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COMPOSICIONES NOVEDOSAS, USOS Y METODOS PARA HACERS.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona compuestos noved
composicion farmaceéutica de los mismos que pueden i
proliferacion celular e/o inducir la apoptosis celu
presente invencion también proporciona métodos para
tales compuestos y composiciones, y métodos para fa

usar los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVECION

La hipertrofia del nucledlo, el sitio celular para
biogénesis de ribosomas, se ha ligado a la transfor
maligna desde hace mas de cien afos. El ribosoma es
complejo de proteina de ARN que es responsable de |
de proteina (traduccion) en la célula. Carcinogenes
sobre-regulacion asociada de crecimiento y velocida
proliferacion, requiere un incremento significativo
velocidad de traduccién y por lo tanto necesita un
en contenido de ribosoma celular. La biogénesis de
es un proceso que consume energia altamente complej
cual la sintesis de ARN pre-ribosomal por Polimeras
(Pol 1) sirve como la velocidad que limita la etapa
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normales estad estrechamente controlada, a lo largo de la
accion de multiples proteinas supresoras de tumor ( incluyendo
p53, pRB y PTEN) que sirve como inhibidores. La pér dida de
tal control debido a mutaciones en los genes supres ores del
tumor o activacion de ciertas trayectorias oncogéni cas, tal
como cMyc y PISK/AK/mTOR, resulta en la hiperactiva cion de
transcripcion Pol | que se encuentra comunmente en tumor
maligno.

Ademas del cancer, la  hiperactivacion de la
transcripcion Pol | se ha ligado a mal prondstico e n la
esclerosis multiple y se ha demostrado que juega un papel en
el ciclo de las infecciones de ciertos virus patolo gicos,
incluyendo citomegalovirus, virus de hepatitis B y virus de
hepatitis C. Por lo tanto, los agentes que interrum pen
selectivamente la transcripcion Pol | son conceptua Imente
atractivos como anticancer, anti-inflamatorios y te rapéuticos
antiviricos.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se proporcionan en la presente compuestos novedoso Sy
métodos para tratar o prevenir una de cualesquiera de las
enfermedades o afecciones descritas en la presente que
comprenden administrar una cantidad terapéuticament e efectiva
de un compuesto descrito en la presente, o una sal



10

15

20

3
farmacéuticamente aceptable, o solvato de los mismo S, a un

mamifero que necesita de los mismos. En modalidades

especificas, el compuesto inhibe la biogénesis de r ibosomas
al inhibir la transcripcion POL1 y la enfermedad o afeccion
es susceptible al tratamiento o prevencion por la i nhibicion

de transcripcion POLL1.

En un aspecto, se describe en la presente un métod 0 para
tratar o prevenir cancer en un mamifero que compren de
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto descrito  en la  presente, 0 una  sal

farmacéuticamente aceptable, o solvato de los mismo s, al
mamifero que necesita de los mismos. En otro aspect o, se
describe en la presente un método para tratar o pre venir una
enfermedad inflamatoria en un mamifero que comprend e
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto  descrito  en la  presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato de los mismo s, al
mamifero que necesita de los mismos.

En todavia otro aspecto, se describe en la present e un
método para tratar o prevenir un trastorno prolifer ativo en
un  mamifero que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en la
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato de

los mismos, al mamifero que necesita de los mismos. En otro
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aspecto, se describe en la presente un método para
prevenir una enfermedad o trastorno en un mamifero
comprende administrar una cantidad terapéuticamente

de un compuesto descrito en la presente, en donde e
compuesto inhibe la biogénesis de ribosomas al inhi
transcripcion POLL.

Otros objetivos, rasgos y ventajas de los compuest
métodos y composiciones descritas en la presente se
evidentes a partir de la siguiente descripcion deta
debe entender, sin embargo, que la descripcion deta
los ejemplos especificos, aunque indican modalidade
especificas, se dan a manera de ilustracion Unicame

gue diversos cambios y modificaciones dentro del es

alcance de la descripcion actual seran evidentes pa
aquellos expertos en la técnica de esta descripcion
detallada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Compuestos

Los compuestos descritos en la presente, incluyend

sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, me
activos y solvatos farmacéuticamente aceptables de
inhiben ribosomas al inhib

mismos, la biogénesis de

transcripcion POLL1.
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En un aspecto, la presente invencion proporciona u n

compuesto de la Formula (1),

y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, prof armacos,
hidratos y tautdmeros de los mismos; en donde:

ZsesNoCX g

cada Z 1; Z 2, Z 3,y Z 4 es N, CH, o CR 1, proporciona
cualquiera de tres N son no adyacentes; y ademas si empre que

unoomasdeZ 1;Z 2,Z 3,¥Z 4€esCR g

cada R ;1 es independientemente un grupo alquilo C 1-Cs,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido, o
cada R 1 es independientemente H, halo, CF 3, OR 2, NR 2R3, NR ,0R,

NRNRR;, SR ,;, SOR,;, SO 3R, SO 2:NRRs;, NR 2SOR;, NR ;CONRRs,

NR.COOR NR ,COR, CN, COOR ,, COOH, CONR;R;, OOCR2, COR 2, 0 NO ;
Dos grupos R 1 en atomos adyacentes pueden formar un

anillo  carboxilico, anillo  heterociclico, arilo o

heteroarilo, cada uno de los cuales puede ser opcio nalmente

substituido y/o fusionado con un anillo ciclico; y en donde

los grupos R 2,y R 3 en el mismo atomo o en atomos adyacentes se



10

15

20

6
pueden ligar para formar un anillo de 3-8 miembros,
opcionalmente que contiene uno o mas atomos N, O, o S; y cada
uno de los grupos R 2 Y R 3, y cada anillo formado al ligar
grupos R . y R 3 juntos, esta opcionalmente substituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-C N, =N-OR’,
=NR', OR', N(R) 2, SR, SO 3R, SO 3:NR'2, NR'SO 2R, NR'CONR' »,

NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(RY) ,, OOCR', COR',yNO  », en

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ces,
heteroalquilo C 2-Csg, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o0 mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heteroatomos seleccionados de N, Oy S;
o cada R ; es independientemente -W, -L-W, -X-L-A; en

donde X es NR ¢, O, 0 S; W es un anillo azaciclico de 4-7

miembros  opcionalmente  substituido, opcionalmente q ue
contiene u heteroatomo adicional seleccionado de N, Oy S
como un miembro del anillo; L es un enlace, alquile no C ;-C o,
heteroalquileno C 1-C10, alquenileno C 2-C10 0 ligador
heteroalquenileno C 2-C10, cada uno de los cuales esta

opcionalmente substituido con uno o mas sustituyent es
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seleccionados del grupo que consiste de halégeno, o xo (=0), o
alquilo C  ;-Cs; y A es heterocicloalquilo, heteroarilo o NR 4Rs
donde R 4 ¥y R 5 son independientemente H, grupo alquilo C 1-Cs,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cs,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo

C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido,

R4 ¥y R 5 se pueden ligar para formar un anillo de 3-8
miembros, opcionalmente que contiene uno o mas N, O ,0S;y
cada uno de los grupos R 4 Y R 5,y cada anillo formado al ligar
grupos R 4y R 5 juntos, esta opcionalmente substituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-C N, =N-OR’,
=NR', OR', N(R) 2, SR, SO 3R, SO 3:NR'2, NR'SO 7R, NR'CONR' »,

NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(RY) ,, OOCR', COR',yNO  », en

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ces,
heteroalquilo C 2-Cg, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

Cs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o0 mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-C6, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

Re¢ es H, grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cs,
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alquenilo C  ,-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cg,
heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C  ;-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo
Cs-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo C 7-C 12, 0
heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido,

R se puede ligar a R 4 0 R 5 para formar un anillo de 3-8

miembros; y R 4 0 R 5 esta opcionalmente substituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N-OR’,
=NR’, OR', N(R" 2, SR, SO 3R, SO ;NR';, NR'SO ;R', NR'CONR' »,,

NR'COOR’, NR'COR’, CN, COOR', CON(R’) 2, OOCR', COR', y NO 2, €N

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ce,
heteroalquilo C 2-Cs, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 2-Cs, arilo C 6-
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heterodtomos seleccionados de N, Oy S;

X1 es un grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg,
alquenilo C  ,-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cg,
heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo
Gs-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo C 7-C 12, o]
heteroarilalquilo C 6-C12 opcionalmente substituido,

opcionalmente substituido con uno o mas halégenos, =0, CF 3,
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CN, OR7, NRgRy, SR ;, SO ;NRRy, grupo alquilo C 1-Cg,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo

C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C12, O;

Xi1es H, NR 5Rs, SOR 2, SO 2Ry, SO 2NRR3;, NR 2SQR3, NR chNBRg,

NRCOOR NR >,COR, CN, COOR ,, bioisostero de éster, COOH,

bioisostero de carboxi, CONR 2R3, bioisostero de amida, OOCR 2,
COR, 0 NO ;

X, es, H, halégeno, CF 3, CN, OR 7, NR gRy, SR 7, SO ;NRRy,
alquilo C ;-Cq9, heteroalquilo C 1-C10, alquenilo C 2-C10, O
heteroalquenilo C 2-C10, cada uno de Ilos cuales esta
opcionalmente substituido con uno o mas halégenos, =0, o un

anillo carbociclico o heterociclico de 3-7 miembros
opcionalmente substituido.

cadaX 3, X 4¥yX s5esNOoCR o

cada R 10 es independientemente un grupo alquilo C 1-Cs,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cs,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido, o
cada R 1 es independientemente H, halo, CF 3, OR 2, NR 2R3, NR ,0R,

NRNRRs, SR 2, SOR2 SO 2R, SO :NRRs;, NR 2SGQR;, NR >CONRRs,

NRCOOR NR ,COR, CN, COOR ,, COOH, CONR>R;, OOCR;, COR 2, 0 NO »;
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y en donde los grupos R 2 Y R 3 en el mismo aomo o en
atomos adyacentes se pueden ligar para formar un an illo de 3-
8 miembros, opcionalmente que contiene uno o mas at omos N, O,
0 S; y cada uno de los grupos R 2 Y R 3,y cada anillo formado
al ligar grupos R 2 Y R 3juntos, esta opcionalmente substituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =0, =N-CN,
=N-OR', =NR', OR', N(R) 2, SR, SO 3R, SO 3;NR';, NR'SO ;R
NR'CONR';, NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(RY) 2, OOCR',

COR', y NO ,, en donde cada R' es independientemente H,
alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Ce, acilo C 1-Cs, heteroacilo
C,-Cs, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C12, O
heteroarilalquilo C 6-C12, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno 0 mas grupos sele ccionados
de halo, alquilo C 1-C4, heteroalquilo C 1-C4, acilo C 1-Ce,
heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =O; en donde dos R' se
pueden ligar para formar un anillo de 3-7 miembros
opcionalmente  que contiene hasta tres heteroatomos
seleccionados de N, Oy S;

Dos grupos R 10 en atomos adyacentes pueden formar un
anillo  carboxilico, anillo  heterociclico, arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales estd opcionalme nte
substituido y/o fusionado con un anillo ciclico;

o cada uno es independientemente -W, -L-W, -X-L-A; en

donde X es NR ¢, O, 0 S; W es un anillo azaciclico de 4-7
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miembros  opcionalmente  substituido, opcionalmente q ue
contiene un heteroatomo adicional seleccionado de N , Oy S
como un miembro del anillo; L es un enlace, un liga dor
alquileno C  ;-C1p, heteroalquileno C 1-C 10, alquenileno C 2-C10 O
heteroalquenileno C 2-C10, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno o mas sustituyent es
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, o xo (=0), o
alquilo C  ;-Cs; y A es heterocicloalquilo, heteroarilo o NR 4Rs
donde R 4 ¥y R 5 son independientemente H, grupo alquilo C 1-Cg,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cs,
alquiniio C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido.
En un aspecto, la presente invencion proporciona u n
Xz

2”2\21/ NN

[Ny
compuesto de la Formula 1(A), y sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres, profarmacos, hidratos

y tautomeros de los mismos; en donde:
Y es un anillo carbociclico o heterociclico de 5-6
miembros opcionalmente substituido;
X1 es un grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg,

alquenilo C  ,-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cg,
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heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C  ;-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo
Gs-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo C 7-C 12, o]
heteroarilalquilo C 6-C12 opcionalmente substituido,
opcionalmente substituido con uno o mas halégenos, =0, CF 3,
CN, OR7, NRgRy, SR ;, SO ;NRRy, grupo alquilo C 1-Cg,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cs,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo

C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C12, en donde cada R 7w RgyR g
estd independientemente seleccionado de H, alquilo C-Cs,
heteroalquilo C 2-Cs, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 2-Cs, arilo C 6-
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, =O, =N- CN, =N-
OR', =NR’, OR', N(R) 2, SR, SO 3R, SO 3;NR'2, NR'SO ;R
NR'CONR';, NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(RY) 2, OOCR',

COR', y NO ,; en donde cada R' es independientemente H,

alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Ce, acilo C 1-C, heteroacilo
C,-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 19, arilalquilo C 7-C12, O
heteroarilalquilo C 6-C12, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno 0 mas grupos sele ccionados
de halo, alquilo C 1-C4, heteroalquilo C 1-C4, acilo C  1-Cg,
heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =O; en donde dos R' se

pueden ligar para formar un anillo de 3-7 miembros
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opcionalmente  que contiene hasta tres heteroatomos
seleccionadosde N, Oy S; 0
X1 es H, NR 2R3, SOR,, SO 7R, SO 72NRR;, NR 2SOR;, NR ;CONRR;,
NRCOOR NR ;COR, CN, COOR ,, bioisostero de eéster, COOH,
bioisdstero de carboxi, CONR 2Rs, bioiséstero de amida, OOCR 2,

COR, o NO ,, en donde cada R 2 Y R 3 es independientemente

seleccionado de H, alquilo C 1-Cs, heteroalquilo C 2-Ce, acilo
Ci-Cs, heteroacilo C 2-Cs, arilo C 6-C10, heteroarilo C 5-C 10,
arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de los
cuales estad opcionalmente substituido con uno o mas grupos
seleccionados de halo, alquilo C 1-C4, heteroalquilo C 1-C a4,
acilo C ;-Cg, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =O; en donde

los grupos R >, Yy R 3 en el mismo atomo o en dtomos adyacentes se

pueden ligar para formar un anillo de 3-8 miembros,

opcionalmente que contiene uno o0 mas atomos N, O, o S; y cada
uno de los grupos R 2 ¥ R 3,y cada anillo formado al ligar los

grupos R . y R 3 juntos, esta opcionalmente substituido con uno

0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-C N, =N-OR’,
=NR’, OR’, N(R" 2, SR, SO 3R, SO ,;NR';, NR'SO ;R', NR'CONR' »,,

NR'COOR’, NR'COR’, CN, COOR', CON(R’) 2, OOCR', COR', y NO 2; en

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ce,
heteroalquilo C 2-Cg, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
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con uno o0 mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

X, es, H, halégeno, CF 3, CN, alquilo C 1-C 10, heteroalquilo
C:1-C 10, alquenilo C 2-C 10, 0 heteroalquenilo C 2-C 10, cada uno de
los cuales esta opcionalmente substituido con uno o mas
halégenos, =0, un opcionalmente  substituido anillo
carbociclico o heterociclico de 3-7 miembros, OR 7, NR gRs, SR 7,

0 SO;NRRy; en donde cada R 7» R 8 ¥y R ¢ esta independientemente

seleccionado de H, alquilo C 1-Cs, heteroalquilo C 2-Cs, acilo
Ci-Cs, heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C10, heteroarilo C 5-C 10,
arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de los
cuales estad opcionalmente substituido con uno o mas grupos
seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N-OR’, =NR’, OR’ , N(R) 2,

SR', SO 2R', SO >:NR';, NR'SO ;R', NR'CONR' ;, NR'COOR', NR'COR',

CN, COOR', CON(R") 2, OOCR', COR', y NO 2; en donde cada R' es

independientemente H, alquilo C 1-Cs, heteroalquilo C 2-Cs,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Cs, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Cio, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de

los cuales esta opcionalmente substituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, alquilo C 1-C 4, heteroalquilo C 1-

C4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =0O; en
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donde dos R' se pueden ligar para formar un anillo de 3-7
miembros opcionalmente que contiene hasta tres hete roatomos
seleccionados de N, Oy S, en donde R 7 no es hidrégeno cuando

X2 es OR 7;

cadaunode Z 1;Z ,,Z 3,¥Z 4 esindependientemente N, CH,
o CR;; siempre que cualquiera de los tres atomos N son n o]
adyacentes; y ademas siempre que uno o mas de Z 1,2 2,2 3,YZ 4

es CR3i; en donde cada R 1 €s independientemente un grupo

alqulo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg,
heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cs,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Ci2, arilalquilo C 7-C 12, o] heteroarilalquilo C 6-C12
opcionalmente substituido; o cada R 1 €s independientemente H,

halo, CF 3, OR 2, NR 2R3, NR 2OF§,, NR ;NRR;, SR 2, SORz, SO 2Ry,
SONRR3, NR 2SOR3;, NR ;CONRR3;, NR ;COOR NR ,COR, CN, COOR ,,

COOH, CONRR3, OOCR3, COR,, 0 NO ;; en donde cada R 2 YR 3es

independientemente  seleccionado de H, alquilo C 1-Ce,
heteroalquilo C 2-Ce, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 2-Ce, arilo C 6"
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

Cs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-C6, hidroxi,
amino, y =0O; en donde los grupos R 2 Y R 3 en el mismo atomo o

en atomos adyacentes se pueden ligar para formar un anillo de
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3-8 miembros, opcionalmente que contiene uno 0 mas atomos N,
O, 0 S; y cada uno de los grupos R 2 Yy R 3, y cada anillo
formado al ligar los grupos R 2 Y R 3juntos, esta opcionalmente
substituido con uno o mMAas sustituyentes seleccionad os de
halo, =0, =N-CN, =N-OR', =NR', OR', N(RY 2, SR, SO 7R
SONR'2, NR'SO ;R', NR'CONR' ,, NR'COOR', NR'COR', CN, COOR/,

CON(R) 2, OOCR', COR, y NO 2; en donde cada R' es

independientemente H, alquilo C 1-Cs, heteroalquilo C 2-Cs,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Cs, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Cio, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de
los cuales esta opcionalmente substituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, alquilo C 1-C 4, heteroalquilo C 1-
C,, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =0; en

donde dos R' se pueden ligar para formar un anillo de 3-7
miembros opcionalmente que contiene hasta tres hete roatomos

seleccionadosde N, Oy S; 0

cada R ; es independientemente -W, -L-W, -X-L-A; en donde

X es NRg O, 0S; en donde R 6 €S H, grupo alquilo C 1-Cs,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo

C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C12 opcionalmente substituido;

en donde R ¢ se pueden ligar a R 4 0 R 5 para formar un anillo de

3-8 miembros y R 4 y R s son cada uno independientemente
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opcionalmente substituidos con uno 0 mas sustituyen tes
seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N-OR’, =NR’, OR’ , N(R) 2,
SR', SO ;R', SO2NR' ,, NR'SO ;R', NR'CONR' ;,, NR'COOR', NR'COR’,

CN, COOR', CON(R") 2, OOCR', COR', y NO 2; en donde cada R' es

independientemente H, alquilo C 1-Cs, heteroalquilo C 2-Cs,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Cio, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de
los cuales esta opcionalmente substituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, alquilo C 1-C 4, heteroalquilo C 1-
C,, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =0; en

donde dos R' se pueden ligar para formar un anillo de 3-7
miembros opcionalmente que contiene hasta tres hete roatomos
seleccionados de N, O y S; cada W es independientem ente un
anillo azaciclico de 4-7 miembros opcionalmente sub stituido,

opcionalmente que contiene un heteroatomo adicional

seleccionado de N, O y S como un miembro del anillo ; L esun
enlace, ligador alquileno C 1-C10, heteroalquileno C 1-C 10,
alquenileno C  ,-C1p 0 heteroalquenileno C 2-C 10, cada uno de los

cuales estd opcionalmente substituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, oxo (=0), o alquilo C 1-Ce; Yy A es

heterocicloalquilo, heteroarilo o0 NR 4Rs endonde R 4y R 5 son
cada uno independientemente H, grupo alquilo C 1-Cg,

heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cs,
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alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido;

en donde R 4y R 5 se ligan opcionalmente para formar un anillo
de 3-8 miembros, opcionalmente que contiene uno o m asN, 0,0
S; y cada uno de los grupos R 4+ Y R s,y cada anillo formado al

ligar grupos R 4 Y R 5 juntos, esta opcionalmente substituido

con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =0, =N-CN,
=N-OR', =NR', OR', N(R) 2, SR, SO ;R SO 3;NR';, NR'SO ;R
NR'CONR';, NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(R) 2, OOCR/,

COR', y NO ,; en donde cada R' es independientemente H,

alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg, acilo C  ;-Cg, heteroacilo
C,-Cs, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C12, O
heteroarilalquilo C 6-C12, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno o0 mas grupos sele ccionados
de halo, alquilo C 1-C4, heteroalquilo C 1-C4, acilo C  1-Cg,
heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =O; en donde dos R' se

pueden ligar para formar un anillo de 3-7 miembros
opcionalmente  que contiene hasta tres heteroatomos

seleccionados de N, Oy S.

En algunas modalidades, X1 €s CN, COOR 5, 0 CONR ;Rs.
En algunas modalidades, X es NR 6-
En un aspecto, la presente invencion proporciona u n

compuesto de la Férmula 1I1(A), 11(B), 1I(C), 11I(D) y lI(E),
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o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de lo S Mismos.

En algunas modalidades, Z 1, Z o2 Z3 Yy Z 4 son
independientemente CH o CR 1.

En algunas modalidades, cada R 1 €s independientemente un
grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cs,
heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Ci, arilalquilo C 7-C 12, o] heteroarilalquilo C 6-C12
opcionalmente substituido, o cada R 1 es independientemente

halo, CF 3 OR 2 NR2R;, NR >OR, NR :NRR;, SR 3, SOR;, SO 3R,
SONRR;, NR 2SGQR;, NR 2CONRR;, NR ,COOR NR 2COR, CN, COOR »,

COOH, CONRR3z, OOCR;, COR 2, 0 NO ».

En algunas modalidades, cada R 1 es independientemente -
W, -L-W, -X-L-A; en donde X es NR 6, O, 0 S; W es un anillo
azaciclico de 4-7 miembros opcionalmente substituid 0,

opcionalmente que contiene un heteroatomo adicional
seleccionado de N, O y S como un miembro del anillo ; L esun

enlace, ligador alquileno C 1-C10, heteroalquileno C 1-C 10,
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alquenileno C  ,-C1p 0 heteroalquenileno C 2-C 10, cada uno de los

cuales estd opcionalmente substituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, oxo (=0), o alquilo C 1-Ce; Yy A es
heterocicloalquilo, heteroarilo, amina cuaternaria 0 NR4Rs
donde R 4 y R 5 son independientemente H, grupo alquilo C 1-Cs,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cs,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido.

En algunas modalidades, R 4 Y R 5 se ligan para formar un
anillo de 3-8 miembros, opcionalmente que contiene uno o mas
N, O, 0 S; y cada uno de los grupos R 4 Y R 5,y cada anillo
formado al ligar grupos R 4 Y R s juntos, estd opcionalmente
substituido con uno o0 mMas sustituyentes seleccionad os de
halo, =0, =N-CN, =N-OR', =NR', OR', N(R" 2, SR, SO ;R

SGNR'2, NR'SO ;R', NR'CONR' ,, NR'COOR', NR'COR', CN, COOR',

CON(R) 2, OOCR', COR, y NO 2, en donde cada R' es

independientemente H, alquilo C 1-Cs, heteroalquilo C 2-Cs,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Cs, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Cio, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de

los cuales esta opcionalmente substituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, alquilo C 1-C 4, heteroalquilo C 1-

C4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =0O; en
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donde dos R' se pueden ligar para formar un anillo de 3-7
miembros opcionalmente que contiene hasta tres hete roatomos

seleccionados de N, Oy S.

En algunas modalidades, R 6 €S H, grupo alquilo C 1-Cs,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido; o
Rs se puede ligar a R 4 0 R 5 para formar un anillo de 3-8

miembros; y R 4 0 R 5 esta opcionalmente substituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N-OR/,
=NR’, OR', N(R" 2, SR, SO 3R, SO ,;NR';, NR'SO ;R', NR'CONR' »,,

NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(RY) ,, OOCR', COR',yNO  », en

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ce,
heteroalquilo C 2-Csg, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

Cs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-C6, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heteroatomos seleccionados de N, Oy S.
En algunas modalidades, Y es un anillo carbociclic 00

heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente substit uido.
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En algunas modalidades, X 1 s un grupo alquilo C 1-Cg,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido, o

X1 es H, NR »Rs, SOR 2, SO 2Ry, SO >)NRR;, NR 2SQR3, NR 2CONBR3,

NRCOOR NR ;COR, CN, COOR ,, COOH, sustituyente polar,

bioisdstero de carboxi, CONR 2Rz, OOCR>, COR 2, 0 NO ».

En algunas modalidades, X 2 es H, halégeno, CF 3, CN, OR -,
NRRy, SR 7, SO ,NRRy, alquilo C 1-C10, heteroalquilo C 1-C 10,
alquenilo C  ,-C19, 0 heteroalquenilo C 2-C 10, cada uno de los

cuales estd opcionalmente substituido con uno o mas

halégenos, =0, o un anillo carbociclico o heterocic lico de 3-

7 miembros opcionalmente substituido, en donde los grupos R
y R 3 en el mismo atomo o en atomos adyacentes se pueden ligar
para formar un anillo de 3-8 miembros, opcionalment e que
contiene uno o mas N, O, o0 S; y cada uno de los gru pos R,y
Rs, y cada anillo formado al ligar grupos R 2 Y R 3juntos, esta
opcionalmente substituido con uno 0 mas sustituyent es
seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N-OR’, =NR’, OR’ , N(R) 2,

SR', SO ;R', SO 3;NR';, NR'SO ;R', NR'CONR' ,, NR'COOR', NR'COR’,
CN, COOR’, CON(R") , OOCR', COR', y NO ,, en donde cada R' es
independientemente H, alquilo C 1-Cs, heteroalquilo C 2-Cs,

acilo C 1-Cg, heteroacilo C »-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
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Co, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de
los cuales esta opcionalmente substituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, alquilo C 1-C 4, heteroalquilo C 1-
C4, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =0; en

donde dos R' se pueden ligar para formar un anillo de 3-7
miembros opcionalmente que contiene hasta tres hete roatomos

seleccionados de N, Oy S;
En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula 0]
tiene la siguiente estructura de la Formula IlI(A), (B) o

(C):

(U>
(U)n\ / n
(A )
(A) C&(wm 11(B) C& 1(C) C&(U)m

0 una sal farmacéuticamente aceptable o éster de lo S Mismos.

En algunas modalidades, L es un enlace, ligador

alquileno C  1-C 49, heteroalquileno C 1-C 10, alquenileno C 2-C10 O
heteroalquenileno C 2-C10, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno o mas sustituyent es
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, o xo (=0), o

alquiloC ;-Ce.
En algunas modalidades, A es heterocicloalquilo,
heteroarilo, amina cuaternaria 0 NR 4Rs donde R 4 y R 5 son

independientemente H, grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-
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Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Csg,
heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C  ;-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo
Cs-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo C 7-C 12, 0
heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido.

En algunas modalidades, R 4 Y R 5 se pueden ligar para
formar un anillo de 3-8 miembros, opcionalmente que contiene
uno o mas N, O, 0 S; y cada uno de los grupos R +Y R 5,y cada
anillo formado al ligar grupos R 4 Y R s juntos, esta
opcionalmente substituido con uno 0 mas sustituyent es
seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N-OR’, =NR’', OR' , N(R)

SR', SO 2R', SO >2NR';, NR'SO ;R', NR'CONR' ;, NR'COOR', NR'COR',

CN, COOR’, CON(R") 2, OOCR', COR', y NO ,, en donde cada R' es

independientemente H, alquilo C 1-Cs, heteroalquilo C 2-Ce,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Co, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de
los cuales esta opcionalmente substituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, alquilo C 1-C 4, heteroalquilo C 1-
C,, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =0; en

donde dos R' se pueden ligar para formar un anillo de 3-7
miembros opcionalmente que contiene hasta tres hete roatomos

seleccionados de N, Oy S.
En algunas modalidades, X es NR 6, O, 08S.
En algunas modalidades, R 6 €S H, grupo alquilo C 1-Cg,

heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cs,
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alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido.

