el el
precipitado sélido se recolectd por filtracidn y se
purificé a través de HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo (1438 mg, 40%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 8§ ppm 1.17 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 1.99 (qd, J = 6.61,
6.44 Hz, 2H) 2.20 (s, 6H) 2.26 (s, 3H) 2,53 - 2.56 (m, 2H)
3.41 (q, J = 7.33 Hz, 2H) 4.25 (t, J = 6.19 Hz, 2H) 7.05 -
7.09 {(m, 1H) 7.11 - 7.14 {m, 1H) 7.54 (4, ,i = 1.52 Hz, 1H)
7.85 {t, J = 7.83 Hz, 1H) 7.98 (t, J = 6.95 Hz, 2H) 8.06 -
8.08 (m, 1H) 8.27 (&4, J = 1.77 Hz, 1H) 12.13 (s, 1H); [M+H]

calculado para C;sH,ON;0.S, 452.2; encontrado, 452.4.

Compuesto 206: 2-(5-{3-(etilsulfonil) fenil)-3-

metil-9H-pirido(2,3-b)indol-8-iloxi)-N,N-dimetiletanamina

El compuesto del titule se sintetizd del
Compuesto 157 utilizando un procedimiento analogoc a aquel

detallado en la preparacién del Compuesto 205. 14 NMR (400

29C
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MHz, MeQD) 8 ppm 1.29 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 2.32 (s, 3H)
2.91 (t, J = 5.31 Hz, 2H) 4.34 (t, J = 5.43 Hz, 2H) 7.07 -
7.14 (m, 2H) 7.65 (d, J = 2.02 Hz, 1H) 7.82 (t, J = 7.83
Hz, 1H) 7.94 - 7.98 (m, 1H) 8.02 (dd, J = 7.33, 1.52 Hz,
1H) 8.15 (t, J = 1.64 Hz, 1H) 8.20 (d, J = 2.02 Hz, 1H)

[M+H] calculado para Cp4H2-N;0:S, 438; encontrado, 438.

Compuesto 207: §5-(3-(etilsulfonil) fenil})-8-(2-

metoxietoxi)-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol

U

El compuesto del titulo se sintetizd del
Compuesto 157 utilizando un procedimiento andlogo a aquel
detallado en la preparacién del Compuesto 205. 'H NMR (400
MHz, CDCl,) & 8.22 (s, 1H) 8.19 (s, 1H) 8.14 (m, 1H) 8.06
(m, 1H) 7.91 (m, 1H) 7.81 (m, 1H) 7.28 (d, J = 8.32 Hz, 1lH)
7.22(d, J = 8.32 Hz, IH) 4,44 (m, 2H) 3.95 {(m, 2H) 3.58 (s,
3H) 3.23 (g, J = 7.32 Hz, 2H) 2.49%9 (s, 3H) 1.37 (t, J =
7.32 H=z, 3H), {M+H] calculado para (Ca3H2sN;0.8, 425;

encontrado, 425.

Compuesto 208: 2-(5-(3-(etilsulfonil) fenil}-3-

metil-9H-pirido[2,3-blindol-8-iloxi)acetonitrile

39
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El compuesto del titulo se sintetizd del
Compuesto 157 Y 2-bromoacetonitrilo utilizando un
procedimiento andlogo a aquel detallado en la preparacién
del Compuesto 205. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
1.36 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 3.22 {(gq, J = 7.33 Hz, 3H) 5.14
(s, 2H) 7.31 - 7.37 (m, 2H) 7.82 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 7.91
(d, J = 7.83 Hz, 1H) 8.09 (d, J = 7.83 Hz, 1H) 8.11 - 8.15
(m, 2H) 8.22 (s, 1H) 14.04 (br. s., 1H) [M+H} calculado

para CaoH19N30O38, 406, encontradc, 406.
Compueato 209: 3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-
metil-9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)propanonitrilo

0870

4
|N§ Nof:N

H

El cempuesto del titulo se sintetizé del

Compuesto 157 Yy 3-bromopropionitrilo utilizando un

procedimiento andlogo a aquel detallado en la preparacién

372
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del Compuesto 205. 'H NMR (400 MHz, McOD) & ppm 1.28 (d, J
= 14.65 Hz, 2H) 1.28 (s, 2H) 2.30 (s, 3H) 3.10 (t, J = 6.69
Hz, 2H) 5.12 (t, J = 6.82 Hz, 2H) 7.00 - 7.05 {(m, 2H) 7.53
(dd, J = 2.02, 0.76 Hz, 1H) 7.81 (t, J = 7.45 Hz, 1H) 7.92
(ddd, J = 7.89, 1.45, 1.26 Hz, 1H) 8.02 (dt, J = 7.83, 1.52
Hz, 1H) 8.10 (t, J = 1.89 Hz, 1H) 8.26 (d, J = 2.02 Hz, 1H)

(M+H] calculado para C;;H;1N;0;S, 421; encontrado, 421.

Compuesto 210: (R)-8-(1-ter-
butildifenilsililoxi)propan-2-iloxi)- (5-(3-

(etilsulfonil) fenil) -3-metil-9H-pirido(2,3-b]}indol

Q.0 Q.0
Qw,o S X ~
S ] o~
l/IHO : >
; ‘T’“ﬂoTanps ~ \\ /
- | TBAF.THE ||

l |
\(;J\ Y TPPmuD, THF NS ——= 7 N/\\{'
N7 TN R4 Hog
" on ‘T’"ﬂoreaps ‘r’"ﬂeH

157 210 211

A una solucién agitada del Compuesto 157 (75 mg,
0.204 mmol) en THF anhidro (3.0 mL) se agregaron
secuencialmente (R)--(ter-butildifenilsililoxi)propan-2-ol
(77 mg, 0.245 mmol) y trifenilfosfina (81 mg, 0.31 mmoL).
La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, y se agregd en
manera de goteo diisopropil-azodicarboxilato (60 pL, 0.31
mmol) . Despueés ila adicidn se termind, agitando
continuamente durante otras 0.5 h a 0°C y luego durante

12 h a temperatura ambiente. Los solventes se removieron en

393
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vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna

de gel de silice, proporcionando el compuesto del titulo

(108 mg, 80%).

Compuesto 211: (R)-2-(5-{(3-(etilsulfonil)fenil)-

3-metil-9H-pirido{2,3-blindol-8-iloxi}propan-1l-ol

Q.0
S~

El Compuesto 210 (100 mg, 0.15 mmol) se incorpord
en un THF (3 mL} y se agitdé durante 12 h a temperatura
ambiente con TBAF (0.1%9 mL, 0.19 mmol, solucién 1 M en
THF). La mezcla de reaccidédn se diluyé con EtOAc y se lavd
con NH,Cl acuoso y salmuera. El extractc orgénico se secd
sobre Na.80,, se concentrdé y se purificé by HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
(50 mg, 73%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.17 (t, J =
7.45 Hz, 3H) 1.36 (d. J = 6.06 Hz, 3H) 2.26 (s, 3H) 3.40

7.41 Hz, 2H) 3.63 - 3.72 (m, 2H) 4.63 (m, 1H) 4.90

[

(g, J

(£, J 6.19 Hz, 1H) 7.07 (4, J 8.08 Hz, 1H) 7.15 - 7.19

(m, 1H) 7.56 (s, 1H) 7.85 (t, J 7.71 Hz, 1H) 7.%7 — 7.99
(m, 2H) 8.07 - 8.10 {(m, 1H) 8.27 (d, J = 2.02 Hz, 1H) 11.82

(s, 1H) ; [(M+H] calculado para C23H45N,0,8, 425.2.;

3
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encontrado, 425.3.

Compuesto 212: (8)-2-(5-(3-({etilsulfonil)fenil)-

3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi}propan-1-o0l

Q..
351/

o\/\DH

El compuesto del titulo se sintetizd del

10 Compuesto 157 utilizando un procedimiento anéiogo a aquel
detallado en la preparacién del Compuesto 211. 'H MMR (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 1.17 (t, J = 7.45 Hz, 3H) 1.36 (4, J =
6.06 Hz, 3H) 2.26 (s, 3H) 3.40 (q, J = 7.41 Hz, 2H) 3.63 -
3.72 (m, 2H) 4.63 (m, 1lH) 4.90 (t, J = 6.1% Hz, 1H) 7.07

15 (@d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.15 - 7.19 (m, 1H) 7.56 (s, 1H) 7.85
(¢, & = 7.71 Hz, 1H) 7.97 - 7.99 (m, 2H) 8.07 - 8.10 (m,
1H) 8.27 (d, J = 2.02 Hz, 1H) 11.82 (s, 1H); [M+H]

calculado para C;;H»sN.0,S, 425.2.; encontrado, 425.3.

20 Compuesto  213: 1-(5-(3-{etilsulfonil)fenil) -3-

metil-9H-pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propan-2-o0l

3

|
|
O Sad

25 . W B ° .

37¢



378

El compuesto del titule se sintetizd del

Compuesto 157 utilizando un procedimiento analogo a aquel
detallado en la preparacién del Compuesto 211. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d,} & 8.28 (s, 1H) 8.19 (m, 1H) 8.06 {(m, 1H)

5 8.00 (m, 1H) 7.92 (s, 1H) 7.87 (t, J = 8.0 Hz, 1lH) 7.26 (m,
2H) 4.31 {(m, 2H) 4.10 (m, 1H) 3.30 (g, J = 7.5 Hz, 2H) 2.40

(s, 3H) 1.40 (d, J = 8 Hz, 3H) 1.31 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

{M+H] calculado para C23H:sN20.S, 425; encontrado, 425.

10 Compuesto 214: (S)-4-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-
3-metil-9H-pirido(2,3-b)indol-8-iloxi)-2-metilpentan-2-o0l

Q..
351/

15 Ty

El compuesto del titulo se sintetizdé del

Compuesto 157 utilizando un procedimiento anédlogo a aquel
detallado en la preparacién del Compuesto 211. 'H NMR (400
MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.16 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 1.17 (d, J =
20 6.2 Hz, 3H) 1.43 (s, 3H) 1.46 (s, 3H) 1.93 (d, J = 5.81 Hz,
2H) 2.26 (s, 3H) 3.41 (g, J = 6.33 Hz, 2H) 4.05 (m, 1H)
7.07 (&, J = 8.08 Hz, 1H) 7.23 (d. J = 8.08 Hz, 1H) 7.53
(s, 1H) 7.86 (t, ,1 = 7.58 Hz, 1H) 8.00 (dd, J = 7.71, 1.64
Hz, 2H) 8.09 - 8.11 (m, 1H) 8.28 (s, 1H) 11.95 (s, 1H);

25 [M+H] calculado para CsH3;1N30:8, 467.2; encontrado, 467.3.
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Compuesto  215: 2-{5-{3-{etilsulfonil)fenil) -3-

metil-9H-pirido(2,3-b]indol-8-iloxi)etanol

El compuesto del titule se sintetizé del
Compuesto 157 Yy 2-{benciloxi}etanol utilizande un
procedimiento andlogo a aquel detallado en la preparacién
del Compuesto 210 seguido por desbencilacién utilizando
Pd/C-H,. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8.30 (s, 1H) 8.19
(m, 1H) 8.06 (m, 1H) 8.00 {(m, 2H) 7.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H)

7.26 (m, 2H) 4.38 (t, J = 4 Hz, 2H) 4.08 (t, J = 4 Hz, 2H)

3.30 {gq, J = 7.5 Hz, 2H) 2.41 (s, 3H) 1.31 (t, J = 7.5 Hz,

3H) . [M+H] calculado para C,;Hz;N;0,S, 411; encontrado, 411.

Compuegsto 216: 3-(5-(3-(etilsulfonil) fenil)-3-

metil-9H-pirido([2,3-b]lindol-8-iloxi)propan-1-ol

El compuesto del titulo se sintetizé del

Compuesto 157 y 3-(benciloxi}propan-l-¢l utilizando wun

37y



380

procedimiento andlogo a aguel detallado en la preparacidn
del Compuesto 210 seguido por desbencilacidén utilizando
Pd/C-H,. H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.18 (t, J = 7.33
Hz, 3H) 2.01 {(t, J = 6.19 Hz, 2H) 2.27 (s, 3H) 3.41 (g, J =
5 7.33 Hz, 2H) 3.72 (g, J = 5.98 Hz, 2H) 4.30 (t, J = 6.19
Hz, 2H) 4.57 (t, J = 5.18 Hz, 1H) 7.06 - 7.17 {(m, 2H) 7.55
(s, 1H) 7.85 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 8.00 (br. s., 1lH) 7.98
(d. J = 5.05 Hz, 2H) 8.08 (s, 1H) 8.28 (s, 1H) 11.99 (s,
1H); ES1-MS: m/z calculado para C23H24N204S 424.15;

10 encontrado 425.3 (MIH)®

Compuesto 217: 3-(3-cloro-5-(3-
{(etilsulfonil) fenil}-8-metoxi-9H-pirido[2,3-b]lindol-8-0l

15

W /

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
una secuencia sintética andloga a aqueilla detallada en la
20 preparacién del Compuesto 199. (M+H]! calculade para

C,pH;7C1N,0;8, 400; encontrado, 400.2.

Compuesto 218: (3-cloro-5-(3-
(etilsulfonil) fenil) -9H-pirido(2,3-b}indol-8-01

25

375
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5 El compuesto del titulo se prepardé del Compuesto
217 utilizando un procedimiento analeogo a agquel detallado
en la preparacién del Compuesto 157. *H NMR (400 WMHz,
Metanol-d,) & 8.35 ({s, 1H) 8.1i5(m, 1H) 8.07 {(m, 1H) 7.97
(m, iH) 7.88 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 7.66 (s, 1H) 7.23 (4, J =

10 8.36 Hz, 1H) 7.16 (4, J = 8.36 Hz, 1H) 4.44 (¢, J = 5.8 Hz,
2H) 3.72 {(t, J = 8.0 Hz, 2H) 3.43 (q, J = 7.32 Hz, 2H) 3.03
{s, 6H) 2.41 (m, 2H) 1.34 (t, J = 7.32 Hz, 3H}. [M+H]

calculado para C;¢H;,C1N;03;S, 472; encontrado, 472.

15 Compuesto 219: 3-(3-cloro-5-{3-
(etilsulfonil)fenil)-9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-

dimetilpropan-l-amina

3/

N\

20

El compuesto del titulec se prepard del Compuesto
218 utilizando un procedimiento an&logo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 205. 'H NMR (400 MHz,

25 Metanol-d,} & 8.35 (s, 1H) 8.15{m, 1H) 8.07 (m, 1H) 7.97

399



382

J = 8.0 Hz, 1H) 7.66 (s, 1H) 7.23 (d, J =

(m, 1H) 7.88 (t,

8.36 Hz, 1H) 7.16 (d, J = 8.36 Hz, 1H) 4.44 (t, J = 5.8 Hez,

2H) 3.72 (t, J = 8.0 Hz, 2H) 3.43 (g, J = 7.32 Hz, 2H) 3.03

(s, 6H) 2.41 (m, 2H) 1.34 (t, J = 7.32 Hz, 3H). [M+H]

5 calculado para CyH2,C1N;038, 472; encontrado, 472.

Compuesto 220 2-(3-cloro-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-9H-pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi) -N,N-

dietiletanamina

10 %i,J

: -
N}W o—f-‘\_

El compuesto del titulo se preparé del Compuesto

15 218 utilizande un procedimientc analege a aquel detalladeo

en la preparacién del Compuesto 205. ‘H NMR (400 MHz,

Metanol-d,) & 8.37 (s, 1H) 8.1%5 (m, 1H) 8.07 (m, 1H) 7.97

(m, 1H) 7.88 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 7.67 (s, 1H) 7.30 {(d, J =

8.08 Hz, 1H) 7.20 (&, 3 = 8.08 Hz, 1H) 4.67 (t, J = 4.0 Hz,

20 2H) 3.80 (t, J = 4.0 Hz, 2H) 3.51 {(m, 4H) 3.41 (g, J = 8.0

Hz, 2H) 1.45 (t, J = 7.36 Hz, 6H) 1.33 (t, J = 8.0 Hz, 3H).

{M+H] calculado para CisH;sClN;O03;S, 486; encontrado, 486.

Compuesto 221: 2-(3-cloro-5-(3-

25 (etilsulfonil)fenil) -9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-

YOT
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dimetiletanamina

El compuesto del titulo se prepardé del Compuesto

218 utilizando un procedimiento ané&logo a aquel detallado

en la preparacién del Compuesto 205. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d;.) & 8.40 (s, 1H) 8.14 (m, 1H) 8.10 (m, 1H) 8.00

10 (m, 1H) 7.89 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 7.69 (s, 1H) 7.28 (d, J =
8.08 Hz, 1H) 7.20 {(d, J = 8.08 Hz, 1H) 4.68 (t, J = 5.0 Hz,

2H) 3.80 (t, J = 5.0 Hz, 2H) 3.43 (g, J = 7.32 Hz, 2H) 3.13

(s, 6H) 1.33 (t, J = 7.32 Hz, 3H). [M+H] calculado para

C23H25C1N303S, 458; encontrado, 458,

1%
Compuesto 222: 3-cloro-5-(3-({etilsulfonil)fenil)-
8-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi) -9H-pirido([2,3-b]indeol
vl
20 \ {

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto
218 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado

25 en la preparacién del Compuesto 205. 'H NMR (400 MHz,
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Metanol-d,) & 8.40 (s, 1H) 8.13 (m, 1H) 8.10 {(m, 1H} 7.98
(m, 1H) 7.90 {(t, J = 8.0 Hz, 1H) 7,89 (s, 1H) 7.28 (d, J =
8.32 Hz, 1H) 7.20 {(d, J = 8.32 Hz, 1H) 4.65 (t, J = 5.0 Hgz,
2H) 3.87 {(t, J = 5.0 Hz, 2H) 3.40 (g, J = 7.32 Hz, 2H) 3.25
(br, 4H) 2.25 (br, 4H) 1.33 (t, J = 7.32 Hz, 3H). [M+H]

calculado para C;sH27C1N;0sS, 484; encontrado, 484.

Compuesto 223: 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -

8- (2- (4-metilpiperazin-1-il)etoxi) -9H-pirido([2,3-blindol

Oy

- TN
L ':(j’\,j’ _J

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto

218 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 205. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 8.47 (s, 1H) 7.90 (m, 3H) 7.88 (t, J = 8.0 Hz, 1H)
7.64 (s, 1H) 7.28 (d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.20 (d, T = 8.08
Hz, 1H) 4.46 (t, J = 5.0 Hz, 2H) 3.75-3.0 {(m, br, 10 H)
2.80 (s, 3H) 1.18 (t, J = 7.6 Hz, 3H). [M+H] calculado para

C25H30C1N403S ’ 513; encontrado , 513.

Compuesto 224: 2-(3-¢cloro-5-(3-

(etilsulfonil) fenil)-9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)etanol
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El compuesto del titulo se prepard del Compuesto

218 utilizando un procedimiento analogo a aquel detallado

en la preparacién del Compuesto 215. 'H NMR (400 MHz,

Metanol-d,) & 8.39 (s, 1H) 8.14 {(m, 1H) 8,06 (m, 1H) 8.00

10 (m, 1H) 7.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H}) 7.71 (d, J = 4.0 Hz, 1H)

7.21 {(d, J = 8.0 Hz, 1H) 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 4.36 (t,
J = 4 Hz, 2H) 4.07 (¢, J = 4 Hz, 2H) 3.30 (q, J = 7.5 Hz,

2H) 1.31 (t, J = 7.5 Hz, 3H). ([M+H] calculado para Cz

H;oC1N,0,S, 431; encontrado, 431.

15
Compuesto 225: 3-(3-cloro-5-(3-
(etilsulfonil) fenil) -9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)propan-

i-0l

)

H
& /r/
o

20

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto

218 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado

25 en la preparacién del Compuesto 215. 'H NMR (400 MHz,
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Metanol-ds) 8 8.45 (s, 1H) 8.06 (m, 1H) 8.01 (m, 2H) 7.87
(t, J = 8.0 Hz, 1H) 7.63 (s, 1H) 7.23 (d, J = 8.32 Hz, 1H)
7.16 (d, J = 8.32 Hz, 1H) 4.34 (t, J = 6.32 Hz, 2H) 3.72
(t, J = 6.32 Hz, 2H) 3.43 (q, J = 7.32 Hz, 2H) 2.02 {(m, 2H)
5 1.18 (t, J = 7.32 Hz, 3H) . [{M+H] calculado para

C;2H32C1N2048, 445; encontrado, 445.

Compuesto 226: (S)-2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-
3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)etil-2-

6 10 aminopropanoato

15 £l compuesto del titulo se prepard del Compuesto
215 utilizando un procedimiento anadleogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 64. 'H NMR (400 MHz, DMSO)

~ S ppm 1.18 (t, J = 7.33 Hz, 3H} 1.40 (d, J = 7.33 Hz, 3H)

| 2.27 (s, 3H) 3.42 {q, J = 7.33 Hz, 2H) 4.20 (d, 0 = 5.05

20 Hz, 1H) 4.53 (t, J = 4.42 Hz, 2H) 4.58 - 4.69 (m, 2H) 7.12
(d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.23 (d. J = 8.08 Hz, 1H) 7.55 (s, 1H)
7.87 (¢, J = 7.83 Hz, 1H) 8.00 (dd, J = 12.63, 7.58 Hz, 2H)
8.08 (s, 1H) 8.29 (s, 1H) 8.33 (br. s., 2H) 11.95 (s, 1H)
[M+H] calculado para C,sH» N3OS, 482; encontrado, 482.

25

oY
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Compuesto 227: 2-aminopropancato de (S}-3-(5-(3-
(etilsulfonil) fenil)-3-metil-8H-pirido(2,3-blindel-8-
iloxi)propileo

Oag_/

TN
NN —NH;

El compuesto del titulo se preparé del Compuesto

216 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 64. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢} & ppm 1.17 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 1.39 (d, J = 7.07 Hz,
3H) 2.20 — 2.24 (m, 2H) 2,26 (s, 3H) 4.14 (m, 1H) 4.32 (t,
J = 5.68 Hz, 2H) 4.56 {(m., 2H) 7.08 - 7.11 (m, 1lH) 7.1i2 -
7.16 {(m, 1H) 7.55 (s, 1H) 7.85 (t, J = 7.83 Hz, 1H) 7.98

(dd, J = 10.23, 8.46 Hz, 2H) 8.06 (s, 1H) 8.28 (br. s., 3H)

12.07 (s, 1H); {M+H] calculado para C,sHicN30sS, 496.2.;
encontrado, 496.4.
Compuesto 228: 2-aminopropanocato de (8)-3~(3-

cloro-5-(3- (etilsulfonil)fenil) -9H-pirido(2, 3-blindol-8-

iloxi)propilo

O::Q_/
v
[o]]
7N o 2
N A —NH,
h O\/\/o\\o(_

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto

4og
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225 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 64. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d,) & 8.36 (s, 1H) 8.12 (s, 1H) 8.08 (m, 1H) 7.97
(m, 1H) 7.88 {(t, J = 7.84 Hz, 1H) 7.69 (s, 1H) 7.21 (d, J =
8.32 Hz, 1H)}) 7.16 (d, J = 8.32 Hz, 1H) 4.65 {(m, 2H) 4.42
(¢, J = 6.08 Hz, 2H) 4.14 (g, J = 7.32 Hz, 1H) 3.36 (g, J =
7.6 Hz, 2H) 2.39 (m, 2H) 1.55 (d, J = 7.32 Hz, 3H) 1.33 (t,
J = 7.6 Hz, 3H). ([M-1-H] calculado para C,sH,ClN3;OsS, 516;

encontrado, 516,

Compuesto 229: (R)-8-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
4-il)metoxi-5-(3—etilsulfonil)fenil)-3—métil—9H-pirido[2,3-

b] indol
Qw o

Qg (;T'\/ N S
P
THETRARLO
DIAD, TPP TPP m ocaesc >
S O ¢
0°C a 25°C o OH

157 230

Y

A una solucién agitada del Compuesto 157 (160 mg,
0.44 mmol) en THF anhidro (2.5 mL) se agregaron
secuencialmente (R)-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol
(82 pL, 0.66 mmol) y trifenilfesfina ({173 mg, 0.66 mmol).
La mezcla de reaccién se enfrid a 0°C, y se agregd en
manera de goteo diisopropil-azodicarboxilato (128 pL,
0.66 mmol). Después la adicién se terminbd, agitando

continuamente durante otras 0.5 h a 0°C y luego durante

Yex
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12 h a temperatura ambiente. Los solventes se removieron en
vacio v el residuc se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice, proporcionando el compuesto del titulo
(148 mg, 70%). [M+H] calculado para CagHzeN20sS, 481.1;

encontrado, 481.3.

Compuesto 230: (S)-3-(5-(3-({etilsulfonil)fenil)-

3-metil-9H-pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propan-1,2-diol

El Compuesto 229 (120 mg, 0.25 mmol) se inceorpord
en una mezcla de THF-TFA-H,O0 (3:1:1, 5 mL) y se agitd
durante 6 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se diluyé con cloruro de metileno y se lavd con NaHCO,
acucso y salmuera. El extracto orgadnico se secbé sobre
Na,S0,, se concentrdé y se purificd para dar el compuesto
del titulo. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.17 (t, J =
7.33 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 3.41 (g, J = 7.41 Hz, 2H) 3,60
(¢, J = 5.81 Hz, 2H) 3.96 (m, 1lH) 4.11 (dd, J = 9.60, 6.06
Hz, 1H) 4.27 (dd, J = 9.60, 4.29 Hz, 1H) 4.73 (t, J = 5.68
Hz, 1H) 4.99 (4, J = 5.31 Hz, 1H) 7.07 - 7.15 {(m, Z2H) 7.57

(d, J = 1.77 Hz, 1H) 7.8%5 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 7.97 (t, J =

G0
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1.64 Hz, 1H) 7.99 (m, 1H) 8.09 (t, J = 1.64 Hz, 1H) 8.28
{d, J = 2.02 Hz, 1H) 11.93 (s, 1H); (M+H] calculado para

Co3HasN,05S, 441.1; encontrado, 441.3.

Compuesto 231: (R)-3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-

3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)propan-1,2-diol

1

O, £
Y
P
[y
P
NN GH
O~ \~CH

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto
157 utilizando un procedimiento andlogo a aquel
procedimiento descrito para la preparacién del Compuesto
236. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.17 {(t, J = 7.33 Hz,
3H) 2.27 (s, 3H) 3.41 (g, J = 7.41 Hz, 2H) 3.60 (t, J =
5.81 Hz, 2H) 3.96 {m, 1H) 4.11 (dd, J = 9.60, 6.06 Hz, 1H)
4.27 (dd, J = 9.60, 4.29 Hz, 1H) 4.73 (t, J = 5.68 Hz, 1H)}
4.99 (4, J = 5.31 Hz, 1H) 7.07 - 7.15 (m, 2H) 7.57 (d, J =
1.77 Hz, 1H) 7.85 (t, J = 7.71 Hz, 1H) 7.97 (t, J = 1l.64
Hz, 1H) 7.99 {(m, 1H}) 8.09 (t, J = 1.64 Hz, 1H) 8.28 (d, J =
2.02 Hz, 1H) 11.93 (s, 1H); ([M+H] calculado para C;iHzsN;0sS,

441.,1; encontrado, 441.4.

Compuesto 232: (R)-1-{dimetilamino}-3-(5-{(3-

(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-b]lindol-8-
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iloxi)propan-2-ol

o..P 0. P

QS“’ O
/
1. TsC), EigN, CHCls
( | 2. Mo Nan MeOH, 80°C \(T—*(/ )
\N/\E " ok - N ’*?’
‘ 0

Y7 NN
5 B AOH R
231, 232

QH

|
N 2

A una solucién del Compuesto 231 (75 mg,

mmol) en una mezcla de DMF y CH;Cl, (5 mL, 2:3)

agregaron secuencialmente trietilamina (5 pL, 0.34 mmol)
10 cloruro de p-toluensulfonilo (50 mg, 0.26 mmol)} a 0°C.
elevé la temperatura de la reaccibébn lentamente hasta

temperatura ambiente y se agité durante 12 h. La reaccidn

se diluyé con CH;Cl, y la capa organica se

sucesivamente con solucién de NH C1 y salmuera.

15 solventes se secaron sobre Na,SO; y removieron bajo vacio.

La masa restante se utilizé directamente en la siguiente

etapa.

La masa sin purificar se incorpeoré en 1 mL de

MeCH y se tratd con 0.5 mL de dimetilamina en un

20 sellado, a 80°C durante & h. Los solventes se removieron y

se sometieron directamente a purificacién de

preparativa para dar el compuesto del titulo (22 mg,

durante dos etapas). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1.17
(¢, J = 7.45 Hz, 3H) 2.26 (s, 3H) 2.32 (s, 6H) 2.66 -2.73

25 {m, 2H) 4.05 - 4.16 (m, 2H) 4.25 (dd, J = 9.09, 3.28 Hz,

Y

OC
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1H) 7.07 - 7.16 (m, 4H) 7.57 (s, 1H) 7.85 (t, J = 7.71 Hz,
1H) 7.98 (dt, J = 7.77, 1.80 Hz, 2H) 8.09 (s, 1H) 8.29 (4,
J = 1.77 Hz, 1H) 12.02 (s, 1H); ([M+H] calculado para

CzsH4oN1048, 468.2; encontrado, 468.3.

Compuesto 233: (R)-1-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-

3-metil-9H-pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propan-2-01

O:i‘)_/ Oeﬂ_/

=
O €150, E1OH , homo & ricroondas d
™ 140%C, 40 min.

¢ - P RATe
N Nf'\\\/ﬁq

ﬁ EH H o~""

157 ] 233 .__J

Un recipiente para microondas de 5 mL, se cargo
con el Compuesto 157 (200 mg, 0.545 mmol), (R)-2-
metiloxirano (191 pL, 2.72 mmol), trietilamina (8 ulL, 0.054
mmol} y 2 mL de EtQH. La mezcla de reaccién se calentéd a
140°C durante 30 minutos en microondas. Los solventes se
removieron en vacio y el residuo se purificé por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo (46 mg, 20%).

'y NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) 3 ppm 1.17 (t, J = 7.33 Hz, 3H)

1
~J

1.25 (d, J = 6.06 Hz, 3H) 2.27 (s, 3H) 3.41 (q, J .33
Hz, 2H) 3.94 (m, 1H) 4.09 - 4.16 (m, 2H) 4.97 (4, J = 4.04

Hz, 1H) 7.07 - 7.14 (m, 2H) 7.57 (s, 1H) 7.85 (t, J = 7.71

1]
[y

Hz, 1H) 7.96 - 8.00 (m, 2H) 8.09 (s, 1H) 8.28 (d, J .52

Hz, 1H) 11.94 (s, 1H); [M+H] calculado para C;:H;sN;048,

G/C
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425,2.; encontrado, 425.3.

Compuesto 234: (S)-1-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-

3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-g-iloxi}propan-2-ol
Oag_/

(

7N
- }

El compuesto del titulo se prepar$é del Compuesto

157 utilizando un procedimiento analogo a aquel
procedimiento descrito para la preparacién del Compuesto
233. ' NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.17 (t, J = 7.33 Hz,
3H) 1.25 (d, J = 6.06 Hz, 3H) 2.27 (s,. 3H) 3.41 {q, J =

7.33 Hz, 2H) 3.94 {(m, 1H) 4.08% - 4.16 {(m, 2H) 4.97 {(d. J

4.04 Hz, 1H) 7.07 - 7.14 (m, 2H) 7.57 (s, 1H) 7.85 (t, J =
7.71 Hz, 1H) 7.96 - 8.00 {(m, 2H) 8.09 (s, 1H) 8.28 (d, J =
1.52 Hz, 1H) 11.94 (s, lH); [M+H] calculado para C;;H.sN;0,S,

425.2.; encontrado, 425.3.

Compuesto 235: 3-2(-bromc-5-metoxifenil)-2-

fluoro-5-metil-piridna

Hi7
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Br

1
PA{PPhy,. N2COy HNO, Corx, H, 50,Cone,
S 1 (HQkB DM cefiufo, 15h. ocH, 2°C 2 WC.N
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e OGH, Fa, ACOH-Hp0. B1°C ‘ N ocH, Dioxano+H,;0 ol /\\(\_\NH’
n° g N 3 OCHa
236 237 238

oH

]"Q’a\@ i:(g-/ | oel/

R = (o] N HGI

A U ) 9 @ ,
\

- 7N 3\/—N
PA(PPh;).L KaCOy8at Pirima, 105°C >
Stoxanc, Hw, 1489C, 20min, "-? ﬂ
4 otws

H ocu,

A una mezcla de 2-fluoro-3-yodo-5-metilpiridina
(4.65 g, 19.6 mmol) y PA{(PPh;), (2.26 g, 1.96 mmol} en DME
{200 mlL) se agregaron una solucién de acido 2-bromo-5-
metoxifenilborénico (4.99 g, 21.6 mmol) en EtOH (15 mL). A
la mezcla anterior se agregd una solucidn acuosa de NapCO0;
(3 M, 39.2 mL) y la mezcla se calentd bajo reflujo durante
16 h. La solucidn se filtrd a través de una cama de celite,
se concentré y la capa acuosa restante se extrajo con éter,
se lavé sucesivamente con agua, 5% de NaOH acuoso, 10% HC1
acuoso, NaHCO; acuoso saturado y salmuera. La capa organica
se secd (Na,S0s) y se concentrd y se purificé por
cromatografia instantdnea para dar el compuesto del titulo

(5.3 g, 91%).
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Compuesto 236: 3- (6-bromo-3-metoxi-2,4-

dinitrofenil)-2-flucro-S-metilpiridina

Br - I NOQ
e
\E/\l OCH,

A NG
N e TR

———

El Compuesto 235 (2.0 g, 6.75 mmol) se agregd a
una mezcla de HNO; conc. (90%) y H.SO, conc. (95-98%) (20
mL, 2:3) a -20°C. La reaccién se calenté lentamente a -5°C
y se agité durante otras 1.5 h. La mezcla sin purificar se
vertié en agua helada, precipitados sélidos y recolectd por
filtracién, se lavé completamente con agua y se secd bajo
vacio para proporcicnar el compuesto del titulo (2.08 g,

80%) .

Compuesto 237: G5-4-(2-fluoro-5-metilpiridina-3-

il) -metoxibencen-1,3-diamina

3r NHz l
| = OCH;,4 ;
. & NH

N~ TF T2 ‘

Al Compuesto 236 (1.02 g, 2.65 mmol) en AcOH-H;0O
(8 mi, 3:1) a 80°C se agregd polvo de hierro (1.48 g,
26.5 mmol) y se agité durante 2.0 h. Los solventes se
removieron bajo vacio y el residuo se disolvid en CH,Cl;, y
se lavdé con NaHCO; acuoso y salmuera. Los extractos

orgénicos se secarcn (Na,SO,) y se concentraron y se

/2
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purificaron por cromatografia instantanea para dar el

compuesto del titule (830 mg, 96%).

Compuesto 238: 5-bromo-8-metoxi-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indol-7-amina

g N

N NH,
N
H QCH3

El Compuesto 237 (5.0 g, 15.32 mmol) se incorpord
en una mezcla de dioxano-H,0 (100 mL, 1:4) y se agregé HCl
acuoso (9.6 mL, 1.6 N en agua). La mezcla de reaccidn se
calentdé a reflujo durante 6 h. La reaccién se diluyd con
EtOAc y se lavé con NaHCO; acuoso y salmuera. Los extractos
organicos se secaron (Na,SO,) y se concentraron Yy se
purificaron por cromatografia instanténea para dar el
compuesto del titulo (4.2 g, 89%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢) & ppm 2.41 (s, 3H) 3.77 (s, 3H) 5.36 (s, 2H) 6.81 (s,
1H) 8.12 (d, J = 2.27 Hz, 1H) 8.33 (4, J = 2.02 Hz, 1H)
11.65 {s, 1H); ([M+H) calculado para C;3H;;BrN;0, 306.02;

encontrado, 306.2.

Compuesto 239: {5-(3-(etilsulfonil) fenil) -8-

metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-7-amina

yry
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N= N NHg
H  OCH,

Un frasco para microondas de 5 mL se cargd con el
Compuesto 238 {500 mg, 1.63 mmol}, acido 3-
(etilsulfonil)fenilborédénico (419 mg, 1.96 mmol) y Pd{PPhs),
{188 mg, 0.16 mmol). A la mezcla se agregd dioxano (5 mL) y
una solucién acusa saturada de K,C0; (2,5 mL). La mezcla de
reaccién se calentdé a 140°C durante 20 minutos en
microondas. La reaccién se diluyd con EtOAc y se lavd con
agua y salmuera acuosa. Loa extractos organicos se secaron
(Na,S04) y se concentraron Y se purificaron por
cromatografia instantanea para dar el compuesto del titulo
(528 mg, 82%). ‘H NMR (400 MHz, DMSO-d¢} & ppm 1.16 (t, J =
7.33 Hz, 3H) 2.25 (s, 3H) 3.95 (s, 3H) 7.44 (br. s., 1H)
7.78 (br. s., 1H) 7.87 (d, J = 7.58 Hz, 1H) 7.96 (d, J =
3.28 Hz, 1H) 8.01 {(d, J =‘7.33 Hz, 1H) 8.07 (br. s., 1H)

8.23 (br. s., 1H) 6.88 (br. s., 1H) 12.07 (br. s., 1lH);

[M+H} calculado para C;;H;;N.0,S, 396.2; encontrado, 396.3.

Compuesto 240: 3-(dimetilamino) -N- (5- (3-
(etilsulfonil) fenil)-8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-

bljindol-7-il)propanamida
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A una suspensién del Compuestc 239 (150 mg, 0.38
mmol} en piridina (2.0 mL) se agregd cloruro de 3-
(dimetilamino)propanocilo (71 mg, 0.38 mmol) y la mezcal de
reaccién se calentd a 105°C durante 5 h., y se extinguié
con solucién de NH,C1 acuoso. La materia organica se
extrajo con CHCl, (con 10% de EtOH) y se lavé con
salmuera. Los extractos organicos se secaron (Na,SO4) y se
concentraron y se purificaron y HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo (103 mg, 55%). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1.16 (t, J = 7.33 Hz, 3H}) 2.24 (s, 3H) 2.33
(s, 6H}) 2.56 (£, J = 5.81 Hz, 2H) 2.62 (t, J = 5.31 Hz, 2H)
3.41 (d, J = 7.33 Hz, 2H) 3.93 (s, 3H) 7.41 {(d, J = 1.26
Hz, 1H) 7.87 (¢, J = 7.71 Hz, 1H) 7.93 - 7,97 (m, 1H} 8.03
(d, J = 8.84 Hz, 1H) 8.06 (s, 2H) 8.22 (d, J = 2.02 Hz, 1H)
10.99 (br. s., 1H) 12.07 (s, 1H); [M+H) calculado para

CagH3;N40,S, 495.2.; encontrado, 4985.4.

Compuesto 241: N-(3-(7-amino-8-metoxi-3-metil-9H-

pirido(2,3-b)indol-5-il) fenil) -ciclopropancarboxamida

Yk
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she

|

; |

ﬁ(j\Nq'iD NH5 |
H  OCH; i

£1 compuesto del titulo se prepard del Compuesto
238 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 239. 'H NMR (400 MHz, DMSO-

de) & ppm 0.77-0.81 (m, 4H) 1.79 (p, J = 6.06 Hz, 1H) 2.20

(s, 3H) 3.82 (s, 3H) 5.21 (s, 2H) 6.48 (s, 1lH) 7.18 (d, J =

7.8 Hz, 1H) 7.45-7.41 {m, 2H) 7.63 (d, J = 8.34 Hg, 1H)

7.83 (s, 1H) 8.00 (s, 1H) 10.31 (s, 1H) 11.47 (s, 1H} ;

[M+H] calculado para C;3H;;N¢O,, 387.17; encontrado, 387.13.
Compuesto 242: N-(5-(3-(etilsulfonil)fenil) -8-
metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-7-11) -

ciclopropancarboxamida

——

7N \" 1

= Y

N N ﬁ
H QCH3;

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto

239 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado

'H NMR (400 MHz,

en la preparacién del Compuesto 241.

DMSO-ds) & ppm 0.82 (br. s., 4H) 1.16 (¢, J = 7.33 Hz, 3H)

Yl

~~

4
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2.17 {(m., 1H) 2.25 (s, 3H) 3.95 (s, 3H) 7.44 (br. s., 1lH)
2.78 {(br. s., 1H) 7.87 {(d, J = 7.58 Hz, 1lH) 7.%6 (d, J =
3.28 Hz, 1H) 8.01 (d, J = 7.33 Hz, 1H} 8.07 (br. s., 1H)}
8.23 (br. s., 1H) 9.88 {br. s., 1H}) 12.07 {(br. s., 1H);

[M+H] calculado para CasHzeN30,S, 464.2; encontrado, 464.3.

Compuesto 243: l-acetil-N-(5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-

blindol-7-il)piperidin-4-carboxamida

El compuesto del titule se prepard del Compuesto
239 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 241. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1.16 (t, J = 7.33 Hz, 3H) 1.45 (gd, J =
12.25, 3.92 Hz, 1H) 1.60 (gd, J = 12.08, 3.92 Hz, 1H) 1.86
(¢, J = 12.13 Hz, 1H) 1.85 (d, J = 1.77 Hz, 1H) 2.01 (s,
3H) 2.25 (s, 3H) 2.57 - 2.65 (m, 1H) 2.87 (m, 1H) 3.08 (t,
J = 13.89 Hz, 1H) 3.41 (g, J = 7.33 Hz, 2H} 3.88 (d, J =
13.89 Hz, 1H) 3.93 (s, 3H) 4.42 (d, J = 13.39 Hz, 1H) 7.44
(&, J = 1.26 Hz, 1H) 7.70 (s, 1H) 7.87 (t, J = 7.71 Hz, 1H)
7.96 (d, J = 7.83 Hz, 1H) 8.02 (4, J = 7.83 Hz, 1H) 8.06

(d, J = 1.52 Hz, 1H) 8.24 (d, J = 1.77 Hz, 1H) 9.62 {s, 1H}

Qts
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12.09 (s, 1H); [M+H) calculado para CisHisNOsS, 549.2;

enceontrado, 549.4.3.

Compuesto 244: 3-(7-amino-8-metoxi-3-metil-9H-

pirido[2,3-b]indol-5-il)-N-ciclopropilbenzamida

N
H OCH;

El compuesto del titulo se prepar$é del Compuesto
238 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 239. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 0.55 (m, 2H) 0.68 (m, 2H} 2.23 (s, 3H) 2.87
{(m, 1H) 3.94 (s, 3H) 7.40 (s, 1H) 7.63 (t, J = 7.71 Hz, 1H)
2.72-7.71 {(m, 2H) 7.94 (d, J = 7.58 Hz, 1H) 8.01 (s, 1H)
8.21 (d, J = 1.77 Hz, 1H) 8.54 (d, J = 4.04 Hz, 1H) 9.84
(s, 1H) 12.00 (s, 1H); [M+H] calculado para Cs3Hy3N, Oz,

387.2:;: encontrado, 387.4.

Compuesto 245: 3-(7-({ciclopropancarboxamido)-8-
metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-5-1il) -N-ciclopropil-

benzamida

419
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H  OCH;

El compuesto del titulo se preparé del Compuesto

244 utilizando un procedimiento analogo a aquel detallado

en la preparacién del Compuesto 241. 'H NMR (400 MHz, DMSO-

d¢) & ppm 0.55 (m, 2H) 0.68 (m, 2H) 0.81 (br. m, 4H) 2.17

10 (m, 1H) 2.23 (s, 3H) 2.87 (m, 1H) 3.94 (s, 3H) 7.40 (s, 1H)
7.63 {t, J = 7.71 Hz, 1H) 7.72-7.71 {(m, 2H) 7.%4 (d, ,7 =
7.58 Hz, 1H) 8.01 (s, 1H) 8.21 (d, J = 1.77 Hz, 1H} 8.54

(d, 5 = 4.04 Hz, 1H) 9.84 (s, 1H) 12.00 (s, 1H}; [M+H])

calculado para Cz;H»:N40;, 455.2; encontrado, 455.4.

15
Compuesto 246: 7-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -
8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-b]lindol
O=g—/ Ozgs')_/
== (ﬁ#
VL >
N owimowo e <
20 ¢ \:’—“'a/;}\. PP / \F‘{ﬁ
“Nr‘—"‘-.N);ht\’/'\NHE CngCl\.ES - N.—_{N'A//\cl
R BCHs H  OCH,
239 246

Para una suspensién del compuesto 239 (19.0 wmg,
0.05 mmol} en CH,CN ({1 mL) se tomé CuCl; {9.7 mg, 0.072
mmol) y °-BuONO (12.6 mL, 0.096 mmol). La mezcla de

25 reaccién se calentd a 65°C durante 30 minutos y se

yat
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extinguidé con solucidén de NH,Cl acuosa. La materia organica
se extrajo con EtOAc y se lavé con salmuera. Los extractos
organicos se secaron (Na;S0s) y se concentraron Yy &€
purificaron por HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo (4.2 mg, 21%). 'H NMR (400 MHz, Acetcna) O ppm 1.16
(¢, J = 7.33 Hz, 3H) 2.26 (s, 3H) 4.00 (s, 3H) 724 (s, 1H)
7.45 (s, 1H) 7.88 (t, J = 7.7 1Hz, 1H) 8.01 (dt, J = 1.26,
8.02 Hz, 2H) 8.11 (s, 1H) 8.31 (s, 1H) 12.38 (s, 1H); [M+H]

calculadc para C;H;pC1IN;0;, 415.1; encontrado, 415.3.

Compuesto 247: 7-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-

3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-8-0l1

El compuesto del titulo se prepard del Compuesto
246 utilizando un procedimiento andlege a aquel detallado

en la preparacié4n del Compuesto 157. 'H NMR (400 MHz, DMSO-

de¢} & ppm 1.16 (t, J =7.33 Hz, 3H) 2.25 (s, 3H) 3.41 (q, J

= 7.58 Hz, 2H) 4.26 (t, J =6.44 Hz, 2H) 7.23 (s, 1H) 7.46
(s, 1H) 7.87 (t, J =7.71 Hz, 1H) 8.03 (t, J =7.20 Hz, 2H)
8.11 (s, 1H) 8.31 (s, 1H) 12.27 (br. s., 1H); [M+H]

calculado para C;oH;,ClN;0;S, 401.1; encontrado, 401.3.

q2z
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Compuesto 248: 3-(7-cloxo-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-8-

iloxi)propan-1-o0l

O:g_/
\_

7N

N"\j cl
H 0w ~LOH

E1 compuesto del titulo se sintetizé del
Compuesto 247 vy 3- (benciloxi)propan-1-0l utilizando wun
procedimiento andlogo a agquel detallado en la preparacién
del Compuesto 210 seguido por desbencilacién utilizando
Pd/C-H,. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.16 (t, J =7.33
Hz, 3H) 1.99 — 2.06 {m, 2H) 2.25 (s, 3H) 3.41 (q, J =7.58
Hz, 2H) 3.71 (br. s., 2H) 4.26 (t, J =6.44 Hz, 2H} 4.81
(br. ., 1H) 7.23 (s, 1H) 7.46 (s, 1H) 7.87 (t, J=7.71 Hz,
14) 8.03 (t, J =7.20 Hz, 2H) 8.11 (s, 1lH) 8.31 (s, 1H)
12.27 {br. s., 1H); [M+H] calculado para C:3H2,C1lN:04S,

459.1; encontrado, 459.3.

Compuesto 249: S-bromo-7- (ter-
butoxicarbonilamino) -8-metoxi-3-metil-gH-pirido(2, 3-

bl indol-9-carboxilato de ter-butilo

Yz

Pl
i
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Bt

{Bock 0, THF @ il NaH, Wal. DMF
B an, M e .
N N N KHBoc
*¢ Gme
249
0O, 19 Oefp
S\/ I ™ 5\/
4 POiPPhg),, KoCOy, Dloxans P
B(CH)2 _ L/ ' . r
] |
2
N/kN N HBoe
890 Gy |
251
>, Os ’p
'\O~S]51/ {\ B
|/ P
58, CH,Cly P y RCOC! ~—
_— ) I —_— .
N ~ ~
OMe CMe
252 253

A una solucién del Compuesto 238 (660 mg, 2.15
mmol) en una mezcla de CH,Cl,-THF (4 mL, 1:1) se agregd
(Boc),0 (1.24 ml, 5.38 mmol) y la mezcla se calentd en un
tubo sellado durante 24 h a una temperatura de 50°C. Los
solventes se removieron bajo vacio y el residuo sin
purificar se purificé por cromatografia instantanea para

proporcionar el Compuesto 249 (762 mg, 70%).

Compuesto 250: . 5-bromo-7-(ter-
butoxicarbonil (metil)amino) -8-metoxi-3-metil-SH-piridol(2,

3-b]indol-9-carboxilato de ter-butilo

i1

It ! i
& 2
NAE ; NBoc
¢ oMe

A una solucién del Compuesto 249 (610 mg, 1.2

4z
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mmol) en DMF seco (3 mL) se agregd NaH (60 mg, 1.51 mmol) a
0°C y la mezcla se agitd durante 20 minutos. A esta mezcla
de reaccién helada se agregé MeI (0.72 mi, 1.44 mmol,
solucidén 2 M) y se agitd durante otros 30 minutos o°cC.
Lentamente la temperatura se elevdé hasta temperatura
ampiente y se agitd durante una hora adicional. La reaccion
se extinguié con agua y se extrajo con éter, se lavd con
salmuera; se secd sobre Na,S80, y finalmente se purificd por
cromatografia instantanea para otorgar el Compuesto 250

(468 mg, 75%).

Compuesto 251: 7- (ter-butoxicarbonil (metil) -
amino)—5-(3—(etilsulfonil)fenil)-8-metoxi-3-metil-9H—

pirido[z,3-b]indol-9-carboxilato de ter-butilo

:O*:s'a/
]
=
o
N N NBoc
B Bec OMe]

Un frasco para microondas de 5 mL se cargé con el
Compuesto 250 {520 ng, 1.0 mmol), acido 3-
{(etilsulfonil) fenilborénico (321 mg, 1.5 mmol) y Pd(PPhs}4
(116 mg, 0.10 mmol}. A la mezcla se agregoé dioxano (2 mL) y
una solucién acusa saturada de K,CO: (1 mL). L.a mezcla de
reaccién se calentd a 140°C durante 20 minutos, en

microondas. La reaccién se diluyéd con EtOAc y se lavd con
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agua y salmuera. Los eXtractos organicos se secaron
(Na,S0,) y se concentraron y el Compuesto 251 sin purificar

se siguié ocupando para la desprotecciton Boc.

5 Compuesto 252 5-{3-{etilsulfonil) fenil) -8-

metoxi-N,3-dimetil-9H-pirido(2,3-blindecl-7-amina

Ob’p
l\ S
o
~
o
N NH
10 ﬁ OMeI

Ei regiduo sin purificar de las etapas previas

(Compuesto 251) se disolvié en 3 mL CHCl, y se agregd
secuencialmente 0.2 mL de anisol y 1 mL de TFA. La mezcla

se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El solvente se

15 removid en vacio y el residuo fue basificado con NaHCO;
acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
lavé con salmuera, se secd sobre Na;80, y finalmente se
purificé por cromatografia instantanea para otorgar el

Compuesto 252 (287 mg, 70%, durante 2 etapas).

20
Compuesto  253: N-(5-(3-(etilsulfonil) fenil) -8-
metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindecl-7-i1)-N-
metilciclopropancarboxamida
25

yes
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A una solucién del Compuesto 252 (150 mg, 0.37
mmol) en THF seco (3 mL) se agregd cloruro de
ciclopropilcarbonilo (34 L, 6.37 mmoi) a 0°C. Lentamente
la temperatura se elevd hasta temperatura ambiente y se
agité durante una hora adicional. La reaccién se extinguid
con solucién NaHCO, acuosa y se extrajo con EtOAc, se lavd
con salmuera, se secd sobre Na,80, y finalmente se purificéd
por HPLC preparativa para proporcicnar el Compuesto 253
(132 mg, 75%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.63 (br. d,
J =8.1 Hz, 2H) 0.80 (br. s., 2H) 1.18 (t, J =7.45 Hz, 3H)
1.48 (td, J =8.02, 3.92 Hz, 1H) 2.27 (s, 3H}) 3.26 (s, 3H)
3.41 (g, J =7.45 Hz, 2H) 3.98 (s, 3H) 7.17 (s, 1H) 7.54 (s,
1H) 7.88 (t, J =7.71 Hz, 1H) 8.04 (d, J =8.08 Hz, 2H) 8.14
(s, 1H) 8.31 (d, J =1.26 Hz, 1H) 12.31 (s, 1H); {(M+H]

calculado para CzeHzgN30:5, 478.2; encontrado, 478.3.

Compuesto 254: 3-(dimetilamino)} -N- (5-(3-
(etilsulfonil) fenil) -8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-

bjindol-7-il) -N-metilpropanamida

Lz
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\\N H TJK/\T/

OMe

El compuesto del titulc se prepard del Compuesto
252 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 241. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1.17 (t, J =7.33 Hz, 4H) 2.02 (br. s., 6H) 2.19 —
2.33 (m, 7 H) 3.26 (s, 3H) 3.96 (s, 3H) 7.14 (s, 1H) 7.53
(s, 1H) 7.88 (t, J =7.71 Hz, lH) 8.03 (d, J =8.08 Hz, 2H)
8.12 (s, 1H) 8.32 (4, J =1.26 Hz, 1H) 12.31 (s, 1H); [M+H]

calculado para C;;HiaN404S, 509.2; encontrado, 509.3,

Compuesto 255: 5-(3-(ciclopropilcarbamoil) fenil) -
3,8-dimeti1—N-(l-metilpiperidin-4-il)—9H-pirido[2,3ﬂb]-

indol-7-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizé de 5-cloro-
3,8-dimetil-N- {1-metilpiperidin-4-11)-9H-pirido(2,3-b]-
Y acido 3-

indol-7-carboxamida

(ciclopropilcarbamoil} fenilbordnico utilizando un

L
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procedimiento andlogo a agquel descrito en la preparacion
del compuesto 83. [M+H] calculado para CsyoH33Ns0,, 496.3.;

encontrado, 496.5.

Compuesto 256: 4-(2-(3-cloro-5-(3-
{etilsulfonil) fenil)-9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxijetil)-

morfolina

El compuesto del titulo se preparé del Compuesto
218 utilizando un procedimiento andleogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 205. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d,) & 8.12 (s, 1H) 8.00(m, 1H) 7.92 (m, 1H} 7.74
(t, J = 7.84 Hz, 1H) 7.64 (s, 1H) 7.09 {m, 1H) 7.02 (m, 1H)
6.84 (s, 1H) 4.40 (t, J = 5.0 Hz, 2H) 4.1l {br, 4H) 3.80
(bx, 4H) 3.55 (t, J = 5.0 Hz, 2H) 3.30 (g, J =7.32 Hz, 2H)
1.27 (t, J = 7.32 Hz, 3H) . [M+H] calculado para

C;5H27C1N304S, 500; encontrado, 500.

Compuesto 257: 3-(3-cloro-5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-9H-pirido([2,3-b}indol-8-

iloxi)propanonitrilo

ye
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5 El compuesto del titulo se prepardé del Compuesto
218 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado
en la preparacidén del Compuesto 205. 4 NMR (400 MHz,
Metanol-d,) d 8.39 (d, J = 2.24 Hz, 1H) 8.08{(m, 1H) 8.06
(m, 1H) 7.92 (m, 1H) 7.84 (t, 3 = 7.56 Hz, 1H) 7.54 {4, 3 =

10 2.24 Hz, 1H} 7.08 (4, J = 8.08 Hz, 1H) 7.06 (d. 3 = 8.08
Hz, 1H) 5.13 (t, 3 = 6.84 Hz, 2H) 3.30 (q, 3 = 7.32 Hz, 2H)
3.13 (t, 3 = 6.84 Hz, 2H) 1.27 (t, 3 = 7.32 Hz, 3H). [M+H]

calculado para C;;H;3C1N;0;S, 440; encontrado, 440.

15 Compuesto 258: 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -

8-(1l-metilpiperidin-4-iloxi)-9H-pirido[2,3-b]indol

!
NS
O

e

20 ‘ a\ui/Y(\"z "’O_—

o~

El compuéstd del tituld se prepard del Compuesto
218 utilizando un procedimiento andlogo a aquel detallado
en la preparacién del Compuesto 205. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d,) & 8.44 (br, 2H) 8.15 (s, 1H) 8,05 (m, 2H) 7.90

25 (t, J = 7.84 Hz, 1H) 7.70 (s, 1H) 7.30 (s, 1H) 4.76 (br,

Yz©
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1H) 3.56 (m, br, 2H) 3.33 (m, 4H) 3.12 (s, 3H) 2.80 (m, 2H)
1.30 {m, B5H}. (M+H} calculado para CysH27CLN;O3S, 484;

encontrado, 484.

Compuesto 259: 3-(5-{3-{etilsulfonil)fenil)-3-
(trifluorometil) -9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi) -N, N-

dimetilpropan-1-amina

e

-}

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando

una secuencia sintética andloga a aquella detallada en la
preparacién del Compuesto 199. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d,)
8§ 8.72 (s, 1H) 8.15 (s, 1H) 8.10 (m, 1H} 7.99 (m, 1H) 7.93
(s, 1H) 7.88 (¢, J = 7.6 Hz, 1H) 7.28 (d, J = 8.08 Hg, 1H)
7.23 (d, J = 8.08 Hz, 1H) 4.44 (t, J = 5.8 Hz, 2H) 3.72 (t,
J = 8.0 Hz, 2H) 3.43 (q, J = 7.32 Hz, 2H) 3.03 (s, €H) 2.41
{(m, 2H) 1.34 (t, J = 7.32 Hz, 3H). [M+H] calculado para

CocH27F3N30,8, 506; encontrado, 506.

Compuesto 260: (3-({8-metoxi-3-metil-9H-

pirido[2,3-blindol-5-il)fenil) (morfolino}metanona

Y3t
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El compuesto del titulo se sintetizé del
Compuesto 155 utilizando un procedimiento analogo a aguel
detallado en la preparacién del Compuesto 156. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d,) & 8.30 (s, 1H) 8.15 (s, 1H) 7.73 (m, 2H)
7.69 {(m, 2H) 7.34 (4, J = 8.32 Hz, 1H} 7.29 (d, J = 8.32
Hz, 1H) 4.14 (s, 3H) 3.63-3.85 (m, 4H) 2.44 (s, 3H). ([M+H]

calculado para C,4Hy4N10O,, 402; encontrado, 402.

Compuesto 261: N-metoxi-3-(8-metoxi-3-metil-9H-

pirido[2,3-bJindel-5-il)benzamida

—

s\_/ﬂ“

]

El compuesto del titulo se sintetizdé del
Compuesto 155 utilizando un procedimiento andlogo a aquel
detallado en la preparacién del Compuesto 156. H NMR (400
MHz, Metanol-d,) & 8.24 (s, 1H) 8.08{(m, 1H) 8.03 (m, 1H)
7.90 (m, 1H) 7.84 {(m, 1H) 7.68 (t, J = 8.08 Hz, 1lH) 7.21

(d, J = 8.08 Hz, 1H) 7.18 (d, J = 8.08 Hz, 1H) 4.11 (s, 3H)

Ya
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3.85 (s, 3H) 2.35 (s, 3H). [M+H] calculado para C;H;3N;0;,

362; encontradeo, 3162.

Compuesto 262: 5-(3-Etansulfonil-fenil)-8-

5 (ciclopropilmetoxi)-3-metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3" -d}-

pirrol

10

El compuesto del titulo se prepard utilizando
ciclopropanamina en el procedimiento detallado para 1la
preparacién del compuesto 51. 'H NMR {400 MHz, Metanol-d.)
& 8.35 (s, 1H) 820 (s, 1H) 8.02 {(m, 2H) 7.83 (m, 3H) 3.43

15 (g, J =7.32 Hz, 2H)} 3.0 (m, 1H) 2.37 (s, 3H) 1.31 {t, J =
7.32 Hz, 3H) 0.93 {(m, 2H) 0.67 {(m, 2H). [M+H] calculado

" para C;3;Hz3N.0,S, 407; encontrado, 407.

Compuesto 263: N-{(2-(dietilamino)etil)-5-(3-
20 (etilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-b]lindol-7-

carboxamida

d&/
T

N )

N’\__‘

M

25
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El compuesto del titulo se sintetizé utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. ESI-MS: m/z calculado para C28H34N4035

506.242; encontrado 507.4 (M+H)}'

Compuesto 264: 5-(3-(etilsulfonil)fenii)-3,8—
dimetil-N- (3-morfolinopropil)-9H-pirido(2,3-b]lindol-7-

carboxamida

0

o]

N N

El compuesto del titulo se sintetizd utilizando
un procedimiento andlogo a aquel descrito en la preparacién
del compuesto 87. ESI-MS: m/z, calculado para C29H34N404S
534.6; encontrado 535.7 (M+H)"®

Compuestos de acuerdc a la presente invencidn
pueden también prepararse Ccomo sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales del compuestos de la presente
invencién pueden formarse utilizando, por ejemplo, los
4cidos siguientes: 4&cido benzoico, acido fumdrico, HBr,
HCl, acido hiparice, 4acido léctico, 4dcido maleico, a&cido
malico, MSA, acido fosférico, p-TSA, acido succinico, éacido
sulfurico, &cido tartarico, y simileres. Las sales de los

dcidos anteriores pueden prepararse agregando 0.5 a 2.0

43,
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equivalentes del 4&cido apropiado en cualquiera de una
variedad de solventes (tal como MeCN, EtOH. MeCH, DMA, THF,
AcOH, y similares, o mezclas de 1los mismos) a wuna
temperatura de entre aproximadamente 10°C y 75°C.

Por ejemplo, gsal de mono HC1 de 5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3,8-dimeti1-N-(1-metilpiperidin-4-il)-
9H-pirido(2,3-b)indol-7-carboxamida {Compuesto  112) se
prepard como sigue. A una solucidn de 5-{(3-
(etilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-N-(l-metilpiperidin-4-il) -
9H-pirido[2,3-b]indol—?-carboxamidé {(2.105 g} en McOH
(20 mL) se agregd 4.38 mL de HCl acuoso 1N. La mezcla se
agité durante 15 a 30 minutos a 25°C. El solvente se
removidé casi a sequedad, y el sbélido Pblanco resultante se
filtro y se secd hasta proporcionar 2.23 g del compuesto
del titulo. Las sales Mono HC1l de los siguientes compuestos
también se prepararon utilizando un procedimiento analogo:

5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-blindol (Compuesto
176 y 182);

3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-b]indol
{Compuesto 199} ;

3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindos-8-iloxi) -N,N-dimetilpropan-1l-amina

(Compuesto 205);

33y
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3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil) fenil) -9H-
pirido[2,3-b]lindol-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina
{Compuesto 219}; vy

N-ciclopropil-3-{(3-metil-8-((l-metilpiperidin-4-
il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]indol-5—il)5enzamida (Compuesto

177} .

Pruebas Bioldgicas

La actividad de los compuestos como inhibidores
de proteina cinasa puede ensayarse in vitro, in vivo © en
una linea celular. Los ensayos in vitro incluyen ensayos
gue determinan la inhibicién de ya sea la actividad de
fosforilacién o actividad ATPase de la actividad de
proteina cinasa. Ensayos alternos in vitro cuantifican la
habilidad del inhibidor para unir a la proteina cinasa. El
inhibidor de unién puede medirse al radioetiquetar al
inhibidor anterior para unir, aislar al complejo
inhibidor/proteina <c¢inasa y determina la cantidad de
radiocetiqueta unida. Alternativamente, el inhibidor unido
puede determinarse al funcionar un experimento de
competencia donde los nueves inhibidores se incuban con la

proteina cinasa unida a los radiolingandos conocidos.

A. Determinacién de la Inhibicién de AIK

Las propiedades inhibitorias de 1los compuestos

43§
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con relacién a AIK pueden determinarse por el método de
deteccién de Polarizacidén de Flucorescencia Directa (FP)
usando un formato de placa negré de 384 pozos de volumen
pequefio Greiner bajo las siguientes condiciones de
reaccién: Hepes 50 mM pH 7.3, MgCl, 10 mM, NaCl 10 mM, DTT
1 mM, Brij35 al 0.01%, Fluoresceina-péptido LRRASLG 100 nM
{proporcionado por SYNPEP), DMSO al 5%, ATP 2.5 uM. La
deteccidén del producto de reaccidén se realiza por la
medicién de reactivo de unidén IMAP (Molecular Devices). El
producto de reaccién puede determinarse cuantitativamente
por FP usando un lector de placas Analyst HT (Molecular
Devices) con una longitud de onda de excitacidn a 485 nm y
emisién a 530 nm y usando un espejo dicroico Fluorescein
505.

La reaccién del ensayo puede iniciarse como
sigue: 2 ul de (3x) Fl-Péptido 300 nM/ATP 7.5 uM se
agregaron a cada pozo de la placa, sequido por la adicién
de 2 ul de (3x) inhibidor (diluciones 2.5 veces seriadas
para 11 puntos de datos para cada inhibidor) que contiene
15% de DMSO. 2 ul de (3x) solucidén de AIK 7.5 nM pueden
agregarse para iniciar la reaccidén (la concentracién final
de enzimas fue 2.5 nM para AIK}). La mezcla de reaccién
entonces puede incubarse a temperatura ambiente durante 45
min, y extinguirse y desarrollarse por la adicidén de 20 ul

de reactivo de unién IMAP diluido 1 en 400 en tampdn de

936
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unién IMAP patentado 1x. Las lecturas de polarizacidén de
fluorescencia de las mezclas de reaccién resultantes pueden
medirse después de una incubacién de 60 minutos a
temperatura ambiente.

Los valores IC50 pueden calcularse por ajuste no
lineal de curvas de las concentraciones del compuesto y los
valores de polarizacién fluorescente a 1la ecuacidén ICS0
estandar. Como punto de referencia para este ensayo, 1la

Estaurosporina mostrd una IC50 de <10 nM.

B. Determinacién de la Inhibicién de c-KIT

Las propiedades inhibitorias de los compuestos
con relacién a c-Kit pueden determinarse por el método de
Transferencia de Energia por Resonancia de Fluorescencia
Resuelta en Tiempo (TR-FRET) usando un formato de placa
negra de 384 pozoslde volumen pequefio (Greiner) bajo 1las
siguientes condiciones de reaccién: Hepes 50 mM pH 7.3,
MgCl2 10 mM, NaC}! 10 mM, DTT 1 wmM, Brij35 al 0.01%,
Biotina-péptido EGPWLEEEEEAYGWMDF 250 nM (proporcionado por
SYNPEP), DMSO al 5%, ATP 100 uM. La deteccidén del producto
de reaccién puede realizarse por la adicidn de
Estreptavidina-APC (Prozyme) Y anticuerpo Eu-Anti-
fosfotirosina (Perkin Elmer). El producto de reaccién puede

determinarse cuantitativamente por 1lectura de TR-FRET

usando un lector de placas Analyst HT (Molecular Devices)

U3y
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()

con una longitud de onda de excitacién de 330 nm y emision
a €15 nm (Europium! comparado con excitacion de 339 nm
{Buropium} y emisién de 663 nm (APC} y usande un espejo
dicroico Europium 400.

La reaccién del ensaye puede iniciarse como
sigue: 4 wul de [2.%5x) Biotina-Péptido 625 nM/ATF 250 uM se
agregaron a cada pozo de la placa, seguideo por la adicidn
de 2 ul de {Sx) inhibidor ({(diluciones 2.5 veges seriadas
para 11 puntos de datos para cada ighibidcr) que contiene
25% de DMS0. 4 ul de ({Z2.5%) soclucidén de c-Kit pgeden
agregarse para inlciar la reaccidén (la concentracién final
de enzimas fue 0.13 nM para c¢c-Kit). La mezcla de reaccidn
entonces puede incﬁbarse a temperatura ambiente durante 3¢
min, vy extinguirse y desarrecllarse por la adicidén de 10 ul
de Eu;AnticuerpG 3,§ nM v Estreﬁtavidina-ﬁPC 25 mM en Hepes
S0 mM pH 7.3, EDTA 30 mM tampdn K—lbD de Triteon al 0.1%.
Las lecturas de TR-FRET de las mezclas de reaccidn
resultantes puedan medirse despuss de una incubacicon de 60
minutos a temperatura ambiente en el Analyst HT,

Los wvalores TC;, pusden calcularse por ajuste no
lineal de curvas de las concentracicnes del compuesto v la
relacién Eu métrico:valores de ABRC a la ecuacidén I
eztandar, Como punto de referencia “para este ensayo, la
Estaurgsporina mosfré una ICsy de <5 nM. Loz wvalores 10,

para los compuestos seleccionados de la invencidn se dan en

Yy
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1z Tabkla 1.

TABLA 1l: ICry de loa Compuesatos Elemplificades contra AIK
COMPUESTD ICs; {nM)
i5 <20
S 17 20-50

41 S 80-100 !
4B =100
50 <20
53 <ZD
a7 20-50
110 C &20
111 . 20-50
112 . 20-50
120 =100
154 =20
181 50-1Q¢
174 <20
175 CB0-100
197 <20
199 20-50
203 <20
217 w20
240 . 20-50

técnica,

ge han usadc las siguientes ahreviaturas:

ATP

BEA

EETA

GSK3

MOPS

SPA

Sers aparente,

que

pueden

hacerse

2denosin Trifosfatasa

Albumina Sérica Bowina

Acido etilendiaminotetraacético
Cinasa 3 de sintasa de glucdgeno
Acido morfolinpropansulfénico

Ensayo de Proximidad de Centellen

parz agusllos experimentados en la

diversas modificaciones vy

429
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_variaciones en los <ompuestos, composicionhes, egquipos Y

métodos de la presente invencidn sain apértarse del esplritu
o alcance de la invencidén. De esta mﬁnera; se pretende gque
la presente invencidn cubra las modificaciones v
varlaciones de esta invencidn siempreiqﬂe vengan dentro dal

alcance de las reivindicaciones adjuntas v SusS

equivalentes.

Y40
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'MOVEDAD DE LA INVENCIGN

Habiends desecrito  la presente

considera como novedad vy por lo tanto Se reclama Como

propiedad lo descrito en las sigulientes reivindicaciones

REIVINDICACIONES

1, Un compuesto caracterizado porgue comprende
una formula:
Ria
QP
g /
Gt —=75
HA i \Z 1
2 1
e N
i
! b
B, o
H:r/ I\--.M.-«‘"'.‘.\.-.""‘ﬁ R-ﬂ.
en donde
2, 21, Ba, By, FBy v Z: ge geleccicnan cada uno

independientemente del‘grupo que conegiete de O v N;

R, 28 -¥1-Fiz, © R Be gusenta cuando 2, as N;

R es -¥;-RE.s, o R, se ausenta cuando 4; =3 N, o R;
vy Ry e toman juntos para formar un ﬁnillo;

LEW Vs Y ¥ s ausentan cada ung
indepandientemente o son un enlazador gue propercicna una
separacién de 1 & 2 Atomes entre Ria, Riz 0 Riy ¥ el anillo

al cuzal e une ¥, ¥ o ¥y, en donde los &tomos del

~enlazador que proporcicona la separacion se seleccionan del

grupo gue consiste de carbene, oxigeno, nitrdgenc vy azufire;

s se selecciona del grupo Que consiste de

invencié&n Be

q4]
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hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, carbonilo, amino, (C;.s}alquilamino,
(Ci-s)alguilo, halo(C;.s)alquilo, carbonil (C;.;)alquilo,

sulfonil (C;.;)alquilo, amino(C;.s)algquile, aril(C;.s)alquilo,
heterocaril (C,.s)alquilo, (Cs.glcicloalguilo Yy
hetero(Ci:.g)cicloalquilo, cada unao sﬁstituido o no
sustituido, con la.condicién de que R, se ausente cuando el
dtomo al cual se une sea N;

Rs Y Rg se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, carbonilo, amino, (Ci-10)alquilamino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (C;.1;¢)alquilo,
halo{(Cj-.1e)alquilo, carbonil(C;.3)alquilo,
tiocarbenil (C,;.3)alquilo, sulfonil(Ci.3)alquilo,
sulfinil{C,.;)alquilo, amino(C,.;g)alquilo,
imino (C;.3)alquilo, (C3.12)cicloalquil {Ci.s)alquilo,
hetero{Cs.12) cicloalquil (C;.5) alquilo,
aril{Ci.ielalquilo, heteroaril (C;.s)alquilo,
(Co.12)bicicloaril (C;.s)algquilo,
hetero(Cs.1z)bicicloaril (Ci.g)alquilo, (Cy.12) cicloalquilo,
hetero (C3.12) cicloalquilo, (Cy.12)bicicloalquilo,
hetero{C,.;2)biciclcalquilo, arilo, heterocarilo,

(Cy.12)bicicloarilo y hetero(C4.;z)bicicloarilo, cada uno

sustituido © no sustituido, con la condicidn de que cada

4yz
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uno de R; Y Re¢ se ausente cuando el 4stomo al cual se une
sea N;
R, se selecciona del grupo que consiste de
hidrégenc, halo, hidroxi, alcoxi, amino y (Ci-slalqguilo,
5 cada uno sustituido o no sustituide, con la condicién de
que R,; se ausente cuando el atomo -al cual se une sea N;
Ria Y Ris se seleccionan cada uno
independientemente dgl grupo gque consiste de hidrégeno,

hale, nitre, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,

10  heterocariloxi, carbonilo, amino, {Ci-10)algquilamino,
sulfonamideo, imino, sulfonilo, sulfinilo, (C).1p}alguilo,
halo (Ci.1p) alquilo, carbonil (C;.3)alguilo,
tiocarbonil (C;.3)alquilo, sulfonil {C;.3)alquilc,
sulfinil (Ci.s}alquilo, amino (C;.yp)alquilo,

15  imino(Cy.;)alquilo, (Cs3-12) cicloalquil(C;.s) alquilo,

hetero(Cs.;2)cicloalguil (Cy.s)alquilo,
aril (Ci.1ptalguilo, heterocaril (C;.s)alquilo,

(Cy.12)bicicloaril

(Ci.stalquilo, hetero(Cg.1z)bicicloaril (C;.s)alquile,
20 (C3-12) cicloalquilo, hetero(C;.1z) cicloalquilo,
{Co_12Ybicicloalquilo, hetero(Cy.12)bicicloalquilo, arile,

heterocarilo, (Cs.;2)bicicloarilo y hetero(C,.;;)bicicloarilo,
cada uno sustituido ¢ no sustituido, o R;2 ¥ R;; se toman
juntos para formar un anillo; y

25 R, se selecciona del grupo gque congiste de
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hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10)alquilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Cy.10) @alquilo, halo(C;.1p)alquilo,

carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (C;.;}alquilo,

sulfonil{C,.;)alquilo, sulfinil (C;.;)alquilo,
amino(C;.1¢) alquilo, iminoc (Ci.3)alquilo,

(Ci-12) cicloalquil (Ci.5)alguilo,

hetero (Ci.32) cicloalquil (€, s)alguilo, aril (C;.yplalquilo,
heteroaril (C,.5)alquilo, (Co-12) bicicloaril (Ci-stalquilo,
hetexro (Cs.12) bicicloaril (Ci.s)alguilo, {Ci.iz) cicloalquilo,

hetero (Ci.yz) cicloalquilo, (Cg-12) bicicloalquilo,
hetero{Ci.iz)bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,
(Co.12)bicicloarilo vy hetero(Cs-ip)bicicleoarilo, cada uno
sustituido o no sustituido,

con la condicidén que (a) -Y3;-R;¢ no es H cuando Z,
Zy, Z2, 2 y Zs son todos C; Rs es un grupo amino
sustituido; y R; es metoxi o R, es metilo o amino; y (b) Ry,
no es 3-clorofenilo cuande R;, Rs, R¢ ¥ Ry son cada uno H; Z
Yy Z, son cada uno N; R, y Ry se ausentan; 2., 2Z:, Z Yy Zs sSon
todos C; y ¥; es NH.