En algunas modalidades, R 6 SeligaaR 4 0 R 5 para formar
un anillo de 3-8 miembros; y R 4 0 R 5 son opcionalmente
substituidos con uno o mas sustituyentes selecciona dos de
halo, =0, =N-CN, =N-OR', =NR’, OR' N(RY) 2, SR, SO 3R,

SOGNR'2, NR'SO 2R', NR'CONR' 2, NR'COOR', NR'COR', CN, COOR/,

CON(R') ,, OOCR', COR, y NO , en donde cada R' es

independientemente H, alquilo C 1-Cs, heteroalquilo C 2-Ce,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Co, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de
los cuales esta opcionalmente substituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, alquilo C 1-C 4, heteroalquilo C 1-
C4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =0O; en

donde dos R' se pueden ligar para formar un anillo de 3-7
miembros opcionalmente que contiene hasta tres hete roatomos

seleccionados de N, Oy S.

En algunas modalidades, X 1 €s un grupo alquilo C 1-Cg,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido, o

X1 es H, NR >Rs, SOR 2, SO 2Ry, SO )NRR;, NR 2SQR3, NR 2CONBR3,
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NRCOOR NR ,COR, CN, COOR 5, bioisostero de éster, COOH,

bioisdstero de carboxi, CONR 2Rs, bioiséstero de amida, OOCR 2,
COR, 0 NO ».

En algunas modalidades, X > es H, halégeno, CF 3, CN, OR +,
NRRs, SR 7, SO ;NRRy, alquilo C 1-C10, heteroalquilo C 1-C 10,
alquenilo C  ,-C19, 0 heteroalquenilo C 2-C 10, cada uno de los

cuales estd opcionalmente substituido con uno o mas
halégenos, =0, o un anillo carbociclico o heterocic lico de 3-
7 miembros opcionalmente substituido.

En algunas modalidades, (V) n y V) m son
independientemente H, halégeno, CF 3, CN, OR 7, NR gRy, SR 7,
SONRsRy, alquilo C 1-C 10, heteroalquilo C 1-C 10, alquenilo C 2-C 10,
0 heteroalquenilo C 2-C10, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno o mas halégenos, =0, o0 un
anillo carbociclico o heterociclico de 3-7 miembros
opcionalmente substituido.

En algunas modalidades, los grupos R 2y R 3 en el mismo
atomo o en atomos adyacentes se ligan para formar u n anillo
de 3-8 miembros, opcionalmente que contiene uno o m asN, 0,0
S; y cada uno de los grupos R 2 Y R 3,y cada anillo formado al
ligar grupos R 2 ¥ R 3 juntos, estd opcionalmente substituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =0, =N-CN,
=N-OR’, =NR', OR', N(R) 2, SR, SO ;R SO 3;NR';, NR'SO ;R

NR'CONR'2, NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(RY) 2, OOCR',
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COR', y NO ,, en donde cada R' es independientemente H,
alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg, acilo C  ;-Cg, heteroacilo
C,-Cs, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C12, O
heteroarilalquilo C 6-C12, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno o0 mas grupos sele ccionados
de halo, alquilo C 1-C4, heteroalquilo C 1-C4, acilo C 1-Ce,
heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =O; en donde dos R' se
pueden ligar para formar un anillo de 3-7 miembros
opcionalmente  que contiene hasta tres heteroatomos
seleccionados de N, Oy S.

En algunas modalidades preferidas, X 2esHyes CONR ;Rs,

en donde R , y R 3 son independientemente seleccionados de H,

alquilo C 1-Cjo, heteroalquilo C 1-C10, alquenilo C 2-C10, Y
heteralquenilo C 2-C10, cada wuno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno o mas halégenos, =0, o un

anillo carbociclico o heterociclico de 3-7 miembros
opcionalmente substituido.

En un aspecto, la presente invencion proporciona u n
compuesto de la Férmula IV(A), IV(B) y IV(C),

Un 1 —L—
\n\ AN AT L_X\ N\ >\ XN X

U u
A—L—x— (U) n

N N
VA | Rom IV(B) G(U)m IV(C) @(U)m

y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, prof armacos,
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hidratos y tautdmeros de los mismos; en donde:

L es un enlace, ligador alquileno C 1-C 10, heteroalquileno
C1-C 10, alquenileno C 2-C 10 0 heteroalquenileno C 2-C 10, Cada uno
de los cuales estd opcionalmente substituido con un 0 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, oxo (=0), o alquilo C 1-Cs;

A es heterocicloalquilo, heteroarilo o NR 4Rs donde R 4,y
Rs son independientemente H, grupo alquilo C 1-Cg,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg,
alquiniio C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido,

R4 y R 5 se pueden ligar para formar un anillo de 3-8
miembros, opcionalmente que contiene uno o mas N, O ,08S;y
cada uno de los grupos R 4+ Y R s,y cada anillo formado al ligar
grupos R 4y R 5 juntos, esta opcionalmente substituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-C N, =N-OR’,
=NR', OR', N(R) 2, SR, SO 3,R', SO 3:NR'2, NR'SO 7R, NR'CONR' »,

NR'COOR’, NR'COR’, CN, COOR', CON(R’) 2, OOCR', COR', y NO 2, €N

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ces,
heteroalquilo C 2-Ce, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 2-Ce, arilo C 6"
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

Cs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido

con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
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heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heterodtomos seleccionados de N, Oy S;

XesNR 4 0,05S;

Re¢ es H, grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cs,
alquenilo C ,-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cs,
heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C  ;-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo
Gs-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo C 7-C 12, o]
heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido;

R se pueden ligar a R 4 0 R 5 para formar un anillo de 3-8

miembros; y R 4 0 R 5 esta opcionalmente substituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N-OR/,
=NR', OR', N(R) 2, SR, SO 3R, SO 3:NR'2, NR'SO 2R, NR'CONR' »,

NR'COOR’, NR'COR’, CN, COOR', CON(R’) 2, OOCR', COR', y NO 2, €N

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ces,
heteroalquilo C 2-Ce, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 2-Ce, arilo C 6"
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heterodtomos seleccionados de N, Oy S;



10

15

20

30

X1 es un grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg,
alquenilo C  ,-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cg,
heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo
Cs-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo C 7-C 12, 0
heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido, o X 1 es H,

NRR;, SOR,, SO 7R, SO >:NRR;, NR >SGOR;, NR ,CONRR;, NR ,COOR
NR.COR, CN, COOR », bioiséstero de éster, COOH, bioisostero de
carboxi, CONR ,Rs, bioiséstero de amida, OOCR -, COR,, 0o NO ,;

X, es H, halc')geno, CF 3, CN, OR 7, NR gRy, SR 7, SO >;NRR,,

alquilo C 1-Cy0, heteroalquilo C 1-C10, alquenilo C 2-C10, O
heteroalquenilo C »-C10, cada wuno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno o mas halégenos, =0, o un

anillo carbociclico o heterociclico de 3-7 miembros

opcionalmente substituido;

(U) ny (U) mson independientemente H, halégeno, CF 3, CN,
OR, NR gRy, SR 7, SO ,NRsRg, alquilo C 1-C 10, heteroalquilo C 1-C 10,
alquenilo C  ,-C19, 0 heteroalquenilo C 2-C 10, cada uno de los

cuales estd opcionalmente substituido con uno o mas
halégenos, =0, o un anillo carbociclico o heterocic lico de 3-
7 miembros opcionalmente substituido;

en donde grupos R 2 Y R 3 en el mismo atomo o en atomos
adyacentes se pueden ligar para formar un anillo de 3-8
miembros, opcionalmente que contiene uno o mas N, O ,0S;y

cada uno de los grupos R 2 Y R 3,y cada anillo formado al ligar
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grupos R 2 y R 3 juntos, esta opcionalmente substituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-C N, =N-OR’,
=NR', OR’, N(R") 2, SR', SO ;R', SO 32NR',;, NR'SO 3R, NR'CONR' »,

NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(RY) ,, OOCR', COR',yNO  », en

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ces,
heteroalquilo C 2-Ce, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 2-Ce, arilo C 6"
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o0 mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heteroatomos seleccionados de N, O y S.

En un aspecto, la presente invencion proporciona u n
compuesto de la Formula V(A), V(B), V(C) y V(D),
| |

X X
U
N SN ()\n\ N N\
u u Ui A
U \ LA, ( )n \ 4o
V(A) b V(B) C@ V(C) b V(D) C@
Num ANuym ANuym A uym

y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, prof armacos,

X—r—2

hidratos y tautémeros de los mismos; en donde:
L es un enlace, ligador alquileno C 1-C 10, heteroalquileno
C1-C 10, alquenileno C 2-C 10 0 heteroalquenileno C 2-C 10, cada uno

de los cuales esta opcionalmente substituido con un 0 0 mas
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, oxo (=0), o alquilo C 1-Cs;

A es heterocicloalquilo, heteroarilo o NR 4Rs donde R 4y
Rs son independientemente H, grupo alquilo C 1-Cs,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido,

R4 ¥y R 5 se pueden ligar para formar un anillo de 3-8
miembros, opcionalmente que contiene uno o mas N, O ,08S;y
cada uno de los grupos R 4 Y R 5,y cada anillo formado al ligar
grupos R 4y R 5 juntos, esta opcionalmente substituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-C N, =N-OR’,
=NR', OR', N(R) 2, SR, SO 3R, SO 3:NR'2, NR'SO 2R, NR'CONR' »,

NR'COOR’, NR'COR’, CN, COOR', CON(R’) 2, OOCR', COR', y NO 2, €N

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ces,
heteroalquilo C 2-Ce, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 2-Ce, arilo C 6"
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heterodtomos seleccionados de N, Oy S;
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XesNR 4 0,0S;

Re¢ es H, grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg,
alquenilo C  ,-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cs,
heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo
Gs-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo C 7-C 12, o]
heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido;

R se puede ligar a R 4 0 R 5 para formar un anillo de 3-8

miembros; y R 4 0 R 5 esta opcionalmente substituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N-OR/,
=NR', OR', N(R) 2, SR, SO 3R, SO 3:NR'2, NR'SO 7R, NR'CONR' »,

NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(RY) ,, OOCR', COR',yNO  », en

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ces,
heteroalquilo C 2-Ce, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 2-Ce, arilo C 6"
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

X1 es un grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cs,
alquenilo C  ,-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cg,
heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C  ;-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo

Cs-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo C 7-C 12, 0
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heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido, o X 1 es H,
NRRs;, SOR,, SO 2R, SO 7:NRRs;, NR ;SQR;, NR ;CONRR;, NR ,COOR
NR.COR, CN, COOR », bioisostero de éster, COOH, bioisostero de
carboxi, CONR ,Rs, bioisostero de amida, OOCR 2, COR 2, 0 NO »;

(U) ny (U) mson independientemente H, halégeno, CF 3, CN,
OR, NR gRy, SR 7, SO >2NRsRy, alquilo C 1-C 10, heteroalquilo C 1-C 10,
alquenilo C  ,-C19, 0 heteroalquenilo C 2-C 10, cada uno de los
cuales estd opcionalmente substituido con uno o mas
halégenos, =0, o un anillo carbociclico o heterocic lico de 3-

7 miembros opcionalmente substituido;

en donde los grupos R 2y R 3 en el mismo atomo o en atomos
adyacentes se pueden ligar para formar un anillo de 3-8
miembros, opcionalmente que contiene uno o mas N, O ,08S;y
cada uno de los grupos R 2 Y R 3,y cada anillo formado al ligar

grupos R 2y R 3 juntos, esta opcionalmente substituido con uno

0 mas sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-C N, =N-OR’,
=NR’, OR’, N(R") 2, SR', SO ;R', SO 3;NR';, NR'SO 3R, NR'CONR' »,
NR'COOR'’, NR'COR', CN, COOR', CON(R’) 2, OOCR',COR,yNO ,en
donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ces,
heteroalquilo C 2-Csg, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o0 mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,

heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
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amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres
heteroatomos seleccionados de N, O y S.
En algunas modalidades, el compuesto de la Formula 0]

tiene la siguiente estructura de la Formula VI

v )
CS(U)m

0 una sal farmacéuticamente aceptable o éster
de los mismos.

En algunas modalidades, L es un enlace, ligador

alquileno C  1-C 49, heteroalquileno C 1-C 10, alquenileno C 2-C10 O
heteroalquenileno C 2-C10, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno 0 mas sustituyent es
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, o xo (=0), o

alquiloC ;-Ce.

En algunas modalidades, A es heterocicloalquilo,

heteroarilo, amina cuaternaria o NR 4Rs en donde R 4y R 5 son
independientemente H, grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-
Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cs,
heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C  ;-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo
Gs-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo C 7-C 12, o]
heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido, o R 4 YR 5

se pueden ligar para formar un anillo de 3-8 miembr oS,
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opcionalmente que contiene unoomas N, O,0S;yc ada uno de
los grupos R 4y R 5,y cada anillo formado al ligar grupos R 4y
Rs juntos, estd opcionalmente substituido con uno o m as
sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N- OR', =NR’,

OR', N(R) 2 SR, SO 3R, SO 3:NR';, NR'SO ;R, NR'CONR' »,

NR'COOR', NR'COR', CN, COOR', CON(RY) ,, OOCR', COR',yNO  », en

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ce,
heteroalquilo C 2-Csg, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

En algunas modalidades, X es NR 6, O, 0 S; en donde R 6 €S
H, grupo alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cs,
heteroalquenilo C 2-Cg, alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cs,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Ci2, arilalquilo C 7-C 12, o] heteroarilalquilo C 6-C12
opcionalmente substituido; o R 6 Se puede ligar a R 4 0R 5 para

formar un anillo de 3-8 miembros.
En algunas modalidades, X 1 €s un grupo alquilo C 1-Cg,

heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cs,
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alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cg,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido, o

X1 es H, NR »Rs, SOR 2, SO 2Ry, SO >)NRR;, NR 2SQR3, NR 2CONBR3,

NRCOOR NR ,COR, CN, COOR ,, bioisostero de éster, COOH,

bioiséstero de carboxi, CONR 2R3, bioiséstero de amida, OOCR 2,
COR, o0 NO ,, en donde los grupos R 2y R 3 en el mismo atomo o

en atomos adyacentes se pueden ligar para formar un anillo de
3-8 miembros, opcionalmente que contiene uno o mas N, O,0S;

y cada uno de los grupos R 2 Y R 3, y cada anillo formado al

ligar los grupos R 2 Y R 3 juntos, estd opcionalmente
substituido con uno o0 mMas sustituyentes seleccionad os de
halo, =0, =N-CN, =N-OR', =NR’, OR' N(RY) 2, SR, SO 3R,

SGNR'2, NR'SO ,;R', NR'CONR' ,, NR'COOR', NR'COR', CN, COOR’,

CON(R') ,, OOCR', COR, y NO , en donde cada R' es

independientemente H, alquilo C 1-Cg, heteroalquilo C 2-Cs,
acilo C 1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-
Cio, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12, cada uno de
los cuales esta opcionalmente substituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, alquilo C 1-C 4, heteroalquilo C 1-
C,, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi, amino, y =0; en

donde dos R' se pueden ligar para formar un anillo de 3-7
miembros opcionalmente que contiene hasta tres hete roatomos

seleccionados de N, Oy S.
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En algunas modalidades, X 2 es H, halégeno, CF 3, CN, OR -,
NRRs, SR 7, SO2NRgR;, alquilo C 1-C10, heteroalquilo C 1-C 10,
alquenilo C  ,-C19, 0 heteroalquenilo C 2-C 10, cada uno de los

cuales estd opcionalmente substituido con uno o mas
halégenos, =0, o un anillo carbociclico o heterocic lico de 3-
7 miembros opcionalmente substituido.

En algunas modalidades, (V) n y V) m son
independientemente H, halégeno, CF 3, CN, OR 7, NR gRy, SR 7,
SONRsRy, alquilo C 1-C 10, heteroalquilo C 1-C 10, alquenilo C 2-C 10,
0 heteroalquenilo C 2-C10, cada uno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno o mas halégenos, =0, o un
anillo carbociclico o heterociclico de 3-7 miembros
opcionalmente substituido.

En un aspecto, la presente invencion proporciona u n

compuesto de la Férmula VII(A) y VII(B),

() 5 i
u)n Bi
X X AN BI\B2 'H N \ B>
| U
= 7 N N
N N \N N

VIA) — VII(B) )=
\ /\(U)m \ //\(U)m
y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, prof armacos,
hidratos y tautdmeros de los mismos; en donde:
B 1 es unenlace o C=0, B 2 s X-L-A
L es un enlace, ligador alquileno C 1-C 10, heteroalquileno

C1-C 10, alquenileno C 2-C 10 0 heteroalquenileno C 2-C 10, cada uno
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de los cuales esta opcionalmente substituido con un 0 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, oxo (=0), o alquilo C 1-Cs;

A es heterocicloalquilo, heteroarilo o NR 4Rs endonde R 4
y Rs son independientemente H, grupo alquilo C 1-Cg,
heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo C 2-Cs,
alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido, o
Ry y R 5 se pueden ligar para formar un anillo de 3-8 miemb ros,
opcionalmente que contiene unoomas N, O,0S;yc ada uno de
los grupos R 4y R 5,y cada anillo formado al ligar grupos R 4y
Rs juntos, estd opcionalmente substituido con uno o m as
sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N- OR', =NR’,

OR', N(R) 2 SR, SO 3R, SO 3:NR';, NR'SO ;R, NR'CONR' »,

NR'COOR’, NR'COR’, CN, COOR', CON(R’) 2, OOCR', COR', y NO 2, €N

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ce,
heteroalquilo C 2-Ce, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 2-Ce, arilo C 6"
Cio, heteroarilo C 5-C 10, C 7-C 12 arilalquilo, o heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 1-C6, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un

anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres
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heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

X es CR sRs, NR g, O, 0 S; en donde R 6 €S H, grupo alquilo
Ci-Cg, heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo
C,-Cg, alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido; o
Rs se puede ligar a R 4 0 R 5 para formar un anillo de 3-8
miembros;

X, es H, halc')geno, CF 3, CN, OR 7, NR gRy, SR 7, SO >;NRR,,

alquilo C 1-Cy0, heteroalquilo C 1-C10, alquenilo C 2-C10, O
heteroalquenilo C »-C10, cada wuno de los cuales esta
opcionalmente substituido con uno o mas halégenos, =0, o un

anillo carbociclico o heterociclico de 3-7 miembros

opcionalmente substituido.

(U) ny (U) mson independientemente H, halégeno, CF 3, CN,
OR, NR gRy, SR 7, SO ,NRsRg, alquilo C 1-C 10, heteroalquilo C 1-C 10,
alquenilo C  ,-C19, 0 heteroalquenilo C 2-C 10, cada uno de los

cuales estd opcionalmente substituido con uno o mas
halégenos, =0, o un anillo carbociclico o heterocic lico de 3-
7 miembros opcionalmente substituido.
En un aspecto, la presente invencion proporciona u n

compuesto de la Férmula VIII (A), VIII(B) y VIII(C)
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Xy X2

(Un
(Un Ba.
N\\ x Bl\Bz W\\ X 152 (U)r#
L N > N\
NN NTOONT Ny N~ N
VII(A) VII(B) )= VII(C)
¥
\ /\(U)m \ 7 ~Uym

y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, prof
hidratos y tautdmeros de los mismos; en donde:

B 1 es un enlace o C=0, B > es X-L-A

L es un enlace, ligador alquileno C

C:-C 10, alquenileno C 2-C10 0 heteroalquenileno C

de los cuales esta opcionalmente substituido con un

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

halégeno, oxo (=0), o alquilo C 1-Ce;

A es heterocicloalquilo, heteroarilo o NR

y Rs son independientemente H, grupo alquilo C

heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C

alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cs,

heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C
R; ¥ R 5 se pueden ligar para formar un anillo de 3-8 miemb
opcionalmente que contiene unoomas N, O,0S;yc

los grupos R 4y R 5,y cada anillo formado al ligar grupos R
Rs juntos, estd opcionalmente substituido con uno o m
sustituyentes seleccionados de halo, =O, =N-CN, =N-

OR', N(R) ., SR, SO 3R,

SO 2NR'2, NR'SO ;R

/N\ A Bl\B

4Rs en donde R

2-Cg, heteroalquenilo C

acilo

2

—

Y,
/\(U)m

armacos,

1-C 10, heteroalquileno

»-C 10, cada uno

0 0 mas

de

4
1-Cs,
2-Cs,

C 1-Cs,

5-C 12, arilalquilo

6-C 12 opcionalmente substituido, o

ros,

ada uno de
4y
as

OR', =NR/,

NR'CONR' »,
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NR'COOR’, NR'COR’, CN, COOR', CON(R’) 2, OOCR', COR', y NO 2, €N

donde cada R' es independientemente H, alquilo C 1-Ces,
heteroalquilo C 1-Cs, acilo C  1-Cg, heteroacilo C 2-Csg, arilo C 6-
Cio, heteroarilo C 5-C 10, arilalquilo C 7-C 12, 0 heteroarilalquilo

GCs-C 12, cada uno de los cuales esta opcionalmente substit uido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, alquilo C1-Cy,
heteroalquilo C 1-Cy4, acilo C 1-Cs, heteroacilo C 1-Cs, hidroxi,
amino, y =0O; en donde dos R' se pueden ligar para f ormar un
anillo de 3-7 miembros opcionalmente que contiene h asta tres

heterodtomos seleccionados de N, Oy S;

Xes CR sRs, NR g, O, 0 S; en donde R 6 €S H, grupo alquilo
C1-Cg, heteroalquilo C 2-Cg, alquenilo C 2-Cg, heteroalquenilo
C,-Cg, alquinilo C 2-Cg, heteroalquinilo C 2-Cg, acilo C 1-Cs,
heteroacilo C 2-Cg, arilo C 6-C 10, heteroarilo C 5-C 12, arilalquilo
C;-C 12, 0 heteroarilalquilo C 6-C 12 opcionalmente substituido; o
Rs se pueden ligar a R 4 0 R 5 para formar un anillo de 3-8
miembros;

X es H, halégeno, CF 3, CN, OR 7, NR gRy, SR 7, SO ;NRRg,

alquilo C 1-Cj9, heteroalquilo C 1-C10, alquenilo C 2-C10, O
heteroalquenilo C 2-C10, cada uno de Ilos cuales esta
opcionalmente substituido con uno o mas halégenos, =0, o un

anillo carbociclico o heterociclico de 3-7 miembros
opcionalmente substituido.

(V) ny (U) mson independientemente H, halégeno, CF 3, CN,
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OR, NR 3Ry, SR 7, SO ;NR;Ry, alquilo C
alquenilo C  ,-C 9, 0 heteroalquenilo C

cuales estd opcionalmente substituido con
halégenos, =0, o un anillo carbociclico o heterocic
7 miembros opcionalmente substituido.

Cualquier combinacion de los  grupos
anteriormente para las diversas variables se contem
presente. A lo largo de la especificacion, los grup
sustituyentes de los mismos se eligen por uno de ex
en la técnica para proporcionar porciones estables
compuestos.

En un aspecto, se describen en la presente composi
farmacéuticas que comprenden un compuesto descrito
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, o

los mismos, y al menos un excipiente farmacéuticame

aceptable. En algunas  modalidades, la  composicion
farmacéutica se formula para administracion a un ma
administracion  intravenosa,  administracion  subcutan

administracion  oral, inhalacion, administracion nas
administracion dermal, o administracion oftalmica.
modalidades, la composicion farmacéutica esta en la

un comprimido, una pildora, una céapsula, un liquido
suspension, una solucion, u

un gel, una dispersion,

emulsién, un ungiento, o una locion.

1-C 10, heteroalquilo C

uno 0 mas
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En un aspecto, se describe en la presente un métod 0 para
tratar o prevenir una de cualesquiera de las enferm edades o
afecciones descritas en la presente que comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto  descrito  en la  presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato de los mismo S, a un

mamifero que necesita de los mismos.

En otro aspecto, se describe en la presente un meét odo
para tratar o prevenir cancer, o fibrosis, o combin aciones de
los mismos en un mamifero que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito
en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptab le, o
solvato de los mismos, al mamifero que necesita de los
mMismos.

En un aspecto, se describe en la presente un métod 0 para
tratar o prevenir cancer en un mamifero que compren de
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto descrito  en la  presente, o] una  sal

farmacéuticamente aceptable, o solvato de los mismo s, al
mamifero que necesita de los mismos. En algunas mod alidades,
el cancer es susceptible al tratamiento con un inhi bidor de
transcripcion POL1. En algunas modalidades, el méto do ademas
comprende administrar un segundo agente terapéutico al

mamifero ademas del compuesto descrito en la presen te, o una
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sal farmacéuticamente aceptable, o solvato de los m

En un aspecto, se describe en la presente un métod
tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria en un
que comprende administrar una cantidad terapéuticam
efectiva de un compuesto descrito en la presente, o
farmacéuticamente aceptable, o solvato de los mismo
mamifero que necesita de los mismos. En algunas mod
la enfermedad inflamatoria es susceptible al tratam
un inhibidor de transcripcion POL1. En algunas moda
el método ademas comprende administrar un segundo a
terapéutico al mamifero ademas del compuesto descri
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, o
los mismos.

En un aspecto, se describe en la presente un métod
tratar o prevenir un trastorno proliferativo en un
que comprende administrar una cantidad terapéuticam
efectiva de un compuesto descrito en la presente, o
farmacéuticamente aceptable, o solvato de los mismo
mamifero que necesita de los mismos. En algunas mod
el trastorno proliferativo es susceptible al tratam
un inhibidor de transcripcion POL1. En algunas moda
el método ademas comprende administrar un segundo a

terapéutico al mamifero ademas del compuesto descri

presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, o

iISmos.
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los mismos.

En un aspecto, se describe en la presente un métod
tratar o prevenir una enfermedad o trastorno en un
que comprende administrar una cantidad terapéuticam
efectiva de un compuesto descrito en la presente, e
compuesto inhibe la biogénesis de ribosomas al inhi
transcripcion POL1. En algunas modalidades, el méto
comprende administrar un segundo agente terapéutico
mamifero ademas del compuesto descrito en la presen
sal farmacéuticamente aceptable, o solvato de los m

En cualesquiera de los aspectos
anteriormente son modalidades adicionales en las cu
cantidad efectiva del compuesto descrito en la pres
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
administra sistémicamente al mamifero; y/o (b) se a
oralmente al mamifero; y/o (c) se administra intrav
al mamifero; y/o (d) se administra por inhalacion;
administra por administracion nasal; o y/o (f) se a
por inyeccion al mamifero; y/o (g) se administra to
al mamifero; y/o (h) se administra por administraci
oftdlmica; y/o (i) se administra rectalmente al mam
(j) se administra no sistémicamente o localmente al

En cualesquiera de los

aspectos

anteriormente son modalidades adicionales que compr
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administraciones simples de la cantidad efectiva de
compuesto, que incluye modalidades adicionales en |
el compuesto se administra una vez al dia al mamife
compuesto se administra al mamifero mdultiples veces
lapso de un dia. En algunas modalidades, el compues
administra en un programa de dosificacion continua.
algunas modalidades, el compuesto se administra en

programa de dosificacion diaria continua.

En cualesquiera de los aspectos mencionados

anteriormente que implican el tratamiento de enferm
afecciones relacionadas a la transcripcion POL1 son
modalidades adicionales que comprenden administrar
un agente adicional ademas de la administracion de
compuesto descrito  en la  presente, 0 una  sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En diver
modalidades, cada agente se administra en cualquier
gue incluye simultdneamente.

En cualquiera de las modalidades descritas en la
presente, el mamifero es un humano.

En algunas modalidades, los compuestos proporciona
la presente se administran a un humano.

En algunas modalidades, los compuestos proporciona
la presente se administran oralmente.

Los articulos de fabricacion, que incluyen materia
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empaque, un compuesto descrito en la presente, o un a sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, dentro d el
material de empaque, y una etiqueta que indica que el
compuesto o composicion, o sal farmacéuticamente ac eptable,

tautbmeros, N-Oxido farmacéuticamente aceptable, me tabolito

farmacéuticamente aceptable, profarmaco farmacéutic amente
aceptable, o solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos, se usa para inhibir la biogénesis de riboso mas al
inhibir transcripcion POL1, o para el tratamiento, prevencion

0 recuperaciéon de uno o mas sintomas de una enferme dad o

afeccion que se Dbeneficiaria de la inhibicion de
transcripcion POL1, se proporcionan.