2. El compuesto de coenformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque comprende una

férmula:

44y
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5
3. El compuesto de conformidad corl
reivindicacién 1, caracterizado porque comprende
férmula:
10
Rus
Y, fe
Rs ,—Z{
R z z,— Y
G\Z‘/ 3\ \ // 1 \
I z e
s, =
7/ 5\N ’f:j{ R.(

15 4. El compuesto de conformidad con
reivindicacién 1, caracterizado porgue comprende
férmula:

A Y
20 g \
Ri2

5. El conformidad con

compuesto de

reivindicacion 1, caracterizado porque comprende

25 férmula:

la

una

la

unea

la

una

s
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Ya / ¢ Fiz
Hs —Zn
R Fifg \2 -~
Bt s \ é"..1-
I
hY
Ly
H?,c" "‘-N H Ra
5
6. F1 compuesto de conformidad con ia
reivindicacién 1, caracterizado porgue  comprende  una
Ebdrmula:
10 Yr—FR

7, El compussta de conformidad  con la

15 reivindicacion I, caracterizade porgque comprends una

Lormula:

Pl R
! = E

\f'a }H'YE

S

Z s N ¥ Pig
,
' .--'25-.N""’ M A4
20 ! M

con la condicién gue —=Yi-R;; & ausente cuando 3,
aes Ny —Y,-R;; se ausenta cuando Z; es M.
8. Pl

compueato de conformidad con la

réeivindicacion L, caracterizado porgque comprende una

25 formuala:

445
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R4 Rya
Y/“ Y;’ 12
Ba Yig
R
R, N ﬁ Re
5 9. El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 1, caracterizado porque comprende una

férmula:
/ )((Ruh
R
Ya 2
“b 10 Rs ,,é
R % et
6 ) 1
RS e
o \
en donde
i5 n se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,

Ris se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégenoc, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
20 (C..10talguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo(C;.jp}alquilo,
carbonil (Ci3}alquilo, tiocarbonil {Ci.;)alguilo,
sulfonil (C;.3)alquilo, sulfinil(C;3}alquilo,
amino (C;.;0) alguilo, imino (Cy.3lalquilo,

25 (C3.12)cicloalquil (Ci.5)alquilo,

Y3
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hetero(Cs.12)cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (Cji.jp)alquilo,
heterocaril (C;-s)alquilo, {Cq.12)bicicloaril (Cy.5)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo, (Ci-12)cicloalquilo,
hetero (Cji-12) cicloalquilo, {Cy.12) bicicloalqguilo,
5 hetero{Ci.i;)bicicloalquilo, arilo, heterocarilo,
{Cs.12)bicicloarilo y hetero(C4.i2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesguiera se toman
juntos para formar un anillo.
con la condicidén que, R,s no es 3-cloro cuando n
10 es 1; R;, R;, R¢ ¥ Ry, son cada uno H; Z y 2, son cada uno N;
R: ¥ R se ausentan; 2., 23, Z, ¥ 2Zs son todos C; y Y3 es NH.

10. E1 compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, <caracterizado porque comprende una
férmula:
(Rus)e
15 Q’ :
Ys R
Ag
poosl
o
R N N R
en donde
20 n se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,

2, 3, 4y S5; v

R;s se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, hale, nitre, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,

25 {Ci-10)@alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,

Yyp
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sulfinilo, (Ci.10talquilo,
carbonil (C;-;)alquilo,
sulfonil (C;-3)alquilo,

amino (C;-j0)alquilo,

(C3.12)cicloalquil {C;.5)alquilo,

hetero(C;.12)cicloalquil {C,.s)alquilo,

heteroaril (C;.s)alquilo,

hetero (Cs.1z) bicicloaril (Ci.s)alquiloe,

hetero(Cs.13)cicloalquilo,
hetero(Ci.1z2tbicicloalquilo,

(Co_12)bicicloarilo

sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesquiera se toman

juntos para formar un anillo.

11. E1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ©porgue comprende una
férmula:

Aeh
e
4 1
Y3 /R2
Ry —Z,
R ;. 2R
k]
DS e A
2. “\
R f ﬁ Ra

arilo,

halo (Cl-lo) aqul 10,
tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfinil {C;.s)alquilo,

imino(C;.3)alquilo,

aril (Cl-lo) alquilo,

{Co.12)}bicicloaril (Cy.s)alquilo,

(Cs-12)cicloalquilo,
(Cg-12)bicicloalquilo,

heteroarilo,

y hetero(C,.;2}bicicloarilo, cada uno

en donde

A, A;, A;, Ay Yy A

seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de CRys ¥ N; ¥

uye
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Ry 8e selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-10) alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo(C,.;0)alquilo,

carbonil (Ci.3)alquilo, tiocarbonil (Ci.3)alquilo,

sulfonil (C;-.;}alquilo, sulfinil (C;-3)alquilo,
amino{Ci.jp)alquilo, imino (C;.3) alquilo,

(Cy.12)cicloalquil (Ch.s)alquilo,

hetero (Cj.i12)cicloalquil (C;.s)alguilo, aril(Cy.1p)alquilo,
heteroaril (C;.s)alguilo, {Cs.12)bicicloaril (Ci.syalquilo,
hetero (Cg.1»)bicicloaril (Ci.s)alquilo, {Ci.12) cicloalquilo,

hetero{C;.;2)cicloalquilo, (Cs.12)bicicloaiquilo,
hetero(C;.12)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cs-12)bicicloarilo y hetero{C4.;2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesquiera se toman
juntos para formar un anillo.

con la condicidn que, A; no eg CCl cuando A, B,
A, y A; son cada uno CH; Ry, Rs, R¢g ¥ Ry son cada un® H; Z y
Z, son cada uno N; R, y Ry se ausentan; 2Z2,, 2, Z, y 25 son
todos C; v Y3 es NH.

12. El1 compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque comprende una

férmula:

450
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A, A;, B, A; vy A, se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gue consiste de CRys ¥ N; y
Rzs se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
{C1-10) alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Cr.10)alguilo, halo (Cy.10)alquilo,
carbonil (C;.y)alquilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil (Ci.i)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino (Cj.1¢)alquilo, imino(Ci.;)alquilo,

(C3-12)cicloalquil (C;-s)algquilo,

hetero(Ci.iz)cicloalquil (C;.s)algquilo, aril(Ci.i0)alquilo,
hetercaril (C;.s)alguilo, {Cy.12)bicicloaril (Cis)alguilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, {C3.12)cicloalquilo,
hetero(Ci.13)cicloalquilo, {Cg.12)bicicloalquilo,
hetero{Cs.1z)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co.12)bicicloarilo y hetero(Cs.12)bicicloarilo, cada uno

sustituido o no sustituido, o dos Rys cualesquiera se toman

Ys
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juntos para formar un anillo.

13. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, <caracterizado porque comprende una

férmula:

en donde

A, A,, A, Ay y Ay se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de CRzs y N;

R,; se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, carbonilo, {Ci-10)alquilo, halo (C,.10)alquilo,

carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (C;.a)alquilo,
sulfonil (C,.3)aiquilo, sulfinil (C;.;)alquilo,
amino (C,.;0) alquilo, imino(C;.;)alquilo,

(Ci-12}cicloalguil (C;.s)alquilo,

hetero(Cs.13) cicloalquil (Cy.5)alquilo, aril (Ci;-io)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Cs.12) cicloalquilo,
hetero(Csi_i;a)cicloalquilo, arilo y hetercarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o Rz; ¥y R, se toman juntos para
formar un anillo; y

Rys se selecciona del grupo gque consiste de

P\
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hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci.10) @alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,

sulfinilo, (Ci.10)alquilo,
carbonil (C;.;3)alquilo,

sulfonil (Cy.3)alquilo,

amino (C;.1g)alquilo,
(C3-12)cicloalquil (C,.s)alquilo,
hetero (Cy.;2) cicloalquil (Ci.s}alquilo,
hetercaril (C;.s}alquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (C,.5)alguilo,
hetero(Cs;.yz)cicloalquilo,
hetero(Ci.;z2)bicicloalquilo,

arilo,

(Co.12)bicicloarile

sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesquiera se toman

juntos para formar un anillo.

y hetero(C4.;;)bicicloarilo,

halo (Cl-lo) alquilo .

aril(Ci-jgtalquilo,

heteroarilo,

cada

14. E1 compuesto de conformidad con
reivindicacién 1, <caracterizado porque comprende
fé$rmula:

/(R15)n
Rz
Rs 7,
P25 2,~ R
' N
s =
RN Fa

en donde

n se seleccicna del grupo gque

consiste de 0,

tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfinil (C,.;)alquilo,

imino(C,;.3)alquilo,

(Cs.12)bicicloaril (C)-s)alquilo,
(C3-12) cicloalquilo,

(Co.12}bicicloalquilo,

uno

la

una

1,

4s2
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2, 3r4y5FY
R, 9g selecciona del grupe que consiste de

hidrégeno, haleo, nitro, «<iano, tie, oxi, hidroxi, alcoxi,

arileoxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
{C)_qs)algquilamino, sulfonamidao, ©imino, sulfonile,
gulfinile, (Cyopelalgquilo, halo (Cy.ggbalguile,

carbonil (Ch.stalguile, ticcarbonil (Ci slalguileo,

sulfonil {C.3lalgquilo, gulfinil(C; ;lalquilo,
amino (Ciogtalguile, imino (C,.z)algquile,
(Cy.1z)oicloalguil (T .slalgquile,

hetero{Ciqa)cicloalquil (€ <) alquile, aril {Cy.i1e)algquile,

heteroaril {Ci.slalgquilo, (Coizlbicicloaril (T sjalgquileo,
hetero (Cg 1zl bicicloaril (O stalquilo, {Ci.zicicloalguilo,

hetero(Cyz)cicloalguile, C{Qszibicicloalguilo,
hetero[C;dzlbicicloaléuilo, arile, heteroarile,
(Cy.1zlbicicloarile vy hetero{C.i;)biciclearile, c¢ada uno
sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesgulera s= toman
juntos para formar un anillo.

15, El compuesto e conformidad con la

reivindicacion 1, caracterizado porgue comprends una

f/'f.ﬁﬁ]n
o
Fr

farmala:
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en donde

n ge selecciona del grupo gue consiste de 0, 1,
2, 2, &4 ¥ 5; ¥

R;; se selecciona del grupe que conglste de
hidrégeno, hale, nitre, ciane, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

arileoxi, heteroariloxi, carbonilo, amine,

(¢, pralguilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinile, {Cy-10)alquilo, ' halo{Ci o) alquile,
carbonil {C;;lalgquilo, tiqcarbcnil{clqlaiquilo,
gulfenil (Ci.s)algquila, : SUIfinil{Cqua1Quilo,
aming{Ci.1ptalguile, imine{C.;)alquile,

{Ty.zteicloalaguil (Crag)alguilo,
heters{Cialcicloalguil (¢ ) atquilo, ariliC; ;) alquile,
hetercaril {(Cig)alogquilo, {Cg4z)bigicloari1(Cbshalquilo,
hetefo(Caq;}biciclﬂaril{Cbg)alquilo. (Clqz}cicldalquilo,
herars (¢, j;leicloalguile, (Coizlbicicloalguile,
hetero (S bicicloalguils, arile, heteroarilo,
{ngj?bicicloarilu V¥ hetero{Cg;z}bicicloarila, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos Rm ﬂua1esquiera se‘tﬁman
juntos para formar un anille.

l6. El compuesto de conformidad con la
relvindicacidn 1, caracterizado porgue comprends na

farmalas

458
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en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,

R;s s8e selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, haloc, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

'ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
{C1.10)alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo (C;.p)alquilo,
carbonil (C;.;3}alguilo, tiocarbonil (C;.a)alquilo,
sulfonil (C;;)alquilo, sulfinil (C;3;)alquilo,
amino (Ci-3p)alquilo, imino (C;-3}alquilo,

{Cy.12) cicloalquil(C.slalquilo,

hetero{Cy.;;)cicloalgquil (Cy.s)algquilo, aril(Cy-19)alquilo,
heteroaril (C;.s)alguilo, {Cs.12)bicicloaril (Cy.s) alquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, (Ci.12}cicloalquilo,
hetero (C;.;2}cicloalquilo, (Co.12)bicicloalquilo,
hetero(Cy.ip}bicicloalquilo, ariio, hetercarilo,
(Cs.:2)bicicloarilo y hetero(C4.;p)bicicloarile, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesquiera se toman

juntos para formar un anillo; y

Yse
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Rsy se seleccicna del grupo gue consiste de

hidrégens, carbonilo, {Cii0)alquilo, halo (& jstalguile,
carbonil (C;..)alquilo, tiﬁcarbaniltclq}alquilo,
SUifDﬂil{cb]jaqu11@, gulfinil (Cy-3)alqguile,
aminotclqgﬁalquilo, , imino (Ci.zlalqguilo, -

(Cyorz) oieloalguil {C.)alguile,
hetero{cgdg}ciclmalquilIC1qlalquilo. aril{Ci.p)alguilea,
heteroarili{C,.sralguile, ' (T2l ciclealquilo,
heterol{; ;slciclealquils, arileo y hetercarilo, cada uno
sustituido o neo sustituids, o*Rﬂ'y RQ‘se‘toman juntos para
formar un anillo.

17. El compuesto de tonformidad con la
reivindicacidon 1, caracterizado porgue  comprende una

féarmala:

el donde

B, se sgelecciona del grupo gue consiste de

hidrégene, hala, nitro, ciano, tic, oxi, hidroxi, alcoxi,

‘arilowi. heteroariloxi, carbonile, amino,
(C€i.ptalguilaming, sulfonamidé, . imino, sulfonileo,
gsulfinilo, {Cioplalaquilo, halo{Ci_istalguileo,

YS9
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carbonil (C;.3) alquilo, tiocarbonil (C,-;)alquilo,
sulfonil{C;.3)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,

amino (C;.;0) alquilo, imino (Ci.3Yalquilo,
(C3-12) cicloalquil (C;.5)alquiloe, |
hetero(Csy.;2) cicloalquil (C;.5)alguilo, aril(C,.ig)alquilo,
heteroaril (Ci.s)alquilo, (Cs.12tbicicloaril (Cyi.5)alquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (Cy.s)alquilo, (Ci.12)cicloalquilo,
hetero {Ci.12) cicloalgquilo, (Co-12)bicicloalquilo,
hetero(C;.i1z2tbicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cs-12)bicicloarilo y hetero(C;.;2)bicicloarilo, cada wuno
sustituido o no sustituido; y

R;3 se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, carbonilo, (Ci.10)alquilo, halo(Cyi-y9)alquilo,
carbonil (C;.3)algquilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil (C;.s}alquilo, sulfinil (C;.;3)alquilo,
amino{C;.ipalquilo, imino(C;.3)alquilo,

(Ca-12)cicloalquil (Cy.s)alguilo,
hetero{C;.12) cicloalquil (C;.5) alquilo, aril (C;.ip)alquilo,
hetercaril {C,.s)alquilo, (Ci-12)cicloalquilo,
hetero(Cy.12) cicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o R.; ¥y R;» se toman juntos para
formar un anillo.

18. E1 compuesto de conformidagd con la
reivindicacién 1, caracterizado porgue comprende una

férmulas

45y
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en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,
2, 3, 4 vy 5;

R,s se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, nitro, c¢iano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-1pralguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)@alquilo, halo(Ci.i;p)alquilo,
carbonil (C;.;)alguilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil{C,.;)algquilo, sulfinil (C,.3)alquilo,
amino (Ci.10)alqguilo, imino (C;-3)alquilo,

(C3-.12)cicloalquil{C;.5)alquilo,

hetero (C;.;2) cicloalquil (C;.s)alquile, aril (Ci.yp) alquilo,
hetercaril (C;.s)alquilo, (Co.10)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquiloe, (Cs.12)cicloalquilo,
hetero (C;.;3) cicloalquilo, (Cy-1z)bicicloalquilo,
hetero(Ci.i1o)bicicloalquilo, arilo, heterocarilo,
(Co-y2)bicicloarilo y hetero(C,.y2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesquiera se toman

juntos para formar un anillo; y
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' R,y ee sgelecciona del dgrups gue consiste de

hidrogeno, hala, nitrao, cianao, tia, axl, hidrdxi,
carboniloxi, (Cy 10)@aleooxi, {Cy.qztarilexi,
hEtEfD[CldgjariiOXi, carbonilo, oxicarbonilo,
amino;arh@nila, éminc, fTy jgralguilaming, sulfonamido,
imina, sulfonilo; sulfiniip, (Cip)alaquils,
hale{Ci.elalguilo, hidroxi (i jetalguile,
carbonil {Ciaelalgquilo, ticcarbonil (¢ plalguile,
sulfonil {Ciqe)alauile, .Eulfiniltclqa]alquilc,
{Ciqplazaalquilo, (C1-1a) I:::J-:.au.5\1::{1.11'_]._t:r‘;r o {Cy.10) DxXOalaguilo,
imino{C, jadalguile, (C;qucigioalquilicpgﬁalQUilo,
hetero{C; ;i ociclealguil (Coiyalguile, aril{C; s)alquile,

hetero{Ci.piaril{Ciclalguilo,

(Cpaztbicicloaril (Ci.slalquilo,

hetero (Cy.iztbicicloaril (C, «lalguile, “hetero{c14j}alquilc,
(Cayz) cicloalquilo, hetern(C; ;2 cicloalguilo,
(Cotalbicicloalquila, hetero (Cy- 2l bicicloalguilo,
[Caorzldtilo, hetero{C1qu}arilo,(ng;}bicicloarilc v
hetero (Cyg2lbicicloarilo, cada uno sustituide o no
sustituide.

19. E1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizade porgus comprendse  una

formula:

Yo
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Az':'A'I\
A/ AR
W / /2
AT =R
7z .~—R
Hy\z”ak~ N /T k
A A
Fl‘;/ \N ” H4

en donde

A, A,, A;, A, y B, se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de CRxs ¥ N; ¥y

Rys sSe selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, haleo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,

(Cy1.30) @alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,

sulfinilo, (Cir-10)@lquilo, halo(C;-1p)alquilo,

carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C;.;)alquilo, sulfinil{C;.3)alquilo,
amino {C;.;j¢)alquilo, imino{C;.3)alquilo,
{Ci.1z2)cicloalquil (Ci.s) alquilo,

hetero(Ci.12) cicloalquil (Cy.s)alquilo, aril (Cy.;0)alquilo,
hetercaril (C;.s)alquilo, (quzibicicloaril(Cbs)alquilo,
hetero (Cg.1z)bicicloaril (C;.s)alquilo, (Ci.12)cicloalquilo,
hetero (Ci.iz)cicloalquiloe, (Co-y2)bicicloalquilo,

hetero(C;.;2)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,

(Co-12)bicicloarilo y hetero(C4.;z)bicicloarilo, cada wuno

sustituido o no sustituido, o dos R:s cualesquiera se toman

juntos para formar un anillo.
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20. E1 compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque comprende una

férmula:

en donde

A, A, A;, A; y Ay se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gue consiste de CRys ¥ N; ¥y

R;s sSe selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
{Ci-19}algquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Cyp-10)alquilo, ‘ halo{(C;.19)alquilo,
carbonil (C;.i)alquilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil (Ci.;)alquilo, sulfinil (C;.;3)alquile,
amino (Ci.10)alquilo, imino{(C;.3)alquilo,

(Ci12)cicloalquil (Ci.slalquilo,

hetero(Cs.12) cicloalquil (C;_s}alquilo, aril (Ci.10)alquilo,
hetercaril (Ci-s)algquilo, (Co-;2)bicicloaril (Cy.s)alquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril {C;.5)alquilo, (Ci.12)cicloalquilo,
hetero (Ci.i2)cicloalquilo, (Cs.12)bicicloalquilo,
hetero (Ci.i2)bicicloalguilo, arilo, hetercarilo,

. (Cs.12)bicicloarilo y hetero(C4.,z)bicicloarilo, cada wuno

Ye.
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sustituido o no sustituido, o dos R;s cualesquiera se toman

juntos para formar un anillo.

21. E1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, <caracterizado porque comprende una

férmula:
Az'::Ai\

en donde
A, A, R, Ay Y A, se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gque consiste de CRzs Y N;

R.,; se selecciona del grupo gque consiste de

hidrdgeno, carboniloeo, {Cy.10)alquilo, halo(C;-10)alquilo,
carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (C,.;)alquilo,
sulfonil (C;.3)alguilo, sulfinil (C;.;)alquilo,
amino (Ci.10)alqgquilo, imino(C;.;3)alquilo,

(C3.17) cicloalquil (Cy.s)alguilo,
hetero(C;_12) cicloalquil (Ci-s)alguilo, aril (C;.yo)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, {C3.12)cicloalquilo,
hetero(Ciy.1;) cicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno
gsustituido o no sustituido, © R;; Y Rz se toman juntos para
formar un anillo; y

R,s se selecciona del grupo gue consiste de

hidrdgeno, hale, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,
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ariloxi, heteroariloxi,. carbonilo, amino,
(C;-10)alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci-10)alquilo, halo (C;.3plalquilo,
carbonil (C;.3}alquilo, tiocarbonil (C;-z}alquilo,
sulfonil (Cy.3)alquilo, sulfinil (C;.3)alqguilo,
amino (Ci-1p)alguilo, imino(C,.;)alguilo,

(C3.12) cicloalquil {Ci.s)alguilo,
hetero (C;.;2)cicloalguil {Ci.s)alquilo, aril (C;.19)alquilo,
heteroaril (C;.s)algquilo, (Co_12)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero(Cy.y2)bicicleoaril (Cy.s)alquilo, (Ci-q2)cicloalquilo,
hetero (C;.;2) cicloalquilo, {Cs.12)bicicloalquilo,
hetero(C;y_;2) bicicloalguilo, arilo, heteroarilo,
(Cq.12)bicicloarilo y hetero(C,.;;)bicicloarilo, cada uno
gustituido o no sustituido, o dos Rys cualesguiera se toman
juntos para formar un anillo.

22. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, <caracterizadc porque comprende una

férmula:

en donde

A, se selecciona del grupo que consiste de CRas y

Hey
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R.c &8e aelecciona del grupo gue consiste de

hidrégens, haleo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
{ClﬂojaquilamiﬂO, sulfonamido,“ imingo, sulfenilo,
sulfinila, (Ci.yo) alquilo, : “halo(€, p)alquile,
carbonil (Cy s)alguile, tiocarbonil (€, ;lalquile,
sulfonil i, sralguilo, sulfinil(C,.z’algquile,
amino (Ci.yel alguile, imine (Ci-sralgquilo,

{Caal cicloalgull (€ s)alquilo,

hetera (Cy.ztcicloalguil (¢, sjalquila, aril {f; plalgquilo,
hetercaril{C,.s)alquilo, {ngjlbiﬁicloaril{C14}alquilo,
hetere{Cy.;tbicicloarili{Cislalguile, ! (Ci3azlcicloalguilo,
hetero (i, .}cicloalgquilo, (Cp.iztbicicloalquilo,
heterm{C3qj}bicicloaiquilo, ﬁriib,l heteroarilo,
(Caj;tbicicloarile y hetero(Ci.azlbicicloarilo, cada una
sustitulide o no sustituide, o dos Riz cualesquiera se taman
juntos para formar un anillo; v

. Ris; se selecciona del grupo gque consiste de

hidrogeno, halo, nitro, clane, tio, oxi, hidroxi,

carboniloxi, {Ci.0)8looxd, {C4-1z)ariloxl,
hetero{C; jg;ariloxi, carbonilo, oxicarbonile,
amincsarbonils, amina, (Clqg]alquilaminc. sulfonamide,
imino, sulfnniln; aulfinilo, {Cy1e)alguile,

hals{C, 1y alquilo, hidroxi{Ci.p)alquile,

4és
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carbonil {Ci.iglalquilao, tigcarbonil{Ci p)alquils,
sulfonil{Ci1a)algquilo, sulfinil (Ci.;e) alguilo,
{Cy.1giazaalaquiln, (Ci1ointoxaalagquile, {Cra1p) oxoalguile,
imino{Ciaplalquilo, {C5.1ziclcloalquil (O shalgquilo,
hetero () cicloalguil (& plalguilo, aril (Cy.jplalguilo,
hetero(Clqu}ariliclﬁ}aléuilo,
(Cg a2l bicicloaril {C; Jalguils,
hetero(Ch.1-tbicicloaril{C; slalquile, hetero{{i.1g)alquile,
(Cyqz) cicloalguils, hetero (Cia)cdcloalquils,
{Cy1z)biciclealquilo, heterd{C; 1z} bicicleaiquile,
{Cy1z)arilo, hetero(Ci)arilo, {Qe-1z)bicigloarile v
hetero Q4] bicicloarils, cada uho sustituidé o no
gustituide.

23, El compuesto de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado pérque compfende una

f&rmulas

en donds

2y se gelecciona del grupo gue consiste de TRz ¥

Rss 8Se selecciona del grupo que consigte | de

e
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hidrégeno, halo, nitro, ciano, tieo, oxi, hidrexi, alcoxi,

arilexi, hetergariloxi, carbonilo, aming,
fCy_qplalgquilamino, sulfonamida, imine, sulfonilo,
gulfinilo, {Ci-pltalouile, halo{Cie)alquilo,
carbonil{Ciy)alquilo, tiogarbonil (T, ) alguilo,
sulfonil{ckl}alquilo; ' éulfiniltch}alquilc.
amino (Ciaglalquila, iminoiS,slalguileo,

{Cy_1z)cicloalguil (Oy.sjalgquilo,
hetero{Cs.azicicloalquil (¢ slalgquilo, aril (Cy a0l alguilo,
heteroaril (Ch_stalguilo, {Cq1zibicicleoaril (Cy_shalquilo,
heterc (Cpisztbiciclearil{Ci.sialquilo, “(ngj)ciclcalquilc,
hetero{t; s cicloalquilo, (Cg.1zibicicloalguile,
hetero (.2 bicicloalquile, arilo, heterocarilo,
(Co.z)bicicloarile v hetero{C442]bicicloarilo, cada uno
sustituido o no-sustituido, o© dos R:e cualesquiara se toman
juntos para formar un anillo; ¥

R.; se gelecciona del grupe gque consiste de

hidrégens, hale, nitro, cianao, tieo, axi, hidrozi,

carboniloxi, . {Cr.1p)aleoxi, {Ciyz)ariloxi,
hetero (O jglariloxi, carbonllo, Dxicarhonilc,
aminocarponileo, amine, {Ciapralguilaming, sulfonamido,
iminee, sulfeonileo, gulfinile, {Ciplalgquile,
hals{C . zialguilo, -hierXitcldﬂ}alquilﬂ,
carbonil (Ci.jptalguilo, tiééarbaﬂilﬁclqﬂ}51Quilo,
aulfonil (Cy.ipralguilo, gulfinil {Cy_glalgquile,

Yoz
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(Ci.qprazaalgquilco, (10 oxaalaquilo, {0-1p) oxoalguile,
imino (G glalquilo, {Cyqaiciclealquil (Cislalguilo,
hetero (i ztoicloalguil {Ciqgralgquileo, aril{Ci1p)alquile,

hetaro (Cy.pplaril{Cis)alquilo,

5 (Cy.1ptbicicloaril (Cis)alquila,
hetero(ngz}bicicléaril{Clé}alquilo} rhetero{flqg)alquilo,
(0 5z cicloalguilo, hetere{Cy alcicloalgquils,
(Cq.1a} bicicloalquilo, heterd{C, i) bicicloalguile,
{Cyqprarilo, hekeroiCigiarilo,

10 (Coyzlbicicloarile ¥ hetero(C4qg}hicicloarilo, cada uno

sustituide o no sustituido.

24. EI1 compuasto de conformidad talutal la

reivindicecitn 1, caracterizade porque comprende una

férmulas

1= !
ORzr
" : 3
20 en donde
Ly s& delecciona del grupo gue ¢onsiste de CRes ¥
N; |
R, se seleccliona del grupe gue consiste de
hidrégene, halo, nitro, clano, tiﬁ, axi, hidfaxi, alcoxi,
25 ariloxi, hetercariloxi, carbhonillo, amino,

HEY
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(T plalguilamine, ~gulfenamido, imino, sulfonileo,
gsulfinileo, [C11praloquile, | hélo{ﬂldglalquilo,
carbeonil (C; ilalguils, ticcarbonil (Cialalguilo,
euwlfonil (Cy..jalquileo, " sulfiniliC,.alalgquils,
amine{Ci1gdalquilo,  imino{C;3)alguile,

(Cy.p2cicloalquil (Chs)alquilo,
hetero(Ciizlcicloalquil {Cy.s)alguilo, aril {C;aslalquilo,
hetercaril {Ci.e)algquilao, Qg2 bicicloaril (Ty.elalquilo,
hetero (Casiblcicloaril (€, stalquile, = {Ci.zlcicloalguilo,
hetero (Ch 12} eicloalguile, _: tCs12) bicicloalguilo,
hetero{Cs_jzibicicloalquilo, arilo, heterocarila,
{Cs.13'biciclearilo ¥  hetero{Csy.pibiciclearilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o dos Rag cualesguiera se toman
juntos para formar un anillo; ¥

E.» gse selecciona del grupe due consiste de

hidrégeno, hala, nitro, ciano, Tio, oxi, hidroxi,

carboniloxi, {Crntalooxi, : (Cyqplariloxi,
hetaro{Ci.pyariloxi, carbonilog ' oxlcarhonilo,
aminocarbonilao, aminc, (Cldn}alquiléminc, sulfonamido,
iminao, sulfonileo, sulfinilo, (C 1ntalguilo,
halo{(Cy.ptalguiloe, lhidrmxi{014n]alquilo,
carbonil (Ci-p)alquils, " ticcarbonil{Ci_;y)aigquilo,
sulfonil (Ciaglalquilo, . su@iinil{C14j}a1qu110.
{0 plazaalguilo, (O el oxaalgquilo, {Clqj}oxcalqﬁilo,
imino (Cq.1) alquilo, (C3.12) cicloalquil {Cy.e) alguile,

Y&



10

15

20

25

452

hetero (Csy.12) cicloalguil {Cy ) alquilo, aril (Cq.10)alquilo,
hetero (Ci.10)aril (Ci.s)alquilo,

(Cy-12)bicicloaril (C;.s)alquilo,

hetero(csqz)bicicloaril(Cps)alquilé, hetero(Ci.1p)alquilo,
{Ca_iz)cicloalquilo, hetero (C;.12) cicloalquilo,
(Cs.1z) bicicloalquilo, hetero(C;.12)bicicloalquilo,
(Cy-12)arilo, hetero(Ci.;p)arilo,

(Cy.1z2) bicicloarilo y hetero{C4.y3)bicicloarilo, cada uno

sustituidec o no sustituido.

25. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porgue comprende una

férmulacs
Ras
Ay ==
R Ry
& I \
S —
N N &
N H /
Rz
en donde
A, se selecciona del grupo que consiste de CRzs Y
N;

Rys se selecciona del grupo gue consiste de
hidrégeno, halo, nitro, cieno, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,

{Ci1-10) alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,

430
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sulfinileo, (C110)alguilo, ) ' halo (¢ 1atalguilo,
carbonil{Cy sJalguile, tidcaxbonilﬁclq)alquilo,
sulfonil(Cizlalguils, gulfinili{c;;talguile,
aminos (Maglalquile, imino (€3l alquilo,

(C;iz}cicloalquil[ﬂlﬁjalquilo,
hetero(ngzlcicloaiquil{cpsjalquilo, | aril{clqj}aiquilo,
heteroaril{clﬁ]aiquila, {Co.yztbhicicloaril (Q; sl alguile,
hetero (T i) bicicloaril (G, sjalguils, (Cyys) clcloalguilso,
hetero (Cizlcicloalguilo, (Cy.iztbivicleoalguilo,
hetero{Cg42jbicicloalquilo, arilo, heteroariio‘
(Cesx)hicicloarile ¥ heterc(C4421biaiclcarilo, cada uno
sustituide o no sustituido, o dos E:: cualesguiera se toman
juntos para feormar un anillo; ¥

R+ ¥ Rzs =1=) sele;ciqnan cada unc
independientementé del grupo gue consiste de hidrégeﬂa,
halo, nitre, ciano, tia, oxXi, hidro:;-:i, carboniloxi,
(Ci.ntalooxi, (Capg)arilioxi. hetero(C, . wlariloxi, carbonile,
oxicarbonilo, aminocérbonilo, amino, = (Cig)alguilamino,

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, {Cig)aliguile,

hale{C, 1s)alquilo, " hidrexi(Ci.olalguile,
carbonil(C;.ipslalquilo, tidcarbonil {Cy 1ptalgquilo,
gulfonil (i pralguilo, gulfinil {Cyoygialgquile,
{Ciap) azaalgquiie, {Clqﬂ}axaalquild} »[Clqj}ﬁxﬁalQUilﬂl
imino(Ci.yclalquile, = - (Cs-12) cicloalquil (Cy.s)alquile,
hetero{Cy ) cicloalquil (C) wlalquilo, aril(Cy_;s) alquile,

akd
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hetero{Ci-1p)aril {Ci.s)alquilo,

(Cg.12) bicicloaril (C,.s)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicleoaril (C;.s)alquilo,
(Ci.12)cicloalquilo,
(Cqo.32) bicicloalquilo,
hetero(Ci.;0)arilo,

(Cs.127arilo,

hetero(C4.12)bicicloarilo, cada uno

sustituido, '©0 Ry; Y Rys se toman ju

anillo sustituido o no sustituido.

hetero(Ci.10lalquilo,

hetero(C;.1z) cicloalguilo,
hetero (C3.;2}bicicloalqguilo,

(Co-12)bicicloarilo Yy

sustituido o no

ntos para formar un

26. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque comprende una
férmula:

O
\Y/,
)sf—ﬂ,B
/A
F‘s\ -7,
R % "2, R
B~ r,/ 3\ \ él'i
|
N\
s, —
_ W N "

en donde

R, se selecciona del grupo gque consiste de
amino, {Ci.io)alquilamino, (Cy.je)alquilo, halo(C,.i0)alquilo,

hidroxi {Ci.stalquilo,
tiocarbonil(C;.3)alquilo,
sulfinil (C,.3)alquilo,
(Cs.12)cicloalquil (Cy-5)alquilo,

hetero(C;.1;) cicloalquil (C;-s)alquilo,

carbonil (Cy.;)alquilo,
sulfonil (C;.3)alquilo,

amino (Ci.10)alquilo,

aril (Ciyo)alquilo,

W3+
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heteroaril {(C,.s)alquilo,

(C3-12) cicloalquilo,

hetero (Csi.1p) cicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

27. E1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, <caracterizado ©porgue comprende una
férmula:

en donde

R;¢ se selecciona del grupe dgue consiste de
amino, {(Ci.ig)alquilamino, (Cj.1p)alquilo, halo(Ci.jp)alquilo,

nidroxi {C;.s)alquilo,
tiocarbonil{(C,;-;)alquilo,

sulfinil (C;.;3)alquilo,

(Ci.12) cicloalquil (Cy.s)alquilo,
hetero (Ci.i1z) cicloalquil (Cy.5) alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo,
hetero{C;-12) cicloalquilo, arilec ¥y
sustituido o no sustituido.