En un aspecto, los compuestos se describen en la

presente en la forma de sales farmacéuticamente ace ptables.
También, los metabolitos activos de estos compuesto S que
tienen el mismo tipo de actividad se incluyen en el alcance
de la presente descripcion. Ademas, los compuestos descritos
en la presente pueden existir en formas no solvatad as asi
como solvatadas con solventes farmacéuticamente ace ptables
tal como agua, etanol, y similares. Las formas solv atadas de
los compuestos presentados en la presente también s e

considera que se describen en la presente.
“Farmacéuticamente aceptable,” como se usa en la

presente, se refiere a material, tal como un portad or o
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diluyente, que no anula la actividad biolégica o pr opiedades
del compuesto, y no es relativamente toxico, esto e s, el

material se administra a un individuo sin causar ef ectos
biolégicos indeseables 0 que interactia de una mane ra

perjudicial con cualquiera de los componentes de la

composicién en las cuales esta contenido.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se re fiere
a una forma de un agente terapéuticamente activo qu e consiste
de una forma cationica del agente terapéuticamente activo en

combinacion con un anibn adecuado, o en modalidades
alternativas, una forma anidnica del agente terapéu ticamente
activo en combinaciéon con un cation adecuado. Handb ook of

Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use

International Union of Pure and Applied Chemistry, Wiley- VCH
2002. S.M. Berge, L.D. Bighley, D.C. Monkhouse, J. Pharm.
Sci. 1977, 66, 1-19. P. H. Stahl and C. G. Wermuth, editors,

Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and
Use, Weinheim/Zurich: Wiley- VCH/VHCA, 2002. Las sales
farmacéuticas tipicamente son mas solubles y mas ra pidamente
solubles en el estdbmago y los jugos intestinales qu e las
especies no ibnicas y asi son utiles en formas de

dosificacion sélida. Ademas, debido a que su solubi lidad
frecuentemente es una funcién de pH, la disolucién selectiva

en una u otra parte del tracto digestivo es posible y su
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capacidad se puede manipular como un aspecto de

comportamientos de liberacion sostenida y retardada . También,
ya que la molécula que forma la sal puede estar en equilibrio
con una forma neutral, el paso a través de membrana S

bioldgicas se puede ajustar.

En algunas modalidades, las sales farmacéuticament e
aceptables se obtienen al hacer reaccionar un compu esto
descrito en la presente con un acido. En algunas mo dalidades,
el compuesto descrito en la presente (esto es forma de base
libre) es basico y se hace reaccionar un acido orga nico o un
acido inorganico. Los acidos inorganicos incluyen, pero no se
limitan a, &cido clorhidrico, acido bromhidrico, ac ido

sulfirico, acido fosférico, é&cido nitrico, y acido
metafosférico. Los acidos organicos incluyen, pero no se

limitan a, acido 1-hidroxi-2-naftoico; acido 2,2-

dicloroacético; acido 2-hidroxietansulfonico; acido 2-
oxoglutarico; acido 4-acetamidobenzoico; acido 4-
aminosalicilico; acido acético; acido adipico; acid 0
ascorbico (L); acido aspartico (L); acido bencensul fonico;
acido benzoico; acido canforico (+); acido canfor-1 0-
sulfonico (+); acido caprico (acido decanoico); aci do

caproico (a4cido  hexanoico); acido caprilico (acido
octanoico); acido carbonico; acido cinamico; acido citrico;

acido cyclamic acid; acido dodecilsulfurico; acido etano-1,2-
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disulfonico; acido etansulfonico; acido foérmico; ac

fumarico; acido galactarico; acido gentisico; acido
glucohepténico (D); glucénico (D); acido glucurdnic
acido glutamico; acido glutarico; acido glicerofosf
acido glicdlico; éacido hipurico; éacido isobutirico;
lactico (DL); é&cido lactobionico; &cido laurico; &c
maleico; acido malico (- L); acido maldnico; acido
(DL); acido metansulfonico; acido naftaleno-1,5-dis
acido naftaleno-2-sulfénico; acido nicotinico; acid
acido oxalico; &cido palmitico; acido pamoico; &cid
fosforico; acido propidnico; acido piroglutamico (-
salicilico; acido sebacico; acido estearico; acido
acido sulfurico; acido tartarico (+ L); acido tioci
acido toluensulfénico (p); y acido undecilénico.

En algunas modalidades, se describe en la presente
compuesto, preparado como una sal de cloruro, sal d
sal de bromuro, sal de mesilato, sal de maleato, sa
citrato o sal de fosfato. En algunas modalidades, u
compuesto se describe en la presente preparado como
de clorhidrato.

En algunas modalidades,
aceptables se obtienen al hacer reaccionar un compu
descrito en la presente con una base. En algunas mo

el compuesto se describe en la presente es acido y

las sales farmacéuticament
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reaccionar con una base. En tales situaciones, un p
acido del compuesto descrito en la presente se reem
un ion de metal, por ejemplo, litio, sodio, potasio
magnesio, calcio, o un ion de aluminio. En algunos
compuestos descritos en la presente se coordinan co
organica, tal limitado a,

como, pero no

dietanolamina, trietanolamina, trometamina, meglumi
metilglucamina,

tris(hidroximetil)metilamina. En otros casos, los ¢
descritos en la presente forman sales con aminoacid
como, pero no limitado a, arginina, lisina, y simil

bases inorganicas aceptables usadas para formar sal
compuestos que incluyen un proton acido, incluyen,
limitan a, hidroxido de aluminio, hidréxido de calc

hidroxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato
potasio, hidréxido de sodio, hidroxido de litio, y

En algunas modalidades, los compuestos proporcionad
presente se preparan como una sal de sodio, sal de

sal de potasio, sal de magnesio, sal de meglumina,
metilglucamina o sal de amonio. En algunas modalida
compuestos proporcionados en la presente se prepara

sal de sodio.

Se debe entender que una

farmacéuticamente aceptable incluye las formas de a
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los solvatos cont

cantidades ya sea estoequiomeétricas 0 no estoequiom

un solvente, y se forman durante el proceso de cris

con solventes farmacéuticamente aceptable tal como

etanol,

y similares.

Los hidratos se forman cuando

solvente es agua, o los alcoholatos se forman cuand

solvente es alcohol. Los solvatos de compuestos se

en la presente convenientemente preparados o formad

los procesos descritos en la presente. Ademas, los

proporcionados en la presente opcionalmente existen

no solvatadas asi como solvatadas.

Los métodos y formulaciones descritos en la presen

incluyen

el uso de N-Oxidos (si

es apropiado),

cristalinas (también conocidas como polimorfos), o

farmacéuticamente aceptables de compuestos descrito

presente, asi como metabolitos activos de estos com

gue tienen el mismo tipo de actividad.

En algunas modalidades, los sitios en los radicale

organicos (por ejemplo grupos alquilo, anillos arom

compuestos se describen en

diversas

reacciones

metabdlicas.

La

la presente susceptibles

incorporacion

sustituyentes apropiados en los radicales organicos

minimizara o eliminard esta trayectoria metabdlica.

modalidades especificas, el
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disminuir o eliminar la susceptibilidad del anillo aromatico
a reacciones metabdlicas es, a modo de ejemplo Unic amente, un
halégeno, deuterio, un grupo alquilo, un grupo halo alquilo, o

un grupo deuteroalquilo.

En otra modalidad, los compuestos se describen en la
presente etiquetados isotdpicamente (por ejemplo co n un
radioisotopo) o por otros medios, que incluyen, per 0 ho
limitados a, el uso de cromoforos o porciones fluor escentes,
etiquetas bioluminiscentes, o etiquetas quimiolumin iscentes.

Los compuestos descritos en la presente incluyen

compuestos isotdpicamente etiquetados, que son idén ticos a
aquellos citados en las diversas formulas y estruct uras
presentadas en la presente, pero por el hecho de qu e uno o
mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa
atobmica o numero de masa diferente de la masa atomi ca o
namero de masa normalmente encontrada en la natural eza. Los
ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en lo S
compuestos presentes incluyen isétopos de hidrogeno , carbono,
nitrdgeno, oxigeno, fldor y cloro, tal como, por ej emplo, 2H,

3H, B¢, ™c, N, 8o, 0o, *s, BF, 35Cl. En un aspecto, los

compuestos isotopicamente etiquetados descritos en la
presente, por ejemplo aquellos en los cuales los is otopos
radioactivos tal como %H y !%C se incorporan, son (tiles en

farmaco y/o ensayos de distribucion de tejido de su bstrato.
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En un aspecto, la substitucién con isétopos tal com o deuterio
proporcion0 ciertas ventajas terapéuticas que resul tan de
estabilidad metabdlica mayor, tal como, por ejemplo , aumento
en la vida media in vivo o requisitos de dosificacion
reducidos.

En algunas modalidades, los compuestos descritos e n la
presente poseen uno 0 mas estereocentros y cada est ereocentro
existe independientemente de cualquiera de la confi guracion R
0 S. Los compuestos presentados en la presente incl uyen todas
las formas diastereomeéricas, enantioméricas, de
atropisdbmeros, y epiméricas asi como las mezclas ap ropiadas
de los mismos. Los compuestos y métodos proporciona dos en la
presente incluyen todos los isbmeros cis, trans, sy n, anti,
entgegen (E), y zusammen (Z) asi como las mezclas a propiadas

de los mismos.

Los estereoisdmeros individuales se obtienen, si s
desea, por métodos tal como, sintesis estereoselect
separacién de estereoisomeros por columnas cromatog
quirales. En ciertas modalidades, los compuestos se
en la presente preparados como Sus estereoisomeros
individuales al hacer reaccionar una mezcla racémic
compuesto con un agente de resolucion épticamente a
formar un par de sales/compuestos diaestereoisomeéri

separando los diaestereémeros y recuperando los ena

iva y/o la
raficas

describen

a del
ctivo para
cos,

ntibmeros
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Opticamente puros. En algunas modalidades, la resol
enantiomeros se lleva a cabo usando
diastereoméricos covalentes de los compuestos descr
presente. En otra modalidad, los diaestere6meros se
por técnicas de separacidon/resolucion basadas en di
en solubilidad. En otras modalidades, la separacién
estereoisomeros se realiza por cromatografia o por
diastereoméricas de formacion y separacion
recristalizacion, o cromatografia, o cualquier comb
los mismos. Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. W
“Enantiomers, Racemates and Resolutions”, John Wile
Sons, Inc., 1981. En algunas modalidades, los ester
se obtienen por sintesis estereoselectiva.

En algunas modalidades, los compuestos descritos e
presente se preparan como profarmacos. Un “profarma
refiere a un agente que se convierte en el farmaco
i n vivo. Los profarmacos frecuentemente son utiles ya que,
algunas situaciones, son mas faciles de administrar
farmaco precursor. Son, por ejemplo, biodisponibles
administracion oral mientras que el precursor no lo
Ademas o alternativamente, el profarmaco también ha
la solubilidad en las composiciones farmaceéuticas s
farmaco precursor. En algunas modalidades, el disef

profarmaco incrementa la efectiva solubilidad en ag

ucion de

derivados

itos en la
separan
ferencias
de
las sales
por
inacion de
ilen,
y And

eoisdmeros

n la
co” se
precursor
en
que el
por
es.
mejorado
obre el
o de un

ua. Un



10

15

20

57
ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco es un com
descrito en la presente, que se administra como un
“profarmaco”) pero entonces se hidroliza metabdlica
proporcionar la entidad activa. Un ejemplo adiciona
profarmaco es un péptido corto (poliaminoacido) enl
grupo acido donde el péptido se metaboliza para rev

porcibn  activa. En ciertas modalidades, tras la

puesto
ester (el
mente para
| de un
azado a un

elar la

administracion in vivo, un profarmaco se convierte

quimicamente a la forma biolégicamente, farmacéutic

terapéuticamente  activa del  compuesto. En ciertas

modalidades, un profarmaco se metabolia enzimaticam
una 0 mMAas etapas o procesos a la forma biolégicamen

farmacéuticamente o terapéuticamente activa del com

Los profarmacos de los compuestos descritos en la

presente incluyen, pero no se limitan a, ésteres, €
carbonatos, tiocarbonatos, derivados de N-acilo, de
N-aciloxialquilo, derivados cuaternarios de aminas
terciarias, bases N-Mannich, bases Schiff, conjugad
aminoacido, ésteres de fosfato, y ésteres de sulfon

ejemplo, ver Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed.,

1985 and Method in Enzymology, Widder, K. et
Academic, 1985, vol. 42, p. 309-396; Bundgaard, H.

and Application of Prodrugs” in A Textbook of Drug

Development, Krosgaard-Larsen and H. Bundgaard, Ed.

amente o

ente por

te,

puesto.

teres,

rivados de

os de
ato. Por
Elseview,
al ., Ed,;
“Design
Design and

, 1991,
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Chapter 5, p. 113-191; and Bundgaard, H., Advanced Drug
Delivery Review, 1992, 8, 1-38, cada una de las cua les se
incorpora en la presente como referencia.

En algunas modalidades, un grupo hidroxilo en los

compuestos descritos en la presente se usa para for mar un
profarmaco, en donde el grupo hidroxilo se incorpor a en un
éster de aciloxialquilo, éster de alcoxicarboniloxi alquilo,
éster de alquilo, éster de arilo, éster de fosfato, ester de
azucar, éter, y similares. En algunas modalidades, un grupo
hidroxilo en los compuestos descritos en la present e es un
profarmaco en donde el hidroxilo se metaboliza lueg 0 in vivo
para proporcionar un grupo de acido carboxilico. En algunas
modalidades, un grupo carboxilo se usa para proporc jonar un
éster o amida ( esto es el profarmaco), que se metaboliza

luego in vivo para proporcionar un grupo de acido

carboxilico. En algunas modalidades, los compuestos descritos
en la presente se preparan como profarmacos de éste r de
alquilo.

Las formas de profarmaco de los compuestos descrit 0S en
la presente, en donde el profarmaco se metaboliza in vivo
para producir un compuesto descrito en la presente como se
establece en la presente se incluyen dentro del alc ance de
las reivindicaciones. En algunos casos, algunos de los

compuestos descritos en la presente son un profarma CO para
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otro derivado o compuesto activo.
En modalidades adicionales o posteriores, los comp uestos
descritos en la presente se metabolizan tras la
administracibn a un organismo que necesita producir un
metabolito que luego se usa para producir un efecto deseado,

gue incluye un efecto terapéutico deseado.

Un “metabolito” de un compuesto descrito en la pre sente
es un derivado de ese compuesto que se forma cuando el
compuesto se metaboliza. ElI término “metabolito act ivo” se
refiere a un derivado biolégicamente activo de un ¢ ompuesto
gue se forma cuando el compuesto se metaboliza. El término
“metabolizado”, como se usa en la presente, se refi ere a la
suma de los procesos (que incluye, pero no se limit a a,
reacciones de hidrélisis y reacciones catalizadas p or
enzimas) por los cuales una sustancia particular se cambia

por un organismo. Asi, las enzimas pueden producir
alteraciones estructurales especificas a un compues to. Por

ejemplo, el citocromo P450 cataliza una variedad de

reacciones oxidantes y reductoras mientras que las uridina
difosfato glucuroniltransferasas cataliza la transf erencia de
una molécula de acido glucurdénico activada a alcoho les
aromaticos, alcoholes alifaticos, acidos carboxilic 0S, aminas
y grupos de sulfhidrilo libres. Los metabolitos de los

compuestos descritos en la presente se identifican
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opcionalmente ya sea por administracion de compuest 0S a un
hospedero y andlisis de muestras de tejido del hosp edero, o
por incubacion de compuestos con células hepaticas in vitro y
analisis de los compuestos resultantes.
Sintesis de Compuestos

Los compuestos descritos en la presente se sinteti zan
usando técnicas sintéticas estandar o usando método S
conocidos en la técnica en combinacion con método d escrito en
la presente.

El método sintético general para preparar intermed larios
y compuestos descritos en la presente se muestra en el
Esquema de reaccion 1.

Esquema de Reaccion Ejemplar 1
R R
Z
2”3/ Zzi\EKo N >(\€X§/\ i‘i if\/(EWG
o e XeoNH 0 NN
A B Cc  Xs55Xy

Los compuestos de la formula C se forman al hacer
reaccionar compuestos de la formula A con compuesto de la
féormula B bajo condiciones de condensacion conocida s (Ver
por ejenplo, Eur. J. Og. Chem, 2004, 546-551, J. Og.
Chem , 2006, 71, 5440-5447, Synt hesi s, 2003, 555-559, Eur. J.
Org. Chem, 2006, 3767-3770, Org. Lett.,2013, 15, 1854-1857,

J. Org. Chem, 2007, 72, 9854-9856, Synl ett, 2011, 1723-1726,

Org. Lett., 2013, 15, 4564-4567, Eur. J. Og. Chem, 2006,
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3767-3770).

En ciertas instancias la reaccion de compuestos A y
compuestos B lleva en una etapa a compuestos C. En otras
instancias dos etapas se necesitan para formar comp uestos C

5 de compuestos A y B. La primera etapa es la formaci on de los
productos de condensacion seguidos por reaccién nuc leofilica

bajo condiciones apropiadas.
Otro método sintético general para preparar los
materiales de partida descritos en la presente se m uestra en
10 el Esquema de Reaccién Ejemplar 2.

Esquema de Reaccion Ejemplar 2

H
~NH, NH,*CI" AN WG
I L
(U)m@NH b g EWE Ot Lo~
2

Los materiales de partida ejemplares Uutiles en el

15  Esquema de Reaccion Ejemplar 2 incluyen:

\/©:NH2 MeOJQiNHz NH,

F NH MeO NH, \@ \O: NH2

\

H2NOZS\@NH2 F3C\@NHZ @i \@ /t©i
NH, NH;

S < I S

o NH,

Iz ZT

20 ‘V
Como se usa en la presente, “EWG” se refiere a un grupo
de retirada de electron. Como se entiende en la téc nica, un
grupo de retirada de electrén es un atomo o grupo q ue atrae

densidad de electron de atomos vecinos hacia si mis mo,
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usualmente por resonancia o efectos inductivos.
En algunas modalidades, la preparacion de los comp
se hace con la secuencia de etapas mostradas en el

Reaccion Ejemplar 3.

5 Esquema de Reacciéon Ejemplar 3
CN
\ /[ Ny Xy N
XN \ A-L-XH
| | T N7°NH 7NNy A-L—X

10 _ - RoRNH

El compuesto 3 se prepara de la reaccidén de reacti
y 2 usando condensacion de knoevenagel. EI Compuest

prepara al hacer reaccionar el Compuesto 3 con reac

15
XH. El Compuesto de formacion 5 del Compuesto 4 se
la técnica. EI Compuesto 6 se prepara por la reacci
acoplamiento de &cido 5 y aminas.
En algunas modalidades, la preparacion de los comp
20 se hace con la secuencia de etapas mostradas en el

Reaccion Ejemplar 4.

uestos

Esquema de

5@

vos 1

0 4 se
tivo A-L-

conoce en

on de

uestos

Esquema de
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Esquema de Reaccién Ejemplar 4

CN ) =
(6]
| NN i) NH,OH.HCI, DIEA, EtOH reflujo | X H
= = A iiy CDI, DBU, dioxano, Calor
ATLDXE NT N A-L—x7 N NN
xe &
5 . -7
En algunas modalidades, la preparacion de los comp uestos
se hace con la secuencia de etapas mostradas en el Esquema de

Reaccion Ejemplar 5.

Esquema de Reacciéon Ejemplar 5

- mm
10 ee
5 @ 8 @
H,NNH,
N-N
CONHNH, | D—NH,
CNOOCNB A NN
9 @ 12

15 i) EtOH, KOH RCOCI
cs ) HO* \ POCk
3 Calor
N-NH N/N
[soa NS ro ol
\ -
A-L-x" N Ny ATL=XT NT NN
o w ()
En algunas modalidades, la preparacion de los comp uestos
20 h | ia d d | d
se hace con la secuencia de etapas mostradas en e Esquema de

Reaccion Ejemplar 6.
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Esquema de Reacciéon Ejemplar 6

o LKL
Na
NN Ns A-L—x" NZ NN

A-L-x7 N7 NN

ZnBr,
4 13

5 . L
En algunas modalidades, la preparacion de los comp uestos
se hace con la secuencia de etapas mostradas en el Esquema de
Reaccion Ejemplar 7.
Esquema de Reacciéon Ejemplar 7
? 0
P
10 ~CHO © i) Condensacion de knoevenagel ‘ e o ™
/EI . NNy D ALXH AcLox TN
Cl N Cl
O o

NaBH,

N
NN NN gx' ‘ i OH

| N X =N, CH A-L—x" NN
15 A-L=x7 N7 ONTYy ! N
NMP
16
17 @ Calor @

En algunas modalidades, la preparacion de los comp uestos

se hace con la secuencia de etapas mostradas en el Esquema de

Reaccion Ejemplar 8.

20
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Esquema de Reacciéon Ejemplar 8
e O A oo
~
0wy S,
c” SN Dl EtOH /NQ
18 O t.a. areflujo 19 @
X=CN

(\ EtOH
NH | t.a. a refluio
N

5 ~N X = COOEt

NN COOE N CONHMe
)‘\/II 1 H|dro||S|s /I\/L/
K\ N N
U 20 @ 2. Acoplamlento de Q @
amida (NH;Me, HCI)

El aldehido 18 (preparado, por ejemplo, de acuerdo a
10 Patente de E.U.A. No. 8637529 o Patente de E.U.A. N 0.
7998978) se hace reaccionar con 2,6-dicloropiridina -3-
carboxialdehido y N-metilhomopiperazina en etanol para dar el
compuesto 19. Alternativamente, la reaccion de alde hido 18
con benzimidazol-2-acetato de etilo y N-metilhomopiperazina
15 en etanol da el compuesto 20.

El grupo de éster en el compuesto 20 se puede hidr olizar
bajo condiciones &cidas o basicas para formar el an alogo
acido que se puede acoplar a una amina, por ejemplo amina de
metilo, bajo acoplamiento de amida normal para dar el

20 compuesto 21.

En algunas modalidades, la preparacion de los comp uestos

se hace con la secuencia de etapas mostradas en el Esquema de

Reaccion Ejemplar 9.
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Esquema de Reacciéon Ejemplar 9

IO v e
NS0 ~
J: f . NN
EtOH 'N\\)
t.a. a refluio 23
X=CN

@I
5 - X = COOEt
/[ I\/[COOE'(l . IN\I\/[CONHME
’NL) @ 2. Acoplamiento de /NQ\N NN
amida (NH,Me, HCI) 3] @
El aldehido 22 (preparado de acuerdo a la Patente de
E.UAA. No. 8518952) se hace reaccionar con 2,6-

10 dicloropiridina-3-carboxialdehido y N-metilhomopiperazina en
etanol para dar el compuesto 23. Alternativamente, la
reaccion de aldehido 22 con benzimidazol-2-acetato de etiloy
N-metilhomopiperazina en etanol da el compuesto 24.

El grupo de éster en el compuesto 20 se puede hidr olizar

o bajo condiciones &cidas o basicas para formar el an alogo
acido que se puede acoplar a una amina, por ejemplo amina de
metilo, bajo condiciones de acoplamiento de amida n ormales
para dar el compuesto 25.

En algunas modalidades, la preparacion de los comp uestos

20 se hace con la secuencia de etapas mostradas en el Esquema de

Reaccion Ejemplar 10.
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Esquema de Reacciéon Ejemplar 10

OH

N X COOEt N
—~ ‘ _ MeMgBr ‘
N _— -
_,NJ NN éter - /NK\N N™ TNy
- O e

5 Ejemplos especificos sin limitacion de A-L-XH en |
compuestos descritos en la presente se ilustran en
1.
Figura 1

\ —\ \ —\ N(CHs)
HN  NH HN  N— HN NJ HN NI ’

__/ \_/ _/ HN

10
OO S WO O WO
NH,
OMe /_< HN HN C§
HNQNI HN\_<NH HQ ()N\ (jNé HN
o o g
HZN/\/NQ HzN\/\/I\Q HN/\/\/O HZN\/\/I\Q
Ho/\/'@ \N/\/'\O) HzN/\jN\/ HzN/\/,D HO/\/’D
H
15
: q
HzN\/\/’E> HZNND HzN/\/N\/ HZN/\/,\O
L 'L ?\‘ /H ’\4 HN/\E'\4> HNONH
H,N 2 ! 2
« ) O D T TR
Los ejemplos especificos sin limitacion de R
compuestos descritos en la presente se ilustran en
20

2.

la Figura

la Figura

(O

sR-NH en los
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Figura 2

A : HN
HoN HzN/W HzNJW HzNw 2 ?og
HZN/\[N\ /@3 /A H,NCN
/j\ HoN HN" " 0H 2
N HoN

5 D AN H.N-OM NH
HzN/\/ HaN o 2 e NH; o/r// 2
Los ejemplos especificos sin limitaciébn de compues tos de
la formula 1I(C) como se describe en la presente se ilustran

en la Figura 3.

Figura 3
10
)NI\\\CN ),\:\\\CN | NN )NI\\\CN
P > | 2
/N(:)N NNy HN])N NN /N\/\HJ\N/ NNy HZ”)/\H NN

=
2
NTNTINTS NTNTINTSY

° & O v
—N
\

’\II/Y\/(CONHMe ’\|'\ ~ CONHMe | NN CONHMe

|
z N ﬁ/\ Z X N A~ )\ =

E

=
NNy - CONHMe )NI\/Y\/(CONHMGJ 2 NNy CONHMe
' ) Cho X
Q\l NN Sy Q NN N\/\H NZS N
@ H,oN @ @

z

NH,
CONHMe CONHMe X~ CONHMe
20 L O 0T L G
Ny ~ NN

N .
NTNTIN Y k’\/\N N N
H H
N < S
\
CONHMe
S e O™ YLNIY
HoN z . ]
& o S

Cx
x

N N N

&

Los ejemplos especificos sin limitacibn de los
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Un método para preparar compuestos de la formula V I(B)

se ilustran en el Esquema de Reaccion Ejemplar 11.

Esquema de Reacciéon Ejemplar 11

al MeOO N NNy COOMe N CO0oH NHR{R,
PTG
5o, by e
N Cal
e 55
Seailvoadiven

7 Z N \N - - Z N \N

. R

10

w
o

33
Un método para preparar compuestos de la formula V I(A)
se ilustran en el Esquema de Reaccion Ejemplar 12.
Esquema de Reaccion Ejemplar 12
COOH i
CcoOMe
20 /\/E MeOOI U Um U(jN\\/EN UtN\/ N\\N NHR;R;

e wd e
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Los compuestos 30 y 34 se pueden preparar como se

describié en el esquema de reaccion ejemplar 8. El grupo de

éster de metilo en el compuesto 28 y 34 se puede co nvertir a

un hidroxilo usando un agente de reduccion tal como LiBH 4
5 bajo condiciones apropiadas. La transformacion del grupo

hidroxilo en compuestos 31 y 37 a un grupo de parti da,

seguidos por substitucion nucleofilica lleva a comp uestos 33

y 39 respectivamente.

La Figura 6 proporciona ejemplos representativos n o]
10 limitantes de cloropiridinacarboxaldehido substitui do.
Figura 6
CRy
CHO CHO I CHO FE CHO CHO CHO
N Cl N Cl N Cl N Cl N Cl N Cl
El método para preparar compuestos de la férmula V I(A)

15 seilustran en el Esquema de Reaccién Ejemplar 13.

Esquema de Reacciéon Ejemplar 13

o
NR;R;
X Br I 172
Utk U
20 S :

El compuesto 35 reacciona con clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina bajo condiciones de acoplamien to amida

apropiadas para dar el compuesto 40 y tratamiento p osterior
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de este compuesto con un reactivo organometalico ta | como
MeMgBr lleva a compuesto 41. El tratamiento del com puesto 41
con reactivo de bromacién tal como N-Bromosuccinimida da el
compuesto 42. La substitucion nucleofilica con amin as lleva

al compuesto 43.

Un método para preparar compuestos de la formula V (A),
V(B), V(C) y V(D) se ilustran en el Esquema de Reac cion
Ejemplar 14.

Esquema de Reaccién Ejemplar 14

o Cl
CN cN NN ON
~-COCl NLN o L (U)F}N/ N
) + - . N~ N N
e WTTIET B
44 45
A
"
X
oSN CN
Ly
A Ay
46
El Compuesto 44 se prepara de acuerdo a la Patente de
E.U.A. No. 7816524. La cloracion del compuesto 44 u sando
agente de cloracion tal como POCI 3 lleva al compuesto 45. El
compuesto 45 experimenta la substitucion nucleofili ca con HX-
L-A (como se definié anteriormente) para producir 4 6.

Los compuestos descritos en la presente también se

preparan de acuerdo al Esquema de Reaccion Ejemplar 15.
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Esquema de Reacciéon Ejemplar 15

R
o 0 N\(jN
AL-XTONTNTYY AL N NNy _ ATLXT N NN
i @ " @ RNHNH, 49 @
NH
R)LNHZ, HCl ‘

El Compuesto 47 se puede preparar como se describi
el esquema de reacciéon ejemplar 14. El compuesto 47
con N, N-Dimetiformamida dimeti acetal para dar el compuest
48. El compuesto 48 reacciona con hidrazina substit
amidina substituida para producir el compuesto 49 vy
respectivamente.

La Figura 7 proporciona ejemplos representativos n

reacciona

uida o

50

limitantes de R oRiINH wusados en los esquemas de reaccion

ejemplares 12, 13, 14,y 15.

Figura 7

J\ : H,N NH

g ©
HzNA[N\ /QO AN NH
/j\ HoN H,N" " 0H FC/\I/\/ 2

N H2N

_ Frre NH NH /\/NHZ

B e S G

o

NH,

H H
A A @ e [ )
H

Los compuestos descritos en la presente también se
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preparan de acuerdo a Esquema de Reaccion Ejemplar 16.