El de

28. compuesto

reivindicacién 1, caracterizado

férmula:

carbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil (Ci.a)alquilo,

amino (Ci.1p}algquilo,

aril (C;.10)alquilo,

{Cy.12)cicloalqguilo,

heterocarilo, cada uno
conformidad con la
porque comprende una

Wi
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enn donde
Fis be selacciona del grupo gue consiste de

aming, {Cijslalguilamine, (Ci.elalguile, halo(C.jglalguilo,

hidroxiiC.slalgquile, carbonil (Ci_slalguilo,
tiogcarbonil {Ci.alalquilo, gulfonil (¢ ;lalquileo,
sulfinil (Cy.s)algquilo, -  ~ amino{cldu}aiquilo,

{Cyizl cicloalguil (Ch.glalguilo,
heterc{Ci sl cicloalguil (Ci.clalquilo, aril{Cy-1gialguilo,
hetercaril{Ci;s)alquilo, {Ci.zlcicloalquils,
hetéra(C;qz}cicloaquilo, arilc vy hetercarileo, cada uno
sustituide o no sustituido.

30, Ain EBEl compuasts de conformidad con  la
reivindicacidon 1, caracterizade porcus corprends  una

formulas

ert donde

A se selecciona del grupc gue consiste de CRzs ¥

Fis 5e selecciona del grupo dque congiste de
amino, {C;dghalquilamino,'(Clqﬂ}alquiio, hala (Ciietalguile,

hidroxi (Ci.s}alquile, - ‘carbonil (Cislalguile,

43S
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ticcarbonil (T3} alguiles, sulfonil (€ ;lalquilo,
sulfinil{Cyzialguilo, A amino{Ci_jg) alquilo,
0y .ptcicloalguil {Q-s)alaquileo,

hetero Qi cicloalgquil (G stalgquile, aril{C;.jplalguilo,

hetercaril {C;.slalgquilo, _ (@32t ciclealquileo,

hetermic3qg}cicloalquiib, arilo vy hetercarilo, cada uno

gustituido o no sustituido;
Ras ¥ Ray Se seleccionan cada CUno

independientemente del grupc que consiste de hidrégeno,

carbonilo, ltcldj}31QUilD,. o halo{C;ijalgquila,
carbonil (C.;)alguila, tiscarbonil (¢ 3)alguile,
sulfonil (Cyztalguile, sulfinil {C; . talgquile,
amino (1 1a)alguilo, | imino (¢, yjalgquilao,

(Ca1ptoicloalguil (T .5)alquilso,

-hetéro{cgqg}ciclnalquilfcljjalquilo, - aril{Cinlalguileo,

heteroaril (¢; stalgullo, {Ca-10) cicloalguilo,
hetero (Ciz) cicloalaguila, arile ¥ heteroarile, cada uno
sustituide o no sustituidc, o Rz ¥ Ry Se toman juntos para

formar un anillo; ¥
R, 9e selecciona del arupc gque consiste  de

hidré&geno, hale, nitro, ciane, tic, oxi, hidroxi, alcoexi,

ariloxi, hetervariloxi. carbeonilo, amino,
(Cr.ielalguilaming, sulfonamido, imino, sulfﬁnilo,
stlfinile, (Ci-1p} aléhilo, nals{Cro1o) alquilo,
carbonil (Cialalguils, tiocafbcnil{Cpalalquilo,

494
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sulfonil(C,.;yalauilo, ' .éulfinilEC14}alquiio;
amino (Ci.iptalguilo, imino (Cr.sdaloguileo,
(¢4 1atciclealgquil {Cr.slalguilo,
hetero{Cy. ) cicloalgquil (C1.stalquils, aril(Ci_s)alguilo,
heteroaril (C1.c)alquile, (Cyz)biticloaril {0, stalguilo,
hetero(0&433biciclaarilfchg}alquilc. " Icgqg}cicIDalquilo,
hetero (C;.1alcicloalguils, {Ca.1zthiciclealgquils,
hetero(Ci.zjbicicloalquils, arilo, heteroarilo,
{Cs.1zibicicloarilo v hetero{cﬁq;}bic;cloarilo, cada  uno
austituids o neo swustituido.

1. El compuesto de cgnformi&ad corn la

reivindicacion 1, rcaracterizade porgue comprende una

forrmula:
di::j}w"nﬂ

en donde

L se seleccicna del grupd‘que consiste de CRazs ¥
N;

Fic s8e& selecciona del grupo gue consiste de
amine, {Ciirglalguilaming, {(C.pglalguilo, halo(Tyeralguilo,
hidroxi{Ci.slalquilo, ' carbonil (T, j)alquila,
ticcarbonil (€ slalguilo, sulfonil (Ci.i) alguile,
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sutfinil (C,;}alguile, ~ amino(Ci.plalguile,
{Cy1z)cicloalgull (Cy.glalquils, |

hetero(C; 1.3 cicloalguil {Cielalquilo, aril{C; 14)alguilo,
hetercaril {Cislalguiloe, {C; 10 cicleoalguile,
hetero (Ciaz)cicloalgquile, arile ¥ hetercarile, cada unc
sustituide ¢ no sustituideo; ‘

R;: =e selecciona del drupe gue conaglste de

hidré&gene, halo, nitro, ciano, tie, oxi, hidroxi, alecoxi,

ariloxi, heterocariloxi, carbonile, aming,
(Ci.10) 2lguilaming, sulfonamidd, | imineo, sulfenilo,
sulfinilo, (Cigtalgquile, ' halo{Ci.qa)algquile,
carbonil (Cialalguile, tiocarbonil{C . 3lalguils,
gilfonil (O Yalguils, | sulfinilicb3}a1quilo,
amins (T 1pralguiles, imina (Ci.2)algquilo,

(C;_1sdcicloalguil{C.glalguilo,
hetera(Cigslcicloalquil (C slalguilo, : aril (Ci.plalguile,
hetercaril {(Ty.c)alguile, {Co1aibicicloaril (C; ¢lalguilo,
hetero{Chiizibicicloaril {Cislalquila, (C3.12tciclealquilo,
heterol{Cs; qaicicloalquilo, . :'_{quzbbiciclqalquilo,
heteroiCy z)bicicloalguils, arileo, heteroarilo,
(Cazzlbicicloarilo ¥ hetero(Cy;:ibicicleoarile, cada uno
guatituideo o neo sustituldo; ¥

Rzs ©e 8elececiona del grupe gue consiste de
hidrdgeno, carhanilc} (Ci-1p)alquilo, halo(Ci-yplalguile,

carbonil (C,.s)alguilo, ticcarkbonil (Cialalguile,

W5
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sulfonil (C;-3)alquilo, sulfinil (C,.3)alquilo,
amino{C;-j¢)alquilo, imino(C;.a1) algquilo,
(Ci.1z) cicloalquil (Cy.s)alquilo, |
hetero(Cs.i2}cicloalquil (Cy.5)alquilo, aril (Ci.io)alquilo,
§ heteroaril(C;.s)alquilo, {Ci-12)cicloalquilo,
hetero(Cji.i12)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada wuno
sustituido o no sustituido.
32. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porgue comprende una

10 foérmulas

15

en donde

A se selecciona del grupo gue consiste de CRaxs Y

R,s se selecciona del grupo gque consiste de

20 hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oOXi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Cy.10) alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci-10)alquilo, halo(Ci.ip) alquilo,
carbonil (C;-;)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
25 sulfonil (C,.3)alquilo, sulfinil (C,.;)alquilo,
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amino (Ci-10)alquilo, imino(C;.3)alquilo,
(Ci-1z)cicloalquil {C;y.s) alquilo,
hetero(Cs.1z)cicloalquil{C,.s)alquilo, aril(Ci.i1¢)alquilo,
heteroaril(clﬁ)alquilo, (Co-12)bicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, (C3.12)cicloalquilo,
hetero(C;i.;y2) cicloalquilo, {Co-12) bicicloalguilo,
hetero(C;.12)bicicloalgquilo, arilo, heteroarilo,
(Cs.12'bicicloarile y hetero(Cs.izx)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

33. El compuesto de conformidad con ia

reivindicacién 1, <caracterizado porgue comprende una

féormula:
N
=]
A /
5 —Z
a % RZ’R
a\z‘/ R \ //\ 1
Yo A
e !\N ” R

34, El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque comprende una

férmula:

Nl
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35. E1l compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque comprende una

férmula:
N
Ny
Rz
Ra
Rs ﬂ—é
—R
RB\Z/ZS\ N LT
. ér > A\
Rv/ B\N Ei Ra
en donde
R,, se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, nitro, «<ciano, tio, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-1p)alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (C1.130)alquilo, halo (Cj.i0talquilo,
carbonil (C;.;)algquilo, tiocarbonil (C;.3)alguilo,
sulfonil (C;.3)alquile, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino (C;.i0)alquilo, imino(C,.3)alquilo,

(Ci;.12)cicloalquil (Ci_s)algquilo,

hetero (Cy.;2) cicloalquil (C,.s)alquilo, aril (Ci.io)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Cs.q2tbicicloaril (C;.5) alquilo,
hetero{Cs.12) bicicloaril (Ci.s)alquilo, {C3.12) cicloalquilo,
hetero(Cjy.;p)cicloalquilo, (Cy.12)bicicloalquilo,
hetero{Ci.1a)bicicloalquilo, arilo, heterocarilo,
(Cy.12)bicicloarilo y hetero(Cs.iz2)bicicloarile, cada uno

sustituido o no sustituido; vy
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R,; se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, carbonilo, {Ci.10)alguilo, halo({C;.10)alquilo,

carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil {C,.3)alquilo,
sulfonil (C;.3)alguilo, sulfinil (Ci.3)alquilo,
amino{Cj-10)alquilo, imino (C;-.3)alquilo,

(C3.12)cicloalquil (C;.s)alquilo,
hetero (Ci.12) cicloalquil (C;.s)alguilo, aril (C,.p)alquile,
heteroaril (C;.g)alquilo, (C3-12)cicloalquilo,
hetero (Cs;.12) ¢icloalquilo, arilo y heterocarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, © Rs: y R;; se toman juntos para
formar un anillo.

36. Un proceso caracterizado porque comprende

hacer reaccionar un compuesto gue comprende la formula

Y cl

con un compuesto gue comprende la férmula

X |
Rz
/
. )
' |
2y
HaN \\n
1
s |
bajo condiciones gque forman un primer producto de

reaccién que comprende la férmula

Ra\ /Za NOQ /Re
;]:: X L\

uge
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producto de reaccidén bajo

condiciones que forman un segundo producto de reaccidén que

comprende la férmula

B ,za NHy
k\ ;]:: A Zu

tratar

el

segundo

producto de reaccidn bajo

condiciones que forman un tercer producto de reaccidn que

comprende la férmula

[
|
|
|
|
|
|
|
|

1
Re Z;
\2/'\\ N§
i A
R N
R’ \
Br
2=
VAL 4
Ry \
Rs )
tratar el tercer producto de reaccién bajo

condiciones que forman un cuarto producto de reaccidédn que

comprende la fdérmula

en donde

th

ZZ:

235

Zq

I

Y Zs

se

seleccionan

cada uno

ug-
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independientemente del grupo que consiste de C y N;

R, es -Y,-R;2, 0 R; se ausenta cuando Z; es N;

R, es -Y¥,-R;3, © R; se ausenta cuando 2, es N, o0 R;
y R; se toman juntos para formar un anillo;

Y, v Y, se ausentan cada uno independientemente o
son un enlazador que proporciona una separacién de 1 6 2
adtomos entre Ry o0 Ryjy vy el anillo al cual se une Y, 0 ¥, en
donde los Atomos del enlazader que proporciona la
separacién se seleccionan del grupo due consiste de
carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre:

R, se selecciona del grupc gue consiste de
nidroégeno, halo, nitro, ciano, tio, oXi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, carbonilo, amino, (Ci.s)alquilamino,
(Cy-5)alquilo, halo(C;.s)alquilo, carbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil{C,.;)alquile, amino(C;.s}alguilo, aril{C;.s)alquilo,
heterocaril (Ci.s)alquilo, (Cis.g)cicloalquilo Y
heteroc{Ci.g)cicloalquilo, cada uno sustituido Q no
sustituido, con la condicidn de que R, se ausente cuando el
dtomo al cual se une sea N;

Rs y Rg se seleccionan cada uno
independientemente del grupoc que consiste de hidrégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, carbonilo, amino, (Cy-10)alquilamino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (C;i.10)alquilo,

halo(C;.10)alquilo, carbonil (C;.s}alquilo,
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tiocarbonil (Ci.;lalquilo, sulfonil (C;.3)alquilo,

sulfinil(Ci.;)alquilo, amino (C;.y9) alquilo,

imino{C,.3)alquilo, (Ci.12)cicloalquil (Ci.stalquilo,

hetero{C;.1z) cicloalquil (Cy,.stalquilo, aril (Ci.i1p)alguilo,
heterocaril{C,.s)alquilo, (Cg-12)bicicloaril (Ci.s}alquilo,
hetero(Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, (Ci.12)cicloalquilo,

hetero(Cj.12) cicloalquilo, (Cg.12)bicicloalquilo,
hetero(Csy.iz)bicicloalquilo, arilo, heterocarilo,
(Cs.12tbicicloarilo y hetero(Cs.j2)bicicloarilo, cada unco
sustituido ¢ no sustituido, con la condicién de que cada
uno de Rs y Rs se ausente cuando el &tomo al cual se une
sea N;

R, se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, amino y (Ci.s)alquilo,
cada uno sustituido o no sustituido, con la condicidén de
que R, se ausente cuando el &tomo al cual se une sea N;

Ri2 Y Rij se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gue consiste de hidrdgeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, carbonilo, amino, (Ci-10)alguilamino,
sulfonamide, imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci-10talguilo,
halo(Ci.1p) alquilo, carbonil{C;.;)alquilo,
tiocarbonil (C;.3)alquilo, sulfonil (C,.3}algquilo,
sulfinil(C,.;)alquilo,

amino{(Cy.10)alquilo,

imino (Cy.;)alquilo, (Ci.12) cicloalquil (Ci.s)alquilo,
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hetero(Ci.;;) cicloalquil {Ci.s)algquilo, aril (C;..glalquilo,
heterocaril(C;-s}alguilo, (Cg.12)bicicloaril (C,.s)alquilo,
hetero(Cs.12)bicicloaril (Ci.s)alquilo, (Ci.iz)cicloalquilo,
hetero{Cji.;p) cicloalquilo, (Cy.12)bicicloalquilo,
hetero(Ci.12)bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,
(Co-1a)bicicleoarilo y hetero(Cy.iz2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o Ry ¥ Ry se toman juntos para
formar un anillo; y

X se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, Ox1, hidroxi,

carboniloxi, (Ci.10) @alcoxi, (Cy4-1a)ariloxi,
hetero({Ci.io)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci-10Yalgquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci-19)alquilo,
halo (C;.1p)alguilo, hidroxi (Ci.iptalquile,
carbonil (Ci;.i0) alguilo, tiocarbonil (C;.0)alquiloc,
sulfonil (C;.q0)alquilo, sulfinil (Cy.;0)alquilo,
(Ci-10}azaalguilo, {C1.10)0xaalquilo, (Cy-10}O0x0alquilo,
imino (Ci.10)alquilo, (Ci.12) cicloalquil (Cy-s)algquilo,
hetero(Ci.12)cicloalguil (Cy.yg)alquilo, aril(C;.1g)alquilo,

hetero(Ci.1p)aril (Ci.sYalquilo,

(Cg-12)bicicloaril (C;.z)alguilo,

hetero(Cg.12)bicicloaril {C;.s)alquilo, hetero(Ci.ip)alquilo,
{Cy_12)cicloalquilo, hetero(C;.;3) cicloalquilo,
(Cs-12tbicicloalquilo, hetero (Cji.12)bicicloalquilo,
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(Cyerztarileo, hetero(C, s,larilo, {Cgqodbicicloarila v

hetero (Cuaszlbicicleoarile, cada uno sustituide & no

gustituido.

7. El proceso de conformidad cin la

teivindicaciin 36, caracterizado porgue ademds comprends:

tratar el cuartco producto de reaccidédn bkajo

condiciones gue forman un compuestc gque comprende la
formula
Tu
¥ Fa
Hs ——-ZE
R | *7,—R
B, 29 : 1
o A
s 5 A
H?f N H ,
en donde

¥, se augenta o es un enlazadeor que proporcicna
una separacién de 1 & 2 Aatomos entre R, ¥y el anille al

oial s2 une Y., &n donde los dtomes del enlazador gue

proporeiona  la separacidn se seleccionan del grupo que

Ry B&8e selecciona del grupo que coonsiste de

hidrégeno, halo, nitre, ciane, tie, oxi, hidroxi, alcoxi,

carbonileo, amino,

ariloxi, hetercariloxi,

sul fonamido; iming,

(Copralguilamino, sulfonilo,

gulfinilo, (Ci-10)@lquilo, hale {1 algquilo,

carbonil (& ;Yalgquilo, ticcarkbonil{Ci.3lalgquilo,

sulfonil (C)3lalguile, sulfinil{C; s)alquilo,
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amino (Cy.qpbalguilo, fiminaicl4}alquilo.

(Cy_:zteiclealqguil (Ci_stalguilo,

heterc{Cs.q:) cicloalgquil (Cy.s)alguile, aril (Ci.alalguilo,
heteroaril (¢ stalguilo, {Cyyaibicicloaril (T stalguile,
hetérc:tflg.;l_g}bicicloa;rilfCl.slalquilnI (Cyozlcicloalguilo,

hetero (Cs.i0icicloalquilo, (Ceiztbicicloalquilo.
hetero{ngj}bicicloalquilof arilo, heteroarilo,
(Cy.1ztbicicloarila ¥ hetere(Cy.zlbicicloarile, oada uno
sustituido o ne sustituide.

38. Un proceso caracterizadeo porgque comprende:

hacer reaccionar un compuaste gue comprende la férmula

HE"" j

con un campuasto gue comprends la férmula

B 7y -Fg

HeM™ N TR

bajo condiciones gque forman un primer producto de
reaccidn que comprende la férmula

i P
ng fN xzh A

;lh?JZL !

hacer reaccicnar el primer producta de reacgidrn

con etiniltrimetilsilane bajo coérndiciones gue forman un

4¥y¥
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segundo producto de reaccién gue comprende la formula

th.. .-N E.. .-r
II
o,

5 I

TMS
tratar el segundoe producte de reaccién bajo
condiciones que forman wun tercer producto de resaccidén gue
comprende la férmula
140

tratar el tercer producte de reaccion bajo
15 condiciones que forman un cuarto producto de reaccidn due

comprande la formula

Ra~. -2,
| R, 2 |
20 ’
tratar el cuartp preoducte de reaccidén bajo
ﬁondicinnes que forman un quinfe producto de reaccidn dque
comprends la formula
25

(&3
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5 tratar &} guintce producto de reaccidn  bajo
condicionas que forman un sexto producte de reaccion gue

comprends la férmula

10
tratar el sexto productn de reaccidn  bajo
condiciones que forman un séptimo producto de reaccion que
comprende la fé&rmula
15 Ry

M
ﬂﬂxzxzi_ S/
Il P

Fi7

tratar el séptimo producte de reacclén bajo
20 condiciones gue forman un  compuesto dgue comprende  la

formula

25 ' ' : ]
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an daonde

2. Za, e Y Zz se selecclonan ¢ada uno
independientemente del grupo gque consiste de C y N;

R; 5 —Y;-Ri:, © Rz Se ausenta cuando Z; es N;

Y: v Y: se ausentan cada uno independientemente o
son un enlazador gue proporcicna una separacidén de 1 o 2
éfamas entre Bi: © Ry v el anillo al cual se une ¥, o ¥;, 2n
gonde  los atomos del enlazador gue proporciona la
sepafacién se seleccionan del grupo gque consiste de
carbono, oxigeno, nitrogens y azufre; |

Ry se selecciona del grups gue ceonsiste de

hidrégenec, halc, nitro, clano, tioc, oRi, hidreoxi,
carbonilexi, alcoxl, carbonile, amine, (C-slalguilamino,
[Ckg}alQUilO, halo{Ci.c)lalquilo, carbonil{C;lalguilo,

sulfenil (Ci;lalguile, amino (C.slalguilo, arili{Ci.c)alquilo,
heteroaril (Ty.s)jalquilo, (C; gloicloalquilo Y

Hetaro (Cistocicloalquilo, cada une sustituido o no

sustituido, con la condicién de que R, se ausente cuande el

Adtome al cual se une zea N;
R ¥ B ge geleccicnan aada uno
independientemente -del grupo gque consiste de hidrégeno,

kals,- nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, aleoxi, ariloxi,

heteroatriloxi, carbonilo, amino, {C1plalaguilaming,
sulfonamido, imino, sulfenilo, s=sulfinile, (Ci.wlalguilo,
halo{Ci.ige)alguile, ‘ carbonil (¢, slalguile,
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tiécarboniltclq}alquilo, sulfondliC;y)aloguilo,

gulfinil{C;;lalgquile, amino (Ci_jelalquile,
imino{C;slalquilo, {Capzicicloalguil () stalgquile,
hetero(Cyiz) cicloalquil {Ci_s)algquile, aril(Ciplalguile,
heteroarilicbgbalquilﬁ, (Camigiblclcloarid {C g)alquils,
hetero (s izl bicicloaril (C; slalguilo, (Cyaz) cicloalguileo,
hetero(Cy_ztcicloalguilo, fCy1zlbicicloalguilo,
hetera (¢ ztbkicicloalguilo, arila, heterparileo,

{Cs1z)bicicloarile vy  heters(Cii:tbicicloarile, cada uno
sustitnide o no sustituido, con la condicion de gque cada
uno de Rg ¥ R se ausente cuando el itomo al cual se une
sea N;

Ri; sSe gelecciona del grupo gue consis;e de

hidrégens, halo, - nitro, ciano, tio, oxi, hidreoxi, alcoxi,

arilaxi, heteroariloxi, carbonile, amino,
(Ciop) alguilamine, gul fonamido, imino, gulfanileo,
sulfinilo, {Ciaegdalguilo, halo{Ti.igralaquile,
carbqnilicygialquiiﬁ, tiécarbﬂﬂil(CLa}alquilo,
Eulfonil{ckajalquila, sulfinil{ algquile,
amine (il alaguilo, imino{C, ;)lalguilo,

(Cioiz) cicleoalguil (Ciplalguile,

hetero{Cip.)cicloalaquil (G stalguilo, aril{Ci_ipraloguilo,
heteroaril{c; gl alguils, {Cgo12tbicicloaril(C,.sjalquilo,
hetero{ca42}biciéloéri1iClﬁ}alquilm, {Ci.1z)cicleoalguilo,
hetero{; j,)cicloalgquils, {Ceia)bicicloalquilo,
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hetero(Ci.12tbicicloalgquils, arilo,: heteroarila,
{Cs.1z)bicicloarile vy heterc{Csi.izlhicicloarile, cada uno
sustitulide o no sustituido;

R,y g8e sgeleccliona del grupe gus consiste ds

hidrogenoc, halo, nitro, cianao, tie, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, ‘ heteroariloxi, marbonilo, amino,
{C1 10l alguilamineg, sulfonamido, imineo, pulfeonilo,
sulfinile, {Ciraglalguile, halo{C; g alguilo,
Ccarbonil {Ci.)alguilo, tiocarbonil (C; ;)alguilo,
sulfonil (Ci.a) alquils, eulfinil{C, ;)algquilo,
amina it _plalguilao, imino{C;;)alquilo,

(T pteicloalquil (T stalguilo,

heterD{C3ﬂchiclOélquil(Cbs}alquila, aril (O .40alquilo,
heﬁeroariltchg}alquilo, {Cyqzdbicicloaril (¢ slalguilo,
hetero{Cy 12l bicicloaril (Cislalguile, {Cy_1zicicleoalguiloe,
hetero{Ciazlcicloalgquile, {Co1z2)bicicloalguilo,

hetero(Ci_i.)bicicloalgulilo, arileo, hetergarilo,

(o 1tbiciclaarila ¥y  hetero(Cynzlbicicloarilo, cada uno’

gsustituido o ne sustituido;

B es un grupo de proteccidn: y

*, Vv Hq 5a selencionan cada I
independientemenie del grupo gue consiste de hidrdgeno,
halo, nitre, clane, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
(Ciopptaleooxi, (Ci.pzblariloxi, hetero{Cigglariloxi, carbonilo,

oxlcarbonilo, aminocarbonils, atnino, {C1 14)alguilaming,
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gulfonamideo, imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ciroigtalguilo,

haleo{C:1s)alquile, hidroxi{Cy.1ptalguile,
carbonil(C, 1pjalgquilo, tiocarbonil{Ci.igialguilso,
gulfonil (O ptalauils, gulfinil (i iptalguile,
5 {3 1gYazaalaquile, {Ci_ sl oxaalquilo, [y 1gtoxoalguilo,
iminatc1qalalquilé; (Caaz) cicloalquil ($ stalguilo,
hetero Qi) cicloalguil (G p)alguilae, aril{Ci.qptalguilo,

hetero (T jslaril

(Cy.c)alquilo, ‘ | (Cspalbicicloaril (Ci.slalquilc,
10 hetero (el bicicleoaril {Cy elalquilo, hetero{C, pralguils,
(Cy 1zl eleloalquilo, heters (O zlodicloalguils,
(Ca.1z)bicicloalguilo, hetero (Cy ;) bicicloalguilo,
{Ci1atarilo, hetero(Cng)arilﬁ, _(ngzlbicicloarila ¥
hetero(Cs szl bicicleoarilo, cada uno sustituidoe o ﬁo

15 suctituido.
39, Un proceso caracterizado porgque comprenda:
hacery reacclonar un ceompuesteo gue comprende la
formula

.Flts
20 Hsaﬁ.leng\ {

o
Hrfzs"l"\d

con un compuesto gue comprende la formmla

N,

Cl \,//L-..} Pz

n
f
O;NJ\[/KGN

25 . Ay
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bhajo condliciones gue forman un-primer prdducto de

reaccldn gue comprende la formula

tratar el primer preducte de reaccién  bajo
condiciones que forman un segunde producte de reaccidén que

comprends la formula

tratar =] segundo producto de reaccién  bhajo
condiciones gue forman un tercer producte de reaccidn que

comprende la fdrmula

tratar el tercer producte de reaccidn bajo
condiciones que forman un cuarto -producto de reaccioén que

comprendes la foérmula

Ryl
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Ra

¥

tratar el czuarte producto de reaccidn bajo
condicienes gue forman un guinte producte de reaccidn que

comprende la férmula

tratar el quinto producto de reaccion bajo
condiciones que forman un compuesto que comprende la

Tormala

en donde'

Z2. Z1; Zy, v Zs 8ge selecclonan cada uno
independientementsa del grupo gue consiste de C ¥ H;

E. €5 -Y;-Rys, © Ry se ausenta cuandc Z; es N;

¥, ¥ Y; se ausentan cada uno independientemente o

son uBh enlazador que proporcicna una separacidén de 1 & 2

Y
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CAatomos entre Rz @ Ry ¥ el anillo al cual 32 une ¥: O ¥a, €N

donde los Atomas  del enlazador gque proporcicna la
separacién se seleccicnan del grupo gue consiste de
carbona, oxXigeno, nitrdgens y azufre;

R, &e aelecciona del grupe gue consiste de

hidrdgene, halo, nitra, ciang, tio, OH, hidroxi,
sarbeniloxi, alcoxi, carbonile, amino, (C;elalguilaminge,
ICi-s)alguile, halo (T .slaloguilo, carbonil (Cy.3talguils,

gulfonilicldjalquilo, amine {Ci-s)algquilo, aril{d,.s)jalguilc,
hetercaril {C stalguile, {Csg) cicloalguilo v hetero
(¢, ¢)cieloalguilo, cada uno sustituido 0 no sustituide, con
la rondicién de gue R, se ausente cuvando el atomo al cual
g2 une sea N;

Rg ¥ ° Rg se geleccicnan cada uno
independientements del grupo gqus consiste de hidrégeno,

hals, nitrg, eciano, tio, oxi, hidroxi, alecoxi, ariloxi,

heteroariloxi, carbonilo, amino, {Ci-1p)alguilamino,
Asulfonamido, iminé, sulfonila, sulfinilo, {Clqa}élquilo,
halo(C:ptalguilo, carbonil (Cy.3lalquilo,
tiocarkonil (i sralguile, sulfenil {Ci.a)alguilo,
sulfinil(Ci.slalguile, ) amino (Ciaplalguilo,
imino{l, stalguilo, (Ci.1z)cicloaiquil (Ciostalguilo,
hetero (Ci.pzleiclealquil (T sJalquile, aril{cldu}alquild;‘
hetercaril (Ci-5lalguilo, (Cgmzibicicloarili
(Ci.gralguilo, hetero{Cg.qztbiciclearil {(Ci.elalgquilo,

Wy
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(Ci.iz)eicloalgquilo, hetero{C;z)cicloalgquile,

(Cy.qaibicicloalgquilo, hetero (T, ;olbicicloalguilo, arileo,
hetercarileo, (Ceizlbicicloarilo vy hetero(Cilbicicleoarilo,

cada une sustituido o no sustituide, con la condiciéq e
gue cada uno de Rs ¥ Ry se ausente cuando =1 atomo al cual
se une sea MN;

R, =& selecciona del grupo gque consiste de
hidrdgene, hale, hidroxi, alcexi, amino vy (Cislalguile,
cada uno sustituide o no sustifuido. con la condicisn de
gqua R, s= ausente cuandeo el dtome al cual 8¢ une sea Ny

Eiz  =e ;elecciona del grupc gue consiste de

hidrdgenc, hale, nitro, clane, tic, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi. carboniles, . amino,
(Clqj}alquilamino; sulfonamida, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {(CL-zp)alguilo, hale (Ci.p) alguilo,
carbonil (Cijlalcgquilo, tiocarbonil (Ci.atalguile,
gulfonil{clq)alquilo, gulfinil (. sralquilo,
aming (1) alquilo, “ iminoiclqj%lquiln,

(Ci.1zicicloalquil (Cr.sialgquilo,

hetero£C34;}cieloalquil{C;ajalquilo, aril (C1.qp) alguilo,
hetercaril {Ci.s)alquilo, (Cy-gz) bicicloaril (Ci slalguile,
hetero (Css) bicicloaril (¢, s)alquils,  {Caaz)eic¢loalquilo,
heterc{Ci_i:)cicloalguile, [Corslbicicloalquilo,
hetero(Cyiz) bicicleoalguile, arilao, heteroarilo,

(Cs1a)bicicloarile y hetero(Ciixtbhicicleoarile, cada wno

497
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sustituido o no guatituido; ¥
R,, se saselacciona del grupe gus oonslete de

hidré&genc, halo, nitro, cliano, tio; hidroxi, alcoxi,

érilexi; | heteroarilexi, carbonilo, amino,
(Qy-1p)algquilaming, gulfonamideo, iminag, sulfanilo,
2ulfinile, 7 {Ciictalguilc, hale () ptalguile,
carbonil {Ci.alalgquile, tiocarbonil {Cy.;lalgquilo,
gulfonilicC, ialgquilo, sulfinil {C; s)alquilo,
amino (Cy-mptalguilo, imino (C;;talguile,

(Cy.izbcicloalgquil (Cy stalgquilo,
heterc (Cyi:lcicloalgquil {Cyglalqullo, aril(Cy.yp)alquilo,
heteroaril{Cis)jalquile, (Copz)bieicloaril (€ slalquila,
hEtErG{CEdz}biCiCldaril[Gbg}alquilaj : (Ca.gloicloalguile,
hetero{Cy_;z) cicloalquile, {Ca1z1bhicicloalguilo,
hetero (U4 121 bicicloalguile, arilo, heterparilao,
{Co1z)Vhicicleoarile ¥ heters{C4qz}bicic1earila,- cada uno
gustituideo o no sustituide.
40. Un preoceso caractérizado pordue comprende:
hacer reaccionar un compuesto gue comprende la

fFAarmula

ﬁa
F"E*-.zf/ Zﬁ_& i
|

L2y o
R+ N

con uh compuesto gue comprends la férmula

439
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Gl
GIIL\HZFHE
I :
-
Dal %jLHCFg
R.

bajo condicicones que forman un primer producto de

reaccidn que comprende la fdrmala

Haq
]
ol Z CF
FtE "-\.\',;;, 2 ! 3
i
B Zy S o 2
L™
Z5. = MNO2
By TN F :

tratar el primer producto de
condiciones gque forman un segundo preoducte

comprende la férmula

2

A
1
Yy £a CFy
T
va?fzﬁ_ e AL
) f
. HT.HZE..,N".- & NOE

Ha

reaccién  hajo

de reaccidn gue

tratar el segunde producto de

condiclones gque forman un tercer producte de reaccidén gue

comprende la férmula

reacclon bajo

trataxr el tercer preducte de

condiciones gque forman un cuarte preducto de reacclion gue

reaccidn baijo

S0
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comprends la foérmula

Zs. o=
=Tk M g
5 » N R ;

- tratar el cuarto producto de reaccidén baja
condiciones gue forman un guinto producto de reaccidn gue
comprende la f£ormuia

10

hacer reaccionar =1 gquinte producto de reaccion
15 con un caompuesto gue comprende la férmula HNR;R;. baje

condiciones que formanm un compuesto gue comprendes  la

farmula
By
| Ra
Yo VLY
FILE - Fo Fas
R e
20 hlhf TN z’{ o
b
HT--’ZE--H = H By

an donde
2, Za, Zi, Zy v 2 s8e seleccionan cada uno
independientemente del grupo gue consiste de C v N;

25 F. ez —¥,-Ri3, o Ei 82 ausgenta cuando Z, es N;

s
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Y, v Y; se ausentan cada uno independientemente o
sen un enlazador gue proporcicna una separacidn de 1 & 2
Atomos entre Ri: © Ry v 1 anillo al cual se une Y: o ¥;, &nh
danda las  Atomos del enlazader gue preoporciona la
separacidén se seleceoionan del grupo  Jgue consiste de
sarbono, oxigeno, nitrédgeno y azufre;

R, se selecviona del grupo que consiste de
hidrbgena, halo, ‘nitro, clana, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alooxi, ocarbenile, amino, {Ci.slalguilamino,
(Ci-sralguilo, hala{Cy.sjalquilo, carbonil (C;.;)alquile,
sulfonil{Ciatalguile, amino(Ci.slalguilo, arili{l,sljalguilo,
heteroaril (T, sralquilo, (Ci.gleicloalguilo Vv
heterotcps)cicioalquilo, cada uno sugstituido a no
sustituido, con la condicidn 4de que R; se ausente cuando él

atems al cual == une gea M;

Re Y Re sa seleccionan cada Uurno

indapendientemante del grupo gue consiste de hidrogeno,

hale, nitre, clano, tic, oxi, hidrexi, alcoxi, ariloxi,

heteroariloxl, éarbonilo, amino, {Ci-10)@8lguilamine,
sulfonamide, imine, sulfonilo, zulfinile, (Cioelalquilo,
halo(C;.islalguile, carbonil (C; stalquile,
tiocarbonil (Cialalguile, EUIfGﬂilﬂclq}EIQﬂilQ,
sulfinil(C14}aiquilo. amino (O s alquilo,
iminotclﬂbalquilﬁ, {Cy.1zlolcloalguil
Ecgﬁ}élquiIO; hetera {(Cyz)cicloalguil (& .slalgquilo,

So2
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aril [Ty qo)alguilo, heteroaril (C; s}alguilo,
(Cg.1ztbicicloaril (Oi.sralguile,
hetero(CEJQ}biciclearil{Clglalquilo, | (Ci.13cicloalguilo,
hetero{(Ci iz cicloalquilo, . {Cy_1albicicloalaquilo,
heteroi{Cias)biciclealgquile, arilo, hetercarilo,
{Cy.1a)bicicloarile vy  hetero{Ci.ix)biciclearils, cada uno
sustituido o no sustltuide, con la condicidn de gue cada
une de Rs ¥ Res se -ausante cuande el atemo al cual se una
cea M;

R, £Se gelaacicna del grupe gue congiste de
hidrdgeno, hale, hidroxi, alcoxi, amine y (Cl.sialguilo,
fada une sustituido © no sustituide, con la condicién de
que R, se ausente cuando el atomo al cual =ze une sea ﬁ:

Ry 8e ‘geleccicna del grups gQue consigte da

hidrégena, halo, nitre, ciane, tic, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi. carbemilo, aming,
{C 4ol alguilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Cizalalquilo, halo (C)plalquilo,
carbonil (C; slalguilo, ticcarbonil (¢, zjalguile,
gulfonil (0 .3 alauilo, sulfiniliCilalguile,
amino {Ci o) alguiles, | imine {C;3)alguilo,

{Cyzlcicloalguil (Cy g)alquilo,

hetere{Cs 12 cieloalquil (S stalguiles, aril (Ciiglalquilo,

hetercaril (¢ syalguilo, {Ce_1albicicloaril{C s)alguilo,
heteroi{Cs zibicicloaril{Ci slalgquilo, (Ci.ipteicloalguilo,

NTAP
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hetero (C;.12) cicloalquilo, (Cor12bicicloalquilo,
hetero{C;.;2) biciclealguilo, arilo, heteroarilo,
(Cy.;2)bicicloarilo y hetero(C4.i1z)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido;

R;s sSe selecciona del grupc gque consiste de

hidrdgeno, halo, nitro, ciano, tio, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Cy.30)alguilamino, sul fonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {C;-10)alqgquilo, halo (Ci.19)alquilo,
carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (C;.3)alquilo,
sulfonil {C;.3)alquilo, sulfinil (C;.3)alquilo,
amino {Ci.,0)alquilo, imino(C;.3)alquilo,

(Cazz)cicloalquil (Ci.5)alquilo,
hetero(Ci.12}cicloalquil (Cy.s)laiquilo, aril (C,.1¢)alquilo,
heterocaril (C,.s}alquilo, {Cy.12)bicicloaril (C;.s)alguilo,
hetero (Cg.1z)bicicloaril (Ci.s}alquilo, (Cs.12)cicloalquilo,
hetero{Ci.y2) cicloalguilo, (Cg.12)bicicloalquilo,
hetero (Cji.12)bicicloalguilo, arilo, heteroarilo,
(Cq.12)bicicloarilo y hetero(Ci.ip)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido; ¥y

Ras Y Raa se seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de hidrdgeno,

carbonilo, {Ci.10)alquilo, halo(C;.1¢)alquilo,
carbonil {(C;.;)alquilo, tiocarbonil{C;.3)alquilo,
sulfonil {C;.3)alquilo, sulfinil{(C;.;)alquilo,

Soy
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amino (C;.19)alquilo, imino (C;.3) algquilo,

(C3.13)cicloalquil (Cy.5)alquilo,

hetero(Ci.12) cicloalquil (Ci.s}alquilo, aril(Ci.jg)alquilo,

heteroaril (C;.s)alquilo, {Cy.12) cicloalquilo,
5 hetero(Cji.iz)cicloalquilo, arilo y heterocarilo, cada uno

sustituido o no sustituide, o Ra; Yy Ryy B8 toman juntos para

formar un anillo.