Esquema de Reacciéon Ejemplar 16

R R
2\

cl Rowp R "o
N N0 / Xy H U

U*L P + (U),T@ > kN/ NNy
N~ cl N X1=CN o COOEt @
. 2 3 umt s

5
‘ X = COOEt
Rov R RosyRa
-~ CONR3R, Rew Rs Uf‘\ ~~COOH
Uiik H MN/ N
NN Ny I — N
5 Wt/ 4 un s
El compuesto 3 se prepara de la reaccién de reacti
10 _ _
y 2 en solvente apropiado y temperatura apropiada e
presencia de una amina. El acido 4 se puede prepara
hidrolisis del compuesto 3 (X = COOEt) y acoplamien
amida posterior lleva al compuesto 5.
Los ejemplos especificos sin limitacion que se pue
15

preparar por el método establecido en el Esquema de

Ejemplar 16 incluyen:

20

vos 1

r de

to de

den

Reaccion



75

o =z o4 oc Z w > > -
2204 SIS @ oo G
5 z z 5 z 1

0s por
7,11b-

Otros ejemplos no limitativos especificos preparad

Metilamida del &cido 4-(4-Metil-piperazin-1-il)-1,

los métodos descritos en la presente incluyen:
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triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida del acido 2-Metil-4-(4-metil-piperazin-
1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico
Hidroxiamida del acido 4-(4-Metil-piperazin-1-il)-
trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-ca
Hidroxiamida del &cido 2-Metil-4-(4-metil-piperazi

i)-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

Hidroxiamida del acido 4-(4-Metil-piperazin-1-il)-

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

Metoxi-amida del &cido  4-(4-Metil-piperazin-1-il)-

1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico
Metoxi-amida del acido 2-Metil-4-(4-metil-piperazi
i)-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico
Metoxi-amida del acido 4-(4-Metil-piperazin-1-il)-
trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-ca
Metilamida del acido 4-(3-Amino-piperidin-1-il)-1,
triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida del &cido 4-(3-Amino-piperidin-1-il)-2-

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del acido 4-(3-Amino-piperidin-1-il)-2-

trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-ca
Metilamida del acido 4-[2-(3-Fluoro-pirrolidin-1-i
etilamino]-2-trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]

6-carboxilico

1-il)-

rboxilico

n-1-

n-1-

rboxilico

7,11b-

metil-

rboxilico

1)-

fluoreno-
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Metilamida del acido 4-[2-(3-Fluoro-pirrolidin-1-i
etilamino]-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno- 6-
carboxilico

4-[2-(3-Fluoro-pirrolidin-1-il)-etilamino]-2-metil
1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo

2-Metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-
benzolc]fluoreno-6-carbonitrilo

2-Metil-4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-tri
benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo

4-(4-Etil-[1,4]diazepan-1-il)-2-metil-1,7,11b-tria
benzolc]fluoreno-6-carbonitrilo

4-(4-1sopropil-[1,4]diazepan-1-il)-2-metil-1,7,11b
triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo

4-[1,4]Diazepan-1-il-2-metil-1,7,11b-triaza-
benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo

Metilamida del acido 4-[1,4]Diazepan-1-il-2-metil-
1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del acido 4-[1,4]Diazepan-1-il-1,7,11b-
triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

[4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-
benzo[c]fluoren-6-il]-morfolin-4-il-metanona

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 4-(4-Metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno -6-

carboxilico

aza-
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(2-metoxi-etil)-amida del acido 4-(4-Metil-

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno
carboxilico

(2-metoxi-1-metil-etil)-amida  del &cido 4-(4-Metil
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno
carboxilico

(2-metoxi-1-metil-etil)-amida del &cido 2-Metil-4-
metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fl
carboxilico

(2-metoxi-etil)-amida del &cido 2-Metil-4-(4-metil
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno

carboxilico

(2-metoxi-etil)-amida del acido 4-(3,5-Dimetil-

piperazin-1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzolc]fluo
carboxilico

oxetan-3-ilamida del acido 4-(3,5-Dimetil-piperazi
i)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carbo

(piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 4-(3,5-Dimetil
piperazin-1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzolc]fluo
carboxilico

Metilamida del &cido 10-Cloro-4-(3,5-dimetil-piper
1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-car

Metilamida del acido 9-Cloro-4-(3,5-dimetil-pipera

il)-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6- carboxilico

(4-

uoreno-6-

reno-6-

n-1-

xilico

reno-6-

azin-

boxilico

zin-1-
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Metilamida del acido 4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il
9,10-dimetil-1,7,11b-triaza-benzo]c]fluoreno-6-carb

Metilamida del acido 4-(2-Morfolin-4-il-etilamino)
1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida  del &cido  4-(2-Dietilamino-etilamino)-
1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del &cido 4-[(1-Metil-1H-imidazol-4-ilm
amino]-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilic

Metilamida del &cido 4-(2-Imidazol-1-il-etilamino)
1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del acido 4-[4-(2-Metoxi-etil)-piperazi
il-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Isopropilamida del acido 4-[4-(2-Metoxi-etil)-pipe
1-il]-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-[1,3,4]oxadiazol-
1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno

4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-(5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluor

4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-(4H-[1,2,4]triazo
i)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fltor

4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-(1H-tetrazol-5-il
1,7,11b-triaza-benzo[c]fltor

4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-oxazol-2-il-1,7,1

triaza-benzo[c]fltor

)-
oxilico
etil)-
0]
n-1-
razin-
2-il-
eno
I-3-
)-
1b-
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4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-6-oxazol-2-il-1,7,1
triaza-benzo[c]fltor
4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-6-[1,3,4]oxadiazol-
1,7,11b-triaza-benzolc]fltor
4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-6-(4H-[1,2,4]triazo
il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fltor
4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-6-(5-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoren
Metilamida del acido 3-Fluoro-2-(4-metil-[1,4]diaz

1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

Isopropilamida del acido 3-Fluoro-2-(4-metil-

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno
carboxilico

Metilamida del acido 2-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il
fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilic

Metilamida del acido 3-Fluoro-2-(4-metil-piperazin
i)-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del &cido 3-Fluoro-2-[4-(2-metoxi-etil)
piperazin-1-il]-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-c

Metilamida del &cido 3-Fluoro-2-(2-pirrolidin-1-il
etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbox

Metilamida del &cido 2-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il
fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilic

Isopropilamida del acido 2-(3,5-Dimetil-piperazin-

1b-

2-il-

epan-

)-3-

arboxilico

flico
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3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxil

Ciclopropilamida del acido 2-(3,5-Dimetil-piperazi
i)-3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carb

(2-Metoxi-etil)-amida del acido
piperazin-1-il)-3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]flu
carboxilico

Etilamida del &cido 2-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)
fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilic

Etilamida del acido 2-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)
metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il
metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Ciclopropilamida del acido 2-(3,5-Dimetil-piperazi

i)-4-metil-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carbo

(2-Metoxi-etil)-amida del acido 2-(3,5-Dimetil-
piperazin-1-il)-4-metil-1,7,11b-triaza-benzolc]fluo
carboxilico

(2-Metoxi-etil)-amida del acido 2-(3,5-Dimetil-

piperazin-1-il)-4-trifluorometil-1,7,11b-triaza-
benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida del acido 2-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il
trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-ca
Metilamida del acido

trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-ca

2-(3,5-Dimetil-

2-[1,4]Diazepan-1-il-4-

ico
n-1-

oxilico

oreno-6-

)-4-

n-1-

xilico

reno-6-

)-4-

rboxilico

rboxilico
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Metilamida del acido 2-[1,4]Diazepan-1-il-4-metil-
1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida del &cido 2-[1,4]Diazepan-1-il-3-fluoro

1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del acido 2-[1,4]Diazepan-1-il-1,7,11b-

triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del acido 2-(4-Etil-[1,4]diazepan-1-il)
1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del acido 2-(4-lsopropil-[1,4]diazepan-
1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

Etilamida del acido 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)
1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

(Piridin-3-ilmetil)-amida del acido 2-(4-Metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno
carboxilico

(2-Imidazol-1-il-etil)-amida  del acido  2-(4-Metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno
carboxilico

Metilamida del acido 10-Cloro-2-(4-metil-[1,4]diaz
1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del &acido 10-Ciano-2-(4-metil-[1,4]diaz

1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del acido 9,10-Dimetil-2-(4-metil-

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno

1-il)-
-6-
-6-
epan-
epan-
-6-
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carboxilico

Metilamida del acido 4-Metil-2-(4-metil-[1,4]diaze
i)-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida del acido 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il
trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-ca

Hidroxiamida del acido 3-Fluoro-2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno
carboxilico

Metoxi-amida del acido 3-Fluoro-2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno
carboxilico

N'-metil-hidrazida del acido  3-Fluoro-2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno
carboxilico

Amida del acido 3-Fluoro-2-(4-metil-[1,4]diazepan-
1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

Amida del acido 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7
triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Amida del acido 2-[1,4]Diazepan-1-il-1,7,11b-triaz
benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Acido 2-[1,4]Diazepan-1-il-1,7,11b-triaza-
benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

(2-Hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 2-(4-Meti

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno

pan-1-
)-4-
rboxilico
-6-
-6-
-6-
1-il)-
,11b-
a_
-6-
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carboxilico

(2-Metoxi-1-metil-etil)-amida del &cido
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno
carboxilico

[2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-
benzo[c]fluoren-6-il]-pirrolidin-1-il-metanona

[2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-
benzo[c]fluoren-6-il]-(2-metil-pirrolidin-1-il)-met

(3-Hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-
metanona

(3,3-Difluoro-pirrolidin-1-il)-[2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-
metanona

(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-[2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoren-

metanona

2-(4-Metil

Metilamida del &cido 2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico
2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-

benzo[c]fluoren-6-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-meta
(1-Metil-azetidin-3-il)-amida  del acido

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno

carboxilico

2-(4-Metil

anona

6-il]-

6-il]-

6-il]-

1-il)-

nona
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(2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida del &cido 2-(4-Meti
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno -6-
carboxilico

(2,2-Difluoro-etil)-amida del acido 2-(4-Metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno -6-
carboxilico

[1,4]Diazepan-1-il-(3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren
il)-metanona

(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-(3,7,11b-triaza-
benzolc]fluoren-6-il)-metanona

(4-Metil-piperazin-1-il)-(3,7,11b-triaza-
benzo[c]fluoren-6-il)-metanona

(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-(3,7,11b-triaza-
benzolc]fluoren-6-il)-metanona

6-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3,7,11b-triaza-
benzo[c]fldor

6-(4H-[1,2,4]Triazol-3-il)-3,7,11b-triaza-benzo|c]

(2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida  del  &cido  2-Metil-
3,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico

(2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida del acido 2,4-Dimet
3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

(2-Morfolin-4-il-etil)-amida del &acido 2-Metil-3,7
triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-(2-metil-3,7,11b-tria

flor

,11b-
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benzo[c]fluoren-6-il)-metanona

Cierta terminologia

A menos que se establezca de otra manera, los sigu ientes
términos usados en esta especificacion tienen las
definiciones dadas a continuacion. El uso del térmi no “que

incluye” asi como otras formas, tal como “incluyen” :

“incluye,” e “incluyendo,” no es limitante. Los enc abezados
de seccidn usados en la presente son para proposito s de
organizacion Unicamente y no deben interpretarse co mo

limitantes de la materia objeto descrita.

Como se usa en la presente, C 1-Cy incluye C 1-C,, GC-C3; .
C1-C«. A manera de ejemplo Unicamente, un grupo designad 0 Como
“C1-C4” indica que existen uno hasta cuatro atomos de car bono
en la porcion, esto es grupos que contienen 1 atomo de
carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono o 4 atomos
de carbono. Asi, a manera de ejemplo Unicamente, “a lquilo C ;-
C,” indica que existen uno hasta cuatro atomos de car bono en
el grupo alquilo, est o es, el grupo alquilo se selecciona de
entre metilo, etilo, propilo, i so-propilo, n-butilo, I so-
butilo, sec-butilo, y t -butilo.

Un grupo “alquilo” se refiere a un grupo de hidroc arburo
alifatico. El grupo alquilo es de cadena recta o ra mificada.
En algunas modalidades, el grupo “alquilo” tiene 1 hasta 10

atomos de carbono, esto es un alquilo C 1-C10. Siempre que
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aparece en la presente, un intervalo numeérico tal c
hasta 10" se refiere a cada entero en el intervalo
ej enpl o, “1 hasta 10 atomos de carbono” significa que el
grupo alquilo consiste de 1 atomo de carbono, 2 ato
carbono, 3 atomos de carbono,
atomos de carbono, aunque la definicion actual tamb
la ocurrencia del término “alquilo” donde ningun in
numerico se designa. En algunas modalidades, un alq
alquilo C 1-Cs. En un aspecto el alquilo es metilo, etilo,
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-but
butilo. Los grupos alquilo tipicos incluyen, pero n
limitan de ninguna manera a, metilo, etilo, propilo
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, butilo t
pentilo, neopentilo, o hexilo.

Un grupo “alquileno” se refiere a un radical alqui
divalente. Cualquiera de los grupos alquilo monoval
mencionados anteriormente pueden ser un alquileno p
abstraccion de un segundo atomo de hidrégeno del al
algunas modalidades, un alqueleno es un alquileno C
otras modalidades, un alquileno es un alquileno C
grupos alquileno tipicos incluyen, pero no se limit
CH-, -CH(CH 3)-,-C(CH 3) ,-,-CH

,Ch-, -CH ,CH(CH)-, -CH

-CH,CHCH-, -CH ,CHCHCH-, y similares.

“Azaciclico” o “anillo azaciclico” se refiere a un

omo “1

dado; por

mos de

et c., hasta y que incluye 10

ién cubre

tervalo

uilo es un

ilo, o t-

erciario,

entes
or
quilo. En
1-Cs. En
1-C4. Los
an a, -

2C(CHg) 2-,
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anillo monociclico saturado, parcialmente no satura
aromatico de 3-7 miembros o un sistema de anillo bi
fusionado de 8-12 miembros que contiene al menos un
nitrogeno. Tales anillos azaciclicos pueden opciona
contener desde 1-2 heteroatomos adicionales selecci
N, O, y S como miembros en el anillo, y pueden esta
opcionalmente substituidos en la medida en que tale
substituciones tengan sentido quimico.

“Deuteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo don
mas atomos de hidrégeno de un alquilo se reemplazan
deuterio.

El término “alquenilo” se refiere a un tipo de gru
alquilo en el cual al menos un enlace doble carbono
esta presente. En una modalidad, un grupo alquenilo
formula —C(R)=CR
restantes del grupo alquenilo, que pueden ser las m

diferentes. En algunas modalidades, R es H o un alq

Ejemplos no limitativos de un grupo alquenilo inclu

2, en donde R se refiere a las porciones

do, o
ciclico

atomo de

Imente

onados de

delo

con

po
-carbono

tiene la

ismas o
uilo.

yen -

CH=CH, -C(CH 3)=CH;, -CH=CHCH 3, -C(CH 3)=CHCH;, y-CH ,CH=CH.

El término “alquinilo” se refiere a un tipo de gru
alquilo en el cual al menos un enlace triple carbon
esta presente. En una modalidad, un grupo alquenilo
formula -C

restantes del grupo alquinilo. En algunas modalidad

=C-R, en donde R se refiere a las porciones

po
o-carbono

tiene la

es,ResH
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o un alquilo. Ejemplos no limitativos de un grupo a Iquinilo
incluyen -C  =CH, -C =CCH -C =CCHCH;, -CH ,C=CH.

Un grupo “alcoxi” se refiere a un grupo (alquil)O- :
donde alquilo es como se define en la presente.

El término “alquilamina” se refiere al grupo -
N(alquil) «H,, donde xesOeyes 2, odondexesleyesl,
odondexes2eyesO.

El término “aromatico” se refiere a un anillo plan 0 que
tiene un sistema de n-electrones deslocalizado que contiene
4n+2 o electrones, donde n es un entero. El término
“aromatico” incluye ambos grupos arilo carbociclico (“arilo”,

por ej enpl o, fenilo) y arilo heterociclico (o “heteroarilo” o

“heteroaromatico”) ( por ejenplo, piridina). ElI término

incluye grupo policiclicos de anillo monociclico o fusionado
(esto es, anillos que comparten pares adyacentes de atomos de
carbono).

El término “carbociclico” o “carbociclo” se refier eaun
anillo o sistema de anillo donde los atomos que for man la
estructura del anillo son todos atomos de carbono. El término
distingue asi anillos carbociclico de “heterociclic 0" 0
“heterociclos” en los cuales estructura de anillo ¢ ontiene al
menos un atomo el cual es diferente de carbono. En algunas
modalidades, al menos uno de los dos anillos de un carbociclo

biciclico es aroméatico. En algunas modalidades, amb os anillos
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de un carbociclo biciclico son aromaticos.

Como se usa en la presente, el término “arilo” se
refiere a un anillo aromatico en donde cada uno de
que forman el anillo es un atomo de carbono. En un
arilo es fenilo o un naftilo. En algunas modalidade
arilo es un fenilo. En algunas modalidades, un aril
arilo C  4-C 1. Dependiendo de la estructura, un grupo arilo es
un monoradical o un diradical (

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical
monociclico o policiclico alifatico, no aromatico,
cada uno de los atomos que forman el anillo (
esqueletales) es un atomo de carbono. En algunas mo
los cicloalquilos son compuestos espirociclicos o p
En algunas modalidades, los cicloalquilos se fusion
opcionalmente con un anillo aromatico, y el punto d
esta en un carbono que no es un atomo de carbono de

aromatico. Los grupos cicloalquilo incluyen grupos

desde 3 hasta 10 atomos en el anillo. En algunas mo

los grupos cicloalquilo son seleccionados de entre
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopente
ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloocti

espiro[2.2]pentilo, norbornilo y biciclo[1.1.1]pent
algunas modalidades, un cicloalquilo es un cicloalq

El término “halo” o, alternativamente, “halégeno”

los atomos
aspecto,
S, un

0 es un

est 0o es, un grupo arileno).

en donde

est o es atomos

dalidades,
uenteados.
an
e enlace
anillo
gue tienen

dalidades,

nilo,

lo,

ilo. En
uiloC 3-Cs.

o
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“haluro” significa fluoro, cloro, bromo o yodo. En
modalidades, halo es fluoro, cloro, o bromo.

El término “fluoroalquilo” se refiere a un alquilo
cual uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan po r
de fldor. En un aspecto, un fluoralquilo es un fluo
C-Cs.

El término “heteroalquilo” se refiere a un grupo a
en el cual uno o mas atomos esqueletales del alquil
seleccionados de un atomo diferente de carbono, por
oxigeno, nitrégeno ( por ej enpl o —NH-, -N(alquilo)-, azufre, o
combinaciones de los mismos. Un heteroalquilo se en
resto de la molécula en wun &aomo de carbono del
heteroalquilo. En un aspecto, un heteroalquilo es u
heteroalquilo C 1-Ce.

El término “heterociclo” o “heterociclico” se refi
anillos heteroaromaticos (también conocidos como
heteroarilos) 'y anillos heterocicloalquilos  (tambié
conocidos como grupos heteroaliciclicos) que contie
hasta cuatro heteroatomos en los anillos, donde cad
heteroatomo en los anillos se selecciona de O, S y
donde cada grupo heterociclico tiene desde 3 hasta
en su sistema de anillo, y con la condicion de que
anillo no contiene dos atomos O, o S adyacentes. Lo

heterociclicos no aromaticos (también conocidos com

algunas

en el
un atomo

roalquilo

lquilo

0 estan

ej enpl o,

laza al

ere a

nen uno

N, en
10 &tomos
cualquier

S grupos
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heterocicloalquilos) incluyen anillos que tienen 3
atomos en su sistema de anillo y grupos heterocicli
aromaticos incluyen anillos que tienen 5 hasta 10 a
su sistema de anillo. Los grupos heterociclicos inc
sistemas de anillo fusionado benzo. Los ejemplos de
aromaticos son

heterociclicos no

tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotien

oxazolidinonilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranil
tetrahidrothiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo, aziridinil
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo

oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tia

1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, pirrolin-2-il, pirrol

indolinilo,  2H-piranilo,  4H-piranilo, dioxanilo, 1,
dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo,
dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-

azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]hepta
indolilo, indolin-2-onilo, isoindolin-1-onilo, isoi
1,3-dionilo, 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-onilo, 3,
dihidroquinolin-2(1H)-onilo, isoindolina-1,3-dition
benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, 1H-benzo[d]imidazol-2(3
benzo[d]tiazol-2(3H)-onilo, y quinolizinilo. Ejempl

grupos heterociclicos aromaticos son piridinilo, im

pirrolidinilo,

hasta 10
cos
tomos en
luyen

grupos

ilo,

zepinilo,

in-3-il,

nilo, 3H-
ndolina-
4-
ilo,
H)-onilo,

os de

idazolilo,
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pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo,

tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolil 0,
oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, indolilo, benzimidazolilo, benzofur anilo,
cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,

piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofuraza nilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quin azolinilo,
quinoxalinilo, natftiridinilo, y furopiridinilo. Los grupos
precedentes son ya sea enlazados por C (o ligados p orC)o
enlazados por N cuando ello sea posible. Por ejemplo, un

grupo derivado de pirrol incluye ambos pirrol-1-il (enlazados

por N) o pirrol-3-il (enlazados por C). Ademas, un grupo

derivado de imidazol incluye imidazol-1-il o imidaz ol-3-il
(ambos enlazados por N) o imidazol-2-il, imidazol-4-il o

imidazol-5-il  (todos enlazados por C). Los grupos

heterociclicos incluyen sistemas de anillo fusionad 0 benzo.
Los heterociclos no aromaticos se substituyen opcio nalmente
con una o dos porciones oxo (=0), tal como pirrolid in-2-ona.
En algunas modalidades, al menos uno de los dos ani llos de un
heterociclo biciclico es aroméatico. En algunas moda lidades,
ambos anillos de un heterociclo biciclico son aroma ticos.

Los términos “heteroarilo” 0, alternativamente,

“heteroaromatico” se refiere a un grupo arilo que i ncluye uno
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o mas anillos heteroatomos seleccionados de nitroge no,
oxigeno y azufre. Los ejemplos ilustrativos de grup oS
heteroarilo incluyen heteroarilos monociclicos y he teroarilos
biciclicos. Los heteroarilos monociclicos incluyen

piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,

triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienil o,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pi rrolilo,
piridazinilo, triazinilo, oxadiazolilo, tiadiazolil o, Yy
furazanilo. Los heteroarilos biciclicos incluyen in dolizina,
indol, benzofurano, benzotiofeno, indazol, benzimid azol,
purina, quinolizina, quinolina, isoquinolina, cinol ina,
ftalazina, quinazolina, quinoxalina, 1,8-naftiridin a, Yy
pteridina. En algunas modalidades, un heteroarilo ¢ ontiene O-

4 N atomos en el anillo. En algunas modalidades, un

heteroarilo contiene 1-4 atomos N en el anillo. En algunas
modalidades, un heteroarilo contiene 0-4 atomos N, 0-1 atomos
O, y 0-1 &tomos S en el anillo. En algunas modalida des, un
heteroarilo contiene 1-4 atomos N, 0-1 &tomos O, y 0-1 atomos
S en el anillo. En algunas modalidades, heteroarilo es un
heteroarilo C 1-Co. En algunas modalidades, heteroarilo
monociclico es un heteroarilo C 1-Cs. En algunas modalidades,
heteroarilo monaociclico es un heteroarilo de 5 miem bros o 6
miembros. En algunas modalidades, heteroarilo bicic lico es un

heteroarilo C 6-Co.
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Un grupo “heterocicloalquilo” o “heteroaliciclico”
refiere a un grupo cicloalquilo que incluye al meno
heterodtomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y az
algunas modalidades, un heterocicloalquilo se fusio
arilo o heteroarilo. En

algunas  modalidades,

heterocicloalquilo es oxazolidinonilo, pirrolidinil

tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropi

tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, piperidin-2-onil, pir
2,5-ditionilo, pirrolidina-2,5-dionilo, pirrolidino

imidazolidinilo, imidazolidin-2-onilo, o tiazolidin

El término heteroaliciclico también incluye todas |

de anillo de los carbohidratos, que incluye pero no

a los monosacaridos, los disacaridos y los oligosac

un aspecto, un heterocicloalquilo es un heterociclo
C-Cip. En

otro aspecto, un heterocicloalquilo es

heterocicloalquilo C 4-C10. En algunas
heterocicloalquilo contiene 0-2 atomos N en el anil
algunas modalidades, un heterocicloalquilo contiene
atomos N, 0-2 atomos O y 0-1 atomos S en el anillo.

El término “enlace” o “enlace simple” se refiere a
enlace quimico entre dos atomos, o dos porciones cu
atomos unidos por el enlace se consideran que son p

subestructura mayor. En un aspecto, cuando un grupo

se
S un
ufre. En
na con un
el
0,

ranilo,

rolidina-
nilo,
-2-onilo.
as formas
se limita
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en la presente es un enlace, el grupo referenciado esta
ausente permitiendo de este modo un enlace a formar se entre

los grupos identificados restantes.

El término “porcion” se refiere a un segmento espe cifico
o grupo funcional de una molécula. Las porciones qu imicas son
entidades quimicas frecuentemente reconocidas incru stadas en

o adjuntadas a una molécula.

El término “opcionalmente substituido” o “substitu ido”
significa que el grupo referenciado est4d opcionalme nte
substituido con uno o0 mas grupos adicionales indivi dualmente
e independientemente seleccionados de halégeno, -CN , -NH », -
NH(alquilo), -N(alquilo) 2, -OH, -CO ;H, -CO »alquilo, -C(=O)NH 2,
-C(=O)NH(alquilo), -C(=O)N(alquilo) 2, -S(=0) 2NH, -
S(=0) 2NH(alquilo), -S(=0) oN(alquilo)  », alquilo, cicloalquilo,
fluoroalquilo, heteroalquilo, alcoxi, fluoroalcoxi,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, ariloxi, al quiltio,
ariltio, alquilsulfoxido, arilsulfoxido, alquilsulf ona, Yy
arilsulfona. En algunas otras modalidades, sustituy entes
opcionales son independientemente seleccionados de halégeno,

-CN, -NH 5, -NH(CH 3), -N(CH 3) 5, -OH, -CO ,H, -CO »(alquilo C  1-C.),
-C(=O)NH ,, -C(=O)NH(alquilo C 1-C4), -C(=O)N(alquilo C 1-Ca) 2, -
S(=0) 2NH, -S(=0) ,NH(alquilo C 1-C4), -S(=0) N(alquilo C  1-Cy,) 2,
alquilo C 1-C4, cicloalquilo C 3-Cs, fluoroalquilo C 1-Cy4,

heteroalquilo C 1-C4, alcoxi C 1-C4, fluoroalcoxi C 1-C4, -
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Salquilo C  1-Cy4, -S(=0)alquilo C 1-C4, ¥y -S(=0) alquilo C  ;-C4. En
algunas modalidades, los sustituyentes opcionales s on
independientemente seleccionados de haldgeno, -CN, -NH3, -OH,

-NH(CH3), -N(CH 3),, -CH 3, -CH »,CH, -CF 3, -OCH 3, y -OCF 3. En

algunas modalidades, los grupos substituidos estan

substituidos con uno o dos de los grupos precedente s. En
algunas modalidades, un sustituyente opcional en un atomo de
carbono alifatico (aciclico o ciclico) incluye oxo (=0).
“BioisOstero de carboxilato” o “bioisostero de car boxi”

como se usa en la presente se refiere a una porcion que se
espera que se cargue negativamente a un grado subst ancial en
pH fisiolégico. En ciertas modalidades, el bioisost ero de
carboxilato es wuna porcion seleccionada del grupo (q ue
consiste de:

{ ¢ OH §—/<O 0 §—/<O §—/<O M/%NH

4/§:( HN— HN-S-R" HN-s-RT N g

\N' “R" R" OO O

s oH N\ "~ §
X OH H N}S\ N/%E\ N
Rl O/\N NN N7 > NHSOR" NT NHSOR"  No  NH

O O
SO o G = G 5T SV & S
HN-CN  HN-OH ~ HN-OR" o T2 n

y sales de Ilos anteriores, en donde cada R” es
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independientemente H o un miembro opcionalmente sub stituido
seleccionado del grupo que consiste de anillo alqui lo C 1.0,
alquenilo C  ,.30, heteroalquilo C 2-10 , carbociclico C 38; 0 R” es
un anillo alquilo C 1-10 , alquenilo C 210, 0 heteroalquilo C 2.10
substituido con un anillo carbociclico C 33 0 anillo
heterociclico C 3-8 opcionalmente substituido.