41. Un proceso caracterizado porque comprende:

hacer reaccionar un compuesto gue comprende la

10 férmula

Fl*s
R 2 I
e\zxzv\
if P
erz“N F

con un ccmpuesto que comprende la férmula
r
15
. (HO)ZB S /H2
s
=

OR;y

—

bajo condiciones que forman un primer producto de
reaccidén que comprende la fédrmula

20
Br 2z
v T

Re~_ 20 A0
o
~
H7/Z'5\N

F ;

tratar el primer producto de reaccidén Dbajo

25 condiciones que forman un segundo producto de reaccidn que

NAY
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comprende la férmula

NO;
CRa7
5 - 2
tratar el segundo productc de reaccidn bajo
condiciones que forman un tercer producto de reaccidn que
comprende la fdrmula
Rlz
NH
Br /22 2

10 ?5 I
. HS\ /Zs

N
%r J\ ORa2r
P ., NH,.
R, ZS“N . 2

tratar el tercer producto de reaccidn bajo

: ]

condiciones que forman un cuarto producto de reaccidn que

15 comprende la férmula

g
\24’2
/f
Ry"Zs
NTTN\
N
20
tratar el cuarto producto de reaccién bajo
condiciones que forman un quinto producto de reaccidn que
comprende la férmula
25

SO6
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en donds

Z., 21, 2Z4 ¥ 2Zs se seleccionan cada  uno
independientemente del grupo gue conegiste de C y N;

Rz &5 -¥;-Riz, © R; 8¢ ausenta cuande Z, esg N;

Yo ¥ ¥, ge ausentan cada uno independienﬁemeﬂﬁe o
son wun enlazador gque proporciona una separacidn de 1 & 2
atomos entre Ris © R ¥ €1 anille al cual a8 une Y; o Yy, en
donde‘ los  atomos del enlazador que proporcicna la
separacidn se selegcionan del  grupo gue consiste  de
carhono, okigenc, hitrégeno y azufre;

= v Re se seleccionan cada uno
independientements del grupo gue consiste de hidrégeno,

hain, nitre, ciane,  tio, oxi, hidroxi, alooxi, ariloxi,

hetercariloxi,  -‘ecarbenile, amine, (C1.ptalquilamine,
sulfonamide, imine, =sulfonilo, sulfinilo, (Ci.pptalguileo,
halo(C;4u}alquilo; ' carbonll (€ ;)alguiles,
ticcarbonil (Ci.italguile, sulfonil (T, .s)alguilo,
sulfinil {0 ;talguile, amine {Cii)alquile;
imine{C,;lalguilo; . {Ci.1z) cicloalquil
{Ci.¢)alguilo, hetero (T ;i cicloalquil({Cis)alguilo,
aril{Ciiel alguile, . heterparil(C, stalgquilo,

So7
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{Ca_igibhicicloaril {C; sJalgquild,
hetero(Chiztbicicloaril {Ci=lalgquile,
{Cs ) cicloalguile, | hetero(C;_;lcicloalguile,
{Cenigibicicloalguilo, heterc{Ci xtbicicleoalquils, arilo,
haetersarile, (Cu.zrbicicloarilo v hetero(Céqzlbicicioarilo.
mada . uano sustituido o no sustituddeo, con la condicién de
que cada une de R; ¥ Fg se ausente cuande &1 dtome al <ual
8e une sea HN; |

R: se selecciona del grupo gque congiste de
hidrégenc, hale, hidroxi, alcexi, amine y (Cislalguilo,
cada uno sustituido o no sustitulde, con la condicién de
Jue Ry 2e ausente cuando el atomo al cual se une sea W

R;; 8e selecciona del .grupo gue cConglste de

hidragene, halo, nitreo, ciano, tio, oxi, hidroxi, alecoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
{C1-1p) algquilamine, gul fonamido, imins, sulfonile,
sulfinile, '{Cidn}alquilo, halo(Ci.wlalquilo,
carbonil{cpglalquilﬁ, ' tipcarbonil (¢ ;) algquilo,
sulfonil{C,.;lalquilao, sulfinil (¢ ;) alguilo,
amino (Ciaatalguile, imino{Ci.y)alquila,

{Choz)cicloalguil (C; slalgquilo,

hetero (Cs.p)cicloalguil {Cigdalquilo, -ariliclqg}alquilo,
heteroaril (Cy.c)alquilo, (Ca.rzlbicicloaril (Ci_stalguilo,
hetero(Ceiztbiciclearil {Ci.elalgquilo, (y-izlcicloalguilo,
hetero(Cy.:) cicloalguile, (Cazibicicloalguilo,

SOY
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hetero(Cyyzibicicloalgquilo, arila,: heteroarilo,
{Tg-1z)piciclearilo y heters{Cyzibicicleoarilo, cada uno
sustituido o no sustituido; v

By, ge selecciona del grupoe gue conslste de

hidrogena, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidre=i,

carboniloxi, (C_je) alcoxi, {Ce-qa)ariloxa,
heterol{Ci .l ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminccarbonile, amino, (Ci1app) @lquilaming, sul fonamide,
imino, sulfonilo, sulfinileo, {Ciiptalguilo,
.halG{C1d;331QUilﬂ, hidroxi (€ :0) alaquilo,
Cﬂrb@ﬂil(cldj}aquilé, tiozarbonil (Cr.y) alquilo,
gulfonil{Ci pdalguilo, sulfinil{Ci.inlalguilo,
{C1-70) azaalguilo, {0 1ploxaalguile, {C; 1p)oxealguilo,
imino{fi sl alquilo, {Ciia)tviclealquil {Ci.slalquils,
hetero(ngg}ciclcaiquil{ClqﬂJaIQuilo, aril{c, qptalguila,

hetero (Ci.aglaril i, sl alguilo,

(Co.12tbicicloariliC; clalgquile,

hetero{csﬂg]hiéialéaril{Cngalquilo. hetero(C; io)algquilo,
{Ci_1p) cleloalguilo, hetere (Cyteicloalguile,
(Ca.iz)bieicloalquilo, hetero{Cy rbicicloalguilo,
(Ca-iztarilo, heterc (Qi.slarilo,

{Cy.qz)bicicloarilo ¥ heters (C,.3z)bicicloarilo, - cada uno
gustituide o 1o sustitulido.
42, El pProcesa de conformidad con la

reivindicacién 41, caracterizadso ademids porgue comprends

309



10

)

20

25

492

rratar el gquinto producto de reaccidn baje condiciones que

forman un compuesta gque comprende la £5rmula

an donde

Ry, ea -¥i1-Riz;

Y, se ausenta o es un enlazador que propordiona
una separacidén de 1 & 2 Aatomos entre Ry: y el anille al
cual =se une Y;,, en donde los Adtomos del enlazador gque
proporciona  la separacidén se seleccionan del grupo gque

consiste de carbono, oxigena, nitrdgensd y azufre; y

Ry» 8e geleceiona del grupo gue consiste da

hidrégene, hale, nitro, ciane, tie, oxi, hidrexi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, amino,
{{:J_Wﬁrsllqu.ila.minu:alr sul fonamids, iming, sulfonilao,
sukfinileoc, | (Cioaglalguile, halo(Ci.ptalguilo,
carbonil {Ci.;)algquilo, | ticcarbonil (T slalguilo,
sulfonil {Cialalguils, sulfinil(C;.;}alguils,
amine (Ci..lalquila, imino{clqdalquilo,

{0 cicloalgquil {Cyslalguila,

hetero(Cialeicloalquil {Cys)algquilo, aril{Cy.ptalguils,
hetercaril (Ci.qlalgquila, (Co.1z)bicicloaril (T glalguilo,
hetero{Cy1a)bicicloaril (¢, stalguilo, {Cy_1slcicloalquilo,

L S/0
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hetero(Caiatecicloalquilo, (C;qzjbicicloalquilo,
hetero(Qz. 1z bicicicalquilo, arilo, hetercarileo,
(Co.1zthicicleoarilo v  hetero{Ciiziblcicloarilo, cada uno
gustituido o no sustituido.

43, Un compuesto caracterizado peorgue comprehde

una Férmuala

en donde

X3 se selecciona del grupe dJque consiste de

nidrdgeno, hale, nitre, ciane, . tio, oxi, hidroxi,
carbaniloxi, {Cia10)alooxdi, (Cy.ztariloxi,
hetera{C;.jprariloxi, carbonilo, oxicarbonilao,
éminacarbnnilo, amino, (C1.1ptalquilamins, sulfonamideo,
imino, sulfonilo, sulfinilo, {Ciindalguilo,

halo{Ciselalguilo, hidroxi(Cy ye)alquilo,

carbonil (Ci.iptalguile, tiocarbonil (Ciaglalquilo,

sulfonil (€. pralauilo, sulfinil(C,. g} alauileo,

(¢, 1ptazaalguilo, (C1o10) oxaalguilo, {Ci.1ntoxcalguilo,
iming {Cigialguilo, {Cy_ptoicloalguil (Cy.cialguilo,

hetera{C;;:icicloalguil (Cy.istalguilo, ariliC,oJalquilco,
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hetero(C, o)aril (T .cdalguilo,

{Qgpalbicicloaril {Ci.glalgquilo,

hetere(Cs1a)bicicloaril (U slalquile, heteral{Ciaglalquilo,
(Ciizteleloalguilo; heteroiCs;;z) cicloalgquilo,
(Ca.qztbicicleoalgquilo, heteroi{Cy ) bicicioalguila,
[Ch.137arilo, hetera(Ci.ip)arilo,
{ngj)bicicloarilo v hetero(Cy;:;lbiciclearile, rcada uno

sustituide o no sustituldo.

21, Zz, Da, Z4 v Zz 5e geleccionan cada ung
independientemente del grupe gue consiste de C y N;

Ry €8 -¥;-R;», © R Se ausenta cuando Z; es N;

R; €5 -Y;-R;3, © R 2e augenta c¢ueando Z; es N, o R
v By se toman juntos para [ormar un anilio;

¥, ¥ ¥; ge ausentan cada uno independientemente o
3on un enlarzadsr fue proporclena una separacidén de 1 & 2
atomos entre Ri» © Fis ¥ el anlllo al cual se une ¥; © Yz, &n

donde 1os  Atomes del  enlazader gue proporciona  la

separacidén se seleccionan del grupo gue consiste de

carbono, oxigenno, nitrégeno y azufre;

E, ge seleccicna del grupo gque consiste de
nidragena, hale, nitro, cianc, tio, axi, hidroxi,
carboniloxd, alco%i, carbonile, amino, {CLﬁhalquilamine,
{Ci.slalguilo, ‘haloicb5}alquilo, carbonil (C;.s)alguile,
sulfonili{Ci.q)algquilo, aminD{CLg)alquilo, aril(¢;s)alquilo,

hetercaril (Cistalguilo, . (Cyglecicloalgquile ¥
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hetero{C:gleclcloalguile, cada uno sustituide o no
sustituido, coen la condicidn de que R, se ausente cuando el
atomo al cual se une sea N;

E: =32 sgselecgiona del grupo que consiste da

hidr&égens, hale, nitre, ciang, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

arileoxi, hetervariloxi, carbonilo, AMLINO,
(Ci.1ptalguilaming, ‘zulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinileo, (Ci.ilalguilo, halo(Ci.plalgquilo,
carbﬁnilfcbj}aiquilo,. ticcarbonil{014]aiquila,
sulfonil (¢, sralguilo, sulfinil{C; slalquila,
amine {C; 0l algquile, imine {Ci.alalquila,

(Ci_12)cicloalquil (Cy.s)alguilo,
hetero (Cspz) cigldalquil {Ci.s)alguils, aril (C1.10) alguilo,
heteroaril (Ci sjalgquilo, {Capziblcicleoaril{Cislalquilo,
hetero(Ci_izlbleiclearil {(Cis)alguilo, [Tyl cicloalquiln,
hetero(Ciaz)elicloalquile, (Cauizlibicicloalauilo,
hetero (O j2) hicicléalquilc', arilo, heteroarilo,
{Cg.1z)biligicloarile vy hetero(C;;z)bicicloarile, <¢ada uno
sustituide o neo sustituido, con la ceondicion de gue Rg se
ausente cuands el étomo al cual =e une =zea N;

R, se seleccicna del grupo gue consiste de
hidrégenao, halo,._hidraxi, alcoxi, amino v [Ci.gslalguila,
cada ano sustitﬁido o no sustitweido, con ia condicion de

gue R, se ausente cuandeo el atcomo al cual se une gea Ny v

Rz ¥ Faiz Se seleccilonan cada uno

g/3
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independientemente del grupe gue consiste de hidrégena,

hale, nitreo, ciano, tio, oxi, hidreoexi, alcoxi, arilaoxi,

heteroariloxi, carbonilo, amin@; (Ciig)alquilaming,
sulfonamido, bimino, gulfonile, suliinileo, (Ci.p)alquila,
halo{Cizialquiio, cérbonil{C;qlalquilD,
ticcarbonil ($y.sdalguils, gulfonil {Cs)alquilo,
sulfinil{Ci-;lalgquile, ' amino{Ci.1a)alguils,
imine{Ci;lalgquile, {Cs.1z)oiclealgull {(C;.s0alguilo,
Ihétero{cgdg)cicloalquil{Cldbalquila, aril {Ci10)alguilo,
heteroaril (Ci-slalgquile, {Co-1ztbicicloaril {(Cr.s)alguilo,
heterc{Ca.1a)bicicloaril (¢ _slalquile, {C 12} elicloalgulle,
hetero{Cs.;z) cicloalguilo, ' {Ca_1z)bicicloalguilo,
_hetero{ngj}bicicloélquilo, carile, hetercarilo,

" (Caunaelbicicleoarilo v hetero!{Ciiatbhicicloarile, cada uno

sustituido o no sustituldo, © Rix ¥ Rix se toman juntos para
formar un anillio.
44 . Un compuesto caracterizado porgue comprende

una foérmula

(W ———— i —— Y A

s, Z3, Zs ¥ 2 se seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de C y N;

S7Y
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R; 85 =¥:-Ri:., © Ry 32 ausenta cuanda 25 as N

¥, ¥ ¥; se ausentan cada uno independientemente o
son un enlazador gue proporciona una separacion de 1 & 2
dromos entre Fia O Rig v el anillo:al cual se une Y; o Yi, BEn
donde los  Atomoz  del enlazador gue proporciona la
separacién se seleccionan del grupo que consiste de
carbong, oxigeno, nitrdgeno y azufre;

Rs v Rg ge selecclonan cada uno
independientgmente del grupo qué cansiste de hidrdgeno,

halo, nitro, ciamo, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, arileoxi,

hetercariloxi, carbonile, amine., {Ci.1palquilamino,
gul fonamido, imino, sulfonilo, sulfinile, (Cijs)alquilo,
halo (< .nbalguilo, carbonil(C..syalguile,
tiocarbonilﬁclq}élquilo, sulfonil {Cy.;)alquilo,
gsulfinil{C,.3)alquilso, amino (Cr.ygl alguilo,
imino(C,.;)alquilo, 1051zt cicloalgquil (Cstalquilo,
hetero{Cy.z) cicloalgquil (C..stalguilo, aril (Ci.qplalguile,
heterparil{cl4)alQuilo, tcngibicicloariliclﬁ}aiquilo,
hetaro (Cy.izibicicloaril (Ci.stalguilo, {C34;}cic%oa1quilo,
hetero{Cy.yzlcicloalguils, {Cs-1z)bicicloalgquilo,
hetera (0.2t bicicloalguils, arilo, hetercarilo,

(Cyg.12tbicicloarilo ¥ hetero{C.izibkiciclearile, cada uno
sustituide o ne sustituideo, con la condicién de gue cada
une de Rg vy Rg se ausente cuande el atomo al cual se une

sea N;
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R; ge seleccicna del grupe dque consiste de
hidrégeno, hale, hidroxi, alcoxi, amino y (Ci-stalguilo,

rada uno sustituldo o ne sustituido, con la condicidn de

‘que R; se ausente cuando el Atomo al cual se une sea N;

R,y se s#selecciona del grupc gque gonsiste de

- hidrégeno, halo, nitre, cianc, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetercariloxi, carbonilo, aminc,
[Clqelalquilﬁmino, sulfonamido, imino, sulfonilao,
sulfinilo, {0y ypdalguile, - halei{Ciglalquile,
carbonil{C; ztalguils, tiocarbonil (€, ;)alquilo,
sulfonil{Ci.ylalguile, gulfinil {Ty.y)alguilo,
amine{Ci-1s)alquils, imino{Clq}aiqﬁilo,

{Ciqz)ecieloalquil (O sralguilo,
heteroicaqg]cidloalquil{Clﬁ)alquila, aril(Cy qa)alaquilo,
heteroaril (Cy.cialgquilo, {Cy_12lbicicloaril {Ci.glalquilo,
hetero(Cy. 1zt biciclearil {Ci.elalquilo, (Ci.1z) cicloalguilo,
hetero(C3.1z}ciclealguilo, (Gggg}bicicloalquilo, hetero
{Csas)bicicloalguile, arilo, heteroarilo,
{Co_zlbicicloarile y heterci(Ci.plbicicloarilo, cada uno
sustituide o no sustitulido;

R,s se selesciona del grupo gue consiste de
hidrégene, halo, nitro, ciance, tic, oxi, hidroxi, alco=xi,

ariloxi, heteroariloxi, garbonilo, amino,

(Cigtalguilaming, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (C1-1p)alquilo, halo{Ciglalguilo,

S



10

15

20

25

459

carbonil (C,_s;yalgquilo, ticcarbonil{¢; jlalguilo,
gulfonil (O, s)alquile, sulfinil (Ci.slalguile,
amino (Cy.iptalguilo, imino (Ci.;)alguile,

{Csazlcicloalguil (¢ 5)alguile,

hetero(ﬁij}cicloalquil[Clq}alquilu, aril{CIJE}alquilo,
heteroaril(Ci slalguils, {Caqelbicicloaril (T slalguilc,
hetera{ﬂaqj)bicicloarilEcla}alqﬁilo, (C oicicloalgquilo,

hetero(Ciia) cicloalgquila, {Coisibicicloalguilo,

heters{Ciilbicicloalquilo, arilo, heteroarilo,

(Cy q1atbicicloarile v  hetero({Cy..zjbicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido; ¥y

P es un grupoe de¢ proteceidn.

45 ‘Un compuesto caractarizado porque_comprEﬂde

una farmala

en donde

B2y Za, VY Ze 5& seleaccionan cada  une
independientemente del grupo gque consiste de C v N;

R, &8 =Y;-Ri13, o Ra S.E ausenta cuando 2Z; as N;

¥, se auseﬁta o 28 un enlazador gQue prcparciona
una separaciﬁn de 1 & 2 Atcmes entrée R;; v &l anillo al

crual se cune Y., en dende los Atomos del enlazador Jgue

S/
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proporciona  la aseparacidn se selecciﬁﬁan del grupo due
consiste de carbone, oxigeno, nitrdgeno y azufre;

E, sa& selecciona del grupo .que congiste de
hidrégeno, hala, nitro, ciano, tiao, n oxl, hidroxi,

carboniloxi, alcoxi, carbonilo, amino, {Ci-glalquilaming,

{0y e)alquilo, halo (Ci.slalguile, carbonil {Cy-3) algquilo,

gsulfonil (Ci.x)algquile, aminoi(Ci.sialguile, aril{C;.slalguilo,
hetercaril (Cslalguilo, {Ci.5) cicloalguilo ¥
hetero (Ciglcicloalquile, - cada . une sustituide o] no
sustituida, con la condicidén de due R, se augente cuando el
dtomo al cual s& une sea N;

Rg W Rg sa seleccionan cada uno
independientemente del grupc due consiste dg hidrdgeno,

haleo, nitro, ciane, tile, oxi, hidroxi, alecoxi, ariloxi,

hetercariloxi, carbonilo, aming, (Ciyelalquilaming,
gulfonamide, imino, sulfonilo, sulfinile, (Cixglalgquile,
hale{C  ,glalgquilso, | carbonil {Ci.y)algquile,
tioccarbonil {Cia)alquila, sulfonil (Q;.;talqulilo,
gulfinil(C,.syalquila, amino(Ci.plalgquilo,
imino (Ci.xralguilo, (Ciiz)oiclioalquil (&) slalguilos,
hetero(C, ;leicloalquil {C slalgquilo, aril (Ci.iptalguile,
-heteroaril{clélalquilo, (Co.1z)bicidloaril (T .slalguilo,
heteroicgqj}bicicléaril{Clﬁ}alquilo, {C;qz}cici@aiquilo,
hetero(Q, ;loicloalquilo, {Cg 1atbicicloalguilo,
hetero(Cy.gztbicicleoalguilo, arilo, hetercarile,
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(y.nibicicloarilo -y heterc{qug]biciclearilo, cada uno
sustituide o no =sustitulde, con la cendieidén de gue cada
uno de Hs ¥ Ry s8& ausente cuando el dkemo al cual se une
sea N

R+ =g selecciona del grupoe que consiste de
hidrdgens, hale, hnidreoxi, alcoxi, aminc vy (Cgtalguile,
rada uno sustituide o no sustituideo, con la condicidn de
que R; $e ausente cuando €l atocme al cual se une sea By ¥

RH. sa selecciona- del grupe qﬁe consiste de

hidrdgens, hale, nitra, clano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

arilexi, hetercariloxi, carbonilsa, ATLIILO,
(Ciglalguilaming, gulforamido, iming, sulfonile,
sulfinile, (€ 10talguilo, halo (G, slaliguila,

carbonil (Cyslalquileo, tiacarboniltcb3}alquilo,

sulfonil{Ci_;lalguile, sulfinil (& s}alguilo,
aminc{Ci 4l aloguilo, imine {C;.a)algquils,

{Ci1z)cicloalguil (G, glalguile,

heﬁeratcgqg}cicloalquilicbslalﬁuila} aril{C,_ntalquilo,
heteroaril{C;.«lalgquilae, (Cg.zlbicicloaril(Cisjalguileo,
hetero {Cy.yzlkbicicloaril (Cystalguile, {Cy.1z1cicloalgquils,

hetero{Cy.z) ciclaoalguile, (Co-1zibicicioalguilo,
hetero(Cyztbicicloalquile, arilno, hetercarilo,
{Ug 12)bicicloarile v heteroiC,.:ibiciclearile, cada uno

sustituido o no sustituide.

45, Un. compuesto caracterizado porgue comprende

319
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una férmula
: TM Ay

i
Yy .23 _CFq
w0
Rs\zzzs\ [\ L

Rq
RN Ha

Z, 22, 23, 24 Y 2s se seleccicnan cada uno
independientemente del grupo que consiste de C y N;

R. es -Y,-R;s, o R; se ausenta cuando Z, es N;

Y, v Y; se ausentan cada uno independientemente o
scn un enlazador que proporciona una separacién de 1 6 2
4tomos entre Ry;; 0 Ryiy ¥ el anillo al cual se une ¥, o Y3, en
donde los 4atomos del enlazador que proporciona la
separacién se seleccionan del grupo due consiste de
carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre;

R, se selecciona del grupo gue consiste de
hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, carbonilo, amino, (C;.s)alquilamino,
(Ci-salquilo, halo(Ci.5)alguile, carbonil (C;.;)alguilo,
sulfonil (Ci.;)alquilo, amino(C;.s)alquilo, aril(C;.s)alquilo,
heteroaril (C;.s}algquilo, (Cy.¢) cicloalquilo v
hetero(C;.¢)cicloalquilo, cada uno sustituido o no
sustituido, con la condicidén de gque R, se ausente cuando el
dtomo al cual se une sea N;

Rs Y Re ge seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste de hidrdgeno,

520
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halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, carpbonilo, amino, {Ci-10)alquilamino,

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, ({Ci.jo)Jalguilo,

halo(Ci.iptalquilo, carbonil(C;.y)alquilo,
tiocarbonil (C,.;)alquilo, sulfonil (C,.3)alquilo,
sulfinil (C;.3)alquilo, amino (C;.19)alquilo,
imino{(C;.;)alquilo, {Ci.12) cicloalquil (C; ;) alquilo,
hetero(C;.;2)cicloalquil (Ci-s}alguilo, aril (C;.1¢)alquilo,
heteroaril (C,.5)alquilo, (Cg.12)bicicloaril (C,-5)alquilo,
hetero (Cg.iz)bicicloaril (Cy.s)alquilo, (Cy.12) cicloalquilo,
hetero(C;y.;2) cicloalquilo, (Cy.12)bicicloalquilo,
hetero(Cjy.;;) bicicloalquilo, arilo, hetercarilo,

(Cg-12)bicicloarilo y hetero{C4.1a)bicicloarilo, cada wuno
sustituide o no sustituido, con la condicién de que cada
uno de Rs y Rs se ausente cuando el &tomo al cual se une
sea N;

R, se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, amino y (Ci.s)alquilo,
cada uno sustituido o no sustituide, con la condicidén de
gue R, se ausente cuando el atomo al cual se une sea N;

Ry;3 s&e selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, amino,
(Ci-19)alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, {Ci-10)alquilo, halo (C;.19) alguilo,
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carbonil (Cy.;)alquilo, tiocarbonil {C,.;3)alquilo,

sulfonil(Cy.3)alquilo, sulfinil (C,.5)alquilo,
amino (C,.1g)alquilo, imino (C;.3)alquilo,

(Cs.12) cicloalquil (C).g)alquilo,
hetero (C3.y2) cicloalquil (C,.s)alquilo, aril (Ciyo)alquilo,
heterocaril (C;.s)alquilo, {Cq.12)bicicloaril (Ci;.s)alquilo,
hetero (Cy.13)bicicloaril (C;-5)alquilo, (Ci.12)cicloalqguilo,
hetero(Ci.1a}cicleoalguilo, (Cy-12)bicicloalquilo,
hetero(C;.;2) bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co.1z}bicicloarilo y hetero(Cy.;2)bicicloarilo, cada uno
sustituido © no sustituido; y

R,s se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halc, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
{Cy.10) alquilamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, (Ci.10)alquilo, halo (C .10l alquilo,
carbonil (C;.;)alguilo, tiocarbonil (Cy.;)alquilo,
sulfonil (C,.;)alquilo, sulfinil (C,.3)alquilo,
amino (Ci.1ptalquilo, imino (C;.3}alquilo,

(C3.12)cicloalquil (C,.5)alquilo,

hetero(Cs.12) cicloalquil (C;.s)alquilo, aril (Ci.ipo)alquilo,
heteroaril {C;.s)alquilo, (Cg.12) bicicloaril (€ .5)alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (Ci.5)alquilo, (Ci.12)clicloalquilo,
hetero (Ci.;z) cicloalquilo, (Cy-12)bicicloalquilo,

hetero{Ci.12) bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
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(Cy.;z)bicicloarilo y hetero{Cs.2)bicicloarilo, cada wuno
sustituido o no sustituido.
47. Un compuesto caracterizado porque comprende

una férmulsa

en donde

2z, 23, Zy, Yy Zs se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gue consiste de C y N;

R, es -Y;-R;3, 0 R, se ausenta cuando Z; €s N;

Y, se ausenta o es un enlazador que proporciona
una separacién de 1 & 2 4atomos entre R;; y el anillo al
cual se une Y,;, en donde los atomes del enlazador que
proporciona la separacidén se seleccionan del grupo que
consiste de carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre;

Rg v Rg se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de hidrédgeno,

halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi,

heterocariloxi, vcarbonilo, amino, (Ci-1p}alquilamino,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, (C;-1p)alquilo,
halo(Cy.30)alquilo, carbonil (Ci.3lalquilo,
tiocarbonil (C;.;}alquilo, sulfonil (Cy.;talgquilo,
sulfinil (Ci.3}alquilo, amino (C;.;p) alquilo,
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imine (Cy;jalquils, (Cy.12) cicloalquil (8.5l alquila,
hetero Oyt oicicalquil {C; sJalaguilo, aril {(Ciaptalgquils,
hetercarll {Ci.s]lalquilo, (Coj2lbicicloaril(Cil.stalguilo,
hetero(Cg.iztbiciclearil {&; s)algquilo, {(Ciqztcicloalguile,
hetero(Ciyzlcicloalguilo, {ngg}bicicloalquilo,
heteroiCirztbiciclealguile, arilo, heteroarile,

{Ce_aibicicloarileo vy heterc(Cyizibhicicloarile, c¢ada uno
sustituido o neo sustituida, con la condicién de que cada
uno de Eg y‘RE se ausente cuando el Atome al cual se une
gsaa M;

R, =e geleccicna del dgrupc gue consiste dJde
kidrégene, halo, hidroxi, alcoxi, amino y (Cislalquile,

cada uno sustituide ¢ no sustituideo, con la condicidn de

.gque R; se ausente cuando el atcmo al cual se une sea H;

R, oe selecciona del grupo gue consiste de

hidr&gens, halo, nitro, ciane, tie, oxi, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, hetergariloxl, carhonilo, amino,
[Cy-:p) alquilaming, gulfonawmido, 'iﬁino, | sulfonilo,
aulfinilec, {Cianralguile, haleoiC; ;zlalguilo,
carboqil{clqjalquilo, tiocarbonil{Ci.aalguile,
sulfonil (S, .4)alquila, sulfinil () ;talqgquilo,
amino (Ci.;ptalguile, , imino(Ciatalguile,

(C3zgzrelieloalguil (Cr.slalguilo,
hetero(Ci.y2) cicloalguil {(Cy.slalgquilo, aril(Ci.jptalguilo,

hetercaril (Cy_s)aleauils, {Cs.1p) bicicloaril (Cistalgquile,
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hetero{Cg.12)bicicloaril {Cy.s)alquilo, {Cy-32) cicloalquilo,
hetero{C;.;2) cicloalquilo, {Cy.12)bicicloalquilo,
hetero(C;.12)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
{Co..z)bicicloarile y hetero(C4.i12)bicicloarilo, cada uno
sustituido ¢ no sustituido; y

R,; 8e selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,

carboniloxi, (Ci-1gtalcoxi, (Cyrz)ariloxi,
hetero(Ci.yo)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci-10)alquilamino, sul fonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, {Ci.10Yalquilo,
halo (C;.10)alquile, hidroxi (C;.iplalguilo,
carbonil (Ci.yp) alquilo, tiocarbonil (C;-;0)alquilo,
sulfonil (C;.1¢)alquilo, sulfinil (C;.10)alquilo,
{Ci-10) azaalquilo, (Ci-10) Oxaalquilo, (Ci.10) OX0alquilo,
imino (Cy.10) alquilo, (Cs.12) cicloalquil (Cy.s)alquilo,
hetero(Cj.12) cicloalquil (Ci-1p)alquilo, aril(Ci.ijp)alquilo,

hetero (C;-lo) aril (C1_5) alquilo,

(Co-12)bicicloaril (Cy.s)alquilo,

hetero (Cg.12) bicicloaril (C,.s)alquilo, hetero(Clqo)aIQuilo,
(Cy-.12)cicloalquilo, hetero(C;3.13) ciclocalquilo,
{Cge.12)bicicloalquilo, hetero(Ci;.;z)bicicloalquilo,
{Cq-12)arilo, hetero(C,.jp)arilo, (Cy.12) bicicloarilo Yy
hetero{Cs.;2)bicicloarile, <c¢ada uno sustituidoc o no
sustituido.
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48. E1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, 19 a 21 y 30 a
32, caracterizado porque A es CRas.

49, El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 11 a 13, 19 a 21 y 48,
caracterizado porque A, es CRps.

5¢. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, 19 a 25, 48 y
49, caracterizado porgque A; &8s CRjs.

51. El compuesto o proceso de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 11 a 13, 19 a 21 y 48 a
50, caracterizado porgue A; €S CRas.

52. El1 compuesto © proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, 19 a 21 y 48 a2
S1, caracterizado porgque Ay es CRys.

53. El compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 14 a 15, 18 a
20, 22, 23, 25 a 29, 33 a 37, 42, 43 y 48 a 652,
caracterizado porque Y; se selecciona del grupo que
consiste de -CH;-, -NH-, -0- y -5=~.

54. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 14 a 15, 18 a
20, 22, 23, 25 a 29, 33 a 37, 42, 43 y 48 a 52,
caracterizado porgue

Y, se selecciona del grupo gque consiste de -0-,
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- (CRigR29}m-,» -NRz-, -S- y -S-CH,-;

m se selecciona del grupo gque consiste de 0, 1,

Ris Y Rip Se seleccionan del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, c¢iano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci.10) @alquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci.10)alquilo,
halo(Ci-10)alquilo, carbonil (C;.3}alquilo,
tiocarbonil (C,.3)alquile, sulfonil (C;.;)alquilo,

amino (C;.30) alquilo,

sulfinil {C;.3)alquilo,

imino(C;.i)alquilo, (C3.12)cicloalquil (Cy.5)alquilo,

hetero (Ci.12}cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (Ci.ipdalquilo,
heteroaril (C;.5)alquilo, (Cg-12)bicicloaril (Cy-5}alquilo,
hetero (Cg.12)bicicloaril (C;.s)alquilo, (Ci-12)cicloalquilo,

hetero(C;.;;) cicloalquilo, {Cs.12)bicicloalquilo,
hetero (Ci.12)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cs-12)bicicloarilo y hetero(Ci.;2)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, o R;s Y Ri; se toman juntos para
formar un anillo sustituido o no sustituido; y

R., se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, {Ci.19)alquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci.100alquilo,

halo (Cy..0) alquilo, carbonil (C;.i)alguilo,
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tiocarbonil{C,;.;)alquilo, sulfonil (C;.3}alguilo,

sulfinil (Cy.a)alqguilo, amino (Ci.1p)alquilo,

imino (C;.a)alquilo, (C3.12)cicloalquil (C;.s)alquilo,

hetero(Ci.iz}cicloalquil {Ci-s)alquilo, aril (C;.i0)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, {Co_ya)bicicloaril {Ci.s)algquilo,
hetero(Cs;2)bicicloaril (Ci.s)alguilo, {C3.12) cicloalquilo,

hetero (Cj.i2)cicloalquilo, (Cs.32)bicicloalquilo,
hetero{Cs.12)bicicloalquiloe, arilo, hetercarilo,
(Cy-12)bicicloarilo y hetero{(Cs.iz)bicicloarilo, cada uno

sustituido o no sustituido, © R:; ¥y R;; se toman juntos para

"formar un anillo sustituido o no sustituido.

§5. El compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 14, 15, 18 a 20,

22, 23, 25 a 29, 33 a 37, 42, 43 y 48 a 52, caracterizado

porque

Y, es -C(Q}-NRas-; ¥

R,; sSe selecciona del grupo gque consiste de
hidrdégeno, carbonilo, (Ci-10)alquilo, halo(C;.10)alquilo,

carbonil (Ci-3)alquilo, tiocarbonil (C; ;}alquilo,

sulfonil (C;.;)alquilo, sulfinil (C,.3)alquilo,
amino (Ci-1p}alquilo, imino(C;.3)alquilo,
(Cy.12)cicloalquil (C;.5)alquilo,

hetero(C;.;2)cicloalquil (Ci.s)alquilo, aril (C;.19)alquilo,
heteroaril(Ci.s)alquilo, {C3-12}cicloalquilo,

hetero(Csi.12)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno
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sustituido o no sustituide, o R;; ¥ R;» se toman juntos para
formar un anillo sustituido o no susﬁituido.

56. El compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 14, 15, 18 a 20,
22, 23, 25 a 29, 33 a 37, 42, 43 y 48 a 52, caracterizado
porque Y, es -C(0O}=-0-.

57. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 14, 15, 18 a 20,

22, 23, 25 a 29, 33 a 37, 42, 43 y 48 a 52, caracterizado

porgue

Y; €s -NRy;-C(0)-; y

R;; se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, carbonilo, (C1-10)alquilo, halo (Ci.10)alquilo,

carbonil (C;.3)alquilo, tiocarbonil (C;.;}alquilo,

sulfonil (Ci.3)alquilo, sulfinil (C;.;)alquilo,
amino (Ci.1p)alquilo, imino (Ci.3}alquilo,
(C3.13)cicloalquil (C;.5)alguilo,
hetero(Ci.iz)cicloalquil (C,.s)alquilo, aril {Cj.i1p)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquilo, (C3i-12)cicloalquilo,
hetero(C;.12)cicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, © R,; ¥y R;; se toman juntos para
formar un anillo.

58. E1 compuesto o procesc de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, 18 a 22, y 26 a

57, caracterizado porque, Y, se selecciona del grupo que
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consiste de ;CHz‘, -NH-, -0- y =-S5-.

59. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, 18 a 22, y 26 a
57, caracterizado porgue,

Y, se selecciona -0-, - (CRysRz9)m-,-NR:1-, -S- Y
-S8-CH;~-;

m se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,

R;s ¥ Rz se seleccionan del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,

alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, oxicarbenilo,

aminocarbonilo, amino, (Ci-10}algquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci.10)alquilo,
halo(C,.1p)alguilo, carbonil (C;.,)alquilo,
tiocarbonil (C;.;)alquilo, sulfonil (Cy.3}alquilo,
sulfinil (Cy.atalquilo, amino (Cj.1¢)alquilo,
imino(C;-3)alquilo, {Cy.;2)cicloalquil (C;.s)alquilo,
hetero{C;.;2) cicloalquil {(C,.s)alquile, aril (Ci.i19)alquilo,
heteroaril (C;.s)alquiloe, (Co.12)bicicloaril(C,.5)alquile,
hetero{Cg.1z)bicicloaril (C;.s)alquilo, (Ci-12) cicloalquilo,
hetero(Ci.;2)¢cicloalquilo, (Cy.12)bicicloalquilo,
hetero(C;.;2tbicicloalquilo, arilo, heteroarilo,

(Cy.12tbicicloarilo y hetero(C4.,;)bicicloarilo, cada uno
sustituido o no sustituido, © R;s Yy Ri; se toman juntos para

formar un anillo sustituido o no sustituido; y
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R,; 8e selecciona del grupo gque consiste de

hidrbégeno, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,

carbonilo, oxicarboniloe, {Ci.10)alguilamino, sulfonamide,
imino, sulfonilo, sulfinilo, {Ci.10)alquilo,
halo(Cji-10)@alquilo, carbonil (C;_3;)alquilo,
tiocarbonil (C,;.;)alquilo, sulfonil (Ci.3)alguile,
sulfinil (Ci.3)alquilo, amino (C;. ) alquilo,
imino (C;.;)alquilo, (Cs_12)cicloalquil (Ci.s)alquilo,

hetero(C;.;2) cicloalquil (Ci.s)alquilo,
aril {Ci.10)alquilo, heteroaril (C;.s)alquilo,

(Cs.12)bicicloaril (C;-5) alquilo,

hetero(Cs.12)bicicloaril (C;.5)alqguilo, {C3-12)cicloalquilo,
hetero(Cy.;2) cicloalquilo, (Cq.12)bicicloalquilo,
hetero (Ci.12)bicicloalquilo, arilo, heterocarilo,

(Cg.12)bicicloarilo y hetero(Cs-iz)bicicloarilo, c¢ada uno
sustituido o no sustituido, © Rz Yy Ri; se toman juntos para
formar un anillo sustituido o no sustituido.

60. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, 19, 20, 27 a 29,
37 a 42, 44, 46 y 48 a 59, caracterizado porque, Y; se
selecciona del grupo que consiste de -CH,-, -NH-, -0- vy
-S-.

61. El compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, 19, 27 a 29, 37

a 42, 44, 46 y 48 a 59, caracterizado porque
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Y, se selecciona del grupo qde consiste de -0O-,
- {CRysR20)m-, -NRz1-, -S5- ¥y -S-CHz-;

m se selecciona del grupo que consiste de 0, 1,
2, 3, 4y 5;

Ris ¥ R2o se seleccionan del grupo que consiste de
hidrégeno, halc, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi,
alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarkonilo, amino, (Ci-10) alquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, {Ci1.10)alquilo,
halc (Ci.10talquilo, carbonil (C;-3)alquilo,
tiocarbonil (C;.3)alquilo, sulfonil (C;.;)alquilo,

amino (Cj;.;p)alquilo,

sulfinil (C;;)alquilo,

imino(C;-3;)alquilo, (Cy.12)cicloalquil (Ci.s)alquilo,

hetero (C;i.13) cicloalquil (C,.s)alquilo, aril {Ci;.i1g)alquilo,
heteroaril{C;.s)alquilo, (Cg-y2)bicicloaril (C,-s)alquilo,
hetero{Cs.12)bicicloaril (Ci.s)alguilo, {Cy_13) cicloalqguilo,

hetero{C;.1;)cicloalquilo, (Cg.12)bicicloalquilo,
hetero (C;.12}bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co.yz)bicicloarilo y hetero(Cs.y2)bicicloarilo, cada wuno
sustituido o no sustituido; y

R,; se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, (Ci-i0)alquilamino, sulfeonamido,
imino, sulfonilo, gulfinilo, {Ci.10)alquilo,

halo(C;.10) alquilo, carbonil (C;_;)alquilo,
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ticcarbonil (Cy.;)lalquilo, aurfonil (Ci.adalguilo,

sulfinil (C; s)alquilo, amino{C;_jgtalguile,

imino (C..syalgquilo, {Cy.1boicloalguil {Ch slalguile,

hetero (Cs.yz) clcloalguil (€5 algquilo, aril (Ci.plalguilo,
hEtEfDﬂIil{CL@}aiquilO, ) (Cy1zlbicicloaril (¢ <balguilo,
heterotC@dg}bicicloaril{Cldjalquila; Ca.mlcicloalguilo,

hetero (Ty; 1) cicloalquiln, [{Cg 1) bicicloalgquilo,
heterc{Ci.z) bicicloalguile, arilo, heteroarilao,
(Qg.1zibicicloarile v  hetero(Cy.iz)bicicleoarileo, -cada  uno
sustituido ¢ no sustituido.

£2. El compuesto o proceso de conformidad con
cualguiera de las reiwvindicaciones 1 & 15, 19, 20, 27 a 23,
37 a 42, 44, 46 gr 48 a 59, caracterizado porgue, ¥; se
ausenta. N |

£3. Bl compuesto o procesc de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8, 37 a 40, 44, 46 ¥
48 a3 59, caracterizado porgue -Y;-E,, se seleccicna del
qrﬁpo gue consiste de arilo, heteroarilo,
{Cs.qa1bicicloarile ¥ hetero(Cyatbiciclearile, cada unco
sustituide o no sustituido.

64, El compuesto o procesa de conforﬁidad o
cualgquiera de las:reivindicacianes 1, 3, &, 7., 9, li, 14,
19, 26, 28, 33, 35, 40, 46 ¥y 48 a 63, <¢aracterizado porgue
Z is N.-

65. E1 compuesto o proceso de cenformidad con

J3%



1a

15

20

25

516

cualgquiera de las relvindicacicnes 1, 3;:5, 7,09, 11,

14,

t9, 26, 28, 33 a 37, 43 y 4B a 64, caracterizado porque 7

ez M.

68 . ﬁl compuesto o proceso de conformidad
cualquiera de las reivindicacienes 1, 3, 5, 7, 9, 11,
1%, 26, 2B y 30 a 65, caracterizado porgque Z; =32 N.

&7. El compuesto o proceso de conformidad
cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 5, 7, &2, 11,
L@, 26, 28 v 33 a 66, caracterizadb\porque Z; es N.

6. FEl compuesto o pfﬁceso da conformidad
cualguiera de las reivindicaciones 1, 3, 5, 7. 9, 11,
19, 26, 28 vy 33 a 67, caracterizado porque Z, es N.

£2. El compuesto © proceso de conformidad
cualguiera de las reivindicaciones 1, 3, 5, 7, 8, 11,
19, 26, 2B v 33 a 68, caracterizadoe porgque Z; e85 N.

70. El compuesto o proceso de conformidad

bualquiera de las reivindiecaciones 1, 3, 5, 7, 9, 11,

con

14,

Zon

14,

Ccorl

14,

oIk

14,

o1l

14,

19, 26, 28, 33, 35. 40, 46 y 48 a 63, caracterizado porgue

2, Z2, 23, Z4 ¥ Zs s0n cada uno <.

71. Rl compuestoc o0 procesgo de conformidad
cualguiera de las reivindicaciones 1, 3, 5, 7, %, 11,
19, 26, 28, 33, 35 ¥ 48 a 63, ;aracterizado porque 2,
Zg, B3, By ¥ Zg Eoﬁ‘cada uno C. - |

72. El compueste o proceseo de conformidad

gualogquiera de las reivindicacionss i, 2, 5, &, 9 a 12,

con
14,

er

con
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15, 18-20, 22, 23, 25 a 29, 33 a 37, 42, 43 y 48 a 71,
caracterizado ‘porque R; se selecciona del grubo que
consiste de hidrégeno, halo, amine, alcoxi, carboniloxi,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilaminc, sulfonilamino,
(Ci-10)@alguilo, hetero(C;.;;)cicloalquile y arilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

73. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 9 a 12, 14,
15, 18 a 20, 22, 23, 25 a 29, 33 a 37, 42, 43 y 48 a 71,
caracterizado porgue R, es un piperadinilo sustituido o no
sustituido.

74. E1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 9 a 12, 14,
15, 18 a 20, 22, 23, 25 a 29, 33 a 37, 42, 43 y 48 a 71,
caracterizado porque R; es un 1-metil(piperadin-4-il)
sustituido o no sustituido.

75. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 9 a 16, 18 a 22 y
26 a 74, caracterizado porgue R, se selecciona del grupo
que consiste de hidroégeno, halo, amino, alcoxi,
(Ci-30)alguilo, hetero({Ci-;z)cicloalquilo y arilo, cada uno
sustituido ¢ no sustituido.

76. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 9 a 16, 18 a 22 y

26 a 74, caracterizado porgue R; es hidrégeno.
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77. Bl compuestc o procese de conformidad con
cualguiera de Yas reivindicaclones 1 a 17, 19 a 21, 26 a
3%, 35 = 40, 43, 45, 46 v 48 a 76, caracterizado porgue R,
se gelecciona del ﬁrupo gque consiste de hidrégenc, halo y
(Cis)algquilo sustitﬁido o no sustituido.

7e. El1 compuesto o procesoe de conformidad con
cualgquiera de lasvreivindicaciﬂnes 1 a 17, 12 a 21, 26 a
33, 25 a 40, 43, 45, 46 y 48 a 76, caracterizadc pordue Ry
es metilao.

79. El compuesto o proceso de conformicdad <on
cualgquisra de las reiwvindicacionss 1 a 17, 19 a 21, 26 &
33, 35 a 40, 43, 45, 46 v 48 a 76, caracterizado porgue R,
es trifluorometiléi

g20. Ellcompuestc o proceso de conformidad con
cualgquiera de las reivindicacicones 1 & 17, 1% a 21, 26 a
33, 35 a 40, 43, 45, 48 y 48 a 76, caracterizado porgque R
s un oxaalguilo sustituide o ne sustituido.

8l1. EIL Coﬁpuesto o proceso de conformidad con
cnalguiera de las relvindicacionse 1 a 17, 1% a 21, Z6 a
33, 35 a 40, 43, 45, 46 v 48 a 76, caracterizade porque R,
es un alceeoxi sustituido o no sustituido,

82. El compussto o proceso de conformidad con
cualquiéra de las reivindicacicnes 1 a 17, 1% a 21, 26 a
33, 35 a 40, 43, 45, 46 y 48 a 7&, caracterizado porgue Ry

eg un ariloxi sustituide o no sustituido.
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83. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, 19 a 21, 26 a
33, 35 a 40, 43. 45, 46 y 48 a 76, caracterizado porque, R,
es -Y;-Ryy; Y., se ausenta o es un enlazador gque proporciona
una separacién de 1 & 2 &atomos entre Ry; y el anillo al
cual se une Y,; y Ry se selecciona del grupo gue consiste

de hidrégeno, halo, nitro, «ciano, tio, oxi, hidroxi,

carboniloxi, (Ci-10)alcoxi, (C4-1z)ariloxi,
hetero (C;.iglariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, {Ci-10)alguilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, {C1-10)alquilo,

halo (Ci.10)alquilo, hidroxi (Ci.1¢9)alquilo,

carbonil (C,.1¢)alqguilo, tiocarbonil (C;.1e)alquilo,
sulfonil (C;.ig)alquilo, sulfinil (Ci.yp)alquilo,
(Ci-10)azaalquilo, (Ci.10) Oxaalquilo, (Cy-10) OX0alquilo,
imino (C;.19)alquilo, (Cy-12)cicloalquil (Ci.sralquilo,
hetero(C;dz)cicloglquil(Clqo)alquilo, aril(C;.ip}alquilo,
hetero(C;.ip)aril (C;-s}alquilo,

(Co.yztbicicloaril (C;.s) alquilo,

hetero (Cs.y2tbicicloaril (Cis)alquilo, hetero{C;-10)alquilo,
(Ci.12)cicloalquilo, hetero (Cy.12) cicloalquilo,

(Co.12tbicicloalquilo, hetero(Ci. ;) bicicloalquilo,

{Cy4.12)arilo, hetero(Ci.yo)arilo, (Cy.;z)bicicloarilo Y
hetero(C4.;2)bicicloarilo, cada uno sustituido te) no
sustituido.
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84. El compuesto o proceso de conformidad con la
reivindicacién 83, caracterizado porgque, Y, se selecciona
del grupo gue consiste de -CH,-, -NH-, -O- y -S-.

85. El compuesto o proceso de conformidad con la
reivindicacién 83, caracterizado porque, Y; se ausenta.

86. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones la 17, 19 a 21, 26 a 33,
35 a 40, 43, 45, 46 y 48 a 76, 83, caracterizado porque, Ry

es -ORs; vy Ry, se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oXxi, hidroxi,
carboniloxi, {Ci-10)alcoxi, (Cyi-.r2)ariloxi,
hetero(Ci.10)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (Ci.19) @alquilamino, sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, (Ci100alquilo,

halo(Ci.jptalquilo, hidroxi (Cy-10)alquilo,

carbonil (Ci.jp)lalguilo, tiocarbonil (C;.jo)alquilo,
sulfonil (Ci.;0)alquilo, sulfinil{(Ci_i9)alquilo,
{Ci.10) azaalquilo, (Ci-1p) Oxaalquilo, {Ci.10) OxX0alquilo,
imino{C;.10) 2alquilo, {Ci.1z2)cicloalquil {C;.5) alguilo,
hetero (Ci.ip)cicloalquil (Cy-;0) alquilo, aril (Ci.1glalquilo,
hetero (Cy_yo)aril (Ci.s)alquilo,

(Cg.12)bicicloaril (C,.syalguilo,

hetero (Ca.12)bicicloaril (C;-s)alquilo, hetero(C,.jplalquilo,
hetero(Ci.iz) cicloalquilo,

(C3-12}cicloalquilo,

{Cg-12)bicicloalquilo, hetero(C;-12) bicicloalquilo,
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(Cy-12)arilo, hetero (C;.io)arilo, (Cs.12) bicicloarilo Yy
hetero(C4.12)bicicloarilo, cada uno sustituido 0 ne
sustituido.

87. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, 19 a 21, 26 a
33, 35 a 40, 43, 45, 46 y 48 a 76, caracterizado porque R,
es -SRy; Yy Riy Se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,

carboniloxi, {Ci-10) alcoxi, (Cgr2tariloxi,
hetero(C;-10)ariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonile, amino, (Cy-10)alquilamino, sul fonamido,
imino, sulfonile, sulfinilo, (Ci.10)alquilo,
halo (Ci.i0) alquilo, hidroxi (C;-1¢)alquilo,
carbonil (Ci.;9)alquilo, tiocarbonil {C;-10)alquilo,
sulfonil (C;.10)alguilo, sulfinil (Cy.10)alquilo,
(Ci-10)@zaalquilo, (Cy-10) Oxaalquilo, (C1.19)Ox0alquilo,
imino{C;.;s)alquilo, (Ci.12) cicloalquil (Ci.g)alquilo,
hetero(C;.1z)cicloalquil (Ci.10)alquilo, aril {Ci.is)alquilo,

hetero (Ci.10) aril (C1-5) alquilo,

(Co-12) bicicloaril (C;.s) aquilo,

hetero (Cg-1z)bicicloaril (C;.s)alquilo, hetero(C,.j0) alquilo,
(Cy.12} cicloalquilo, hetero(C;.,3)cicloalquilo,
(Cy.12)bicicloalquiloe, hetero(Cj.;2)bicicloalquilo,
(C4.12tarilo, hetero(C;.1p) arilo, {Co_12)bicicloarilo Y
hetero (C4.12)bicicleoarilo, cada uno sustituido o no
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BEg. Pl compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciomes 1 a 17, 1% a 21, 28 a
33, 35 a 40, 43, 45, 46 y 48 a 76, caracterizado porgue

Ry &5 —NBRzp=Rzq;

R:;» 28e seleacciona del grupe gque consists de

hidrégenag, hala, nitro, tlana, tiao, OXi, hidroxi,
carboniloxi, . - {Cyqplaleoxi, (Cy-plariloxi,
Héterotdlqﬂ}arilaﬁip carbonilo, oxicarbonilo,
aminoccarbonilo, amino, (C1.1p) alguilaming, sulfonamido,
imine, sulfonilo, sulfinilo, {(C1.10)alguilo,
halo(C;.lalquila, hidroxi(Ci.edalgquilo,
carhonil{Z; ,)alquilo, - tiecarbenil {Ci.apdalguile,
sulfconil (¢ 10) alquilo, ' sulfinil (Cii)alguilo,
(Cr.anyazaalquilo, | {(Ciproxaalguile, {Ci.1p) oxoalgquilo,
iming (Cioip) alguilo, (Caz)cicloalquil i) algquils,
hetero (O glcicleoalguil {Ciqs)lalquilo, aril{CIJO]alquilb,

ﬁeterotc;dj}arilfciéialquilo,
(Caszlbiciclearil (O slalguilo,
heterof{Cysibicicloaril (€ slalguile, heteroi{Ci igralguils,
(Cyiztoiclealguila, hetero{Csqzicicloalgquilo,
(Coiztbicicloalqguilo, hetero{C:.ibicicloalgquilo,
(C4q.1ziarilo, hetero (T jgtarilo, (Cyy=lbicicloarile v

hetera Qs thicicloarile, cada uno sastituide o no

‘sustituide; y
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R, #e oceclecciona del grupo. gue consiste de
hidrégenao, oxi, hidro=xi, carboniloxi, (Ci1plalcoxi,
(Cy_izrariloxi, heters (O .qp) ariloxi, carbonileo,
oxicarbonlilo, amino, (Cidﬂ)alquilaMiﬁo, sulfonamideo, iminc,

sulfenilo, sulfinile, (Cioaglalquilo, halo{Cia)alguilo,

nidroxi (C) ¢l algquileo, carbonil (Caelalquilo,
ticcarbonil (Qy.pialgquilo, sulfonil (¢ yp) alguilo,

sulfinil{cldu}alqgilo, (Cipl @azaalguileo, imino{Cy_inlalgquilo,
(Carz) choloaldquil (Costalauile,
hetero(Cisadcicloalguil {Cioqp)alguile, aril(Cy.ip) alquilo,
hetero(Cy jpraril{Cislalguile,

(Cy.1ztbicicloaril(c, stalgquilo,

hetero{Ca 1zl bicicloarlil{C; slalguilo, hetero{Cijsjalguilso,
{0y qo)cicloalguile, hetera (Cyzlcicloalaquilo,
(Co_iztbicicloalguila, hetero(C -2t bicicloalguils,
(C4qj}aril§, hetero{C; ip)arilo,
{Cs.1aibicicloariloe y hetero(Cy.elbicicloarilo, cada uno

gustituido ¢ no sustituido.

89. El1 compuesto o process de conformidad con la
reivindicacidn 88, caracterizado porgue Ry se selecciona
del grupc gue consiste de hidrogenc y un  (Ci.slalquilo
gustituide o no sustituido.

40, El compuesto © procesc de <conformidad con
cualgquiera de lag reivindicaciones 1 a 16, 18 a 22, 26 a 42

v 44 a B9, caracterizade porgue R se selecciona del grupo
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que consiste de hidrégeno, halo y (C15)$lquilo sustituido o
no sustituido.

91. E1 compuesto o proceso de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 16, 18 a 22, 26 a 42
y 44 a 89, caracterizado porgue Rs es hidroégeno.

92. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 91, caracterizado
porque Rs se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, amino, carbonilo, alcoxi y (Ci.s)alquilo,
cada uno sustituido o no sustituido.

93. El compuestoc o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 91, caracterizado
porque Rg¢ es un (C,.s)alquilo sustituido o no sustituido.

94, El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 91, caracterizado
porque R es halo.

9%. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 91, caracterizado
porque R; se selecciona del grupo que consiste de metilo,
etilo, isopropilo y ciclopropilo, cada uno sustituido o no
sustituido.

96. FEl1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, 18 a 22, 26 a
37, 39, 40, 41 a 46 y 47 a 95, caracterizadoc porque R; se

seleccicna del grupo gque consiste de hidrdgeno, hidroxi,

SYz
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amino y (Ci.s)alguilo, cada uno sustituido o no sustituido.

97. El compuesto © proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, 18 a 22, 26 a
37, 39, 40, 41 a 46 y 47 a 95, caracterizado porgque R; es
hidrdgeno.

98. El compuesto o procesco de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 14 a 23, 25 a
29, 33 a 37, 42, 44 y 48 a 97, caracterizade porque R, se
selecciona del grupo que consiste de hidrégenc, halo,
amino, alcoxi, carboniloxi, aminocarbonilo, sulfonilo,
carbonilamino, sulfonilamino, (Ci-10)alquilo,
hetero(C;.i3)cicloalquilo y arilo, cada uno sustituido © no
sustituido.

99. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, 18 a 22 y 26 a
98, caracterizado porgue R;; s8e selecciona del grupo que
coensiste de hidrégeno, halo, amino, alcoxi, carboniloxi,
aminocarbonilo, sulfonilo, carbonilamine, sulfonilamino,
(Ci.10)@alquilo, hetero(C;.;2)cicloalquilo y arilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

100. El compuesto o proceso de conformidad con
cﬁalquiera de las feivindicaciones 1l a8, 37 a 40, 44, 46 y
48 a 99, caracterizado porque R;; se selecciocna del grupo
que consgsiste de halo, nitro, ciano, ﬁio, hidroxi, glcoxi,

ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, amino,

SY3
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con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
halo, carbeonilo, (C,.s)alquilo, alcoxi, aminocarbonilo,
amino y sulfonilo, cada uno sustituido ¢ no sustituido.

103. El1 compuesto © proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 9, 10, 14 a 18 y 4B a
102, caracterizado porque

R,s se selecciona del grupo que consiste de
(Ci-10talquilo, -OR22, ~C{0) -Raz, -NR33-C(0) -R,3,
-C(0) -NR23-Raz, -S02-Rz2, -NR23-S0;-Ra2z ¥ -S0:-NRz3R24;

R,, se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, nitro, «ciano, tio, hidroxi, alcoxi,

ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, amino,
(Ci.10)alquilamino, sul fonamido, imino, | sulfonilo,
sulfinilo, {Ci-10)alquilo, halo{Ci.10)alquilo,
carbonil (C;.;)alquilo, tiocarbonil (C,.;)alquilo,
sulfonil (C,.3)alquilo, sulfinil (C,.3)alquilo,
amino {Ci.;0) alquilo, imino(C;-3}alguilo,

{Cs.12)cicloalquil (C;.s)alquilo,

hetero (Cy.1;) cicloalquil (Ci.s)alquilo,  aril(Ci.io)alquilo,
heterocaril (C,.s)alquilo, (Ce-12)bicicloaril (Ci.s)alquilo,
hetero(Cg.1a)bicicleoaril (C;.stalquilo, (Caqzicicloalquilo,
hetero(C;.;3) cicloalquilo, (Cy.12)bicicloalquilo,
hetero (Ci.;2)bicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Cs-13)bicicloarilo y hetero(Cs.i2)bicicloarilo, cada uno

sustituido o no sustituido; y

S48
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Exs ¥ Hg.‘ - s5e

salaccionan .

tada uno

independientemente del agrupe gue <onsiste de hidrégeno,

carkonilo, (T walalmilo,
carbonil({, ;yalguilo,
sulfonil (T, s)algquilo,

amino (O plalguile,

(Ci1z)oicloalquil {0; s)algquils,

hetero{Ci st cicloalguil (Cystalgquilo,

hetercaril {Ci.clalquilo,

heterci{Cialoicloalguilo,

arilo ¥y . heteroarilo,

halo (Ci.1ptalquilo,
tierarkbonil (Cy.xdalguilo,
gulfinil(<;..»)alguilo,

imino{Ci..lalguilao,

aril{Ciigdalguiln,
(C3-12tcicleoalguilo,

cada duno

sugtituide o neo sustituido, & Rps ¥ Ryy Se& toman juntos para

formar unse anillo,

104. El ceompuesto o proceso de conformidad con

cualguiera de las reivindicacliones 26 & 31 v 48 a 103,

caracterizado porgue
Rig &85 -NRa2y-C (0} -Raa;
selecaiona del

R, s5a&

hidrégenc, halo, nitro, ciano,

ariloxi, hetercariloxi,
{(C, 1ptalguilaming, suifonamido,
sulfinileoc, {Cr-plalgquila,
carbonil {€, 1Jalguilo,
sulfpnil{ﬂgq)alquila,

amino (C]__:u_'.} alqul 10,

(Cyo1z) cicloalguil (€, sjalquile,

grupc gue congiste de

tig, hidroxi, alcoxi,
carbonilo, amino,
imine, sulfenilo,

halo(Ciagraloguile,
tiodarbonil (¢ stalguilo,
gul Finil (G x3algquilo,

iminol(C;;lalguile,
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hetero (C;.12)cicloalquil (C;.s}alquilo, aril (Ci.iplalquile,
heteroaril (C;.s)alquilo, (Cq.12tbicicloaril (C;.s)alquilo,
hetero(Cg.12) Picicloaril {C;.s)alguilo, (Cy.12)cicloalquilo,
hetero(C;.i3) cicloalquilo, (Cg.12)bicicloalquilo,
hetero(Cj.1ztbicicloalquilo, arilo, heteroarilo,
(Co.12)bicicloarilo y hetexro{Cs.iz)bicicloarilo, c¢ada wuno
sustituido o no sustituido; y

R;; se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, carbonilo, {Ci.10)alquilo, halo(Ci.19)alquilo,

carbonil (C,.;)alquilo, tiocarbonil (C;.;)alquilo,
sulfonil (C;.s)alquilo, sulfinil (Ci.3)alquilo,
amino (C,.;0) alquilo, imino(C,.;}algquilo,

(Cy.12)cicloalquil (C;.s)alquilo,

hetero{Ci.;a) ciclealquil {C;-s)alquilo, aril (Cy.y0)alquilo,
hetercaril (C;.s)alquilo, (C3.12)cicloalquilo,
hetero(C,.i2) cicloalquilo, arilo y heteroarile, cada uno
sustituido o no sustituido, o Ra; ¥y Ry 8 toman juntos para
formar una anillo.

105. E1 compuesto o proceso de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 35 y 48 a 104,
caracterizado porgque R;; es un (C;.5)cicloalquilo sustituido
© no sustituido.

106. E1 compuesto o© proceso de conformidad con
cualquiera de 1las reivindicaciones 35 y 48 a 104,

caracterizado porque Ra; es un ciclopropilo sustituido o no

SYY
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suastituide,
107, El compuesto o proceso de conformidad con

cualgquiera de las reivindicaciones 30, 40 ¥ 48 a 106,

caracterizado porgue Ry;; ¥ Rxe se toman Jjuntos para formar

un anillo carbeciclico o hetercciclico (Csogq) .

10&. E1 compuesto © procesﬁ de conformidad acn
cualgquiera ds= ‘las reivindicaciones 30, 490 y 48 a 106,
carackterizado porgue Rz ¥ Ria Se toman Juntos para formar
una piperazina sustituida o no sustituilda.

105, Eli campdesto o proceso de.¢oﬂfdrmidaﬂ Con
cualquiera de lag reivindicaciones 15, 16, 17, 21, 30, 35,
40 v 4B a 106, caracterizado porgque R;; &5 hidrdgeno.

1i10. E} compuesto o proceso de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciemes 11 a 13, 19 a 25, 30 a
32‘y 48 a 109, caracterizado porgque H.; es hidrdgeno.

1i1. El compuesto o© praceso‘ de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 18, 22 a 25, 41, 42 ¥ 47
a 110, caracterizado porgue Rzq es un
heterocicloalquil (Ci.atalgquilo sustituide o no gustituido.

112. El compuesto o preocese de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 18, 22 a 25, 41, 42 v 47
a 1143, caracterizado porgue Egn BS un
piperadinil {C;lalquile suskituido c.nh sustituido.

113, E1 compuesto © procesﬁ.de conformidad con

cualguiera de las reivindicaciones 18, 22 a 23, 41, 42 vy 47
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a 110, caracterizado porgque R+ es un
1-metil{piperadin-4-il) {(Ci;)alquilo sustituido o no
sustituido.

114. El1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 18, 22 a 25, 41, 42 y 47
a 110, caracterizado porque Rj4 es un
1-metil (piperadin-4-il)metilo sustituido o no sustituido.

115. E1 compuesto o proceso de ceonformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 18, 22 a 25, 41, 42 y 47
a 110, caracterizado porque Ry, €8 un amino(C;.g)algquilo
sustituido o no sustituido.

116. E1 compuesto o proceso de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 18, 22 a 25, 41, 42 y 47
a 110, caracterizado porque R,; es un dimetilaminopropilo
sustituido o no sustituido.

117. El1 proceso de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 38, 44 y 48 a 116, caracterizado
porque P se selecciona del grupo que consiste de bencilo y
p-metoxibencilo.