El bioiséstero de amida y bioisostero de éster com 0 se
usa en la presente se refiere a porciones represent adas por

los siguientes ejemplos:

o o CF; o} O,
DL %AH/R-. %XH/R.. %&Ru %gg %gg
LA e e e A
OR" OR"
N\ - \N - NOR" NR" N
L I § o D

en donde cada R” es independientemente H o un miemb ro
opcionalmente substituido seleccionado del grupo qu e consiste
de anillo alquilo C 110, alquenilo C 210, heteroalquilo C 2-10 »
carbociclico C 38, 0 R” es un alquilo C 1-10 , alquenilo C 210, O
heteroalquilo C 2-10 Substituido con un anillo carbociclico C 3-8
opcionalmente substituido o anillo heterociclico C 3-8 .

Los compuestos presentados en la presente pueden p oseer
uno 0 mas estéreocentros y cada centro pueden exist iren la
configuracibn R o S. Los compuestos presentados en la

presente incluyen todas las formas diaestereomérica S,
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enantioméricas, y epidérmicas asi como las mezclas apropiadas
de los mismos. Los estereoisdmeros se pueden obtene r, si se

desea, por métodos conocidos en la técnica tal como , por
ejemplo, la separacion de estereoisémeros individua les por

columnas cromatograficas quirales 0 por sintesis
estereoselectiva.

Una “amina cuaternaria” es un ion poliatdmico
positivamente cargado de la estructura NR 4", donde R es un

grupo alquilo o arilo. Los cuatro (4) grupos R que

constituyen la amina cuaternaria pueden ser los mis mos 0
diferentes y se pueden conectar entre si. Las amina S
cuaternarias se pueden preparar por la alquilacion de aminas
terciarias, en un proceso llamado cuaternizacion, a si como

por otros métodos conocidos en la técnica.

El término “aceptable” con respecto a una formulac ion,
composicidon o ingrediente, como se usa en la presen te,
significa que tiene no efecto perjudicial persisten te en la

salud general del sujeto que se trata.

El término “modular” como se usa en la presente,

significa interactuar con un objetivo ya sea direct amente o
indirectamente para alterar la actividad del obijeti vo, que
incluye, a manera de ejemplo Unicamente, aumentar | a
actividad del objetivo, para inhibir la actividad d el

objetivo, para limitar la actividad del objetivo, o para
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extender la actividad del objetivo.

El término “modulador” como se usa en la presente, se
refiere a una molécula que interactiia con un objeti VO ya sea
directamente o indirectamente. Las interacciones in cluyen,
pero no se limitan a, las interacciones de un agoni sta,

agonista  parcial, un agonista inverso, antagonista,
degradador, o combinaciones de los mismos. En algun as
modalidades, un modulador es un antagonista. En alg unas

modalidades, un modulador es un degradador.

Los términos “administrar”, “‘que administra”,
“administracion”, y similares, como se usa en la pr esente, se
refiere a los métodos que se pueden usar para permi tir el
suministro de compuestos o composiciones al sitio d eseado de
accion biolégica. Estos métodos incluyen, pero no s e limitan
a vias orales, vias intraduodenales, inyeccion pare nteral
(que incluye intravenosa, subcutanea, intraperitone al,
intramuscular, intravascular o infusion), administr acion
topica y rectal. Aquellos de experiencia en la técn ica estan
familiarizados con las técnicas de administracion q ue se
pueden emplear con los compuestos y métodos descrit os en la

presente. En algunas modalidades, los compuestos vy
composiciones descritos en la presente se administr an
oralmente.

Los términos “co-administracién” o similares, como se
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usa en la presente, significa abarcar la administra

los agentes terapéuticos seleccionados a un solo pa

estan destinados a incluir los regimenes de tratami

los cuales

diferente ruta de administracion o al

tiempo.

Los

los agentes se administran por

términos

“cantidad

mismo o difer

efectiva” 0

terapéuticamente efectiva”, como se usa en la prese

refiere a una cantidad suficiente de un agento o un

gue se administra, el cual aliviara en algan grado

de los sintomas de la enfermedad o afeccién que se

resultado

incluye

reduccion y/o alivio de

los signo

la misma

“cantidad

sintomas, o causas de una enfermedad, o cualquier o

alteracion deseada de un sistema bioldgico. Por eje

“cantidad efectiva” para usos terapéuticos es la ca

la composicion que comprende un compuesto como se d

la presente

requerido para proporcionar

una disminu

clinicamente significativa en los sintomas de la en

Una

cantidad

“efectiva”

apropiada

en

cualquier

individual se determina opcionalmente usando técnic

como un estudio de escalada de dosis.

Los términos “mejora” 0 “que mejora”, Como se usa

presente,
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gue mejora el efecto de agentes terapéuticos, el té
mejora” se refiere a la capacidad para incrementar
prolongar, ya sea en potencia o duracion, el efecto
agentes terapéuticos en un sistema. Una “cantidad e
que mejora”, como se usa en la presente, se refiere
cantidad adecuada para mejorar el efecto de otro ag
terapéutico en un sistema deseado.

El término “combinacion farmacéutica” como se usa
presente, significa un producto que resulta de la m
combinacion de mas de un ingrediente activo e inclu
combinaciones fija y no fija de los ingredientes ac
término “combinacion fija” significa que los ingred
activos, por ejemplo un compuesto descrito en la pr
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
agente, se administran ambos a un paciente simultan
la forma de una sola entidad o dosificacion. El tér
“combinacion no fija” significa que los ingrediente
por ejemplo un compuesto descrito en la presente, o
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y un co-
administran a un paciente como entidades separadas
simultaneamente, al mismo tiempo o secuencialmente
de intervencion especificos, en donde tal administr
proporciona niveles efectivos de los dos compuestos

cuerpo del paciente. Este ultimo también se aplica

rmino “que

de otros
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de coctel, por ejemplo la administracion de tres o mas
ingredientes activos.
Los términos “kit” y “articulo de fabricacion” se usan

como sinénimos.

El término “sujeto” o “paciente” abarca mamiferos. Los
ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se limitan a,
cualquier miembro de la clase de Mamiferos: humanos , primates
no humanos tal como chimpancés, y otros simios y es pecies de
monos; animales de granja tal como ganado, caballos , ovejas,
cabras, cerdos; animales domésticos tal como conejo S, perros,

y gatos; animales de laboratorio que incluyen roedo res, tal
como ratas, ratones y conejillos de indias, y simil ares. En

un aspecto, el mamifero es un humano.

Los términos “tratar”, “que trata” o “tratamiento” , COMo
se usa en la presente, incluyen aliviar, disminuir 0 aminorar
al menos un sintoma de una enfermedad o afeccion, p revenir
sintomas adicionales, inhibir la enfermedad o afecc ion,  por

ej enpl o, detener el desarrollo de la enfermedad o afeccién ,
aliviar la enfermedad o afeccion, causando regresio n de la
enfermedad o afeccion, aliviar una afeccion causada por la
enfermedad o afeccion, o detener los sintomas de la

enfermedad o afeccibn ya sea profilacticamente y/o

terapéuticamente.
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Composiciones Farmacéuticas

En algunas modalidades, los compuestos descritos e n la
presente se formulan en composiciones farmacéuticas Las
composiciones farmacéuticas se formulan de una mane ra
convencional usando uno o0 mas ingredientes inactivo S
farmacéuticamente aceptables que facilitan el proce samiento
de los compuestos activos en las preparaciones que se usan
farmacéuticamente. Se entiende en la técnica que Ila
formulacion apropiada es dependiente de la via de
administracion elegida. Un resumen de las composici ones
farmacéuticas descritas en la presente se encuentra , por
ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
Nineteenth Ed (Easton, Pa.. Mack Publishing Company , 1995);
Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Science s, Mack
Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975; Liberman , H.A. and
Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Mar cel
Decker, New York, N.Y., 1980; and Pharmaceutical Do sage Forms
and Drug Delivery Systems, Seventh Ed. (Lippincott Williams &
Wilkins1999), incorporados en la presente como refe rencia
para tal descripcion.

En algunas modalidades, los compuestos descritos e n la
presente se administran ya sea solos o en combinaci on con
portadores, excipientes o0 diluyentes farmacéuticame nte
aceptables, en una composiciéon farmacéutica. La
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administracion de los compuestos y composiciones de
la presente se puede efectuar por cualquier método
permite el suministro de los compuestos al sitio de
Estos métodos incluyen, aunque no se limitan a sumi
medio de rutas entéricas (que incluyen tubo de alim
oral, gastrico o duodenal, rectal

supositorio y ene

rectal), rutas de administracion parenterales (inye

infusion, que incluye intra-arterial, intracardiaca
intradérmica, intraduodenal, intramedular, intramus
intradsea, intraperitoneal, intratecal, intravascul
intravenosa, intravitrea, epidural y subcutanea), p

inhalacion, transdérmica, transmucosal, sublingual,
tépica (que incluye epicutaneo, cutaneo, edema, got
los ojos, gotas para los oidos, intranasal, vaginal
la ruta mas adecuada puede depender de por ejemplo
afeccion y trastorno del destinatario. A manera de
Gnicamente, los compuestos descritos en la presente
administrar localmente al area que necesita de trat
por, por ejemplo, infusidbn local durante la cirugia
aplicacion tépica tal como cremas o unguentos, inye
catéter, o implante. La administracion también pued
inyeccion directa en el sitio de un érgano o tejido

En algunas modalidades, las composiciones farmacéu

adecuadas para administracion oral se presentan com
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discretas tal como céapsulas, sellos o comprimidos ¢
contiene una cantidad predeterminada del ingredient
como un polvo o granulos; como una solucién o una s
en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; o como
emulsidn liquida aceite en agua o una emulsion liqu
en aceite. En algunas modalidades, el ingrediente a
presente como un bolo, electuario o pasta.

Las composiciones farmacéuticas que se pueden usar
oralmente incluyen comprimidos, capsulas duras hech
gelatina, asi como céapsulas selladas, suaves hechas
gelatina y un plastificante, tal como glicerol o so
Los comprimidos se pueden hacer por compresion 0 mo
opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios
tabletas comprimidas se pueden preparar al comprimi
maquina adecuada el ingrediente activo en forma flu
como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados c
aglutinantes, diluyentes inertes, o agentes lubrica
superficie activa o dispersantes. Los comprimidos m
se pueden hacer al moldear en una maquina adecuada
del compuesto en polvo humedecido con un diluyente
inerte. En algunas modalidades, los comprimidos est
recubiertos o anillados y se formulan para proporci
liberacion lenta o controlada del ingrediente activ

presente. Todas las formulaciones para administraci
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deben estar en dosificaciones adecuadas para tal

administracion. Las capsulas duras pueden contener los
ingredientes activos en mezcla con relleno tal como lactosa,
aglutinantes tal como almidones, y/o lubricantes ta | como

talco o0 estearato de magnesio y, opcionalmente,

estabilizadores. En capsulas suaves, los compuestos activos
se pueden disolver o suspender en liquidos adecuado s, tal
como aceites grasos, parafina liquida, o polietilen glicoles
liguidos. En algunas modalidades, los estabilizador es se

agregan. Los nuacleos de gragea se proporcionan con

recubrimientos adecuados. Para este propdsito, las soluciones
de azucar concentradas se pueden usar, lo cual pued e
opcionalmente contener goma ardbiga, talco, pirroli dona de
polivinilo, gel de carbopol, polietilen glicol, y/o diéxido
de titanio, soluciones de laca, y solventes organic oS
adecuados o mezclas de solvente. Colorantes o pigme ntos se
pueden agregar a los comprimidos o recubrimientos d e Gragea

para identificacibn o para caracterizar diferentes
combinaciones de dosis de compuesto activo.

En algunas modalidades, las composiciones farmacéu ticas
se formulan para administracion parenteral por inye ccion,  por
ej enpl o, por inyeccion de bolo o infusibn continua. Las
formulaciones para inyeccion se pueden presentar en forma de

dosificacion unitaria, por ejenplo, en ampolletas o en
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recipientes multi-dosis, con un conservador agregad
composiciones pueden adoptar tales formas como susp
soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o ac
pueden contener agentes del formulario tal como age
suspension, de estabilizacion y/o dispersantes. Las
composiciones se pueden presentar en recipientes de
unitaria o multidosis, por ejemplo ampolletas sella
viales, y se pueden almacenar en forma de polvo o e
afeccion secada por congelacion (liofilizada) que r
Unicamente la adicion del portador liquido estéril,
ejemplo, solucion salina o agua libre de pirégeno e
inmediatamente antes de usar. Las soluciones y susp
de inyeccibn extemporanea se pueden preparar de pol
estériles, granulos y comprimidos de la clase previ
descrita.

Las composiciones farmacéuticas para administracio
parenteral incluyen soluciones de inyeccién estéril
no acuosa (aceitosa) de los compuestos activos que
contener antioxidantes, soluciones amortiguadoras,
bacteriostaticos y solutos que hacen la formulacion
con la sangre del destinatario; y suspensiones esté
acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de
y agentes espesantes. Los solventes lipofilicos ade

vehiculos incluyen aceites grasos tal como aceite d
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ajonjoli, o ésteres de &cido graso sintéticos, tal como
oleato de etilo o trigliceridos, o liposomas. Las
suspensiones de inyeccién acuosa pueden contener su bstancias
que incrementan la viscosidad de la suspension, tal como
sodio  carboximetil  celulosa, sorbitol, o dextrano.
Opcionalmente, la suspension puede también contener
estabilizadores 0 agentes adecuados que incrementan la
solubilidad de los compuestos para permitir la prep aracion de
soluciones altamente concentradas.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden

formular como una preparacibn de depdsito. Tales

formulaciones de accidn prolongada se pueden admini strar por
implantacion (por ejemplo subcutaneamente 0
intramuscularmente) o por inyeccion intramuscular. Asi, por
ejemplo, los compuestos se pueden formular con mate riales
poliméricos o hidrofobicos adecuados (por ejemplo, como una
emulsién en un aceite aceptable) o resinas de inter cambio de
lones, o como derivados escasamente solubles, por e jemplo,

como una sal escasamente soluble.

Para administracion bucal o] sublingual, las
composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pildoras,
pastillas, o geles formulados de manera convenciona |. Tales
composiciones pueden comprender el ingrediente acti VO en una

base con sabor tal como sacarosa y acacia o tragaca nto.
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Las composiciones farmacéuticas también se pueden
formular en composiciones rectales tal como suposit orios o
enemas de retencién, por ejemplo, que contienen bas es de
supositorio convencionales tal como manteca de caca 0,
polietilen glicol, u otros glicéridos.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administ rar
tépicamente, que es por administracion no sistémica Esto
incluye la aplicacion de un compuesto de la present e
invencion externamente a la epidermis o la cavidad bucal y la
instalacion de tal compuesto en el oido, ojo y nari z, tal que
el compuesto no entra significativamente al torrent e
sanguineo. En contraste, la administracion sistémic a se
refiere a administracion oral, intravenosa, intrape ritoneal e
intramuscular.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para
administracion topica incluyen preparaciones liquid as o semi-
liguidas adecuadas para penetracion a través de la piel al
sitio de inflamacién tal como geles, linimentos, lo ciones,
cremas, unglentos o pastas, y gotas adecuadas para
administracion al ojo, oido o nariz. El ingrediente activo

puede comprender, para la administracién topica, de
hasta 10% p/p, por ejemplo desde 1% hasta 2% en pes
formulacion.

Las composiciones farmacéuticas para administracio
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inhalacion se suministran convenientemente de un in
nebulizador presurizado u otros medios convenientes
suministro en un aerosol. Los envases presurizados
adecuado tal

comprender un propelente

diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, dioxido de carbono u otro
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la
dosificacion se puede determinar al proporcionar un
para suministrar una cantidad medida. Alternativame
administracion por inhalacién o] insuflacién, las
preparaciones farmacéuticas pueden tomar la forma d
composicién en polvo seco, por ejemplo una mezcla e
del compuesto y una base de polvo adecuada tal como
almidon. La composicion en polvo se puede presentar
de dosificacion unitaria, en por ejemplo, céapsulas,
cartuchos, gelatina o blisteres de los cuales el po
puede administrar con la ayuda de un inhalador o in

Se debe entender que ademas de los
anteriores particularmente mencionados, los compues
composiciones descritos en la presente pueden inclu
agentes convencionales en la técnica en referencia
formulacion en cuestion, por ejemplo aquellos adecu

administracion oral pueden incluir agentes saboriza
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Métodos de Dosificacion y Regimenes de Tratamiento

En una modalidad, los compuestos descritos en la
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de
mismos, se usan en la preparacion de medicamentos p
tratamiento de enfermedades o afecciones en un mami
se beneficiarian de inhibir la transcripcion POL1.
métodos para tratar cualquiera de las enfermedades
afecciones descritas en la presente en un mamifero
necesita de tal tratamiento, implica la administrac
composiciones farmacéuticas que incluyen al menos u
compuesto descrito en la presente o una sal farmacé
aceptable, metabolito activo, profarmaco, o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en canti
terapéuticamente efectivas a tal mamifero.

En algunas modalidades, la invencion proporciona m
para tratar afecciones asociadas con transcripcion
polimerasa I, que comprende: administrar a un pacie
necesita de los mismos una cantidad efectiva de un
de la invencion. En otra modalidad, la invencion pr
un método para inhibir la transcripcién de polimera
comprende, poner en contacto la enzima con un compu
invencion. En una modalidad adicional, la invencion
proporciona un método para inhibir la transcripcion

polimerasa |: que comprende, administrar un primer
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a un sujeto que se convierte in vivo a un compuesto de la
invencion.
Las “afecciones asociadas con transcripcibn de
polimerasa |” incluyen trastornos y enfermedades en las
cuales la inhibicion de transcripcion de polimerasa I
proporciona un beneficio terapéutico, tal como canc er,

alergia/asma, enfermedades y afecciones del sistema

inmunitario, inflamacion, enfermedad y afecciones d el sistema
nervioso central (CNS, por sus siglas en inglés), e nfermedad
cardiovascular, infecciones virales, enfermedad
dermatolégica, y enfermedades y afecciones relacion adas con
angiogénesis no controlada, y similares. Donde los términos
generales se usan en la presente para describir afe cciones
asociadas con transcripcién de polimerasa | se enti ende que
las afecciones mas especificamente descritas mencio nadas en
los diversos manuales diagndsticos y otros material es se

incluyen dentro del alcance de esta invencion.

El término “cancer”, como se usa en la presente se

refiere a un crecimiento anormal de células, tiende n a
proliferar de manera incontrolada y, en algunos cas os, hacer
metastasis (propagacion). Los tipos de cancer inclu yen, pero
no se limitan a, tumores solidos (tal como aquellos de la
vejiga, Iintestino, cerebro, pecho, endometrio, cora zon,

rifién, pulmon, tejido linfatico (linfoma), ovario, pancreas u
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otro 6rgano endocrino (tiroides), prostata, piel (m
tumores hematologicos (tal como las leucemias). Ver
et al., Anticancer Drugs. 2005 June; 16(5):467-73.
Chen X et al., Clin Cancer Res. 2004 Oct. 1; 10(19)
cada una de las cuales se incorporan como referenci
presente en su totalidad.

Por ejemplo, se entiende que el tratamiento de can
incluye tratamiento de todas las
independientemente de su  apariencia
Particularmente, los canceres que se pueden tratar
pero no se limitan a, cancer de la sangre, que incl
mielofibrosis, leucemia (que incluye leucemia mield
aguda, leucemia mielégena crénica, leucemia linfoci
aguda, leucemia linfocitica aguda), cancer de la pi
incluye melanoma, carcinoma de célula basal, y carc
célula escamosa, hueso, higado, pulmén (que incluye
pulmén de célula escamosa, cancer de pulmon de célu
pequefia y cancer broncoalveolar), cerebro, pecho, p
laringe, vesicula biliar, pancreas, recto, ducto bi
paratiroides, tiroides, adrenal, tejido neural, vej
cabeza y cuello, que incluye la mandibula, boca, y
colon, estobmago, testiculos, eséfago, utero, cerviz
colorrectal, bronquios, ducto biliar, vejiga, rifidn

pancreas, mieloma multiple, linfomas, carcinoma de

neoplasias,

histopatoldgica

elanoma) o
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basal, carcinoma de célula escamosa de tipo ulceran
papilar, osteosarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de
reticulares, mieloma, tumor de célula gigante, tumo
células de islotes, tumores linfociticos y granuloc
tumor adeno

agudos y cronicos, de células vellosas,

hiperplasia, carcinoma medular, feocromocitoma, neu

mucosos, ganglioneuromas intestinales, tumor del ne
corneal hiperplasico, tumor del habitus marfanoide,

Wilm, seminoma, tumor de ovario, tumor leiomioma, d
cervical y carcinoma in situ, neuroblastoma, retino
sindrome mielodisplastico, micosis
rabdomiosarcoma, astrocitoma, linfoma de no Hodgkin
de Kaposi, osteogénico y otro sarcoma, hipercalcemi
policitemia vera, adenocarcinoma, glioblastoma mult
glioma, linfomas, carcinomas epidermoides, y otros

y sarcomas.

Los tumores benignos también se pueden tratar por
compuestos de la presente invencidén e incluyen, per
limitan a, hemangiomas, adenoma hepatocelular, hema
cavernoso, hiperplasia focal nodular, neuromas acus
neurofibroma, adenoma de ducto biliar, cistanoma de
fiboroma, leiomiomas, mesoteliomas,

biliar, lipomas,

teratomas, mixomas, hiperplasia regenerativa nodula

tracoma, granulomas pidgenos, y similares, y afecci
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hamartoma tal como Sindrome de Peutz-Jeghers (PJS, por sus
siglas en inglés), enfermedad de Cowden, Sindrome d e
Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS, por sus siglas en i nglés),
sindrome de Proteus, enfermedad de Lhermitte-Duclos y

Esclerosis Tuberosa (TSC, por sus siglas en inglés)

Los compuestos de la presente invencién también se

pueden usar para tratar proliferacion anormal de cé lulas
debido a lesiones al tejido corporal durante la cir ugia.
Estas lesiones pueden surgir como un resultado de u na
variedad de procedimientos quirdrgicos tal como cir ugia
articular, cirugia intestinal, y cicatrices queloid es. Las
enfermedades que producen tejido fibroso incluyen e nfisema.
Los trastornos del movimiento repetitivo que se pue den tratar
usando la presente invencién incluyen sindrome del tunel
carpiano.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Gtiles

en la prevencidon de restenosis que es el control de
proliferacion no deseada de células normales en la
vasculatura en respuesta a la introducciéon de endop rotesis

varcular en el tratamiento de enfermedad vascular.

Las respuestas proliferativas asociadas con traspl ante
de o6rgano que se pueden tratar usando inhibidores d e
transcripcion Pol | de la invencién incluyen respue stas

proliferativas que contribuyen a potenciales rechaz os de
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organos o complicaciones asociadas. Especificamente
respuestas  proliferativas pueden  ocurrir durante el
trasplante del corazén, pulmén, higado, rifiébn, y ot
organos o sistemas de 6rganos.

Los compuestos de la invencion también pueden ser
en el tratamiento de angiogénesis anormal que inclu
angiogénesis anormal que acompafia artritis reumatoi
y lesidon cerebral relacionada con la reperfusion is
isquemia cortical, hiperplasia ovarica e hipervascu
(sindrome de ovario poliquistico), endometriosis, p
retinopatia diabética, y otras enfermedades angiogé
oculares tal como retinopatia de precocidad (fibrop
retrolental), degeneracibn macular, rechazo del inj
corneal, glaucoma neovascular, sindrome de Oster We

neuvascularizacion retinal/coroidea y neuvasculariz

corneal, enfermedad de Best, miopia, fosas Opticas,

enfermedades de Stargart, enfermedad de Pagets, ocl
venosa, oclusién arterial, anemia falciforme, sarco
sifilis, enfermedades de la carotida obstructiva
pseudoxantoma elastico, uveitis/vitritis cronica, i
micobacterianas, enfermedad de Lyme, lupus eritemat
sistémico, retinopatia de precocidad, enfermedad de
retinopatia diabética, degeneracion macular, enferm

Bechets, infecciones que causan una retinitis o cor
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presunta histoplasmosis ocular, pars

desprendimiento cronico de retina, sindromes
hiperviscosidad, toxoplasmosis, trauma y complicaci

laser, enfermedades asociadas con rubesis (neovascu

del angulo), enfermedades causadas por la prolifera
anormal de fibrovascular o tejido fibroso que inclu

las formas de Vvitreoretinopatia proliferativa, quer
atopica, queratitis limbica superior, pterigion que

sicca, sjogren, acné rosacea, flictenulosis, retino
diabética, retinopatia de precocidad, rechazo del i
corneal, ulcera de Mooren, degeneracion marginal de
queratolisis marginal, poliarteritis, sarcoidosis d
escleritis, queratotomia radial perifigoide, glauco
neovascular y fibroplasia retrolental, sifilis, Inf
micobacterianas, degeneracion de lipido, quemaduras
Ulceras bacterianas, Ulceras fungicas, infecciones

simple, infecciones por Herpes zoster, infecciones
protozoarios, y sarcoma de Kaposi, enfermedad de Al
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrd
(ALS), epilepsia, incautaciones, enfermedad de Hunt
enfermedades de poliglutamina, lesion cerebral trau
accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico,

o enfermedad

cerebrales neurodegenerativa, que incl

enfermedad neurodegenerativa impulsada por apoptosi
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por lesibn  traumatica, hipoxia aguda,

neurotoxicidad por glutamato.

Por ejemplo, se entiende que los tratamientos de

inflamacion incluyen, pero no se limitan a, pancrea

aguda, pancreatitis cronica, asma, alergias, enferm
pulmonar obstructiva cronica, sindrome de
respiratoria del adulto y enfermedades inflamatoria
asociadas con angiogénesis no controlada, enfermeda

intestino inflamatorias tal como enfermedad de Croh
colitis  ulcerativa, sarcoidolis,

psoriasis, y artrit

reumatoide, sarcoidosis, y trastorno

multisistémico.

Por ejemplo, se entiende que el tratamiento de

autoinmune incluye, pero no se limitan a, glomerulo
artritis reumatoide, lupus eritematoso
escleroderma, tiroiditis cronica, enfermedad de Gra
gastritis autoinmune, diabetes, anemia hemolitica a
neutropenia autoinmune, trombocitopenia, dermatitis
hepatitis activa cronica, miastenia gravis, esclero
multiple, enfermedad del intestino inflamatoria, co
ulcerativa, enfermedad de Crohn, psoriasis, enferme
injerto vs. hospedero, esclerosis multiple, o sindr
Sjoegren.

En ciertas modalidades, las composiciones que cont
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los compuestos descritos en la presente se administ

tratamientos profilacticos y/o

terapéuticos.

En cie

aplicaciones terapéuticas, las composiciones se adm

un paciente que ya padece de una enfermedad o afecc

una cantidad suficiente para curar o al menos parci

detener al

menos uno de

los sintomas de la enfermed

afeccién. Las cantidades efectivas para este uso de

la severidad y curso de la enfermedad o afeccion, t

previa, el estado de salud del paciente, peso, y re

los farmacos, y el juicio del médico tratante. Las

terapéuticamente efectivas se determinan opcionalme

meétodos que incluyen, pero no se limitan a, una esc

dosis y/o ensayo clinico de dosis variadas.

En aplicaciones profilacticas,

contienen

los compuestos descritos en

las composiciones (q

la presente s

administran a un paciente susceptible a o de otra m

riesgo de una enfermedad particular, trastorno o af

Tal cantidad se define como una “cantidad profilact

efectiva o dosis”. En este uso, las cantidades prec

también dependen del estado de salud del paciente,

similares.

Cuando se usa en pacientes,

las cantidad

efectivas para este uso dependeran de la severidad

la enfermedad, trastorno o afeccion, terapia previa

estado de salud del paciente y respuesta a los farm
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juicio del médico tratante. En un aspecto, los trat
profilacticos incluyen administrar a un mamifero, ¢
previamente experimentd al menos un sintoma de la e
gue se trata y estd actualmente en remisién, una co
farmacéutica que comprende un compuesto descrito en
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de
mismos, con objeto de prevenir un retorno de los si
la enfermedad o afeccion.

En ciertas modalidades en donde la afeccion del pa
no mejora, bajo la discrecién del médico la adminis
los compuestos se administra crénicamente, es decir
periodo extendido de tiempo, que incluye durante to
duracién de la vida del paciente con objeto de mejo
otra manera controlar o limitar los sintomas de la
o afeccién del paciente.

En ciertas modalidades en donde un estado del paci
no mejora, la dosis de farmaco que se esta administ
reduce temporalmente o suspende temporalmente por u
tiempo (
especificas, el tiempo del descanso de farmaco es e
dias y 1 afio, que incluye a manera de ejemplo Unica
dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 di
dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias, o0 mas de 28 dias.
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manera de ejemplo Unicamente, por 10%-100%, que inc luye a
manera de ejemplo Unicamente 10%, 15%, 20%, 25%, 30 %, 35%,
40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 9 0%, 95%, y
100%.