118. Un compuesto seleccionado del grupo
caracterizado porgue consiste de:

5-bromo-9H-pirido(2,3-bJindol;

E-bromo-8-metil-9H-piridoi2,3-blindol;

5-bromo-3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-blindol;

5-fenil-9H-pirido[2,3-blindol;

Y9
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5-{37Emetilsulfﬂnil}fenil}—9H;pirida[2,3—b1indol;
5-{3-Letilsulfonil}fenil}~9H—pirido[2,3-b]ind§l;
H-{3-(9H-pirido([2,3-b] indol-5-

il) fenilletansulfonamida; ‘
S-m-tolil-gH-pirido[2,3-blindel;
M-ciclopropil-3- (8H-piridel2, 3-blindol-5-

illbencensulfonamida;
5—{3-metoxifenil}-QH-piridG[z.B;blinle;
5—{3,B—dimetil—QH—piridGEEJ3—p]indol—5—il}—2—

matoxi-N-metilbencensulfonamida;
3-{3,8-dimetil-9H-piridol2,3-klindol-5-il} -N-
mebilbencensul fonamida;
3-{3,8-dimeril-&H-pirido(2,3-blindol-5-il}-N,HN-
dimetilbencengulfonamida;
5-{3—{etilsulfonilJfenil}—S—metil-QH-piridﬁ[E,E—
bhlindoel;
S-{3-{etilsulfonil) fenil}t-3,s-dimetil-9H-
piride[2,3-b]lindol;
N-{3-{3,8-dimetil-9H-pirido(2,3-b]lindsl-5-

il) fenil)propionamida; |
N-cicloprepil-3-{3,8-dimetil-3H-piridof2.3-

klindel-5-il)benzamida;

N~ (4= (9H-piride(2,3-b]indol-5-
iltio}fenil)acetamid%;

E-ibenciltio) -5H-piridol2,3-bklindel;
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5-(Eeniltio}=9H-pirido[zt3¥bjindol;

5-(benciltio) -8-metil-9H-pirido[2,3-blindol;

5-f{benciltio) -3, 6-dimetil-9H-pirido(2,3-b]indol;
7-Bencil-5-(3-etansulfonil-fenil)-3-metil-7,9-
dihidro-dipiridc[2,3-#;4“,3‘—d]pirrcl+é-ona;

§-Cloro-5- (3-etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirideiz,3-b:;4*,23' -dlpirrol;

N’—[5—{3—Etansulfonilwfenili-B—metil—QH—
dipirido[2,3-b;4',3  -dipirrel-8-il] -N, ¥-dimetil-ropan-1,3-
diamina; ‘

M —(5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-95-
dipirido[?.3—b:4’3’-d]pirrol-8-i1]—N,N}dimetil—etan-l,z-
diamina:

[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido[2,3-b;4, 3" —~dipirrel-8-il] - {3-morfolin-4-il-
propll) -amina;

[-{3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipiridof2,3-b;47,3"'-dlpirrol-8-il]-({l-metil-piperidin-4-
il} -amina;

2—fs-(B-Etansﬁlfcnil—fenilj¥i-metii-9H—
dipiride[2,3-b; 47 ,3'-d]lpirrol-8-ilaminel] -etanol;

[e-{3-Btansulfonil-fenil}-3-metil-SH-
dipiridO[E,B—b:4',3';d]pirr01—8—il]—{leetil-piperidin-ﬁ-
i1metil) -amina;

5-[3d-Btansulfonil-fenil)-3,8-dimetil-9H-

SK7



10

15

20

25

534

dipiride(2,3-b;47,3' -dlpirrel;
5-(3-Btansulfonil-fenil)-g-etil-3-metii-9H-
dipiridol2,3-b;4’,3"-dlpirroel;

5- (3-BEtansulfonil-fenil)-3-metil-9H-dipirido(2,3-
bpd' 3T -dipirrol-8-carbonitrilo; g |

amida del Acido 5-{3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-
SH-dipiridc[E,a—b:4',3’-d]pirrol—a—carﬁoxilica; |

5-({3-Etansulfonil-fenil) -8-etoxi-3-metil-SH-
dipiridolz,3-brd’ 3" -dlpirrol;

{3- [5--{3-Etamsu1fonil-feni1} “3-metil-9H-
dipiridc[2,3—b:4’,3'—d]pirral-8-i10xi];propil}-dimetil—
amina;

2= [5=-{3-BEtansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido[Z,E—b:é',3'-djpierl—B-ilei]retanol;‘

5—{3—Etaﬁsulfoni1—feﬂil}—3¥metil;én{1-meti1-
piperidin-4-ilmetoxi)-9H-dipirido(2,3-b;47,3" -d)pirrol;

3-[5-{3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-3H-
dipiridel[2,3-b;47,3" -dlpirrol-8-iloxi] -propan-1-ol;

{R)-2- [5- [3-Etansulfonil-fenil) -3-metil-$H-
dipirido[z,B—b:4’,3'fd]pirrol—EAiloximétil]-propan-l;E—
dial;

(8} -2-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-5H-
dipirido(z,3-p;4’,3'-d]lpirrol-g-iloximetil] -propan-i,3-
diml; | )

1-[5=({3-Btansulfonil-fenil)-3-metil-oH-
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dipiridotz,z—b;4',3’-d]pirrol-8-iloxiifz—metil—prapan—z—ol;
5-(3-Ftansulfonil-fenil)-3-metil-g-fenoxi-95-
dipiridel2,3-b;4",3"=dlpirrel;
5-¢(3-Btansulfenil-fenil)-3-metil-a-{tiazol-5-
ilmetoxi) -9H-dipiridelz,3-b;4’,3' ~d]lpirrol;
5“{S—EtEHSHIfOﬂil-fenil}LSi{i‘E£il—PiPeridin—4—
ilmetoxi)-3-metil-9F-dipiride([2,3-5:47,3"=-d]pirrol;
(8)-1-[5-({3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-SH-
dipirido[z,3—b;4’,3’—d]pirrol-8-iloxi];propan—z—ol;
(R}—1—[5—{3—E£ansu1fonil-fen;1]-j-metil—éﬂ—
dipirido[2;3—b;4’,3'—d]pirral—8—ilﬂﬁi]—propan—z—ol;
L-vValin-2- [&-{2-etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
dipirido[2,3-b:;4",3" -dlpirrol-8-iloxi]-etiléster;
L-ﬁlanin-{R)—z—[5-{3—etansul§onil—fenil)—3—metilf
sH-dipiridol2,3-b;4’,3' -dlpirral-8-iloxi] -1-metil-
agtiléster:;
3-{3-Bromo-5-cloro-piridin-2-ilamine) -5-clors-1-
{4-metoxi-bencil)-1lH-pirazin-2-ona;
3,8-Dicloro-5-(3-etansulfonil-fenil) -9H-
dipiridof2,3-b;4’,3'-dlpirrol;
3-Cloro-5-(3-etansulfonil-fenil)-8=-(1-metil-
piperidin-4-ilmetoxi) -9A-dipirido(2,3-b; 4", 3’ -dlpirrol;
[R}—l—[3—Cloroﬂ5-{B—Etanaulfﬂnil-ﬁénil}-BH-
dipiridotz,z-b;q’,3*-d]pirrol—s-iloxi]—pfo@am—z—ol;

2-[5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-25-
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dipirido(2,3-b;4’ 37 -d]lpirrol-8-illmetilaming;

2—[5—(B-Etansulfﬁnil-fenili;i—metil-ﬁﬂk
dipirido[E,E-b:4',3‘—d]pirrel=&—il]—métantial;

2-[5-(3-Btansulfonil-fenil}-3-metil-2H-
dipiridu[E,B—b;d',3’4d]pirrol-8-il]—et;gtiol;

B—Cloro-S—[3—{ciclopropilcérﬁoxémidbfenil]—3—
metil-9H-dipirvido(2,3-b;4', 3’ -dlpirrol;

2- [5-(3-ciclopropilcarbonilamino-fenil) -3-metil-
9H—dipirido[2,3-b;4',3'-d]pirrolf8—i11—etantiol;

9- (3-Etansulfonil-fenil) -58-pirazine[2,3-b)indol;

acetato de 5-{3-{etilsulfonil}fenil)-3,8-dimetil-
?—{trifluarometil}HEH-piridolz,B—b]indél;

Scido 5—(3r(etilsulfonil}fénil]—E,B—dimﬂtil—BH-
piride[2,3-blindol-7-carboxilico;

N-(Z—{aimetilamino}atill—S—tE-
{Etilsulfonil]fenil}—3,3—dimetil-9H~piridD[2,3—bliﬂd01-?-
carboxamida ;

Hf{E—{metilamino}etil}—5-{3-§¢tilsulfonil}fénili-
B;E-dimeril—Qﬂapirido[2,3—b]indol-?-dé%hoxgmid&;

N-(2- (metoxi)etil) -5- (3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-9H-pirido[2, 3-b] indol-7-¢arboxamida;

H-{Z-{dimetilamino)etil) -N-metil-5-(3-
{etilsulfonil)fenil)-3;8-dimetil-gH-pirido[2,3-blindol-7-
carboxamida;

N,N-dimetil-5-(3-{etilsulfonil)fenill}-3, 8-

SSY
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dimetil—QH—pirido[zyB—h]indol-?vmetiléarboxamida;
5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-dimeril-9H-
pirido[E,B—b]indal-T—il}{4—metilpipe;agin—l—il}metancna;
5-{3-(etilsulfonil) fenil}-3,8-dimetil-N-(2-
piperazin-1-il)etil) -9H-pirido[2,3-b]lindol-7-carboxamida;
5—(3-Eetilsulfonil}fenill—B;é—dimetil-m-{3~{4r
metilpiperazin—l—il}propil}-BH—pirido[g;E-bjindql—T—
carboxamida;

- (3-({etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-9H-
piridef2,3-biindol-7-11) (morfolino)metanona;

azetidin-l—il{E—{3—{eti15ulfqnil}fenil)—3,8—
dimetil—QH—pirido[2,3—b]indel-?-il}ﬁetanona;

{5—{Bu{etilsulfonil}fenil)-3:8—dimatil—9H—
piridoi2,3-klindol-7-11) {taiazeclidin-3-il}metancna;

(R} -5- (3- (etilsulfonil) fenil] -N- (2~
nidroxipropil) -2, 8-dimetil-9H-piridol2,3-blindol-7-
carboxamida;

{(8)=5=-13-({etilsulfonil})fenil)-N-{2-
hidraxiprcpil)-3,B;dimetil—9H—piridOfﬁ,B—b]indol—?—
carboxamida;

E-{3-fetilsulfeonil)fenil) -N-{Z2-hidroxietil)-3,8-
dimetil-BH-pirido[z,a—b]indol-?-carboxémida;

M-{2,3-dihidroexiprcpil) -5-(3-
{etilsulfonii}fenil}~3,a-dimetil—BH—pirido[2f3-b]iﬁdcl;T—

carboxamida ;
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5-(3-(etilsulfonil) fenil) -N- {2-hidroxi-
smetilpropil) -3,8-dimetil-8H-piridolz, 3-b]indol-7-
carboxamida; |

5-{3-(etilsulfonil)fenil) -N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-3,8-dimetil-9H-pirido(2z,3-b]indol-
T-carboxamida; |

M-{l-etilpiperidin-4-il)-5~(3-
fetilsulfonil) fenil) -3, 8-dimetil-9H-pirida(2,3-blindol-7-
carboxamida;

5-(3- (etilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-N-tiazol-2-
il)-9H-pirido[2,3-blindol-7-carboxamida;

S5-{3-{etilgulfonil) fenil)-3,8-dimetil-N-{2-
{2,2,E—trifluoroetoxi)etil-?H-piridc[2;B—b]indcl-?-
carboxamida;

5-(3-(etiloulfonil) fenil)-3,8-dimetil-N-
{piperidin—3-ii]-9H—piridc[2,3-b]indol—?—carboxamida;

G-f{3-fatilsulfonil) fenil}-2,8-dimetil-N-
{piparidin-4-il)-%H-piridel2,3-b]indol-7-carboxamida;

5~{3-[etilsulf@nil}fenii}-3,8—ﬂimetilAN—
(piperidin-B—il}—9H—pirido[2,3—b]indol;?—carboxamida;

5-(3-(etilsulfonil) fenil) -N-{2-(2-
hidroxietoxi)etil-3,8-dimetil-9H-pirideo(2,3-b]lindol-7-
carbpxamida; ; |
| 5-{3—%ciclﬁprapancarboxamidg}fenili-N-{E—

{dimetilaminoletil) -3, B-dimetil-9H-pirideo(2,3-blindol-7-
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carboxamida;

5-i3-{etiisulfonil}fenila-3,é#dim¢til-w-{1-
metilpiperidin-4-i1) -8H-pirido(2,3-h]indol-7-carboxamida;

5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-{{1-
metilpiperidin-4-il)metil) -2H-piride(2,3-b]indol-7-
carboxamida; |

N-{3-{dimetilaminc) propil}-5-(3-
{etilsulfonil)fenil) -3, 8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindal-7-
carboxamida;

5-{3;{etiISulfonil}fenil}—3,8-dimetil—ﬂ—t2—
zpir:olidin-l-ilnetilj-QH-pirido[zgs—b]indolf?-carboxamida;

(8)-5-{3-{etilsulfonil) fenil}-3,8-dimetil-N-(1-
metilpiperidin-3-1il)-8H-pirido(2,3-blindol-7-carboxamida;

(R}-5-(3-(etilsulfenil) fenil) -3, 8-dimetil-N-{1-
metilpiperidin—B—il}-SH—pirido[Z,B—b}iﬁdoer—carbéxamida;

5-cloro-3, B-dimetil-N-({l-metilpiperidin-4-11}-9H-
piridc[z,E-b]indol-?-cafhoxamida;

§- (3- {ciclopropancarboxamido} fenil) -3, 8-dimeti] -
M- (1-metil-piperidin-4-1i1)-9H-piride(2, 3-b]indol-7-
carboxamida;

5-cloro-N- {2- (dimetilamino)etil) -3, B-dimetil -SH-
pirido[2,3-blindol-7-carboxamnida;

5-(3—(ciclopropilcarbamnilnyHil}—N—{z—
(dimetilaminoletil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-h)indol-7-

carboxamida;
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5-Amino-3-metil-9H-pirido(z2,3-blindol-7-
carbonitrilo;

5-Yodo-3-metil-9y-pirido[2,3-b]indcl-7-
carbonitrilo;

G- (3-Etansulfonil-fenil)-2-metil-9H-pirido (2,3~
b]indoi—?—carbonitrilﬁ:

amida del acido 5—{B—Etansulfonil-fenil}—3—metil-
SH-pirido[2,3-blindol-T-carbexilico;

metiléster del adrido - b-RAmino-J-metil-9H-
piride[2,3-p)indol-7-carboxilice;:

metiléster del dcido S-Yodo=-3-metil-9H-
piride([2,3-b)indol-T~carboxilico;

metilézter del Agido 5-(3-Etansulfonil-fenil)-3-
metilTEHFpirido[z,B—b]indol-?—carboxiiicoj

[54{B—Etanaulfonil—fenil]—almetii-QH—piridD[z,B—
blindol-7-11]) -metanael;

[5-(B—Etansulfanil-fenil)—B-ﬁetil—BH—pirido[z,B—
blindol-7-ilmetil] -dimetil-aminga;

5-(3-Etansulfonil-fenil) -3-metil-7-morfolin-4-
ilmetil-sH-piridal2,3-b]indol;

5-{3—Etan5ulfanil-fenil}—3-metil—?—{4-metil—
piperazin-l-ilmetil) -3H-pirido[2.3-b]indol;

5_{3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-7-pirrolidin-1-
ilmetil-9H-piridol2,3-blindol;

[5-{2-Etansulfonil-fenil)-3-metil-2H-pirido(2, 3~

S5
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b)lindol-7-ilmetil) -etil-amina;

acido 5-{(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-b]indol-7-carboxilico;

[5-(3—(Etansulfonil)fenil)—3-metil-9H—pirido[2,3-
blindol-7-il) - (4-metilpiperazin-1-il) -metanona;

{2-dimetilamino-etil) -amida deil aAcido 5-(3-
Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indol-7-
carboxilico;

(3-dimetilamino-propil)-amida del &cideo 5-(3-
Etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-blindol-7-
carboxilico:

S-(3-Etansulfonil-fenil)-3-metil-7- (2H-tetrazol-
5-il) -9H-pirido(2,3-blindol;

(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-[5-(3-
etansulfonil-fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-blindol-7-il]-
metanona;

N-etil-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-b]lindol-7-carboxamida;

metiléster del A&cido 6-Brcmo-5-(3-etansulfonil-
fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b)indol-7-carboxilico;

metiléster del 4acido 8-Bromo-5-(3-etansulfonil-
fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b)indol-7-carboxilico;

metiléster del acido 6-Cloro-5-{3-etansulfonil-
fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]jindol-7-carboxilico;

metiléster del &cido 8-Cloro-5-(3-etansulfonil-



10

15

20

25

542

fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-pb]lindol-7-carboxilico;

acido 5-{benciltio)-3-metil-9H-pirido(2, 3-
b]indol-7-carboxilico;

5-(benciltio) -N-(2-{dimetilamino)etil)-3-metil-
9H-pirido (2, 3-blindol-7-carboxamida;

5-(3-{N-etilsulfamoil)fenil)-8-metoxi-3-metil-N-
(l-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido(2,3-bjindol-7-
carboxamida;

5-(3-(ciclopropilsulfonil)fenil)-3,8-dimetil-N-
{1-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido[2,3-blindol-7-
carboxamida;

5-coloro-8-metoxi-9H-pirido(2,3-b]indol;

5-(3-(etilsulfonil)fenil-8-metoxi-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol;

5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-
b)indol-8-01;

g-metoxi-3-metil-5-(3-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil)-9E-pirido[2,3-blindol;

(R) -8-metoxi-3-metil-5-(3-(pirrolidin-3-
ilsulfonil) fenil) -9H-pirido([2,3-blindol;

N-ciclopropil-4-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-
blindol-5-il)picolinamida;

N-(3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-5-
il)fenil)acetamida;

N- (3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-blindol-5-

geT
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il) fenil)ciclopropancarboxamida;
N-ciclopropil-3-(8-metoxi-3-metil-%H-pirido(2,3-
blindol-S-il)benzamida;
N,N-dietil-3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-
bl indcl-5-il)benzamida;
5- {benzo[d] [1,3)dioxol-5-11)-8-metoxi-3-metil-9H-
piride(2,3-blindol;
6-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindel-5-il) -
4H-cromen-4-ona;
N- (2-hidroxietil})-3-(8-metoxi-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-5-il)benzamida;
(3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-5-
il)fenil) (pirrolidin-1-il)metanona;
N-etil-3-(8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indol-
S-il)bencensulfonamida;
8-etoxi-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol;
8- (difluorometoxi) -5- (3-(etilsulfonil)fenil}-3-
metil-9H-pirido(2,3-blindol;
5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-(2,2,2-
trifluorocetoxi)-9H-pirido[2,3-blindol;
5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-8-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido([2,3-b)indol;
N-ciclopropil-3-(3-metil-8-((1l-metilpiperidin-4-

il)metoxi) -9H-piridof2,3-blindol5-il)benzamida;

S/
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5-(3- (sicloprepilsulfonil)fenil) -2-metil-g-{{1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[z, 3-blindol;
N-metil-3-{3-metil-8-{{1-metilpiperidin-4-
ilimetoxi) -9H-piridel2,3-bk]indcl-5-1il)bencensulfonamida;
M, N-dimetil-3-(2-metil-&-{{l-metilpiperidin-4-
il}matoxi]-9H—piri&§[2,3-b]indol-SJil)bencansulfonamida;
N—[3—(3—meti1—8—((l—metilgipéridin-é—il}metoxi)—

9H-pirido[2,3-blindol-5-11}fenil)ciclopropancarboxamida;

5-{3-{etiltio) fenil}-3-metil-8-{{1l-

metilpiperidin-4-il)jmetoxi) -9H-piride(2,3-k]lindol;

5;{3—etoxifenil]-E—meﬁil-a—[{i-metilpiperidin—é—
ilymetoxi)-9H-piride [2,3-blindol;
E-{3-{etilsuifonil}fenil} -3-metil-&-{piperidin-4-
ilme;oxi}—BH-piridg[z,S—b]indol;
{Sj—5—{3-{atilsulfoniljfenil&—B—metil;B;{{lh
metilpirrolidin—z—il)metoxi}-QH—pirido[z,Eablindol;
(R} -E-{3-({etilsulfonil)fenil) -3-metil-8-{{1-
metilpirrolidin-B=i1)metoxi)—EH-piridg[z,B_b]indol;
(s}—5—(3-(etilau1fonil)feniil—3~metil—8—1fié
metilpirrolidin-2-il)metoxi) -SH-piridc[2,3-b] indol;
(B)-B-({3-fetilzulfonil)fenil)-3-metil-2-
(pirrolidin-3-ilmetoxi) -SH-piridol2, 3-b]indol;
{R)-5-(2-fetilsulfonil)fenil)-2-metil-5-
(pir?oliﬁin—B-ilmetoxi}~9H—pirida[2.3ib]indol;

3-{5-cloro-3-metil-9H-piridel2,3-blindol-8-

SEL



10

15

20

25

545

iloxi)-N,N-dimetilpropan-1l-amina;
N- (3-(8-(3- (dimetilamino)propoxi) -3-metil-SH-
pirido(2,3-blindol-5-il)fenil)ciclopropancarboxamida;
N-ciclopropil-3-(8-(3-(dimetilamino)propoxi} -3-
metil-9H-pirido(2,3-b]lindol-5-il)benzamida;
3-(8-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metil-9H-
piridol[2,3-b}indol-5-il) -N-metilbencensulfonamida;
3-(8-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metil-9H-
pirido{2,3-blindol-5-il)-N-N-dimetilbencensulfonamida;
3-cloro-5-(3-(etilsulfonil) fenil)-8-({1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-b}indol;
3-cloxo-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-8- (piperidin-4-
ilmetoxi) -9H-pirido(2,3-bjindol;
5-(3-{etilsulfonil)fenil)-8-((1-metilpiperidin-4-
il)metoxi) -3- (trifluorometil) -9H-pirido(2,3-blindol;
5-(3-(etilsulfonil) fenil)-8-((l-metilpiperidin-4-
il)metoxi) -9H-pirido{2,3-blindol-3-carbonitrilo;
2-(5-(3-(etilsulfonil) fenil)-7-fluoro-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi) -N,N-dimetiletanamina;
3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil) fenil)-7-fluoro-9H-
pirido(2,3-bjindol-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan-1l-amina;
3-(5-(3-(etilsulfonil) fenil)-3-metil-9H-
pirido{2,3-b]indol—e-iloxi)-N,N—dimetilpfopan—l—amina;
2-(5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido(2,3-b)indol-8-iloxi)-N,N-dimetiletanamina;

583
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5-{3-({etilsulfonil)fenil)-8-(2-metoxietoxi)-3-
metil-9H-pirido(2,3-blindol;
2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindocl-8-iloxi)acetonitrilo;
3-(5-(3-(etilgulfonil) fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)propanitrilo;
(R)-8-(1-ter-butildifenilgililoxi)propan-2-
iloxi)-(5-(3-(etilsulfonil) fenil) -3-metil-9H-pirido([2,3-
blindol;
(R)-2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propan-1i-ol;
(8)-2-(5-(3-{etilsulfonil}fenil)-3-metil-9H-
pirido([2,3-blindol-8-iloxi)propan-1-ol;
1-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propan-2-ol;
(S)-4-{5-(3-{etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)-2-metilpentan-1-ol1;
2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido([2,3-blindol-8-iloxi)etanol;
3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)propan-1-o0l;
3-(3-cloro-5-(3-({etilsulfonil)fenil) -8-metoxi-9H-
pirido([2,3-blindol-8-01;
(3-cloro-5-(3-(etilsulfeonil) fenil) -9H-piridol(2,3-

blindol-8-01;
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3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -9H-
piride[2,3-blindol-8-iloxi}-N,N-dimetilpropan-1-amina;
2-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil) fenil) -9H-
pirido[2,3-b)indol-8-iloxi) -N,N-dietiletanamina;
2- (3-cloro-5- (3- (etilsulfonil) fenil) - 9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-dimetiletanamina;
3-cloro-5-(3-({etilsulfonil)fenil) -8-(2-
(pirrolidin-1-il)etoxi)-9H-pirido(2,3-blindol;
3-cloro-5-(3-{etilsulfonil)fenil)-8-(2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi)-9H-pirido(2,3-b]indol;
2-{3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -9H-
piridoiz,3-b)indol-8-iloxi)etanol;
3-{3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -9H-
pirido[2,3-blindol-8-iloxi}propan-1-ol;
(S)-2-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-blindol-8-iloxi)etil-2-aminopropancato;
(S}-3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido[2,3-b]indol-8-iloxi)propil-2-aminopropanocato;
(8)-3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -9H-

pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propil-2-aminopropanocato;

(R)-8-({(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi-5-

(3-etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido(2,3-b]lindol;
(S)-3-(5-(3-({etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)propan-1,2-diol;

(R)-3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
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pirido(2,3-blindol-8-iloxi)propan-1,2-diol;

{R) -1- (dimetilamino) -3-(5-(3-
(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-pirido[2,3-b]lindol-8-
iloxi)propan-2-ol;

(R)-1-(5-(3-{etilsulfonil) fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-b)indol-8-iloxi)propan-2-0l;

(8)-1-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-
pirido(2,3-b]indol-8-iloxi)propan-2-01;

5-bromo-8-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b)indol-7-
amina;

(5-(3-(etilsulfonil)fenil) -8-metoxi-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-7-amina;

N- (3-(7-amino-8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-
b)indol-5-il)fenil) -ciclopropancarboxamida;

3- (dimetilamino) -N-(5-(3-({etilsulfonil) fenil)-8-
metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-blindol-7-il)propanamida;

N-(5-(3-(etilsulfonil)fenil) -8-metoxi-3-metil-9H-
pirido(2,3-blindol-7-il) -ciclopropancarboxamida;

l-acetil-N-{5-{3-{etiisulfonil)fenil)-8-metoxi-3-
metil-9H-pirido[2,3-blindol-7-1l)piperidin-4-carboxamida;

3-{7-amino-8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-
b]indol-S-il)-N—ciclopropilbenzamida;

3-{7- {ciclopropancarboxamido) -8-metoxi-3-metil-
9H-pirido{2,3-blindol-5-il) -N-ciclopropilbenzamida;

7-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -8-metoxi-3-
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metil-9H-piridof2,3-b]jindol;
7-cloro-5-{3-{etilsulfonil) fenil)-3-metil-9H-

pirido(2,3-blindol-8-01;

3-(7-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-9H-

pirido[2,3-blindol-8-iloxi)propan-1-0l;

N- (5-(3-(etilsulfonil) fenil)-8-metoxi-3-metil-9%H-

piridoi2,3-blindol-7-il)-N-metilciclopropancarboxamida;

3-{dimetilamino) -N-(5-(3-(etilsulfonil) fenil)-8-

metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b)indol-7-il)-N-

metilpropanamida;

5-(3- (ciclopropilcarbamoil) fenil)-3,8-dimetil-N-

(1-metilpiperidin-4-il)-9H-pirido{2,3-b]indol-7-
carboxamida;
4-(2-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil}-9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)etil)morfolina;
3-(3-cloro-5-(3-(etilsulfonil) fenil) -9H-
pirido(2,3-blindol-8-iloxi)propanitrilo;
3-cloro-5-(3-{etilsulfonil)fenil)-8-(1-

metilpiperidin-4-iloxi) -9H-pirido[2,3-b]lindol;

3-{5-{3-(etilsulfonil)fenil)-3-(trifilucrometil) -

9H-pirido(2,3-blindol-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan~l-amina;

(3-(B-metoxi-3-metil-9H-pirido[2,3-b]lindol-5-
il) fenil) (morfolino)metanona;
N-metoxi-3-{8-metoxi-3-metil-9H-pirido(2,3-

blindol-5-il)benzamida;
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5- (3-Etansulfonil-fenil)-8-(ciclopropilmetoxi)-3-
metil-9H-dipirido(2,3-b;4’,3'-d)lpirrol;

N-(2-(dietilamino)etil)-5-(3-

(etilsulfonil) fenil)-3,8-dimetil-9H-pirido[2,3-blindol-7-
carboxamida; y

5-(3-(etilsulfonil)fenil) -3,8-dimetil-N-(3-
morfolinopropil) -9H-pirido(2,3-blindol-7-carboxamida;

119. El compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 118, caracterizado
porgue el compuesto estda en la forma de wuna sal
farmacéuticamente aceptable.

120. El1 compuesto de conformidad con Cuélquiera
de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 119, caracterizado
porque el compuestc estd presente en una mezcla de
estereoisbdmeros.

121. El1 compuesto de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 119, caracterizado
porque el compuesto comprende un esterecisémero tnico.

122. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende, como un ingrediente activo, un compuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
35 y 48 a 121.

123. La composiciébn farmacéutica de conformidad a
la reivindiacén 122, caracterizada porque la composiciébdn es

una formulacién sélida adaptada para la admistracién oral.
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124.. La composicién farmacéutica de conformidad a
la reivindiacén 122, caracterizada porque la composicidn es
una tableta.

125. La composicién farmacéutica de conformidad a
la reivindiacén 122, caracterizada porque la compeosicidn es
una formulacién liquida adaptada para la admistracién oral.

126. La composicién farmacéutica de conformidad a
la reivindiacén 122, caracterizada porgue la composicidn es
una formulacién 1liguida adaptada para 1la admistracién
parenteral.

127. La composicién farmacéutica de conformidad a
la reivindiacén 122, caracterizada porgue la composicidn es
adaptada para la admistracién mediante una ruta
seleccionada del grupo gque consiste de manera oral,
parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial,
transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal,
transbucal, intranasal, liposomal, mediante inhalacién,
vaginal, intraocular, mediante suministro local,
subcutanea, intraadiposa, intraarticular o intratecal.

128. Un equipo caracterizado porgue comprende:

un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121; e

instrucciones las cuales comprenden una © mas
formas de informacidn seleccionadas del grupc que consiste

de indicar un estado de enfermedad para el cual debe
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administrarse el compueste, informacidén de almacgnamiento
para el compuesto, informacién de deosificacidn e
instruccionss en cuante a cémo adminiétrar el compuesto..

129. El equipo de conformidad a la reiviadicacidn
128, caracterizado porgue el equipo,qomprende el compueste
en una forma de dosis maltiple. ‘

130. Un artiule de fabricacidén caracterizado
porgue comprende:

un compuesto de conformidad con. cualguiera de las
reivindicaciones 1 & 35 ¥ 48 & 121; ¥ materiales de
EMpAgUEe .

131. El artiéulm de fabricacion de conformidad
con la reivindicaciéon 130, caracterizade porgue el material
de empague comprende un recipien;g para alojar el
compuesto.

13z, El articulo de fabricacidn de conformidad
con la  reivindicacidén 131, caraﬁterizadn porque el
recipiente comprende una etigueta #ue indica unc o mas
niembros del grupo que consiste de un estado de enfermedad
para el cual debe administrarse el comﬁgestc, informacion
de almacenamiento, informacion de dosificacién v/ o
instruccicones en cuanto a cdmo administrarlla composicidn.

1533, E1 articulo de fabriéacién de conformidad

con la reivindicacién 130, caracterizacdo porgue el articulo

de fabricacion comprende el compuesto en una forma de dosis
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mialtiple.

i34, Un método terapéutico caractexizado porgue
comprende :

administrar wun compuestd de conformidad con
cualguiera de las réivindicaciones 1 a 35 v 48 a 121 a un
sujeto. |

135, Un metodo para inhibir una cinasa
caracterizade porgqus conmprendsa:

Contactay una cinasa <¢on  un  compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones‘lﬂa‘BS Y
48 a 121.

136. Un mnétodo para inhibir una cinasa
caracterizado porgue comprende:

provocar qﬁe un conpussto de ‘conformidad_ (ol
zualquiera de laé reivindicaciones r5a>35 v 48 a 121 se
presente en un sujeto para inhibir uné ¢inasa in vive.

13%7. Un método para Inhikir una cinasa
carﬁcterizadc porque comprende:

administrar un primer compﬁestd.a un sujeto que
e convierte 1in wivo a un segunda'ﬁampnesto en donde el
sequnde compuesto inhibe una cinasa’ in viveo, el segundo
compuesto €8 un compuesto de ccnfarmiéad con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 35 ¥y 48 a‘121.

138. Un método para p:evenir 0 Tratar unr astado

de enfermedad para =1 cual una cinasa posee una actividad
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que contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado
de enfermedad, el método comprende:

provocar un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121 se
presente en un sujeto en una cantidad terapéuticamente
efectiva para el estado de enfermedad.

139. Un método para prevenir o tratar un estado
de enfermedad para el cual las cinasas poseen una actividad
gue contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado
de enfermedad, el método caracterizado porque comprende:

administrar un primer compuesto a un sujeto due
se convierte in vivo a un segundo compuesto de conformidad
con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121 en
donde el segundo compuesto presente se presente en un
sujeto en una cantidad terapéuticamente efectiva para el
estado de enfermedad.

140, Un método para prevenir o tratar un estado
de enfermedad para el cual las cinasas poseen una actividad
que contribuye a la patologia y/o sintématologia del estédo
de enfermedad, el método caracterizado porque comprende:

administrar un compuesto de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121,
caracterizado porque el compuesto se presente en el sujeto
en una cantidad terapéuticamente efectiva para el estado de

enfermedad.
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141. El método de conformidad con cualqguiera de
las reivindicaciones 13% a 140, caracterizado porque la
cinasa es una cinasa Aurora.

142. El método de conformidad con la
reivindicacién 141, caracterizado porque la cinasa Aurora
es una cinasa Aurora-B.

143. Un método para tratar céncer caracterizado
porque comprende administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121 a una especie de
mamifero en necesidad del mismo.

144. Un método de conformidad con la
reivindicacién 143, caracterizado porgque el céncer se
selecciona del grupo que consiste de carcinoma de células
escamosas, astrocitoma, sarcoma de Kaposi, glioblastoma,
cancer pulmonar de célula no peqguefia, cancer de vejiga,
cancer de cabeza y cuello, melanoma, cancer ovarico, cancer
de préstata, cancer de mama, cancer pulmonar de célula
pequefia, glioma, cancer colorrectal, cancer genitourinario,
cancer gastrointestinal, cancer de tiroides y cancer de
piel.

145. Un método para tratar inflamacién, sindrome
de inflamacién del intestino, pscriasis o rechazo de
trasplantes, caracterizado porque comprende la

administracién a una especie de mamifero en necesidad del
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mismo, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1 a 35 y
48 a 121.

Un método para prevenir o tratar esclerosis
lateral amiotréfica, degeneracidn corticobasal, sindrome de
Down, Enfermedad de Huntington, Enfermedad de Parkinson,
parkinsonismo posencefalitico, paralisis supranuclear
progresiva, Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-Pick,
apoplejia, trauma de cabeza y otras enfermedades
neurodegenerativas croénicas, Trastorne Bipoclar, trastornocs
afectivos, depresidn, esquizofrenia, trastornos cognitivos,
pérdida de <cabello y medicacién contraceptiva, que
comprende la administracién, a una especie de mamifero en
necesidad de lo mismo, de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121.

147. Un método para prevenir o tratar Deterioro
Cognitivo moderado, Deterioro de la Memoria Asociado con la
Edad, Debilitamiento Cognitivo Relacionado c¢on 1la Edad,
Deterioro Cognitivo Sin Demencia, debilitamiento cognitivo
moderado, debilitamiento neurocognitivo moderado, Olvidos
de la Edad Avanzada, deterioro de la memoria y deterioro
cognitivo y alopecia androgénica, gque comprende administrar
a un mamifero, caracterizado porque incluye al hombre, en

necesidad de tal prevencién y/o tratamiente, una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121.

148. Un método para prevenir o tratar
enfermedades relacionadas con demencia, Enfermedad de
Alzheimer Y padecimientos asociados con cinasas,
caracterizado porque comprende la administracidn, a un de
mamifero incluyende un hombre en necesidad de tal
prevencién y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121.

149. El método de conformidad con la
reivindicacién 148, caracterizado porque las enfermedades
relacionadas con demencia se seleccionan del grupo que
consiste de demencia Frontotemporal del Tipo de Parkinson,
complejo de demencia de Parkinson de Guam, demencia por
VIH, enfermedades con patologias con nudos neurofibrilares
asociados, estados predemenciales, demencia vascular,
demencia con cuerpos de Lewy, demencia Frontotemporal y
demencia pugilistica.

150. Un método para tratar artritis,
caracterizado porque comprende la administracién, a una
especie de mamifero en necesidad del mismo, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicién de
conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 54 a 48

a 121.
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151. Un compuesto de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121 para utilizarse

como un medicamento.

152. Uso de un compuesto de conformidad con-

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121 en la
elaboracién de un medicamento para inhibir una cinasa.

153. Uso de un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121 en la
elaboracién de un medicamento para tratar un estado de
enfermedad para el cual una cinasa posee una actividad que
contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado de
enfermedad.

154, Uso de un compuesto de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 35 y 48 a 121 en la
elaboracién de un medicamento Ypara tratar cancer,
inflamacién, sindrome de inflamacién del intestino,
psoriasis, rechazo de trasplantes, esclerosis lateral
amiotréfica, degeneracidn corticobasal, sindrome de Down,
Enfermedad de Huntington, Enfermedad de Parkinson,
parkinsonismo posencefalitico, parédlisis supranuclear
progresiva, Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-Pick,
apoplejia, trauma de cabeza y otras enfermedades
neurodegenerativas crénicas, Trastorno Bipolar, trastornos
afectivos, depresidén, esquizofrenia, trastornos cognitivos,

pérdida de cabello, anticoncepcién, Deterioro Cognitivo
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moderado, Deterioro de la Memoria Asociado con la Edad,
Debilitamiento Cognitivo Relacionado con la Edad, Deterioro
Cognitive Sin Demencia, debilitamiento cognitivo moderado,
debilitamiento neurocognitivo moderado, Olvidos de la Edad
Avanzada, deterioro de la memoria, deterioro cognitivo,
alopecia androgénica, enfermedades relacionadas con
demencia y Enfermedad de Alzheimer.

155. Un compuesto seleccionado del grupo
caracterizado porque consiste de:

sal de HC1 de 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3,8-
dimetil-N-(l-metilpiperidin-4-1il)-9H-pirido(2,3-b])indol-7-
carboxamida;

sal de HCl de 5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-metil-
8-((1l-metilpiperidin-4-il)metoxi) -9H-pirido(2,3-b]indol;

sal de HC1l de 3-cloro-5-(3-(etilsulfonil)fenil) -
8-((1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido(2,3-blindol;

sal de HC1L de 3-(5-(3-(etilsulfonil)fenil)-3-
metil-9H-pirido(2,3-b]indol-8-iloxi)-N,N-dimetilpropan-1-
amina;

sal de HC1 de 3-(3-cloro-5-(3-
(etilsulfonil) fenil)-9H-pirido[2,3-b}indol-8-iloxi)-N,N-
dimetilpropan-l-amina; Yy

sal de HClL de N-ciclopropil-3-(3-metil-8-({1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-9H-pirido[2,3-b]indel-5-

il)benzamida.
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RESUMEN DE LA INVENCION
Se propcorcionan compuestos, composiciones
farmacéuticas, equipos y métodos para Su uso con cinasas,
que comprenden un compuesto seleccionado del grupe que
consiste de la formula (I) en donde las variables son como

se define en la presente.
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provides that no designated Office may disregard the priority claim concemed betore giving the applicant an opportinily, upon cntry
into the national phase, to fumish the pricrity dociment within a time limit which is reasenable under the circumstances:

Prinrity daes Priazity. applicstion Mo Laumiry o rginnal Otliee Date-pf mesipt
- = EC‘.]. ATl C m . [ . I .
07 October 2005 {07.10.2005) 60/724.619 us 20 Novermbar 2006 (20.11.2008)
The International Bureau of WIPO Authronized otlicer
34, clwmin des Columberttes .
1211 Geneva 20, Switzerlnmd Dorothée Maihausen

uesimile No, 441 22 338 82 70

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Telephone No, +41 22 338 96 72

Form FCIAR0H ((ciober 2003)

HCSDMKZik0
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PATENT COOPERATION TREA™ ° * WO 2007/044778

PCT/US2006/038667
From the INTERNATIONAL BUREAU ‘
PCT
SECOND AND SUPPL.LEMENTARY NOTICE
INFORMING THE APPLICANT OF THE WEITZ, David, J.
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL TAKEDA SAN DIEGO, INC.
APPLICATION (TQ DESIGNATED OFFICES 10410 Sclence Center Drive
WHICH APPLY THE 30 MONTH TIME San Diego, Calitomia 82121
LIMIT UNDER ARTICLE 22(1)) ETATS-UNIS D'AMERIQUE
. {PCT Rulc 47.1(c))
Datw ol inusiling (dayhnonthivear) '
07 February 2008 (07.02.2008)
Applicuny's or ageal’s file reference
KIN-5026-WOQ IMPORTANT NOTICE
frernatonald application Nu, Internatiocal filiug date {day/monilyear) Privrity dale (day/monthivear}
PCT/US2006/035667 10 Oclober 2006 (10.10.2006) . 07 October 2005 {07.10.2005)

Applicon

TAKEDA SAN DIEGO, INC. et a

2]

ATTENTION: For any designated Office(s). for which' the ume limit under Arsicle 22(1), 25 in force from 1 April 2002 (30.menths from
the priosity dotel, does not apply, please sce Form PCTAR/308(First Notice) issued previously,

Notive is hercby given that the following designated Office(s), far which the time limit upder Article 22(1), as i force from 1 April 2002,
dues apply. hashave rquested that the commusicaiion of the Intemaionol spplicatipn, as provided for in Asticle 20, b ctfected vider
Rube Y3kiv. 1. The Intemational Bureniv has effecied thn cornmunication on the date indicated below;

1Y Agwil 206G7 119.04.2007)

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MY, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, T™, US

In avcordance with Rule 47.1(¢c-bir)(i}. those Offices will necept the present notice 'as conclusive cvidenco that the cormumunication of the
inteenational opplication has duty taken place on the dote of malling indicated above and no copy of the international application is required
to be fumished by the applician to the designatwed Office(s).