Una vez que se han producido las mejoras de las
condiciones del paciente, una dosis de mantenimient 0 se

administra si es necesario. Después, en modalidades

especificas, la dosificacibn o la frecuencia de

administracion, o ambas, se reducen, como una funci on de los
sintomas, a un nivel en el cual la enfermedad mejor ada,
trastorno o afeccion se retenida. En ciertas modali dades, sin
embargo, el paciente requiere tratamiento intermite nte a

largo plazo sobre cualquier reaparicién de sintomas

La cantidad de un agente dado que corresponde a ta I

cantidad varia dependiendo de los factores tal como el

compuesto particular, condicion de la enfermedad vy su
severidad, la identidad ( por ej enpl o, peso, sexo) del sujeto

u hospedero que necesita de tratamiento, pero sin e mbargo se

determina de acuerdo a las circunstancias particula res que

rodean el caso, que incluyen, por ejenplo, el agente

especifico que se estd administrando, la via de
administracion, la afeccibn que se trata, y el suje to u
hospedero que se trata.

En general, sin embargo, las dosis empleadas para
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tratamiento de humano adulto estan tipicamente en e I

intervalo de 0.01 mg-5000 mg por dia. En un aspecto , las
dosis empleadas para tratamiento de humano adulto s on desde
alrededor de 1 mg hasta alrededor de 1000 mg por di a. En una
modalidad, la dosis deseada se presenta conveniente mente en

una dosis simple o en dosis divididas administradas
simultdneamente o en intervalos apropiados, por eje mplo como
dos, tres, cuatro o0 mas sub-dosis por dia.

En una modalidad, las dosificaciones diarias aprop iadas

para el compuesto descrito en la presente, 0 una sa I

farmacéuticamente aceptable de los mismos, son desd e
alrededor de 0.01 hasta alrededor de 50 mg/kg por p eso
corporal. En algunas modalidades, la dosificacion d jaria o la
cantidad de activo en la forma de dosificacién son inferiores

o superiores que los intervalos indicados en la pre sente, con
base en un niumero de variables con respecto a un ré gimen de
tratamiento individual. En diversas modalidades, la S
dosificaciones diarias y unitarias se alteran depen diendo de
un numero de variables que incluyen, pero no se lim itan a, la
actividad del compuesto usado, la enfermedad o afec cion a
tratarse, el modo de administracién, los requisitos del
sujeto individual, la severidad de la enfermedad o afeccion

que se trata, y el juicio del médico.

La toxicidad y eficacia terapéutica de tales regim enes
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terapéuticos se determinan por procedimientos farma céuticos
estandar en cultivos celulares o animales experimen tales, que
incluyen, pero no se limitan a, la determinacién de ILD 5oy el

EDy. La relacibn de dosis entre los efectos téxicos y

terapéuticos es el indice terapéutico y se expresa como la
relacion entre LD s0 Y ED s0. En ciertas modalidades, los datos

obtenidos de los ensayos de cultivo celular y estud ios en
animales se usan en formular el intervalo de dosifi cacion

diaria terapéuticamente efectivo y/o la cantidad de

dosificacion unitaria terapéuticamente efectiva par a usar en
mamiferos, que incluyen humanos. En algunas modalid ades, la
cantidad de dosificacion diaria de los compuestos d escritos
en la presente se encuentra dentro de un intervalo de
concentraciones en circulacion que incluye el ED 50 C€on
toxicidad minima. En ciertas modalidades, el interv alo de
dosificacion diaria y/o la cantidad de dosificacion unitaria
varia dentro de este intervalo dependiendo de la fo rma de
dosificacion empleada y la via de administracion ut ilizada.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados so n
modalidades adicionales en las cuales la cantidad e fectiva

del compuesto descrito en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, es: (a)
sistémicamente administrada al mamifero; y/o (b) or almente

administrada al mamifero; y/o (c) intravenosamente
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administrada al mamifero; y/o (d) administrada por
al mamifero; y/o (e) topicamente administrada al ma
ylo (f) no sisttmicamente o localmente administrada
mamifero.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados so
modalidades adicionales que comprenden administraci
simples de la cantidad efectiva del compuesto, que
modalidades adicionales en las cuales (i) el compue
administra una vez al dia; o (ii) el compuesto se a
al mamifero multiples veces durante el lapso de un

En cualquiera de los aspectos antes mencionados so
modalidades adicionales que comprenden
administraciones de la cantidad efectiva del compue
incluye modalidades adicionales en las cuales (i) e
compuesto se administra continuamente o intermitent
como en una dosis simple; (i) el tiempo entre mult
administraciones es cada 6 horas; (ii) el compuest
administra al mamifero cada 8 horas; (iv) el compue
administra al mamifero cada 12 horas; (v) el compue
administra al mamifero cada 24 horas. En modalidade
adicionales o alternativas, el método comprende un
de farmaco, en donde la administracion del compuest
suspende temporalmente o la dosis del compuesto que
en el final

administrando se reduce temporalmente;

multiples

inyeccion
mifero;

al

n
ones

incluye

sto se
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dia.
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descanso de farmaco, la dosificacion del compuesto se
reanuda. En una modalidad, la longitud del descanso de
farmaco varia desde 2 dias hasta 1 afio.

En ciertas instancias, es apropiad administrar al menos
un compuesto descrito en la presente, o0 una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combi nacién con
uno o0 mas de otros agentes terapéuticos. En ciertas
modalidades, la composicién farmacéutica ademas com prende uno
0 mas agentes anti-cancer.

En una modalidad, la eficacia terapéutica de uno d e los

compuestos descritos en la presente es mejorar por

administracion de un adyuvante ( esto es, por si mismo el
adyuvante tiene beneficio terapéutico minimo, pero en
combinacion con otro agente terapéutico, el benefic i0
terapéutico global al paciente es mejora). O, en al gunas
modalidades, el beneficio experimentado por un paci ente se
incrementa al administrar uno de los compuestos des critos en
la presente con otro agente (que también incluye un régimen
terapéutico) que también tiene beneficio terapéutic 0.

Una amplia variedad de agentes terapéuticos puede tener
un efecto sinérgico o terapéutico aditivo con los ¢ ompuestos

de acuerdo a la presente invencion. Las terapias de
combinacion que comprenden uno 0 mas compuestos de la

presente invencion con uno o mas otros agentes tera péuticos
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se pueden usar, por ejemplo, para: (1) mejorar los efectos
terapéuticos de uno o mas compuestos de la presente invencion
y/o uno o mas de otros agentes terapéuticos; (2) re ducir los
efectos secundarios exhibidos por uno o mas compues tos de la

presente invencibn y/o uno o0 mas de otros agentes

terapéuticos; y/o (3) reducir la dosis efectiva de uno o0 Mas
compuestos de la presente invencion y/o uno o mas d e otros
agentes terapéuticos. Se observa que la terapia de

combinacion pretende cubrir cuando los agentes se a dministran
antes o después del otro (terapia secuencial) asi ¢ omo cuando

los agentes se administran al mismo tiempo.

Ejemplos de tales agentes terapéuticos que se pued en
usar en combinacién con los presentes compuestos in cluyen,
pero no se limitan a, agentes de proliferacion anti -célula,
agentes anticancer, agentes alquilantes, agentes
antibioticos, agentes antimetabdlicos, agentes horm onales,
agentes derivados de la planta, y agentes bioldgico S.

Los agentes de proliferacion anti-célula uatiles en

combinacion con los compuestos de la presente inven cion
incluyen, pero no se limitan a, acido retinoide y d erivados
de los mismos, 2-metoxiestradiol, proteina ANGIOSTA TIN™,
proteina  ENDOSTATIN™, suramina, escualamina, inhibi dor de
tejido de metaloproteinasa-l, inhibidor de tejido d e

metalloproteinasa-2, inhibidor-1 del activador de
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plasminégeno, inhibidor-2 del activador de plasminé

inhibidor derivado del -cartilago, paclitaxel, facto
plaquetario, sulfato de protamina (clupeine), deriv
quitina sulfatada (preparados de conchas de cangrej
complejo polisacarido peptidoglicano sulfatado (sp-
estaurosporina, moduladores de metabolismo de la ma
incluye por ejemplo, analogos de prolina ((acido 1-
2-carboxilico (LACA), cishidroxiprolina, d,1-3,4-
dehidroprolina, tiaprolina, beta-aminopropionitrilo
4-propil-5-(4-piridinil)-2(3H)-oxazolona, metotrexa
mitoxantrona, heparina, interferones, 2 macroglobul
chimp-3, guimostatina, tetradecasulfato de
ciclodextrina, eponemicina; fumagilina, tiomalato d
sodio, d-penicilamina (CDPT), beta-1-anticolagenasa
alfa-2-antiplasmina, bisantreno, lobenzarit disodio
(2-carboxifenil-4-cloroantronilico disodio 0 “CCA",
talidomida, esteroides angiostaticos, carboxinamino
inhibidores de metaloproteinasa tal como BB94. Otro
anti-angiogénesis que se pueden usar incluyen antic
preferiblemente anticuerpos monoclonales frente a e
factores de crecimiento angiogénico: bFGF, aFGF, FG
isoformas, VEGF-C, HGF/SF y Ang-1/Ang-2.

Los inhibidores de quinasas mTOR, PI3K, MEK, MAPK,

ERK son dutiles en combinacion con los compuestos de
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presente invencion. Especificamente, ( R)-3-(2,3-
Dihidroxipropil)-6-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilam in0)-8-
metilpirido[2,3-d]pirimidina-4,7(3 H,8 H)-diona atil en
combinacion con los compuestos de la presente inven cion. Los
inhibidores de quinasa Hedgehog son utiles en combi nacion con
los compuestos de la presente invencion. Los inhibi dores de
proteasoma, en particular bortezomib es util en com binacion

con los compuestos de la presente invencion.

Los inhibidores NAE, inhibidores VPS34, quinasa Au rora,
gue incluye inhibidores de Aurora A, e inhibidores EGFR
(ambos inhibidores de anticuerpos y quinasa) son Ut iles en
combinacion con los compuestos de la presente inven cion.

Los agentes alquilantes utiles en combinacién con los
compuestos descritos en la presente incluyen, pero no se
limitan a, biscloroetilaminas (mostazas de nitrogen 0, por
ejemplo clorambucil, ciclofosfamida, ifosfamida,
mecloretamina, melfalan, mostaza de uracilo), aziri dinas (por
ejemplo tiotepa), alquil alcona sulfonatos (por eje mplo
busulfan), nitrosoureas (por ejemplo carmustina, lo mustina,
estreptozocina), agentes alquilantes no clasicos
(altretamina, dacarbazina, y procarbazina), compues tos de

platino (carboplatino y cisplatino). La terapia de
combinacion que incluye un inhibidor de polimerasa | y un

agente alquilante se espera que tenga efectos sinér gicos
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terapéuticos en el tratamiento de cancer y reduce | os efectos
secundarios asociados con estos agentes quimioterap euticos.

Los ejemplos de agentes antibidticos Utiles en

combinacion con los compuestos descritos en la pres ente
incluyen, pero no se limitan a, antraciclinas (por ejemplo
doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina, idarub icina y

antracenediona), mitomicina C, bleomicina, dactinom icina,

plicatomicina. Estos agentes antibioticos interfier en con el

crecimiento celular dirigiéndose a diferentes compo nentes
celulares.

Los agentes antimetabdlicos utiles en combinacion con
los compuestos descritos en la presente incluyen, p ero no se
limitan a, fluorouracilo (5-FU), floxuridina (5-FUd R),
metotrexato, leucovorina, hidroxiurea, tioguanina ( 6-TG),
mercaptopurina (6-MP), citarabina, pentostatina, fo sfato de
fludarabina, cladribina (2-CDA), asparaginasa, y ge mcitabina.
La terapia de combinacion que incluye un compuesto descrito
en la presente y un agente antimetabdlico se espera gue tenga
efectos sinérgicos terapéuticos en cancer y reduzca los

efectos secundarios asociados con estos agentes
quimioterapéuticos.

Los agentes hormonales Uutiles en combinaciéon con | 0Ss
compuestos descritos en la presente incluyen estrog enos

sintéticos ( por ejenplo dietilstibestrol), antiestrégenos
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(por ej enpl o tamoxifeno, toremifeno, fluoximesterol

raloxifeno), antiandrogenos (bicalutamida, nilutami da, vy
flutamida), inhibidores de aromatasa (por ejemplo,
aminoglutetimida, anastrozol y tetrazol), cetoconaz ol,
acetato de goserelina, leuprolida, acetato de meges trol y
mifepristona. La terapia de combinaciébn que incluye un
compuesto descrito en la presente y un agente hormo nal se
espera que tenga efectos sinérgicos terapéuticos en cancer y
reducir los efectos secundarios asociados con estos agentes
guimioterapéuticos. Los agentes derivados de la pla nta utiles

en combinaciéon con los compuestos descritos en la p resente
incluyen, pero no se limitan a, alcaloides vinca ( por
ej enpl o, vincristina, vinblastina, vindesina, vinzolidina y
vinorelbina), podofilotoxinas ( por ejenpl o, etopdsido (VP-16)

y tenipésido (VM-26)), taxanos (por ejemplo, paclit axel y
docetaxel). Estos agentes derivados de la planta ge neralmente
actian como agentes antimitéticos que enlazan a tub ulina e
inhiben la mitosis. Las podofilotoxinas tal como et oposido se
cree que interfieren con la sintesis de ADN al inte ractuar
con topoisomerasa ll, que lleva a la escision de la hebra de
ADN. La terapia de combinacién que incluye un compu esto
descrito en la presente y un agente derivado de la planta se
espera que tenga efectos sinérgicos terapéuticos en cancer y
reducir efectos secundarios asociados con estos age ntes
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quimioterapéuticos.

En cualquier caso, independientemente de la enferm
el trastorno o afecciébn que se trata, el beneficio
experimentado por el paciente es simplemente un adi
los dos agentes terapéuticos o las experiencias del
de un beneficio sinérgico.

En ciertas modalidades, diferentes dosificaciones
terapéuticamente efectivas de los compuestos descri
presente se utilizaran en formular composicion farm
ylo en regimenes de tratamiento cuando los compuest

descritos en la presente se administran en combinac

edad,
general
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uno o0 mas agente adicional, tal como un farmaco

terapéuticamente  efectivo adicional, un adyuvante o

similares. Las dosificaciones terapéuticamente efec
farmacos y otros agentes para usar en regimenes
tratamiento de combinacion se determinan opcionalme
medios similares a aquellos establecidos anteriorme

los propios activos. Ademas, los métodos
prevencion/tratamiento descritos en la presente aba

uso de dosificacion metrondmica, esto es, proporcio
dosis mas frecuentes, mas bajas con objeto de minim
efectos secundarios toxicos. En algunas modalidades
régimen de tratamiento de combinacion abarca regime

tratamiento en los cuales la administraciéon de un c
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descrito en la presente, o una sal farmacéuticament e
aceptable de los mismos, se inicia antes de, durant e, 0
después del tratamiento con un segundo agente descr ito en la
presente, y continla hasta cualquier momento durant e el
tratamiento con el segundo agente o después de la t erminacion
del tratamiento con el segundo agente. También incl uyen
tratamientos en los cuales un compuesto descrito en la
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y el segundo agente que se usa en combinaci on se
administra simultaneamente o en diferentes momentos ylo a
intervalos decrecientes o crecientes durante el per iodo de
tratamiento. El tratamiento de combinacion ademas i ncluye
tratamientos periddicos que empiezan y se detienen en varios
momentos para asistir con el manejo clinico del pac iente.

Se entiende que el régimen de dosificacion para tr atar,
prevenir, o aminorar las afecciones para lo cual se busca
alivio, se modifica de acuerdo con una variedad de factores

(por ejenplo la enfermedad, trastorno o afeccién de los

cuales el sujeto padece; la edad, peso, sexo, dieta Y
afeccion médica del sujeto). Asi, en ciertas ocasio nes, el
régimen de dosificacion actualmente empleado varia y, en

algunas modalidades, se desvia de los regimenes de
dosificacion establecidos en la presente.

Para terapias de combinacion descritas en la prese nte,
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las dosificaciones de los compuestos co-administrad 0s varian
dependiendo del tipo de co-farmaco empleado, en el farmaco
especifico empleado, en la enfermedad o afeccion qu e se trata
etcétera. En modalidades adicionales, cuando se co- administra
con uno o mas de otros agentes terapéuticos, el com puesto

proporcionado en la presente se administra ya sea
simultdneamente con uno 0 mas de otros agentes tera péuticos,
0 secuencialmente.

En terapias de combinacién, los multiples agentes

terapéuticos (uno de los cuales es uno de los compu estos
descritos en la presente) se administran en cualqui er orden o
aun simultaneamente. Si la administracion es simult anea, los
multiples agentes terapéuticos son, a manera de eje mplo
Gnicamente, proporcionados en una forma unificada, simple, o
en multiples formas (por ejemplo, como una pildora sencilla o

como dos pildoras separadas).

Los compuestos descritos en la presente, o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos, asi como terapias
de combinacién, se administran antes, durante o des pués de la
aparicion de una enfermedad o afeccion, y la sincro nizacion
de administrar la composicion que contiene un compu esto
varia. Asi, en una modalidad, los compuestos descri tos en la
presente se usan como un profilactico y se administ ran

continuamente a sujetos con una propension a desarr ollar
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afecciones o0 enfermedades con objeto de prevenir la

ocurrencia de la enfermedad o afeccién. En otra mod alidad,
los compuestos y composiciones se administran a un sujeto
durante o tan pronto como sea posible después del i nicio de
los sintomas. En modalidades especificas, un compue sto
descrito en la presente se administra tan pronto co mo sea
posible después de que el inicio de una enfermedad o afeccion
se detecta 0 sospecha, y por un periodo de tiempo n ecesario
para el tratamiento de la enfermedad. En algunas mo dalidades,
el periodo requerido para el tratamiento varia, y e | periodo
de tratamiento se ajusta para adaptarse a las neces idades
especificas de cada sujeto. Por ejemplo, en modalid ades
especificas, un compuesto descrito en la presente o una
formulaciéon que contiene el compuesto se administra por al
menos 2 semanas, alrededor de 1 mes hasta alrededor de 5
afos.

En algunas modalidades, un compuesto descrito en | a
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, se administra en combinacidon con quimiotera pia,

terapia de bloqueo hormonal, terapia de radiacion,
anticuerpos monoclonales, o combinaciones de los mi SMos.
La quimioterapia incluye el uso de uno o mas agent es

anti-cancer.



10

15

20

136
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se proporcionan para propo
ilustrativos Unicamente y no para limitar el alcanc
reivindicaciones proporcionadas en la presente.

Habiendo generalmente descrito ahora la invencion,
misma sera mas facil de entender mediante la refere
siguientes ejemplos que se proporcionan a modo
ilustracion, y no estan destinados a limitar la pre
invencion, a menos que se especifique

Ejemplo 1: Sintesis de sal de 2-(4-metil-[1,4]diaze

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilato sodio

(Compuesto 1A)

o
X A /ﬁko/ K\
[¢] N
/(j/\/\ t NN * —N, )
Cl N Cl @ etapa 1

(0] O

— NL) @ etapa 2 — NQ\N @

Etapa 1: Sintesis de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepa
i)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico de
acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-
triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico de etilo.

A una suspension de 2,6-dicloronicotinaldehido (3.

20.2 mmol) y benzimidazol-2-acetato de metilo (3.82
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mmol, 1 eg.) en etanol (50 mL) se agrego N-
metilhomopiperazina (4.66 ml, 37.46 mmol) y la mezc la se
agitd a temperatura ambiente por 20 min. La mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo por 6 h. La mezcla lu ego se
enfrio a -20°C y el precipitado se colecté por filt racion
para dar una primera cosecha de producto (2.61 Q). El
filtrado se concentrd y el residuo se trituré con a cetato de
etilo (50 mL) para dar una segunda cosecha (1.58 Q) . El
filtrado se concentré y el residuo se trituré con u na mezcla
de metanol:agua (20 mL, 1:1 v/v) para dar una terce ra (748
mg). Los cultivos combinados contenian una mezcla d e los
compuestos del titulo (4.94 g, 12.4 mmol, 61%) y se usaron
sin purificacion adicional. LCMS: 98% (8.8:1 OMe:OE t), Tr
1.434 min, ESMS m/z 390.1 (M+H) * (éster Me), Tr 1.575 min,

ESMS m/z 404.1 (M+H) " (éster Et).
Etapa 2: Sintesis de sal de sodio del acido 2-(4-m etil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno- 6-

carboxilico (1A)

Una suspension de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1 -il)-
1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico de me tilo vy
etilo (productos combinados de la etapa previa, 2.7 79 7.1
mmol) e hidroxido de sodio (284 mg, 14.2 mmol, 2 eq .) en una
mezcla de agua y 1,4-dioxano (30 mL, 1:1 v/v) se ca lentd a

60°C por 15 min. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
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el precipitado se colect6. El sélido se lavé con ac etonitrilo

(2 x 10 mL) y éter (2 x 10 mL) y se seco al aire pa ra
producir el compuesto del titulo (2.61 g, 6.6 mmol, 92%) como
sélido amarillo. LCMS: 91%, Tr: 1.386 min, ESMS m/z 376.0
(M+H) *.

Ejemplo 2: Sintesis de isopropilamida del acido 2-( 4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno- 6-

carboxilico (Compuesto 2A)

(0] (0]

"
— —
N™ N 5 T ONT NNy
& O

Una mezcla de sal de sodio del &cido 2-(4-metil-

\
1A

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno- 6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0.32 mmol), isopropilamina (28 mgq,
0.48 mmol, 1.5 eq.), 1-[bis(dimetilamino)metileno]- 1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido hexafluorofosfato (HATU, 182
mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.) y diisopropiletilamina (62 mg, 0.48
mmol, 1.5 eq.) en N, N-dimetilformamida (6.4 mL) se agito a

temperatura ambiente por 1 h.

La mezcla de reaccién se vacié en agua (20 mL) y s e
extrajo con cloroformo (3 x 10 mL). Las capas organ icas
combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado
(2 x 2 mL), agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se sec aron sobre

sulfato de magnesio y evaporaron. El residuo se tri turé con
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hexano (2 mL) para dar el compuesto del titulo (45 mg, 0.108

mmol, 34%) como un sdlido cristalino color amarillo

LCMS: 92%, Tr: 1.886 min, ESMS m/z 417.2 (M+H) *. 'H RMN
(300 MHz, CDCI 3) & 10.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.99 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.95 (d,
J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (¢, J = 7.2 Hz, 1H), 7.46 (t, J=72
Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.43 (sex, J = 6.7 Hz,
1H), 4.25 — 4.00 (m, 2H), 4.00 — 3.75 (m, 2H), 3.05 — 2.83
(m, 2H), 2.74 — 5.59 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.30 — 2.10 (m,
2H), 1.44 (d, J = 6.6 Hz, 6H).
Ejemplo 3: Sintesis de (1-ciclopropiletil)-amida del acido 2-
(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c] fluoreno-

6-carboxilico (Compuesto 2B)

Una mezcla de sal de sodio del &cido 2-(4-metil-

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo [c]fluoreno -6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0.32 mmol), 1-ciclopropile tilamina
(41 mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.), 1-[bis(dimetilamino)me tileno]-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio  3-6xido hexafluor ofosfato
(HATU, 182 mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.) y diisopropileti lamina (62
mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.) en N, N-dimetilformamida (6.4 mL) se

agitdé a temperatura ambiente por 1 h.
La mezcla de reaccion se vacio en agua (20 mL) y s e
extrajo con cloroformo (3 x 10 mL). Las capas organ icas

combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado
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(2 x 2 mL), agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se sec aron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo se purifico
pro cromatografia de columna de gel de silice eluye ndo con
cloroformo:metanol (100:0 —90:10) para dar el compuesto del

titulo (10 mg, 0.023 mmol, 7%) como un solido crist alino

color amarillo pélido.

LCMS: 97%, Tr: 1.926 min, ESMS m/z 443.1 (M+H) *. 'H RMN
(300 MHz, CDCI 3) 5 10.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.87 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.94 (d,

J = 8.6 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.44 (t, J=75
Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.40 — 4.09 (m, 2H), 3.99

- 3.72 (m, 3H), 3.31 — 3.04 (m, 2H), 3.04 — 2.78 (m, 2H),

2.61 (s, 3H), 2.52 — 2.28 (m, 2H), 1.46 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
1.23 — 1.06 (m, 1H), 0.65 — 0.44 (m, 3H), 0.41 — 0. 28 (m,
1H).

Ejemplo 4: Sintesis de ciclopropilamida del acido 2 -(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno- 6-
carboxilico (Compuesto 2C)

Una mezcla de sal de sodio del &cido 2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo [c]fluoreno -6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0.32 mmol), ciclopropilami na (27 mgq,
0.48 mmol, 1.5 eq.), 1-[bis(dimetilamino)metileno]- 1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido hexafluorofosfato (HATU, 182

mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.) y diisopropiletilamina (62 mg, 0.48
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mmol, 1.5 eq.) en N, N-dimetilformamida (6.4 mL) se agito a

temperatura ambiente por 1 h.

La mezcla de reaccién se vacié en agua (20 mL) y s e
extrajo con cloroformo (3 x 10 mL). Las capas organ icas
combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado
(4 x 2 mL), agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se sec aron sobre
sulfato de magnesio y evaporaron para dar el compue sto del
titulo (25 mg, 0.060 mmol, 19%) como un sdlido cris talino
color amarillo. LCMS: 95%, Tr: 1.747 min, ESMS m/z 415.3
(M+H)*.  H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 10.58 (d, J = 3.8 Hz, 1H),
8.88 (d, J =8.1Hz, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.96 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 7.93 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.55 (t, J =7.6 Hz, 1H), 7.44
t, J =7.7 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.32 — 4.02
(m, 2H), 3.99 — 3.75 (m, 2H), 3.18 — 2.94 (m, 3H), 291 —
2.72 (m, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.42 — 2.23 (m, 2H), 1. 04 — 0.91

(m, 2H), 0.88 — 0.74 (m, 2H).

Ejemplo 5: Sintesis de (tetrahidropiran-4-il)-amida del acido

2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-
triazabenzo|c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 2D)

Una mezcla de sal de sodio del &acido 2-(4-metil-

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo [c]fluoreno -6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0.32 mmol), 4-aminotetrahi dropirano
(48 mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.), 1-[bis(dimetilamino)me tileno]-

1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio  3-6xido hexafluor ofosfato
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(HATU, 182 mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.) y diisopropileti lamina (62
mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.) en N, N-dimetilformamida (6.4 mL) se

agité a temperatura ambiente por 1 h.

La mezcla de reaccién se vacié en agua (20 mL) y s e
extrajo con cloroformo (3 x 10 mL). Las capas organ icas
combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado
(2 x 2 mL), agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se sec aron sobre
sulfato de magnesio y evaporaron. El residuo se tri turé con
1:1 hexano:éter (2 mL) para dar el compuesto del ti tulo (17
mg, 0.037 mmol, 12%) como un solido cristalino colo r
amarillo. LCMS: 95%, Tr: 1.780 min, ESMS m/z 459.1 (M+H)*. H

RMN (300 MHz, CDCl 3-d) & 10.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.94 (d,

J = 8.2 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 7.97 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.93

(d, J =9.3 Hz 1H), 7.56 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.45 (t, J=
7.7 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.48 — 4.28 (m, 1H),

4.21 — 3.99 (m, 4H), 3.99 — 3.81 (m, 2H), 3.75 — 3. 57 (m,
2H), 3.10 — 2.88 (m, 2H), 2.82 — 2.63 (m, 2H), 2.48 (s, 3H),
2.35 — 2.20 (m, 2H), 2.17 — 2.07 (m, 2H), 1.96 — 1. 74 (m,
2H).

Ejemplo 6: Sintesis de (5-metilpirazin-2-iimetil)-a mida del
acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-

triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 2E)
Una mezcla de sal de sodio del &acido 2-(4-metil-

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo [c]fluoreno -6-
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carboxilico (1A, 127 mg, 0.32 mmol), 2-(aminometil) -5-

metilpirazina (59 mg, 048 mmol, 15 eq.), 1-

[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b ]piridinio
3-6xido hexafluorofosfato (HATU, 182 mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.)

y diisopropiletilamina (62 mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.) en N, N
dimetilformamida (6.4 mL) se agité a temperatura am biente por
16 h.

La mezcla de reaccion se vacio en agua (20 mL) y e I

precipitado se colecto por filtracién para dar el ¢ ompuesto
del titulo (23 mg, 0.048 mmol, 15%) como un sélido cristalino
color amarillo. LCMS: 96%, Tr: 1.712 min, ESMS m/z 481.3

(M+H)*. H RMN (300 MHz, CDCI 3) & 11.34 — 11.16 (m, 1H), 8.97

(d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.47 (s ,

1H), 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.55

(t, J =76 Hz 1H), 7.44 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J=
9.0 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.23 — 3.73 (m, 4H),

3.00 — 2.80 (m, 2H), 2.72 — 2.61 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.43

(s, 3H), 2.25 — 2.06 (m, 2H).