The fullowing designated Offices. for which the tme limit under Anicle 22(1), as in force from | Apri) 2002, does apply. have not
rquested. 2s of the tme of mailing of the present potice, that the communicatipn of the international application be effected under Rule
Y3bis.l 2

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, 8G, B8R, BW, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, OM, EA, EC, EE, EG, ES, Fi, G8, GD,

GE, GH, GM, HN, HR, ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KM, KN, KZ, LA, LG, LK, LR, LS, LT, LV, LY, MA, MG, MN, MW, MX, Ni,
NO, NZ, OA, Ot, PH, PL, PT. RO, RS, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

{0 aceurdance with Rule 47, 1(c-bis)(il), those Offices accept the present notice as conclusive evidence that the Conuraciing State for which
thunt Office acls as a designaled Office does not require the furishing. under Article 22, by the applicant of a copy of the {nternational
application.

TIME LIMITS for catry into the pationad phase

For e dezigoated or clected Office(s) listed above, the opplicable time limit for entering the nations! phase will, snbject to what §s safd o
the luflowing pnragraph, be 30 MONTHS from the priority date.

T praciice, time fimits other than the 30-mouth tisee Umit will coatinue 10 apply. for various periods of Gue, in respect of cartaln of the
dedigoated or clected Office(s) listed above. For regular updates on the applicable thme limits (30 or 31 moaths, or other tme limit),
Qifice hy Oflice, refer w the PCT Gazerte, the PCT Newsletier aod the PCT Applicant's Guide, Volhune 1], National Chapicrs, all available
from WIPO s Jotermet site. at hitpy/twww wipa.int/petieniodex.himl

11 Js the applicant’s sole responsibility to monitor oll these Ume limity.

The [nterpatioual Burean aof WIPQ Awhorized officer

34, chemin des Colombeties 5 -
1211 Geueva 20, Switzerlznd Dorothée Milhausen

Fucslmile No. +41 223388273 Fwir

Form PCI7IBA30G, Secnnd and Supplementary Notics) (Javary 20¢
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PATENT COOPERATION TREA, .

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT

T NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
TAKEDA SAR DIEGO, INC. THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. welrz, David J. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
10410 Seience Cuvntar Prive . SEARCHING AUTKORITY, OR THE DECLARATION

Ban Dicge CTA 92121
BTATS-UNIS D’ AMERIQUE

{PCT Rule 44.1)

. bala of mailing
fdayimonthiyear) 13 702/2007

Applicant's or agent’s lée retarence

KIN-5026-WO FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
Intarnationsy apptication Na. International filing date

PCT/US2006 /039667 (aayimanin/yea) 10/10/2006

Apphcant

TAKEDA SAN DIEGO, INC.

1. [x] The appiicant is hereby notified that tho Intemational search report and tho written opinion ot the Intarnationsl Searching
Authority have been established and are transmittad herewlth,

Filing of amondments and statoment under Articto 19:
‘The applicant is enlitiad, if he so wishes, to amend the claims of the Intemational Application {see Rulo 46):

When? Tho tme mit for filing such amandmrients Is normagy two months from tho dats of transmittal of the
Intarnational Search Report.

Where? D"%e Intoraational Bureaw of WIPQ, 34 chamin des Colombettes
. 1211 a 20, Swizertand, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

Far more detalled Instructions, 559 e notas on the accompanying shest.

2. D The applicant Is heraby notifed that no Intemational search repon wilt bo estatlished and that the dadiaration under
Article 17{2){a) L that effect and the written oplnion of the laternational Saarching Authorily are transmitted herewith.

3 D With regard to the protest against payment of (an) addifonal tec{s) under Rule 402, the appiicant 5 notified that:

[} the protast togother with the dacisian thereon has been transmitted to the Intemational Bureau together with the
appiicant's request to forward the texts of both the protest and the docision thergon o tha dasignated Oftices.
D no decision has been made yot on the protest: the applicant will be notdfiad as soon as a decision i madse.

4. Reminders

Shortly alter.the expiration of 18 months from the pricrity date, the internadonal appcation will ba published by the
Intecnationa) Burean: If the applican! wishes % avold or postpons publication, a notce of withitrawal of the intarnational
appiication, or of tha priority ciaim, must reach the Intomational Bureau as provided In Rulas S0bés. 1 and 906/5.3, rospectively,
boefore the complation of tha technical preparations for Intemational pubtication.

‘The applicant may submit commants on an Informal basls on the written opin'en of the International Seacching Authority 1o the
intarnational Bureau. The internabiona! Buregy will send a oogy of such comments 10 all daskmatad Otices unfess sn
tntgrnational preliminary examination raport has been or IS 1o be estabiished. These comments would also be made avatiable to
the publlc but not before the expiration of 30 menths from the priority date.

Within 18 months from ths priority date, but only in rospact of some designated Offices, a demand for ntemational preBminary
examinaton must be filed If the applicant wishes to postpong the entry into the national phass until 30 months from the priority
dan {in some Offices sven tater); otherwlse, the applicant must, within 20 months from the gricrtly dato, perform the prascribed
acts for entry Into the national phase betore those designaiad Otticas.

In respact of othar dosipnated Offices, the time limit of 30 inonfhs {or tater} wlfl apply evan if no demand is thed within 19
maonths.

Sea tha Annax to Form PCTAB/301 and, tor detalls about the applicablo tme limils, Otfice by Office, see the PCT Applicant’s
Gulge, Volume i, National Cheptars and the WIPQ intamaet sita.

Name and mafling addregs of the Intemational Searching Authorily | Authortzad officer
e European Patent Otfice, P.8. 5818 Patentiaan 2

» NL~2280 HV Rijswijk Federico Bonomelli
_OM) Toi. 1+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eoo .

S/
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are imendad to give the basic instructions congeming the Hling of amendments under articls 19. The
Notas are based on the requirements of the Patent Coopération Treaty, the Regudations and the Administralive Instructions
under that Troaty. In case of discrepancy betwesn thesa Notas and those requirtomsantis, the latter are applicable. Fos more
detalisd Information, see also the PCT Applicant's Guide, a publication ol WIPO.

In thesa Notas, "Articie®, "Rule*, and "Saction” reier o the provisions of the #CT, the PCT Ragulations and the PCT
Admnistrative Instructions, respeciively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Tha applicant has, aftar having recaived the intermational saarch report and the writtan opinton of the International
Searching Authority, ona opportunity to amend the ¢laims of the Intlemational application. ft shoukd however bg emphasized
that, since all parts of tha intemational appdcation (cieims.dascription and drawings) may ba amended durtng the
Intemationa) gretiminafy examinallon proceduis, there 15 usually no need 10 Ble amendmonts of the clalms undar Anicls 19
excopt where, e.g. the applicant wants the latter to be published for the purposas ot provisional protection or has another
reason for amanding the claims betore Intemational publication, Furthermore, it should be emphasized that provisional
protaction is avaiable in some Statas only (sae PGT Applicant's Guidy, Volume VA, Annexas B1 and B2).

The attention of the applicant is drawn to the fact that amendmants 10 tha ¢laims under Anticts 19 are not allowed whate
the International Searching Authority has dectured, under Arids 17(2), that no international seasch rapont would bo
established (see PCT Applicant’s Ginde, Voluma YA, paragraph 206).

What parts of tho International application may be amended?

Under Articte 19, only the claims may be amended.

Duiing the intemational phase. the claims may also be amended (o furthar amended) undar Articla 34 before the
international Preliminary Examiing Authortly. The destription and drawings may only be amended under

Article 34 belose the Internatianal Examining Authority.

tUpon entry Into the national phase, all parts of the intamationat appicaton may be amendsd unger Adicts 28 of,
whers appiicabla, Article 41,

When? Within 2 months from the dato of ransmittal of tha international search report or 18 months from the prerity date,
whichever tima imit axpires later. it should be noted, however, that the amendmants will be considared as having
been received on ime It they aro recelved by the International Bureau afier the expiraton of the applicable time
fmit but batore the complgtion of tha tachnica! preparatons lor intamational publication (Rule 46.1).

Where not to fite the amendments?

The amendmants may only be Hied with the Intemational Bureeu and ot with the receiing Otfios or the
tnternational Searching Autherity (Rule 46.2).

Where a demand for intermational pretiminary examination has beonis flladt, see below.

How? Efther by cancelling ong or moro antire claims, by adding one of more new claims or by amending the taxt of one
or more of the claims as fiied. '

A replacement shest must be submilted for each sheet of tho clalms which, on account of an amendment or
amendments, differs from (he sheet originally filed.

All thg claims appaaring on a replacement sheet must be numbared in Arable numarals. Where a clatm is
cancetied, no renumberning of the other ciaims 15 requited. in 2l cases whena dalms are renumbered, thay must be
renumbered consacutively (Sectioa 205(b)).

The amendmants must be mada in tha language in which tho Intemnational application Is to be published.

What documents mustimay accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)).
Tha amendmants must be submitted with a letter.

The telter will not be published with the International appfication and the amanded claims. it shoukt not be
confused with the "Statament under Articte 19(1)" {see below, under *Staternani under Article 18{1)").

‘The letter must be in English or Fronch, of tha choice of the appticant. Bowever, f the language of the

internationn) application lo English, the letter must boln English; if the longuaga of the Intermationo] application

Is French, the letter must bo In French,

S§2



PATENT COOPERATION TREAT ¥

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)

Appbicant's or agents tits reference FOR FURTHER 88 Form PCTASA220
KIN-5026-WO ACTION as wall as, where appiicabls, itam 5 below,
Intarnationsal applicaton No. intermational tifing date (gay/monthear) (Eartiest) Priortty Date {day/monthyear}
PCT/US2006/039667 10/10/2006 07/10/2005
Applicant

TAKEDA SAN DIEGO, INC.

This (nternational search report has besn prepared by this Intemnational Searching Authority and Is ransmitad to the applicant
accordng o Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This intamational search repont condstsof atowatof S sheols.
[X]  itts ats0 accompanicd by a copy of sath prior art document citad In this report.

-

. Basis of the report
3. With regard to the languags, the International search was canled out on the basls af:
the Interational application In the language in which it was fed

[ atranstation of the intemationat apptication into , which is the languags
of a translaton furnished for the purposas of international soarch (Rules 12.3(8) and 23.1(b))

b. []  With regard 1 any nucteotide andior amino acid soquence disclosed In the lnternatonal application, 586 Box No. 1.

Certain claims werd found unsearchable (See Box No. II)

)

[] unity ot invention is incking {see Box No 11

4. With regard to the titie,
the taxt S approvad as submilied by the applicant
[:] the taxt hag been established by this Authority to read as kotlows:

S. With regard to the abstract,
{X] thetextis approvad as submitted by the applicant

[[1 e taxihas been established, acoonding to Rule 38.2(b), by this Authorily as R appears in Box No, IV. The applicant
may, within one month from the date of matiing of this Intemational search report, submit commants to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. e ligure ot the drawingas to be published with the abstract Is Figure No.
[} assuggestnd by e appicant
[]  assemcte by mis Authonty, becauss the appiicant tailed t suggest a figura

[[] asseletted by this Authodty, bacause this figure better characterizes the invention
b. []  nonsof the figures is to be published with the abstract




IN" INATIONAL SEARCH REPORT

Atemationsl eppiicaton Ko

! PCT/US2006/039667
AESECATON UF

T EaT0aTL 00 COToRT1 12 AGIKSIAA3T  BGIPES/16  ABIPS/28
A61P35/00 »

AcoaMing i IHsmational Pelen! Classihication (PC] or b beth noviesn) classiinalion and IPG

8. FIELDS SEAHCHED

Hmbmun dotumanlation saarchad {clasalHee on Eymbem folpaed by cass el n BTl

CU?D

Dratnineniation searched DtNer thik minimir docdmerntation Ao the axbert thal such dosumanie ar IRENiHSd i ihe Bals Saarchad

{Ewatiarac URls Bant GO ARl d turing tho BMBMEHONal SSarch (e of dalo Taws B, wheN: Fradiol, Boarc tormm il

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

¢ DOCUMENTE CONSIDERED T4 BE AELEVANT

Colegaey™ | Chinfion of domemom, wih Inditatkan, whera sparopriste, of the felovant — * Rrlavent ko clalm Mo,

X EP 1 387 058 Al {YAMANOUCHT PHARMA CO LTD : 1-8

- EaP] ASTELLAS PHARFMA INC [JF3}
3 December 2002 (2003-12-03)
page 20; table 1

E WO 2006/131552 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT i~g,

SENNH) 14 December 2006 (2006-12-14)
page 1, 1ine 2 - 1%he 7; <laim 1; sxamplas

25,37

X EP 1 134 221 A (AVENTIS FHARMA GMBH [DEJ} : 1-B
19 September 2001 (2001-09-19) ‘
claim 1

X EP 1 209 158 A (AVENTIS PHARMA GMEH [DED) -8
29 May 2002 (2002-05-29)
elaim 1

——

[DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA EDE); 133-140

{:ﬂ Further docurnents 8o o InTRe CoREnusTE of P T E Sea pabent lamiky an pex.

§ *L" destraknt swhiih may twmw doubls on prioaty dalmgs) o

*+ Special cakipirias of oot dosumans ©

T laser detasnan pubbished aftzribe intomational I dela
o prlehy whato 00 ngk I GonfET Wil the  applcation bul
Cited To undarelang b pHeckpla oriaary uneketiing the

4" conument deiiniig he gersl glate of a4 widch bs nat
congldersd o be of PAMICIHAT MEGVANCE

myentian
HIh 2 T - H
E Bﬁm’ cocumend bt pUbIEhal 6N 5P TS he omaliongl )" ggzumand & paroriar minvance; the daiman nvanton

canced be conslgarad novH OF SORRON e comaiderad 1o

whith |5 cited o emizbich iba puiifcadion 5% of Arner
chalion ar clher special reasin (as spacdiad)

TF decumary 1ETeRring 10 an ofaldiscnsum, se, sxRibidon or

e dﬂﬁlmanidﬂsﬂnﬁllﬁr rirkiwantd; 4 elamad) Hwenbon

Inwohre B0 invenike stap wdan the ducumant 15 Tnkengr aftng

nf b ercsilaned 10 Invohes G0 Ivantiee . oA Wiken He
d:-::Un:em ls zormbingd wilh oha or mom ooy seh doc-

olher pREE

‘P document pubisned prier o ibe Blemalionnl [ing Lalgbot
tler ihan tho priorfy e s

mame g cornblnatdon bakey dbedkies i a parmen ]
ha Ifve et

"&* documenl Mamber of ta REmg prian My

mwmhe actizal compleiinn of tha mematonsl ssasch

3% Jamlary 2007

Trate of mahing éf e dmemationsl soarch o

13332)29ﬂ?

MName and rollog e af (e 15

Evfopaan Pajen! DHfics, 12 D 5044 Palenliean £
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Tel {270 2400480, Te 2t 651 g nl,
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iIN" NATICNAL SEARCH REPORT

tommationad eppieation do

| pc1/uszo0s/030667

GiGontnuedon).  DOLDUMENTS CONSIRERED YO BE RELEVANT

Coegary” | Citetion of decumend, with lefeation, where appropeiaie, of Ine reRvant pasHgee

Fradmard bo clafin Mo

P.A WO 20057123672 A2 (TAKEDA SAN DIEGC INC
{U51: BRESSI JEROME C [US]; BANGLOFF
ANTHOMY B [U)
29 December 2005 {2005-12-29)
paragraph [0001]; ¢laim 1
X BHATTI, INAYAT A, EY AL: "Pyrolysis of
. l—subst1tuten pyrazoles and chloroform at -
650 .degree C: formatien of
.alpha.—carboline frem 1-benzylpyrazoles”
JOURNAL OF THE CHEMIGAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS 1: ORGANIC AND BID-ORGANIC

155K: U3UU~9221, 1997, XPOQ2417212

page 3583; examples 24-27

F,X o 2006/040451 A2 (UNIV CLAUDE BERNARD
LYo [FR]; ® S €T MAT DE LA RECH SCIENT &
{FRI; JO) 20 Aprit 2006 (2006-04-20) '
page 1, Tine 4 - 1ine 5; claim 1

X MEHTA LIMA K ET AL: "THE ELIMINATION ﬂ¥
A ALKOXY GROUP IN THE
PHOTO-GRAEBE-ULLMANN CONVERSION OF

1-{ 2, 5=-DIALKOXYPHENYL)TRIAZOLOPYRIGINES
INTO CARBOLINES, AND THE PREPARATIOR

OF  ALPHA. -, .GAMMA . - -AND . DELTA.-CARBOLINE
QUINONES" ) o
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS 1, GHEH]EﬁL SUCIETY
LETCHWORTH, GB,

vol. 11, 1993 pages 1261-12567,
IPBOQU??Blé

ISSH: 0300-922X

exampies 8a,10b,14,36

X WO 2005/012304 A {JANSSEN PHARMACEUTICA
N.¥.) 10 February 200% (2005-07-10}
Compounds (1) of claim I where XL is 4
direct bond and R2 15 phenyl substituted
by halogen, See compounds 8, 43-54 on.
pages 78, 79 and 86

X WO 20057012307 A (JANSSEN PHARMACEUTICA
M.¥.) 10 February 2005 {Z005-02-10)
Compounds (I} of claim I where X1 i35 a
direct band and R? 1= phenyl substituted
by haltogen. See compounds 23 and 124 an
pages 7Z and 80

CHEMISTRY |, (24), 3581-3586 CODEN: JCFRE4:

1-155

1-155

43

43
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International applicaticn No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2006/039667

Box I Gbservations where certain claims were found unsearchable (Continuation of tem 2 of tirst sheet)

This Intamational Ssarch Report has not been established In respsct of certain clalms under Asticte 17(2){a) for the jollowing reasons:

1. Cialms Nos.:
because they relate to subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 134-150 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.:
vocauss they relatd 10 parts of the International Application that do not comply with the prescribed requiramants to such
an axtsnt that no maaningiul Intemational Search can be carred out, specifically:

3. GClaims Nos.:
betausa thay are dapendant clalms ans are not drafied in accardance with the sacond and third $antences of Rulg 6.4(a).

Box Ii Observations where unity of inventon is tacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This !nternational Searching Authority found mudtipie Inventions in this internatienad application, as tallows:

1. As 3l required additional search fees were tmely paid by the applicant, this International Ssarch Repornt covers all
searchabie claims.

2. D As all soarchable claims couldd be searchad without effort justitying an additional tae, this Authosity did not Invite payment
of any additional tee.

3. D Ag only s0me of the required additional search fees were timaly paid by the applizant, this intemationa) Search Repoit
covere only thosa clatms for which feas wers pald, spectically ciaims Nos.:

4, D No recuitrsd additional search taes were timaly pald by the applicant. Consaquenty, this International Search Report is
restricted to the invenltion first mentionad in the daims; it Is covered by claims Nog..

flamark on Protest D The additional search feas were accompaniad by the applicant's protsst.

D No protest accompanied the paymant of addiional search fees.

S8E



IN"  INATIONAL SEARCH REPORT

. . aternational applicalion No
ind. o H bers
ormidon on patere femily mem PCT/US2006/039667
Patent document Publication Patent tamsly Pubtication

citad in search report date member{g) date

EP 1367058 Al 03-12-2003 AT 309243 T 15-11-2005
AU 2003241907 Al 19-12-2003
CA 2486933 Al 11-12-2003
CN 1656091 A 17-08-2005
OE 60302180 D1 15-12-2005
DE 60302180 T2 20-07-2006
ES 2253640 T3 01-06-2006
WO 03101983 Al 11-12-2003
MX  PAD4011930 A 31-03-2005
US 2005239780 Al 27-10-2005

WO 2006131552 A  14-12~2006 US 2007004684 Al 04-01-2007

EP 1134221 A 19-09-200f ZA 200207324 A 07-07-2003

EP 1209158 A 29-05-2002  NONE

WO 2005123672 A2  29-12-2005  NONE

WO 2006040451 A2  20-04-2006 FR 2876377 Al 14-04-2006

W0 2005012304 A 10-02~200% AU 2004260739 Al 10-02-2005
CA 2531232 Al 10-02-2005
US 2006183747 Al 17-08-2006

WO 2005012307 A 10-02-2005 AU 2004260738 Al 10~02-2005
CA 2531333 Al 10-02-2005
CN 1823068 A 23-08-2006
MK PAOG000540 A 30-03-2006
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"PATENT COOPERATION Ti_:ATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT
WRITTEN OPINICN OF THE
PCT,
see form PCTASAR20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Dato of maiting
{dayfmanthirsar) see form PCTAGARZ10 (second cheet)
Applicant’s or agent's file reterence FOR FURTHER ACTION
sae form PCTASA220 Soe paragraph 2 below
International application No. International filing date (dayénonthpoar) Priority date {daydrontirear)
PCTAS2006039667 10.10.2006 07.10.2005

Intemational Patent Classification (IPC) or both national dassilication and IPC
INV. CO7D47104 CO7D47112 ABTK3 1437 A61P25/16 A61P2528 AG1P3500

Applicant
TAKEDA SAN DIEGO, INC.

This opinian contains indications relating to the following items:

BoxNo.i  Basis of the opinion

O BoxNo.l  Priorily

B BoxMNo.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industsial applicability
0O BoxNe. IV Lack of unity of invention

BoxNo. V.  Reasoned statemant under Rule 43bis.1{a){i) with regard lo novelly, inventive step or tndustrial

apphicability; citations and explanations supporing such statement

& BoxNo. VI  Certain documents cited
0 Box No. VIl Certain defects in the international appfication
[J Box No. VIl Certain obsarvations on the international application

2. FURTHER ACTION
if a demand for international prefiminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
wiitten opinion of the International Preliminary Examining Authorily {"IPEA") except that this deas not apply whese
the applicant chooses an Authority other than this one to be the PEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau undar Rule 68.1bix(b) that wrilten opinions of {his International Searching Authority
wilf not be so considered.
if this opinion is, as provided above, considered to be 'a written opinion of the [PEA, the applicant is invited to
submit 10 the IPEA a wrilton reply logether, where appropriote, with amendments, betore the axpiration of 3 months
trom {he date of mailing of Form PCTASAZ20 or batorg the expiralion of 22 months from the priority date,
whichever expires jater,
For turther aptions, seo Fortn PCTASAZ220.

3. For further details, see notes to Form PCTASAR20.
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WRITTEN OPINION OF THE International epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006029667

Box No. |  Basis of the oplnlon

1, With regand o the language, this ﬁpln‘u:-n has been established on tha basis of:
the inlernational apphcation In the language in which it was Hled .

& transtation of the international epplication into |, whish s 'ih_a language of & transiation furmished for-the
purposes of intemational search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b))

2. With regard te any nucleotide andb amino acld sequence disciosed in-the intemalional appicalion and
necessary to the claimed Invention, this opinion has baen astablished on the basis of:

a. type of material;
Ll 3 sequencs listing
[} ‘leble(s) related to the sequencs listing
b. format of matesial:
O on paper
O inekctonic orm
¢ Hime of filingfurnishing:
O  contained in the intemational application as filad.
O medogether with the ntermationat application in elacwania lorm.
0 furnished subsaquently ko this AutRorty for tha purpases of search.

4. L3 In additton, in the case that mame than one version or copy of 8 sequence [Isling andior table relating thareto
has hesn filed or lurnished, the required statements that the information 1A 1he sullsequent or atditional
copies is identical to Lhat in the application as filed or tdoes not go beyond the applicaiion &s filed, a3
appropngle, werg fumished,

4. Adiitiong comments:

S8



WRITTEN OPINION OF THE _ International application No.
INTERNATIOMNAL SEARCHING AUTHORITY ‘ . PCTAS2006039667

Box No_ il Non-esiablishment ot opinlon with regard ko fovélly, inventive slep and industrial
applicability

The guastions whether the claimed invention appears o be novel; to involve an inventive step (io be non
obvious), or t¢ be indusmally applicable have not been examinsd in respesct of

[} tha entirs inlernational appiication

clalms Mos. 1-117,119-154

becalse:

& 1he said mietnatignal application, or the said claims Nos., 134150 refala lo the following subject makter
which does not require an intermational search (specify):
sas separate sheat

[1  the description, ciaims or drawings (indicate particular efements beiow) or said claims Nps.  are so
unclear that no mMeaningful.opinion could e ormed fspecifvi

L the claims, or said ctaims Mos. are so Inadequately smec:-rtE{:j by the dascription that re meaningful opinion
coukd be formed (specify) .

£ oo interiational search report 138 been estabished for the whole application ar for said claims Mosg, 1-117,
119154 {all.pam)

O & meaningtul opinicn could ntet be formed without the seguence sting: the applicant did not, within the
prascribed time [imit: '

1 hrmish a sequence listing on paper complying with the standard providad for in Annex © of the
Administrative Instruchons, and such fising was not avallable to the Intarnational Searching
Authonty in a form and manngr accaptable 16 it '

[ turnish a sequence sling in electionic forn cornplying with the standard provided for in Annax C
of the Adminigirative Instrustions, and suach lisling was not availabla to the Internationat Searching
Authiority in a form and manner acceptable to it

0 pey he required late Turnishing fee for the fumishing of 2 sequence ksting in responge 1 an
invitation under Rules 13fer1(a} or [b). -

O meaﬂiﬁg{ul opinion coukd not be formed without the tables ielated ta the Sequance listngs; the applhcant
did not, within the prescAbed e it furnish such tables in elactronic form complying with the tathnical
raquirements provided for' in Annex C-bis of the Administralive Inskuctions, and such tablas were ot
available to the intemational Sgarching Authorty in a form and manser scosptable to it

8 tha tables related io the nucladtide andbr aming acid sequenca listing, ¥ in glectronic farm only, do ot
zosmply with the technical requirements provided for in Anmex C-bfs of the Administrative Instructions

L See Supplamental Box for furthgr detalls



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Q"‘ﬁ

international application No.

PCTAUS2006039667

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statament
Novelly {N) Yes: Claims
No: Claims
lnventive step ({IS) Yes: Claims
No: Claims
Industrial applicability (1A} Yeos: Claims
No. Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

8.10,12,13,15-18,20-23,25-42 44-118 155
1-7,9,11,14,19,24 43,119-154

1-155

1-133.151-155

Box No. Vi Certain documents cited

1. Certain published documenis (Rulgs 430is.1 and 70.10)

and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

ST/



WRITTEN OPINION OF THE o International application Na.
INTERNATIONAL SEARCHING -

AUTHORITY {SEPARAYE SHEET) PCT/US2006/039667
Re [tem Bl ,

Nen-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial
applicability

T Gleums 134-150 refate 10 subject-malter consicered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1 (v) PCT. Conseguently, no opinion will be formulzted with
respect to the industrial applicabllity of the sub;ec; matter cf these claims (Article
34{a)a)(iiPCT).

2.  The scope of ¢laims 1-55 are not supported by Lhe description as required Gy Aricle
f PCT, asithelr scope is broader than justified by the deserintion and drawings. While
the glalms allow for a great deal of vaiiation in Ihe Gore fused heterocychs ring the
actual vanation in the numerous exampies is rnuch less: The examples are limited o
matter in which £ 22, 23, Z4,-Z5 are all carbon. The. only ring companegnt for which
variation has been shown is 21 and accordingly Z1 as C ar N is supported by the
description. :

Furthermare-the initial phase of the seaith revealed a very large number of
documenis relevant to the'issue of novelty. This is primarity due to the tact that each
of the ring substituents can be hydrogen or other values. So many documents were
rotrieved that it is impossible to determine which parts of the claims may be said to
define subject-matter for which protection might tegitimately ba sought {Aricle 6
PCT). For these reasens, the search was performed taking inio consideration the
non-compliance in determining the extent of the search of the claims,

The search of claims was restricted to Z Z2, 23, Z4, Z5 are alf carbon, RS and R7
are hiydrogen and R4 cannot be hydrogen '

The scopeof the clasms shouid be fimited thareto.

Beltern ¥
Reasoned statement with regard to novalty, inventive step or indusirial applicability;

Forin PCTHSAIZRT (Sepdrate Sheel} {Snost 1} (EFC-Apal 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/039667

citations and explanations supporting such statement

1.  The following documents are relevant:

D1:

D2:

D3:

D4:
D5:

D86:

D7:

D8

Da:

D10:

EP-A1-1 367 058 (YAMANOUCH| PHARMA CO LTD [JP) ASTELLAS PHARMA
INC [JP}) 3 December 2003 (2003-12-03)

WO 2006/131552 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT [DE); BOEHRINGER
INGELHEIM PHARMA [DE]}; SENNH) 14 December 2006 (2006-12-14)

EP-A-1 134 221 (AVENTIS PHARMA GMBH [DE)) 19 September 2001 (2001-
09-19)

EP-A-1 209 158 (AVENTIS PHARMA GMBH {DE])} 29 May 2002 (2002-05-29)
WO 2005/123672 A2 (TAKEDA SAN DIEGO INC [US}; BRESS! JEROME C
[US]; GANGLOFF ANTHONY R [U) 29 December 2005 (2005-12-29)

BHATTI, INAYAT A. ET AL: "Pyrolysis of 1-substituted pyrazoles and
chioroform at 550 .degree.C: formation of .aipha.-carboline from 1-
benzylpyrazoles” JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS 1: ORGANIC AND BIO-ORGANIC CHEMISTRY , (24), 3581-
3586 CODEN: JCPRB4; ISSN: 0300-922X, 1997, XP002417212

WO 2006/040451 A2 (UNIV CLAUDE BERNARD LYON [FR}; R S CT NAT DE
LA RECH SCIENT C [FR]; JO) 20 April 2008 (2006-04-20)

MEHTA LINA K ET AL: "THE ELIMINATION OF AN ALKOXY GROUP IN THE
PHOTO-GRAEBE-ULLMANN CONVERSION OF 1-(2,5-
DIALKOXYPHENYL)TRIAZOLOPYRIDINES INTO CARBOLINES, AND THE
PREPARATION OF ALPHA.-,.GAMMA - AND.DELTA.-CARBOLINE
QUINONES" JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN
TRANSACTIONS 1, CHEMICAL SOCIETY. LETCHWORTH, GB, vol. 11, 1993,
pages 1261-1267, XP009077814 ISSN: 0300-922X

WO 2005/012304 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.) 10 February 2005
{2005-02-10)

WO 2005/012307 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.) 10 February
2005 {2005-02-10)

Form PCTASA/23T (Sepurato Sheat) {Sheet 2) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING.
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/039667

w

The Applicant should explain the reason for the provisos in claim 1. If they are due to
some unacknowledged prior art this should be cited.

D2, D5 and D7 are all intermediate documents. On the assumption that the claimed
priority date of 07.10.2005 they are not relevant for assessment at the PCT phase.
For the sake of compiateness their relevance lor novelty is discussed since this may
be of relevance at the national phase. D2 falls within the scope of claim 1 of the
current application, see claim 1 and examples 25 and 37. Claim 1 of the current
application differs from D5 on account of the compounds being tricyclic instead of
bicyclic. D7 falls within the scope of claim 1 of the current application, see claim 1
and the examples.

D1 anticipates claim 1 of the current application- see Table 1 on page 20. The whole
overlapping range is considered to be novelty destroying. D3 and D4 anticipate claim
1 of the current application- see claim 1 and the examples. The whole overlapping
ranges are considered to be novelty destroying. D& anticipates claim 1 of the current
application- see examples 24-27 on page 3583. D8 anlicipates claim 1 of the current
application- see examples 8a, 10b, 14 and 36. D9 (claim 1 and compounds 8, 43-54)
and D10 (claim 1, compounds 33 and 124) anticipate the intermediates of claim 43.
The whole overlapping range (of both DS and D10} is considersd to be novelty
destroying.

For the sake of completeness it is pointed out that if claim 1 of the current application
were limited to the scope searched the current application would be novel vis-a-vis
D1 and D8, on account of R4, could be considered to be a novel selection from D3
and D4, would still be anticipated by D6, example 26.

The current application is concerned with the problem of providing new compounds
which act as kinase inhibitors. The solution proposed are the compounds of claim 1,
Additionally various processes to make the said compounds, novel intermediates
used in the said processes and use claims of the compounds are disclosed. Kinase
inhibitors are disclosed in D3 and D4. Since compounds are already known from the
prior art which fall within the scope of the claimed compounds and solve the same
problem the current application cannot be considered to be inventive. This applies

Form PCTABAY23T (Separate Sheet) (Shest 3) (EPO-Aprd 2005)

.o by e e



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/US2006/039667

not only to the compound claims, but also to the process, intermediate and use

claims which can only be inventive in conjunction with inventive end products.

Be ftem VI

Certain documents cited

Certain published documents

Appiicatien No
Patont No

WO02006/131552
W02005/123672
WO2006/040451

Re item Vil

Certain detects in the international application

1. Presumably the product of the process claims 37-38 is the compounds of claim 1.
This should be made explicitly clear. Any definitions thereby rendered redundant
should be deleted. Similarly the Applicant should clearly identify which compound
ctaim each of the products of the process claims 40-42 fali under. This wilt make it

Publication date
{dayAnothiysar)

14.12.2006

29.12.2005
20.04.2006

Fiting dato
(dayrnonihvyear)

" 08.06.2006

13.06.2005
07.10.2005

possible to judge the clarity and unity of the claims.

2. independent claims 118 and 155 are not acceptable in their current fosm. if the
compounds disclosed therein fall within the scope of previous claims 118 and 155
should be redrafted as dependent claims. If they refer to matter which does not fall
within previous claims the Applicant should clarify why this subject matter is unitary
with the other claims.

Form PCTASARR3T (Separate Shest) (Sheet 4) {(EPO-April 2005)

Priosity dxe (vaird claim)

(Cay/month/year)
09.06.2005

14.06.2004
11.10.2004

JYS



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/LiS2006/039667

3. Inthe independent compound claim the precise scope of the term "P (i.e. a protecting
group) is only defined in functional terms and is therefore not precisely defined in
structural terms. it should be defined more specifically e.g. in the light of paragraph
{0178] on page 83.

4. [In order to increase the ready comprehensibility of the file the Applicant should assign
numbers for each of the different formulae used. Each formula should have a unique
numbering/name.

5. It should be noted that the claims 138-140 are dafined in functional terms that are not
considered to be clear. The therapeutic application is functionally defined by a
mechanism of action which does not allow any practical application in the form of a
defined real treatment of a pathological condition (disease). The objection could be
overcome by either introducing in the claims a list of pathological conditions
(diseases) cited in the application or by showing that means are available which
would allow the skilled person to recognise which additional conditions would fall
within the functional definition

Re item Vi

Certain observations on the international application

1. The Applicant should cite and briefly discuss the prior art documents D1-D10 (Rule
5.1 (a) {ii) PCT).

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet §) (EPO-April 2005)
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come  recultads del examsn d2 forma, realizado con fundamento gn el articula 38 de
1a Decisifn 486 de la Comisidn de la Comanidad Andina, articnleo 27 del 'fratada de
Cooperacidén en Materia de Patentes {BCT), regla 51 bis del Reglamento v Cipeular
fnica de la Superintendencia de Industria ¥ Comercis, ae le comunica gue:

1. La solicitud no contiens 1la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patentes del inventar al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486

En complimiento de 1o digpusesto ‘por €1 articule 28 de la Decisidn 488, =se le
requiere para gue dentro del términc de deos meses siguientes a la Fecha de
netificacion del presente oficic, complete las regquisites antericrmente enunciados.
En caso de no day cumplimiento al presente requerimiento, la solicatud se
cunsiderara abandeonada v perdera su prelacion,

Norifigquese el prezente oficio conforme a lo dirpuestao en ¢] mumeral 5.2, literal
1, del capitulo guinte ded fitulo primero de la ciroular Unica Mo, L0 de 2001.
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