Ejemplo 7: Sintesis de (3-metiloxetan-3-ilmetil)-am ida del

acido 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-
triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 2F)

Una mezcla de sal de sodio del &acido 2-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo [c]fluoreno -6-

carboxilico (1A, 127 mg, 0.32 mmol), (3-metiloxetan -3-
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imetanamina (48 mg, 048 mmol, 1.5

eq.),

[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b ]piridinio
3-6xido hexafluorofosfato (HATU, 182 mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.)

y diisopropiletilamina (62 mg, 0.48 mmol, 1.5 eq.) en N, N
dimetilformamida (6.4 mL) se agité a temperatura am biente por
16 h.

La mezcla de reaccién se vacié en agua (20 mL) y s e
extrajo con cloroformo (3 x 10 mL). Las capas organ icas
combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado
(2 x 2 mL), agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se sec aron sobre
sulfato de magnesio y evaporaron para dar el compue sto del
titulo (6 mg, 0.013 mmol, 4%) como un solido crista lino color
amarillo. LCMS 99%, Tr: 1.836 min, ESMS m/z 459.1 ( M+H)*. *H
RMN (300 MHz, CDCI 3-d) & 11.08 — 10.85 (m, 1H), 8.99 (d, J=
8.1 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.98 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.90 (d,

J = 8.1 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.45 (t, J=77
Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
4.47 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.33 — 3.65 (m, 4H), 3.86 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 3.00 — 2.83 (m, 2H), 2.74 — 2.56 (m, 2 H), 2.43

(s, 3H), 2.28 — 2.11 (m, 2H), 1.52 (s, 3H).

Ejemplo 8: Sintesis de metilamida del acido 2-(4-me

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-
carboxilico (Compuesto 2G)
de sodio del

Una mezcla de sal acido 2-(4-metil-

til-
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[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo [c]fluoreno -6-
carboxilico (1A, 99 mg, 0.25 mmol), clorhidrato de metilamina
(25 mg, 0.38 mmol, 1.5 eq.), 1-[bis(dimetilamino)me tileno]-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio  3-6xido hexafluor ofosfato
(HATU, 144 mg, 0.38 mmol, 1.5 eq.) y diisopropileti lamina (49
mg, 0.38 mmol, 1.5 eq.) en N, N-dimetilformamida (5.0 mL) se

agité a temperatura ambiente por 1 h.
La mezcla de reaccion se vacio en agua (8 mL) y se
enfrio a 4°C por 16 h. El precipitado se colecto y lavo con

4:1 agua: N, N-dimetilformamida (1 mL) y agua (1 mL). El

sélido se suspendid en agua (200 pL) y carbonato de sodio
acuoso al 20% (200 pL) se agregd. La mezcla se agit 0 a
temperatura ambiente por 1 h, el sélido se colectd y lavo con
agua (3 x 1 mL) para dar el compuesto del titulo (1 6 mg,
0.041 mmol, 16%) como un solido cristalino color am arillo.
LCMS: 100%, Tr: 1.678 min, ESMS m/z 389.1 (M+H) *. 'H RMN (300
MHz, CDCl 3-d) & 10.56 — 10.34 (m, 1H), 8.99 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 8.64 (s, 1H), 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.95 (d, J=78
Hz, 1H), 7.57 (¢, J = 7.8 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
6.71(d, J =9.0 Hz, 1H), 4.41 — 3.69 (m, 4H), 3.21 (d, J=
4.8 Hz, 3H), 3.00 — 2.81 (m, 2H), 2.74 — 2.58 (m, 2 H), 2.44

(s, 3H), 2.27 — 2.07 (m, 2H).
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Ejemplo 9: Sintesis de 2-((3S,5R)-3,5-dimetilpipera zin-1-il)-

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo (Com puesto 3A)

o«
HN | X X CN
| + N= \|/\N N/ N \N
— NH —_—
Cl N Cl

A una suspension de 2,6-dicloronicotinaldehido (10 0 mg,
0.568 mmol) y benzimidazol-2-acetato de metilo (89. 5 mg,
0.568 mmol, 1 eq.) en etanol (1.5 mL) se le agrego cis-2,6-
dimetilpiperazina (120.8 mg, 1.058 mmol) y la mezcl a se

calenté a 75°C por 24 horas.

La mezcla luego se enfrio a temperatura ambiente y el
precipitado se colect6 por filtracion, se lavo con acetato de
etilo y cantidad pequefia de metanol, y se sec6é bajo vacio

para dar solido naranja (42 mg).

Ejemplo 10: Sintesis de 2-(4-etilpiperazin-1-il)-1, 7,11b-

triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo (Compuesto 3 B)
NC H
@

CcN
OC e L XX
NH
cl N C( EtOH \/O NTUNT

A una suspension de 2,6-dicloronicotinaldehido (10 0 mg,
0.568 mmol) y benzimidazol-2-acetato de metilo (89. 5 mg,
0.568 mmol, 1 eq.) en etanol (1.5 mL) se le agrego 1-
etilpiperazina (120.8 mg, 1.058 mmol) y la mezcla s e calento

a 75°C por 24 horas.
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La mezcla luego se enfri6 a temperatura ambiente y el
precipitado se colect6 por filtracion, se lavo con acetato de
etilo y cantidad pequefia de metanol y se sec6 bajo vacio para

dar sélido naranja (45 mg).

5 Ejemplo 11: Sintesis de 1H-benzimidazol-2-yacetato de etilo

NH, NH O N
©: + /\OMO/\ —_— N/>_>7
NH, 4 O\
SM1 SM2

Una mezcla de SM1 (40 g, 370 mmol) y SM2 (73 g, 37

mmol) en etanol (200 ml) se agité a 90 "C durante la noche. La

0 reaccion se enfrid a temperatura ambiente y el solv ente se
elimind in vacuo. El agua (300 ml) y DCM (500 ml) s
agregaron al residuo. La capa organica se separo, s e seco
sobre Na ,SQ, y el solvente se elimind para dar 1H-
benzimidazol-2-yacetato de etilo (40 g, 53% de rendimiento)

o como un sdlido color amarillo palido.
Ejemplo 12: Sintesis de acido 2-(4-metil-[1,4]diaze pan-1-il)-
1,7,11b-triazabenzolc]fluoreno-6-carboxilico de eti lo

N
N

§ s N\Q?\(
Ch NoCl @[ p N etanol N= 1\ Ot
20 \&LO N>_O>/*OL+ @ reflujo N o
SM1 SM2 SM3 ®/
A una suspension de SM1 (25.9 g, 148 mmol) y SM2 ( 30 g,

147 mmol) en etanol (400 mL) se le agregd6 SM3 (33.5 g, 394

mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente p or 20 min.
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La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo por 6 h.
luego se enfrio a 20°C y el precipitado se colecto

filtracion para dar acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-

1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico de etilo

68% de rendimiento) como un solido color amarillo p
LCMS

Ejemplo 13: Sintesis de acido 2-(4-metil-[1,4]diaze

1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico

NaOH

Una suspension de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1
1,7,11b-triazabenzolc]fluoreno-6-carboxilico de eti
3.0 mmol) e hidréxido de sodio (238 mg, 6.0 mmol) e
mezcla de agua y 1,4-dioxano (10 mL, 1:1 v/v) se ca
60°C por 30 min. La mezcla se concentrd6 bajo presio
reducida. La mezcla se acidifico a pH 6 por la adic
acido clorhidrico 1 M y se evaporo para dar el prod
g, rendimiento = 89%), como un solido cristalino co
amarillo.

Ejemplo 14: Sintesis de Compuesto 4A

La mezcla
por
1-il)-
(40 g,

alido.

pan-1-il)-

-il)-
lo (1.2 g,
n una

lenté a

i6n de
ucto (1.0

lor
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HZNYN
oH S\j>,HATU,MEA,DMF

TA,O/N

Una mezcla de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il) -

1,7,11b-triazabenzolc]fluoreno-6-carboxilico (150 m g, 04
mmol), tiazol-2-amina (60 mg, 0.6 mmol), HATU (228 mg, 0.6
mmol) y diisopropiletiilamina (158 mg, 1.2 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) se agitd a temperatura ambi ente
durante la noche. El precipitado amarillo se colect 0y lavo
con alcohol de etilo y éter de dietilo para dar el producto
crudo.

Este material se disolvio en hidréxido de sodio ac uoso 2
M (20 mL) y se extrajo con diclorometano (100 mL, | uego 20
mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobr e sulfato
de magnesio y se evapordé. El residuo se trituré con éter de
dietilo (30 mL) y se lavo con éter de dietilo para dar el
compuesto del titulo (30 mg) como un sélido cristal ino color
amarillo.

Ejemplo 15: Sintesis de Compuesto 4B

N N

® o

N~ \ K\/
N \ NH20H.HCI,HATU, DIEA, DMF
OH
N
o

N—/ \

N~

N
Q/N TA,OIN Q/N 0
4B

El Compuesto 4B se sintetizé de acuerdo al procedim iento

N~oH
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de 4A.

Ejemplo 16: Sintesis de Compuesto 4C

Ny N/\
B )

N "~
4 \ Nx H
L NH,CN.HCI,HATU, DIEA, DMF | Neen
8 | o N~
o)
5 I TA,OIN @/N

El compuesto 4C se sintetizé de acuerdo al procedi miento

de 4A.

Ejemplo 17: Sintesis de Compuesto 5A

10
N |
CI\EN/TC/I + @E />—>7 S [Nj ethanol
N o + T
N .0 4 N Reflux
SM1 SM2 H SM3
A una suspension de SM1 (4.32 g, 25.0 mmol) y SM2 (5.0
g, 25.0 mmol) en etanol (100 mL) se le agregdé SM3 ( 4.9 g,
15 500 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambie nte por 20
min. La mezcla de reaccion se calento a reflujo por 6 h. La
mezcla luego se enfrio a 20 °C y el precipitado se colecté
por filtracion, se lavd con EtOH, Et 20 y se sec6 para dar

compuesto 5A (5.0 g, rendimiento = 50%, Lot#: MC13021-014-03)

20 como un sélido color amarillo palido. LCMS: m/z 390 (M+H) *.
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Ejemplo 18: Sintesis de Compuesto 5B

85% NH2NH2.H20

EtOH

Una suspension de compuesto 5A (100 mg, 0.257 mmol) y

85% NH;NH.H ;O (300 mg, 5.0 mmol) en EtOH (20 ml) se calent6 a

reflujo por 6 h. La mezcla luego se enfri6 a 20°C y el
precipitado se colecto por filtracion, se lavo con EtOH y se
secO para dar compuesto 5B (40 mg, rendimiento = 41%) como un

s6lido color amarillo palido. LCMS: m/z 376 (M+H) "

Ejemplo 19: Sintesis de Compuesto 5C

\N/\\
LN
CH3NH,
EtOH 5
5C
Una suspensién de compuesto 5A (100 mg, 0.257 mmol ) en
CHNH/EtOH (2M, 20 ml, 40 mmol) se calentd a reflujo por 6 h.
La mezcla luego se enfrio a 20°C y el precipitado s e colect6
por filtraciébn, se lavd con EtOH y se seco. El sdli do
amarillo se disolvio en DCM (100 ml) y se lavo con agua (3
times), salmuera, se secO y concentré para dar comp uesto 5C
(20 mg, rendimiento = 21%) como un sélido color ama rillo

palido.
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Ejemplo 20: Sintesis de Compuesto 5D

~

~v"
LN~ > NH aad
OO o — “NCOLK
N~ EtOH N~ \(
o

@N 0 QN

5A 5D
Una suspension de compuesto 5A (100 mg, 0.257 mmol) y

propan-2-amina (295 mg, 5.0 mmol) en EtOH (20 ml) s e calento

a reflujo por 6 h. La mezcla luego se enfri6 a 20°C y el

precipitado se colecto por filtracion, se lavo con EtOH y se

seco para dar compuesto 5D (20 mg, rendimiento = 19%) como un

s6lido color amarillo palido. LCMS: m/z 403.3 (M+H) "

Ejemplo 21: Sintesis de Compuesto 2G

CH3NH2 N\~ N

EtOH N
— @

2G
Una suspension de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1 -il)-
1,7,11b-triazabenzolc]fluoreno-6-carboxilico de eti lo (40 g,

99 mmol) en CH 3NH/EtOH (2M, 400 ml, 800 mmol) se calent6 a

reflujo por 6 h. La mezcla luego se enfri6 a 20°C y el
precipitado se colect6 por filtracion para dar 2G crudo como
un solido color amarillo palido (35 g, 86% de rendi miento).
El producto crudo se disolvi6 en DCM (500 ml) y se lavd con

agua (3 veces), salmuera, se secO y concentro para dar 2G
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(30.2 g, rendimiento = 78%) como un solido color am arillo
palido.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 10.18 (1H, d, J = 4.8 Hz),
8.91 (1H, d, J =6.0 Hz), 8.58 (1H, s), 8.25 (1H, d, J=88
Hz), 7.91 (1H,d, J =8.0 Hz), 7.55 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.47
(1H,t, J=7.6Hz), 6.99 (1H, d, J = 88 Hz), 4.06 ~3.95 (4H,
m), 3.03 (3H, d, J = 4.8 Hz), 2.79~2.76 (2H, m), 2.50 (2H,
m), 2.28 (3H, s), 2.02 (2H, br s). LC-MS: Rt=9.160 min,

389.5[M+H] *.

Ejemplo 22: Sintesis de 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1- il)-

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo (Com puesto 3C)

\
N
SN veq
N CHO NN N WY
_— >
| pZ * 2-metoxietanol )l NQ
cl N cl N Reflujo
SM1 SM2 3C

A una solucion de compuesto SM1 (100 mg, 0.568 mmo Ny
compuesto SM2 (90 mg, 0.568 mmol) en 2-Metoxietanol (10 mL)
se le agreg6 N-Metilhomopiperazina (130 mg, 1.136 m mol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 20 min. La mezcla
de reaccion se calento a reflujo por 16 h. La mezcl a luego se
enfrid a 20°C y el precipitado se colectd por filtr acion, se

lavd con EtOH, Et 20, se seco y purifico por Pre-HPLC para dar
3C (15 mg) como un sélido color amarillo palido. LCMS: m/z

357 (M+H)+.
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Ejemplo 23: Sintesis de 2-[1,4]Diazepan-1-il-1,7,11 b-triaza-

benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo (Compuesto 3D)

H
N
[) o0d
CHO { I ONTONT NN
> 2-metoxietanol OI HNQ
5 Reflujo
3D

El Compuesto 3D se sintetizé6 como sdlido color ama rillo
palido (20 mg) de acuerdo al procedimiento de compu esto 3C.

LCMS: m/z 342.9 (M+H)+.

Ejemplo 24:. Sintesis de 2-(2-Morfolin-4-il-etilamin 0)-
10

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo (Com puesto 3E)

o OO0
/[I C[ \>_/ 2meto><|e't-|a2n’\;| | ’) @
Reflujo
SM2

15 El Compuesto 3E se sintetiz6 como solido color ama rillo

palido (16 mg) de acuerdo al procedimiento de compu esto 3C.
LCMS: m/z 373 (M+H)+.

Ejemplo 25: Sintesis de 2-(3-Dimetilamino-pirrolidi n-1-il)-

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo (Com puesto 3F)

2 e CN
20 N CHO N CN m
/@ * C[ \> 2-metoxietanol | N7 OONT ONT Ny
c” SN a N Reflujo
SM1 SM2 ——N\ 3F
El Compuesto 3F se sintetiz6 como sdlido color ama rillo

palido (15 mg) de acuerdo al procedimiento de compu esto 3C.
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LCMS: m/z 357 (M+H)+.

Ejemplo 26: Sintesis de 2-(2-Imidazol-1-il-etilamin 0)-

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo (Com puesto 3G)

o
A N
5 ij: C[ 2-metoxietanol I
Reflujo

N 3G

El Compuesto 3G se sintetizo como so6lido color ama rillo
palido (12 mg) de acuerdo al procedimiento de compu esto 3C.
LCMS: m/z 354 (M+H)+.

10 Ejemplo 27: Sintesis de 2-(4-Metil-piperazin-1-il)- 1,7,11b-

triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo (3H)

‘ A
A\
/[I C[ >—/ 2-metoxietanol | K\N N/ N \N

Reflujo N\)
- 3H

15 El Compuesto 3H se sintetizé6 como sdlido color ama rillo
palido (30 mg) de acuerdo al procedimiento de compu esto 3C.

LCMS: m/z 342.9 (M+H)+.

Ejemplo 28: Sintesis de 2-(2-Metoxi-etilamino)-1,7, 11b-
triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo (Compuesto 3 )
X CN
20 ®
N
/(I C[ ~ 2-metoxietanol 3| HN N N N
Reflujo H
OMe 3l @
El Compuesto 3l se sintetizé6 como sélido color ama rillo

palido (15 mg) de acuerdo al procedimiento de compu esto 3C.
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LCMS: m/z 318 (M+H)+.

Ejemplo 29: Sintesis de 2-(1-Metil-piperidin-4-ilam ino)-

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo (Com puesto 3J)

NH;
NS ON
XY
CHO N
A N CN N HNT NT N BN
i 0 c
Z + I
c” N N
N 33
\

SM1 SM2

El Compuesto 3J se sintetiz6 como soélido color ama rillo
palido (7 mg) de acuerdo al procedimiento de compue sto 3C.

LCMS: m/z 357 (M+H)+.
10

Ejemplo 30: Sintesis de 2-(2-Dimetilamino-etilamino )-1,7,11b-
triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo (Compuesto 3 K)
oo
CHO Sy SN2 HNT N NN
JO U § 5 A I N
Cl N/ Cl H
N
sm1 M2 AL 3K
15 e . .
El Compuesto 3K se sintetiz6 como solido color ama rillo
palido (7 mg) de acuerdo al procedimiento de compue sto 3C.
LCMS: m/z 331 (M+H)+.
Ejemplo 31: Sintesis de N'-metil-hidrazida del acid o 2-(4-
Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzolc]fl uoreno-6-
20

carboxilico (Compuesto 4D)

o

‘ OEt
P MeNHNH2

S ONTON NT N —_—

0

| NS NHNHMe
=

ST ONTON N
4D

A una solucidon de éster de etilo del acido 2-(4-Me til-



10

15

20

157
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo [c]fluoren
carboxilico (100 mg, 0.25 mmol) en etanol (10 mL) s
agregd metilhidrazina (288 mg, solucién acuosa al 4
mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente p
La mezcla de reaccion se calentdé a reflujo por 12 h

mezcla luego se enfrié a 20°C, se concentrd y lavo

0-6-
e le
0%, 2.5
or 20 min.
rs. La

con aguay

metanol, se sec6 para dar compuesto 4D (20 mg, rendimiento =

20%) como sélido amarillo. LCMS: m/z 404 (M+H)+.

Ejemplo 32: Sintesis de acido 2-(4-Metil-[1,4]diaze

1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico (Comp

‘ NN OEt ‘ X oH
SONONNTYy o IO N
N —~N_ )
1A

Una suspension de éster de etilo del &cido 2-(4-Me
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c] fluoren
carboxilico (1.2 g, 3.0 mmol) y NaOH 2N (ac., 3 mL,
en una mezcla de agua y EtOH (10 mL, 1:1 v/v) se ca
60°C por 30 min. La mezcla se concentr6 bajo presid
reducida. La mezcla se acidificé a pH 6 por la adic
2 Ny se agito a t.a. por 30 min, la mezcla se filt
con agua y etanol, se secé para dar el producto des
un sélido amarillo (1.0 g, 89% de rendimiento). LCM

(M+H)+.

pan-1-il)-

uesto 1A)

6.0 mmol)

lentd a

i6n de HCI
ré y lavo
eado como

S: m/z 376
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Ejemplo 33: Sintesis de metil-d s-amida del acido 2-(4-Metil-

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo [c]fluoren 0-6-

carboxilico (Compuesto 4E)

1o
NN
7 N\ Q\J NN Ny
—N
« &

DIEA, DMF

ﬂNQN NNy EDCI, HOBT,

Ejemplo 34: Sintesis de metoxi-amida del acido 2-(4 -Metil-

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo [c]fluoren 0-6-
carboxilico (Compuesto 4F)

El Compuesto 4E se sintetizO como solido amarillo (40
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC MS: m/z

392.6 (M+H)+.

N 8 N {
N
/ N MeONH, [ _ N-O~
N — OH N N H
N — N
] @N

N Y
@ 4F
El Compuesto 4F se sintetiz6 como sélido amarillo (14
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC MS: m/z
305 (M+H)+.
Ejemplo 35: Sintesis de 1,1-Dimetil-4-(6-metilcarba moil-
1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoren-2-il)-[1,4]diazepan- 1-io;

yoduro (Compuesto 6A)
(0]

N 0
i AN AN _ I AN _
FN N N Melkecos FN Vi N
"N : N 1N

—N DMF, 500C,1h / -

2G 6A

A una mezcla de compuesto 2G (25 mg, 0.064 mmol), y K 2CQ
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(18 mg, 0.128 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) se le
agrego Mel (11 mg, 0.076 mmol) y se agitdé a 50°C po rlh.
Después del enfriamiento, la mezcla se filtro y el filtrado
se purificd por Pre-HPLC para dar el compuesto del titulo 6A
(16 mg, 47% de rendimiento) como solido amarillo. L CMS: m/z

403.7 (M+H)+.

Ejemplo 36: Sintesis de ciclopropilamida del acido 2-(4-

Metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo [c]fluor eno-6-

carboxilico (Compuesto 5A)

N A\
N /N/ N L [N /N b HA
/N\J N \N /N\) N \N
5A @ 5E
El Compuesto 5E se sintetizO como solido amarillo (25
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4D. LC MS: m/z
401 (M+H)+.
Ejemplo 37: Sintesis de éster de etilo del acido 3- Fluoro-
1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico (Comp uesto 7A)
H (e}
Q F NN OEt
CHO N OEt \
O oy L T
N" Cl N EtOH, Reflujo
sMm1 SMm2 A

A una solucion de compuesto SM1 (0.8 g, 5 mmol) y
compuesto SM2 (1.02 g, 5 mmol) en etanol (50 mL) se le agregd
piperidina (1.28 g, 15 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 20 min. La mezcla de reacc ion se

calento a reflujo por 16 h. Después del enfriamient o, la
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mezcla se filtré y lavd con etanol, se sec6 para ob
compuesto 7A como soOlido amarillo (0.82 g, 79%
rendimiento). LCMS: m/z 309.9 (M+H)+.

Ejemplo 38:. Sintesis de &acido 3-Fluoro-1,7,11b-tria

benzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 7B)

o
N/ N \N - 00O @0 N/ N \N
& ~&
El Compuesto 7B se sintetiz6 como soélido amarillo (
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 1A. LC

281.9 (M+H)+.

Ejemplo 39: Sintesis de (3-Fluoro-1,7,11b-triaza-

benzo[c]fluoren-6-il)-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-

(Compuesto 7C)

F
F N oH XX N
—

X

| | N—
NNy NN\NV
) © O

El Compuesto 7C se sintetizé como sélido amarillo

mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC
378.5 (M+H)+.

Ejemplo 40: Sintesis de [1,4]Diazepan-1-il-(3-fluor

triaza-benzo[c]fluoren-6-il)-metanona (Compuesto 7D

de

tener

Za-

320

MS: m/z

metanona

(20

MS: m/z

0-1,7,11b-



10

15

20

161

Una mezcla de 7B (45 mg, 0.16 mmol), N-Boc-

homopiperazina (64 mg, 0.32 mmol), HOBt (43.2 mg, O .32 mmol),
DIEA (103.8 mg, 0.81 mmol) y EDCI.HCI (62 mg, 0.32 mmol) en
N,N-dimetilformamida (5 mL) se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. Este material se disolvié en agua (20 ml) y
se extrajo con MeOH 10% en DCM (20 mL). Las capas o rganicas
se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaro n. El
residuo se disolvi6 en MeOH (5 mL) y HCI 4N (0.5 mL ) se
agrego y la mezcla se agité a t.a. por 4 h. La mezc la se
ajusté a pH~ 8 por NaHCO3 saturado, se filtro, lavo con éter
para dar compuesto 7D como sélido color amarillo pa lido (40

mg, 68% de rendimiento). LCMS: m/z 364.5 (M+H)+.

Ejemplo 41: Sintesis de (1-metil-piperidin-4-il)-am ida del

acido 3-Fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-ca rboxilico

(Compuesto 7E)

o) O N
F ‘ XX OH FWHQ
NNy e NNy
«
El Compuesto 7E se sintetizO como solido amarillo (32
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC MS: m/z
378.5 (M+H)+.

Ejemplo 42: Sintesis de (2-dimetilamino-etil)-amida del acido

3-Fluoro-1,7,11b-triaza-benzo [c]fluoreno-6-carboxi lico

(Compuesto 7F)
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Una solucion de 7B
dimetiletano-1,2-diamina (295 mg, 5.0 mmol) en EtOH
se calentd a reflujo por 16 h. La mezcla luego se e
t.a., se filtré y lavo por éter, se secO para dar ¢
7F (20 mg, 35% de rendimiento) como un solido color
palido. LCMS: m/z 352.4 (M+H)+.

Ejemplo 43: Sintesis de (2-morfolin-4-il-etil)-amid

acido 3-Fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-ca

(Compuesto 7G)

El Compuesto 7G se sintetiz6 como solido amarillo
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 7F. LC
394 (M+H)+.

Ejemplo 44: Sintesis de (2-pirrolidin-1-il-etil)-am

acido 3-Fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-ca

(Compuesto 71)

El Compuesto 71 se sintetiz0 como solido amarillo

(50 mg, 0.16 mmol) y NI1,N1-

(20 ml)
nfrié a
ompuesto

amarillo

a del

rboxilico

(24

MS: m/z

ida del

rboxilico

(21
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mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 7F. LC MS: m/z
378 (M+H)+.

Ejemplo 45: Sintesis de éster de etilo del acido 4- (4-Metil-
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno -6-

carboxilico (Compuesto 8A)

\
N
\
N
N
Cl
N e OEt
\_CHO N N ®
L * : g NN
N OEt 2-metoxietanol N
N Cl H 4

Reflujo
sM1 SM2 8A

A una solucién de SM1 (176 mg, 1 mmol) y SM2 (204 mg, 1
mmol) en 2-Metoxietanol (10 mL) se le agregd N-
Metilhomopiperazina (342 mg, 3 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 20 min. La mezcla de reacc ion se
calent6é a reflup por 16 h. ElI producto crudo fue
purificacion por columna de gel de silice (DCM/MeOH =50:1)
para obtener compuesto 8A como aceite color café (3 20 mg, 79%
de rendimiento). LCMS: m/z 404 (M+H)+.

Ejemplo 46: Sintesis de metilamida del &cido 4-(4-M etil-

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno -6-

carboxilico (Compuesto 8B)

\
C :
N o]
_ —_—
N N™ NN

~ -3

Una suspension de compuesto 8A (80 mg, 0.198 mmol) en
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CHNH/EtOH (2M, 4 ml, 800 mmol) se calenté a reflujo por

h. Después del enfriamiento, la mezcla se filtro y

16

lavd con

etanol, se secO6 para dar compuesto 8B como un sdlido color

amarillo pélido (40 mg, 52% de rendimiento). LCMS:
5 (M+H)+.

Ejemplo 47: Sintesis de Compuesto 8C

H

Reflujo

N
g o
c o \[]/ N o
\ g N N
2
T . @[%} o L o\
N
N~ °CI 4 OL etanol N \N
- {5

SM1 SM 2

10
El Compuesto 8C se sintetiz6 como sélido amarillo

mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 8A. LC
404 (M+H)+.

Ejemplo 48: Sintesis de Compuesto 8D

15 \(NHJ/ \(NN)/

o (0]
N
N CHaNH, ] VA
= O™\ etanol N= H
NN NN
N

N
8C 8D

El Compuesto 8C se sintetiz6 como solido amarillo
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 8B. LC

20 389 (M+H)+.

m/z 389

(360

MS: m/z

(40 mg

MS: m/z
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Ejemplo 49: Sintesis de acido 4-(4-Metil-[1,4]diaze

1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico (Comp

® ol

NN NoEt ‘\\ OH

El Compuesto 8E se sintetizO como sélido color ama
palido (140 mg) de acuerdo al procedimiento de comp
LCMS: m/z 376 (M+H)+.

Ejemplo 50: Sintesis de isopropilamida del acido 4-

10
[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno

carboxilico (Compuesto 8F)

N~ NSy
15 e o ()

El Compuesto 8F se sintetizO como solido amarillo
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC

417 (M+H)+.

20

pan-1-il)-

uesto 8E)

rillo

uesto 1A.

(4-Metil-

-6-

(10

MS: m/z



166

Ejemplo 51: Sintesis de metoxi-amida del acido 4-(4

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno

carboxilico (Compuesto 8G)

: O
-

El Compuesto 8G se sintetizd6 como sélido amarillo
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC
10 405 (M+H)+.

Ejemplo 52: Sintesis de Compuesto 8H

H N

o RGN

® — LA,
)

OEt OH
NG N
e () w ()

El Compuesto 8H se sintetiz6 como soélido color ama

15

palido (180 mg) de acuerdo al procedimiento de comp
LCMS: m/z 376 (M+H)+.

Ejemplo 53: Sintesis de Compuesto 8l

20 r RO

N

H
AN
NN NN
r { 9

El Compuesto 8l se sintetiz6 como solido amarillo

Z

mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC

-Metil-

(16

MS: m/z

rillo

uesto 1A.

(10

MS: m/z
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417 (M+H)+.

Ejemplo 54: Sintesis de Compuesto 8J

El Compuesto 8J se sintetizé6 como sélido amarillo
de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LCMS:
(M+H)+.

Ejemplo 55: Sintesis de Compuesto 8K

10

N

tj i®)
N
/
8K

El Compuesto 8K se sintetizé como sélido amarillo
15 mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC
405 (M+H)+.

Ejemplo 56: Sintesis de éster de etilo del acido 2-

Butoxicarbonil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-
benzo[c]fluoreno-6- carboxilico (Compuesto 9A)

20

A una solucién de SM1 (176 mg, 1 mmol) y SM2 (204

mmol) en 2-Metoxietanol (10 mL) se le agrego

(8 mg)

m/z 415

(11

MS: m/z

(4-tert-

mg, 1
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Bochomopiperazina (600 mg, 3 mmol) y la mezcla se a gité a
temperatura ambiente por 20 min. La mezcla de reacc ion se
calent6 a reflup por 16 h. ElI producto crudo fue
purificacion por columna de gel de silice (DCM/MeOH =50:1)
para obtener compuesto 9A como aceite color café (4 90 mg, 50%
de rendimiento). LCMS: m/z 490 (M+H)+.

Ejemplo 57: Sintesis de isopropilamida del &acido 2-

[1,4]Diazepan-1-il-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno- 6-

carboxilico (Compuesto 9B)

o o J\
N [TONTONTON T
HNQ
9B @

Una solucion de compuesto 9A (100 mg, 0.20 mmol) y
propan-2-amina (295 mg, 5.0 mmol) en EtOH (10 ml) s e calento
a reflujo por 6 h. La mezcla luego se enfri6 a 20°C y se
concentrd. Al residuo se le agregd HCI 2N (1 ml, 2. 0 mmol) en
MeOH (5 mL) y la mezcla se agit6 a t.a., durante la noche. La

mezcla se concentr6 y purific6 por Pre-HPLC para da
compuesto 9B (12 mg, rendimiento = 12%) como un sélido color

amarillo palido. LCMS: m/z 403 (M+H)+.
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Ejemplo 58: Sintesis de metilamida del &cido 2-[1,4 |Diazepan-
1-il-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto
9C)
o o
| N XY OEt eNH | AN H/
9A 9C
El Compuesto 9C se sintetizé como sélido amarillo (20
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC MS: m/z
375 (M+H)+.
10 Ejemplo 59: Sintesis de N-Hidroxi-2-(4-metil-[1,4]d lazepan-1-
i)-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxamidina
(Compuesto 10A)
NH
N NN NN N
\
AL e LA
ﬂN\) Reﬂujs: 6h Q
3C 10A
15
A una solucion de compuesto 3C (356 mg, 1 mmol) y
NHOH.HCI (83 mg, 1.2 mmol) en metanol (10 mL) se le a gregdé
NaHCQ@ 1N (1.2 mL, 1.2 mmol) y la mezcla se agité a reflu jo
por 6 h. Después del enfriamiento, la mezcla se fil tro y lavo
con metanol para dar compuesto 10A (210 mg, 53% de
20

rendimiento) como soélido amarillo. LCMS: m/z 390 (M +H)+.
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Ejemplo 60: Sintesis de 3-[2-(4-Metil-[1,4]diazepan -1-il)-

1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-6-il]-4H-[1,2,4]oxad lazol-5-
ona (Compuesto 10B)

N SN SO NN N>EO
» H H
N\ I ON N\
—N

‘ 7
N N

[TONTONTONTYy CDI/MeCN N
- Q Reflujo, 4h Q @
10A 10B
Una mezcla de compuesto 10A (78 mg, 0.2 mmol) y CD | (83

mg, 0.3 mmol) en CH 3CN (5 mL) se agit6 a reflujo por 6 h. La

mezcla se concentr6 y purific6 por pre-HPLC para da r
compuesto 10B (16 mg, 19% de rendimiento) como solido

amarillo. LCMS: m/z 416 (M+H)+.

Ejemplo 61: Sintesis de 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1- il)-6-(1H-

tetrazol-5-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fldor (Compue sto 10C)

N Montmorillonita K-10 N I\
/ N-CN NaN3,DMF { A N’N
N N N N= H
\// i \/l "

N N 120 °C, 24h N N
3C 10C

Una mezcla de compuesto 3C (105 mg, 0.29 mmol) y N aN3
(57 mg, 0.88 mmol) en DMF (5 mL) con Montmorillonit a K-10 (50
mg) se agitd a 120°C por 24h. Después del enfriamie nto, la
mezcla se filtrd y purificé por pre-HPLC para dar 1 0C (12 mg,
19% de rendimiento) como sélido amarillo. LCMS: m/z 400

(M+H)+.
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Ejemplo 62: Sintesis de hidrazida del acido 2-(4-Me

[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno -6-

carboxilico (Compuesto 10D)

(6]
N
N
5 (/\N /N/ 0\ __NHoNH H0 WNHNHZ
N\) N \N EtOH, Reflujo
/

El Compuesto 10D se sintetizé6 como solido amarillo

til-

(460

mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4D. LC MS: m/z

389.9 (M+H)-+.

10  Ejemplo 63: Sintesis de 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1- il)-6-(5-

metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c Ifldor

(Compuesto 10E)

O N-N

N I N I\
N — NHNH,  Ortoacetato de trietilo
N - N N
RS

N N HOAc, 120 °C, /N\// NN
microondas, 45 min
15 10D 108 @

Una mezcla de compuesto 10D (45 mg, 0.11 mmol) y

Ortoacetato de trietilo (53 mg, 0.33 mmol) en HOAc (3 mL) se

agitd a 120°C por microondas por 45 min. Después de

enfriamiento, la mezcla se concentrd y purificé por pre-HPLC

20 Ppara dar compuesto 10E (20 mg, 41% de rendimiento) como

sélido amarillo. LCMS: m/z 414.6 (M+H)+.
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Ejemplo 64: Sintesis de éster de etilo del acido 2- (2-

Morfolin-4-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzolc]flu oreno-6-

carboxilico (Compuesto 11A)

5 ~CHO >—>L N/\,N\/ HN™ N N
CI/(N:[C @E etanol NH @
SM1 [ j 11A
o

A una solucién de compuesto SM1 (147 mg) y compues to SM2
(204 mg) en etanol (10 mL) se le agregé 2-Morfolin- 4-il-
etilamina (1 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatu ra
0 ambiente por 20 min. La mezcla de reaccion se calen t6 a
reflujo por 16 h. Después del enfriamiento, la mezc la se
filtré y lavé con etanol, se seco para obtener comp uesto 11A
como solido amarillo (340 mg).
Ejemplo 65: Sintesis de acido 2-(2-Morfolin-4-il-et ilamino)-
o 1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Comp uesto 11B)
o
HN N - N N"N
(XIE
20 El Compuesto 11B se sintetiz6 de acuerdo al

procedimiento de compuesto 1A.
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Ejemplo 66: Sintesis de hidrazida del acido 2-(2-Mo

il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo][c]fluoreno-6-car

(Compuesto 11C)

(e}

5

HN Ny

g @ * @
El Compuesto 11C se sintetizd como sélido amarillo
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC
406 (M+H)+.

10
Ejemplo 67: Sintesis de metilamida del acido 2-(2-M

il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo][c]fluoreno-6-car

(Compuesto 11D)

NNy CH3NH2 HN/(IN\/KNL
; - ad Al

El Compuesto 11D se sintetizO como solido amarillo
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC
405 (M+H)+.

20

rfolin-4-

boxilico

(40

MS: m/z

orfolin-4-

boxilico

(40

MS: m/z
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Ejemplo 68: Sintesis de ciclopropilamida del &cido

Morfolin-4-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzolc]flu

carboxilico (Compuesto 11E)

Ol )

El Compuesto 11E se sintetizO de acuerdo
procedimiento de compuesto 4A.

Ejemplo 69: Sintesis de metoxi-amida del acido 2-(2

10
4-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-c
(Compuesto 11F)
" N _ MeONH, ; NN Ny
Né [j 11F©
15

El Compuesto 11F se sintetizdé de acuerdo
procedimiento de compuesto 4A.

Ejemplo 70: Sintesis de éster de etilo del acido 2-

Dimetilamino-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo]c]fluo

20 carboxilico (Compuesto 12A)

/
N
OBt HNT "> AN
-~ N
N
N
H N12A @

SM2

A una solucién de SM1 (1.76 g, 10 mmol) y SM2 (2.0

2-(2-

oreno-6-

al

-Morfolin-

arboxilico

al

(2-

reno-6-

4 g,
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10 mmol) en 2-Metoxietanol (100 mL) se le agregd N1 ,N1-
dimetiletano-1,2-diamina (2.64 g, 30 mmol) y la mez cla se
agité a reflujo por 16 h. El producto crudo se puri ficé por
columna de gel de silice (DCM/MeOH=50:1) para obten erldg
producto crudo. El producto crudo se purificé por p re-HPLC
para obtener compuesto 12A como sélido amarillo (76 0 mg, 20%

de rendimiento). LCMS: m/z 378 (M+H)+.

Ejemplo 71: Sintesis de hidrazida del acido 2-(2-

Dimetilamino-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo]c]fluo reno-6-

carboxilico (Compuesto 12B)

(@] (6]

N N
HN /N/ o HNWNHNW
/) NN - o /) N7
/N\ 12A @ /N\ 12B @
El Compuesto 12B se sintetizé como soélido amarillo (11
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4D. LC MS: m/z
364.5 (M+H)+.

Ejemplo 72: Sintesis de metilamida del &cido 2-(2-

Dimetilamino-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluo reno-6-

carboxilico (Compuesto 12C)

AN 7 N 7
| N | N _
M NN A o . M NTNA H
N N
/N\ 12A @ /N\ 12C @
El Compuesto 12C se sintetizO como solido amarillo (20
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4D. LC MS: m/z

363 (M+H)+.
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Ejemplo 73: Sintesis de éster de etilo del &cido 3,

Triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 13

cl Q H N\ 0
I
ff @Nﬁﬁ T
+ . NN
Reflujo
Sy N p Q j N
SM3 SM2 13A

A una solucion de compuesto SM3 (0.7 g) y compuest

(1.02 g) en etanol (50 mL) se le agrego piperidina

y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 20
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo por 16 h. D
enfriamiento, la mezcla se filtré y lavé con etanol

para obtener compuesto 13A como sélido amarillo (1.

Ejemplo 74. Sintesis de acido 3,7,11b-Triaza-

benzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 13B)

N7 P N7 7
D =N WOH
N \N B — N \N
13A 13B @

El Compuesto 13B se sintetiz6 como soélido amarillo
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 1A. LC
264.4 (M+H)+.

Ejemplo 75: Sintesis de isopropilamida del acido 3,

Triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 13
(0] N\ (0]
N7 A
Qo o
N \N B —— N \N
13A @ 13C @

El Compuesto 13C se sintetiz6 como solido color am

7,11b-

A)

0 SM2
(15 mmol)
min. La
espués del

, Se seco

20).

(420

MS: m/z

7,11b-

C)

arillo
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palido (25 mg) de acuerdo al procedimiento de compu
LCMS: m/z 305.5 (M+H)+.

Ejemplo 76: Sintesis de (2-dimetilamino-etil)-amida

3,7,11b-Triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Comp

o

(6]
N7 N7
| N /
_ h CAN WH%N\
N7\ —_— NN
N N
13A @ 13D @

El Compuesto 13D se sintetiz6 como solido color am
palido (38 mg) de acuerdo al procedimiento de compu
LCMS: m/z 334.5 (M+H)+.

Ejemplo 77: Sintesis de (3-metoxi-propil)-amida del

3,7,11b-Triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Comp

[o) [¢]

N N7
Q/j/%o/\ @/Y(H/\Ao/
N \N —_ > N \N
13A @ 13E @
El Compuesto 13E se sintetiz6 como soélido color am
palido (22 mg) de acuerdo al procedimiento de compu
LCMS: m/z 336.5 (M+H)+.

Ejemplo 78:. Sintesis de (2-morfolin-4-il-etil)-amid

acido 3,7,11b-Triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

(Compuesto 13F)

13A 13F

El Compuesto 13F se sintetiz6 como solido color am

esto 4D.

del acido

uesto 13D)

arillo

esto 4D.

acido

uesto 13E)

arillo

esto 4D.

a del

arillo
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palido (41 mg) de acuerdo al procedimiento de compu
LCMS: m/z 376.5 (M+H)+.

Ejemplo 79: Sintesis de (2-pirrolidin-1-il-etil)-am

acido 3,7,11b-Triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

5 (Compuesto 13G)
0 N O
NN
// N 0\ // N

NN R — N7\

N
13A 13G

El Compuesto 13G se sintetiz6 como solido color am
10 palido (31 mg) de acuerdo al procedimiento de compu
LCMS: m/z 360.4 (M+H)+.

Ejemplo 80: Sintesis de [1,4]Diazepan-1-il-(3,7,11b

benzolc]fluoren-6-il)-metanona (Compuesto 13H)

NN P NN [
| P N Non WN/\
15 Y —_— I LN”
138 @ 13H
El Compuesto 13H se sintetiz6 como sélido amarillo

mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 7D. LC

346 (M+H)+.

20

esto 4D.

ida del

arillo

esto 4D.

-triaza-

(10

MS: m/z
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Ejemplo 81: Sintesis de (4-Metil-[1,4]diazepan-1-il

(3,7,11b-triaza-benzolc]fluoren-6-il)-metanona (Com

13I)

El Compuesto 13l se sintetizO como sélido amarillo
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC
360 (M+H)+.

Ejemplo 82: Sintesis de (1-metil-piperidin-4-il)-am

acido 3,7,11b-Triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

(Compuesto 13J)

o NN ? —
9 W@
= OH = H
NN
13J

N
\N -
13B

El Compuesto 13J se sintetiz6 como sélido amarillo
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC
360 (M+H)+.

Ejemplo 83: Sintesis de (3,5-Dimetil-piperazin-1-il

(3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-6-il)-metanona (Com

13K)

(o]
A
_— N
NN

N \N - > N L7//NH
13B 13K

puesto

(10

MS: m/z

ida del

(16

MS: m/z

)_

puesto
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El Compuesto 13K se sintetiz6 como sélido amarillo (16
mg) de acuerdo al procedimiento de compuesto 4A. LC MS: m/z
360 (M+H)+.
Ejemplo 84: Datos IC 50 Basados en Células Representativas

La actividad inhibidora en proliferaciéon celular d e
compuestos representativos de la invencion se deter mind
usando un ensayo de viabilidad celular Alamar Blue como se

describe a continuacion.

Se colocaron en placas 3000 células de cancer en 1 00 uL
de medios de cultivo celular en cada pozo de una pl aca pre-
tratada de cultivo celular de pared negra, de fondo claro de
96 pozos.

Los compuestos del siguiente dia se diluyen en ser ie (3
veces en medios de cultivo celular) a través de una placa
madre de polipropileno de 96 pozos desde la fila A hasta la
fila F, para producir 6 concentraciones (10 uM, 3.3 um, 1.1
uM, 370 nM, 124 nM y 41 nM) para cada compuesto de prueba.

Las filas G y H contienen Uunicamente DMSO.

Una vez que las titulaciones se hacen, los medios en
placas con células se colocaron y 100 uL de diluciones de
farmaco se transfieren a placas con células. Despué s de una
incubacion de noventa y seis horas a 37°C, 10 uL de solucion
de resazurina de kit de Viabilidad Celular Alamar B lue

(Invitrogen, Carlsbad, CA) se agregd a los medios y las
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células se incubaron a 37°C por tres mas horas. En el final
de esta incubacion la produccion de resofurina se m idié
usando lector de microplaca Spectrmax M2 (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA)

Ejemplo 85: Ensayo gRT-PCR para Inhibicion Selectiv a de
Transcripcion de polimerasa | ARN

Se colocaron en placas 3000 células de cancer en 1 00 uL
de medios de cultivo celular en cada pozo de una pl aca pre-
tratada de cultivo celular de pared negra, de fondo claro de
96 pozos.

Los compuestos del siguiente dia se diluyen en ser ie (3
veces en medios de cultivo celular) a través de una placa
madre de polipropileno de 96 pozos desde la fila A hasta la
fila F, para producir 6 concentraciones (10 uM, 3.3 uM, 1.1
uM, 370 nM, 124 nM y 41 nM) para cada compuesto de prueba.
Filas G y H contienen unicamente DMSO.

Una vez que las titulaciones se hacen, los medios en
placas con células se colocaron y 100 uL de diluciones de
farmaco se transfieren a placas con células. Despué s de una
incubacion de noventa y seis horas a 37°C, 10 uL de solucion
de resazurina de kit de Viabilidad Celular Alamar B lue
(Invitrogen, Carlsbad, CA) se agregé a los medios y las

células se incubaron a 37°C por tres horas mas.

En el final de esta incubacion la produccion de
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resofurina se midié usando lector de microplaca Spe ctrmax M2
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA).

El ensayo de transcripcion Pol | se usé para medir la
inhibicion dependiente del compuesto de la sintesis de rARN
versus mARN. Brevemente, este procedimiento utiliza un ensayo
de reaccibn en cadena de la polimerasa en tiempo re al
cuantitativo (QRT-PCR) para cuantificar la cantidad de rARN y
MARN recientemente sintetizados en células de cance r tratadas
con los farmacos. El formato de este ensayo es el m iIsmo para
todas las lineas celulares probadas. El protocolo d e ensayo
se describe en lo sucesivo.

Se colocaron en placas 2*10 ® células de cancer en 2 mL
de medios de cultivo celular en cada pozo de una pl aca pre-
tratada de cultivo celular de pared negra, de fondo claro de
6 pozos. Los compuestos del siguiente dia se diluye n en serie
(5 veces en medios de cultivo celular) en tubos cén icos 15 mL
para producir 6 concentraciones (25 uM, 5 uM, 1 uM, 200 nM,
40 nM y 8 nM) para cada compuesto de prueba.

Una vez que las titulaciones se hacen, los medios en
placas con células se colocaron y 2 mL de dilucione s de
farmaco se transfieren a placas con células. Despué s de
incubacion de dos horas a 37°C, los medios con dilu ciones de
farmaco se disponen, las células en la placa se lav aron una
vez con 2 mL de PBS enfriado en hielo y el ARN tota | de las
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células se aisla usando RNAqueous®-Micro Kit de Ais lamiento
de ARN Total (Lechnologies, Carlsbad, CA) de acuerd o al
protocolo del fabricante) y su concentracion se det erminé
usando reactivo Ribogreen (Life Lechnologies, Carls bad, CA).
Los niveles relativos de 45S pre-rARN y c-myc mARN se
midieron usando Applied Biosystems’ (Foster City, C A)
conjunto de sonda de cebadores propietario para mAR N c-myc y
conjunto de sonda de cebadores personalizado (cebad or

delantero: CCGCGCTCTACCTTACCTACCT, cebador inverso:
GCATGGCTTAATCTTTGAGACAAG, sonda: TTGATCCTGCCAGTAGKY) pre-
rARN. El andlisis se realiz6 en Sistema PCR en Tiem po Real
7500HT (Applied Biosystems, Foster City, CA).

Ejemplo 86: Ensayo de Transcripcion Pol | Libre de Células

Para medir el efecto directo de compuestos
representativos en transcripcion de Polimerasa | de ARN, un
ensayo basado en extracto nuclear se usoO. El protoc olo de

ensayo se describe en lo sucesivo.

Los compuestos se diluyen en serie (5 veces en med ios de
cultivo celular) a través de una placa madre de pol ipropileno
de 96 pozos desde la fila A hasta la fila E, para p roducir 5
concentraciones (50 uM, 10 uM, 2 uM, 400 nM y 80 nM ) para
cada compuesto de prueba. Fila G contenida unicamen te DMSO.

Una vez que las titulaciones se hicieron, la mezcl a de

reaccion que consiste de plantila de ADN 30 ng/uL que
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corresponde a region (-160/+379) en rADN y 3 mg/mL extracto

nuclear aislado de <células HeLa S3 en wuna solucion

amortiguadora que contiene HCI Tris 10 mM pH 8.0, K Cl 80 mM,
alcohol de polivinilo 0.8%, a-amanitina 10 mg/mL se combino
con los compuestos de prueba e incub6 a ambiente po r 20 min.

La transcripcion se inicio por la adicion de mezcl arNTP
(New England Biolabs, Ipswich, MA) a una concentrac ion final
de 1 mM y se incubd por una hora a 30°C. Después DN ase | se
agrego y la reaccion se incub6 ademas por 2 hr a 37 °C.

La digestion de DNase se termind por la adicién de EDTA
a concentracion final de 10 mM, seguido inmediatame nte por 10

min de incubacibn a 75°C, y luego las muestras se

transfirieron a 4°C. Los niveles de transcripcion r esultante
se analizaron por gRT-PCR en Sistema PCR en Tiempo Real
7500HT (Applied Biosystems, Foster City, CA) usando el

siguiente conjunto de sonda de cebador: sonda Pol |

ctctggcctaccggtgaccecggcta, cebador delantero Pol I

gctgacacgctgtcctctggeg y cebador inverso Pol I
ggctcaagcaggagcgceggc.
Ejemplo 87: Inhibicion de Prueba de Polimerasa | y Il de ADN

— Transcripciones Impulsadas
Se colocaron en placas células A375 y U87-MG en un
formato de 6 pozos en 2*10"5 células/pozo durante | a noche.

El dia siguiente las células se trataron por una se rie de
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dilucion (6 dosis totales: 25 uM, 5 uM, 1 uM, 200 n M, 40 nM,
8 nM) de compuestos de prueba. Dos horas después de | comienzo
del tratamiento las células se lavaron y lisaron pa ra el
aislamiento de ARN que se realiz6 usando Kit de ais lamiento

de ARN total RNAqueous-Mini (Ambion).

Las concentraciones de ARN resultantes se determin aron
usando Kit de Ensayo ARN Quant-iT RiboGreen (Molecu lar
Sondas). El efecto en Polimerasa | de ARN y Polimer asa Il de
ARN - transcripcién impulsada se evalué al monitore ar los

niveles resultantes de 45S pre-rRNA y cMYC mARN

respectivamente. Para ello realizamos ensayo Tagman gRT-PCR
usando Kit de 1-Etapa TagMan ® RNA-to-Ct™ (Life Technologies)

con conjunto de sonda de cebador personalizado por 45S pre-
rARN (Drygin et all 2009 Cancer Res 69:7653) y Hs00 153408 mil
mezcla de sonda de cebador (Life Technologies) por cMYC mARN.
El ensayo se realiz6 en Sistema PCR en Tiempo Real Applied
Biosystems 7500 Fast (ABI) usando método de Cuantif icacion
Absoluto. Los datos se analizaron usando software G raphPad

Prism (GraphPad).

Ejemplo 88: Actividad Farmacéutica de Compuestos

representativos
La Inhibicidn de proliferacion celular representat iva de
ensayo Alamar Blue (por ejemplo el Ejemplo 84 en la presente)

e inhibicion de transcripcion Pol 1 'y I, en linea celular U-
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87 MG, datos de PCR cuantitativo (QPCR) (Ejemplo 86 y Ejemplo
87) se proporciona en la Tabla 1.
Tabla 1
Actividad farmacéutica IC50 0
Compuesto A375 A2058 Malme-3M SK-MEL28 2008 A2780 ES.2 UMB3 Pol Polll

1A +++

2A +

2B +

2C ++

2D ++

2E +++ + ++

2F ++

2G +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +

3A +++

3B +++
+++ indica una actividad de menos de 1 pM; ++ indic a una
actividad mayor que 1 pM y menos de 5 pM; + indica una
actividad mayor que 5 pum y menos de 10 pM; y - indi ca una

actividad mayor que 10 pM.

Ejemplo 89: Actividad Farmacéutica de Compuestos

Representativos

La inhibicién de proliferacion celular representat

iva de

ensayo Alamar Blue ( por ejenpl o, Ejemplo 84 en la presente)

se proporciona en la Tabla 2.



187

Tabla 2
Compuesto ES.2 Hs.294T  WM-115 Hep G2 SKM-1
2G +++ +++ ++ +++ +++
1A +++ +++ +++ +++ +++
3A +++ +++
5 3B +++ +++
+++ indica una actividad de menos de 1 pM; y ++ ind ica una

actividad mayor que 1 uM y menos de 5 uM.

Ejemplo 90: Actividad Farmacéutica de Compuestos

Representativos
10 La inhibicién de proliferacion celular representat iva de
ensayo Alamar Blue ( por ej enpl o Ejemplo 84 en la presente) se

proporciona en la Tabla 3.

Tabla 3
Linea celular Compuesto  d Linea celular Compuesto  1d
2G 1A 3A 2G 1A 3A
15 KG-1 +++ +++ +++ DLD-1 +++ ++ +++
ML-2 +++ +++ +++ CT26 ++ + +
NB4-Av +++ +++ +++ LnCAP ++
NOMO-1 +++ +++ +++ 4T1 +
SKM_1_AV +++ +++ +++ NCI-H1299 ++ ++
B16-F10 ++ + ++ HCT-116 +++ +++ +++
AGS +++ ++ +++ A549 ++ + +
MCF7 ++ ++ + PC-3 +++ ++ ++
MDA-MB-231 +++ ++ +++ HT-1080 ++ ++ +
20 +++ indica una actividad de menos de 1 pM; ++ indica una actividad mayor que 1 uM y menos de 5 pM; + indica una -

actividad mayor que 5 mm y menos de 10 uM.

Ejemplo 91: Actividad Farmacéutica de Compuestos
Representativos

La inhibicion de proliferacion celular representati va de
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ensayo Alamar Blue ( por ejenpl o, Ejemplo 84 en la presente)

se proporciona en la Tabla 4.

Tabla 4

Actividad farmacéutica en linea celular A375 !

compuesto ] 1C50 || compuesto! 1C50 [ |compuesto! 1C50 ||compuestod 1C50 ||compuestod 1C50 | [Compuesto 1 G0
4F skx [|11D Fok 13D skk | 13F skk [ [12C skx | [7C _
4C $kx | |4E Fok 13F * 3G #k  ||5B * 7F Hok
10E *xk | 7D _ 13G fokk | 13H Fkk | [5C k|76 _
12B %ok 8D kekok 3D kekok 4A * 5D * 13E *
11C * 13C * 3E %ok 4D *dkck | 16A * 7B -~

= indica un IC* de menos de 1 pM; ** indica un IC*® mayor que 1 uM y menos de 5 puM; * indica un IC*° mayor que 5 uM .
y menos de 10 pM; - indica un IC* mayor que 10 uM

Ejemplo 92: Actividad Farmacéutica de Compuestos

Representativos
La inhibicion de proliferacion celular representati va de
ensayo Alamar Blue ( por ejenpl o, Ejemplo 84 en la presente)

se proporciona en la Tabla 5.

Tabla 5

IC>® de compuesto 2G en lineas celulares de ovario
kuramochi JHOC7 JHOCY JHON1 EF-2I0V112LC

*k%k *k%k *kk *k%k kkk *k%k

*** indica un IC*° de menos de 1 pM

Ejemplo 93: Actividad Farmacéutica de Compuestos

Representativos

La inhibicion  de  transcripcion Pol | 'y I
representativa, en linea celular de Melanoma Malign 0 A375, de
datos de PCR cuantitativo (QPCR) (Ejemplo 85y Ejem plo 87) se

proporciona en la Tabla 6.
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Tabla 6

IC50Pol I'y Pol I

Compuesto

Pol |

Pol II

3A
3D
12C
13D
8B
10E

*kkk

*kkk

**k%k

*kkk

**

**

ND

*%
*%

*kkk

*kkk

**** indica un IC50 de menos de
*** indica un IC50 entre 0.5 uM y 1
indica un IC50 de mayor que 1

medios no determinados

0.5 uM;
uhﬂ;**
MUM; ND

La descripcion anterior de las modalidades descrit as se

proporciona para permitir a cualquier persona exper

técnica hacer o usar la invencion. Diversas modific

estas modalidades seran evidentes para aquellos exp

ta en la

aciones a

ertos en

la técnica, y los principios genéricos descritos en la

presente se pueden aplicar a otras modalidades sin

del espiritu 0 alcance de la invencion. Asi, debe e

apartarse

ntenderse

que la descripcion y dibujos presentados en la pres ente

representan una modalidad actualmente preferida de la

invencion y por lo tanto son representativos de la

materia

objeto que estd contemplada ampliamente por la pres ente

invencion. Se entiende ademas que el alcance de la

presente

invencion abarca completamente otras modalidades qu e se
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pueden volver obvias para aquellos expertos en la t écnica y
que el alcance de la presente invencion por lo tant 0 Nno se
limita.
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