10

15

20

25

30

35

214

NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la formula general (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula 1]
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en donde W, X, y Y representan cada uno independientemente un atomo de nitrégeno, C-H, C-F, o
C-Cl, Z representa un atomo de nitrégeno, C-H, C-F, C-Cl, o un grupo alquilo de C-C;-Cs, R;

representa un grupo representado por la siguiente férmula (II-1) o (II-2):

[Formula 2]
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en donde en la formula (II-1), Q y T representan cada uno independientemente un atomo de
nitrogeno, C-H, o C-F, T representa un atomo de nitrdgeno o C-H, U representa un atomo de
nitrogeno o C-H, y Ry representa un atomo de haldgeno, un grupo alquilo de C;-Cs, un grupo
cicloalquilo de Cs-Cs, un grupo ciano, o un grupo trifluorometoxi, y en la férmula (II-2), V representa
un atomo de azufre o un atomo de oxigeno, y R; representa un grupo alquilo de C;-C¢, R, representa
un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo de C;-Cs, un grupo alcoxi de C;-Cg,
0 un grupo ciano, Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C;-Cs, R4 representa
un atomo de hidrégeno, un atomo de halédgeno, o un grupo alquilo de C;-Cs, Y Rs representa un

atomo de hidrégeno o un grupo representado por la siguiente formula (I1I-1), (I11-2), (I1I-3), o (III-
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4):
[Férmula 3]
R
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(111-1) (111-2) (111-3) (111-4)

en donde en la formula (III-1), Rg Yy Ry, representan cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno o un dtomo de deuterio, Rq representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, o
un grupo alcoxi de C;-C¢, Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C;-Cg sustituido
opcionalmente por un grupo heterocicloalquilo, o un grupo alcoxi de C;-C¢ sustituido opcionalmente
por un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente por un grupo alquilo de C;-Cs, ¥ Ry;
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi de C;-Cs, 0 un grupo alcoxi de C;-Cg sustituido
por deuterio, en la formula (III-2), Ry3 representa un grupo alquilo de C;-Cs sustituido opcionalmente
por un grupo heterocicloalquilo, o un grupo heterocicloalquilo, en la formula (III-3), Ri4 representa
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C;-Cs, Rys representa un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo de C;-Cs, 0 un grupo alcoxi de C;-Cg, Y Ry representa un atomo de hidrégeno o un
atomo de haldgeno, y en la férmula (I1I-4), Ry; representa un grupo alcoxi de C;-Cg, ¥ Ryg representa
un grupo alcoxi de C;-Ce.

2.- N-[4-(2-Amino-5-{4-[(2R)-1,4-dioxan-2-ilmetoxi]-3-metoxifenil }piridin-3-il)fenil]-
5-(4-metilfenil)-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-carboxamida representada

por la siguiente formula:
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[Férmula 4]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3.- N-[4-(2-Amino-5-{4-[(2S)-1,4-dioxan-2-ilmetoxi]-3-metoxifenil}piridin-3-il)fenil]-
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5-(4-metilfenil)-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-carboxamida representada

por la siguiente formula:
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[Férmula 5]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4.- N-{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoxifenil)piridin-3-il]fenil }-5-(4-metilfenil )-4-oxo-1-

(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-carboxamida representada por la siguiente

e
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formula:

[Formula 6]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5.- N-[4-(2-Amino-5-{4-[(2R)-1,4-dioxan-2-ilmetoxi]-3-metoxifenil }piridin-3-il)-3-
fluorofenil]-5-metil-4'-oxo-1'-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1',4'-dihidro-2,3'-bipiridin-5'-carboxamida

representada por la siguiente formula:

[Formula 7]
5
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6.- N-[4-(2-Amino-5-{4-[(2S)-1,4-dioxan-2-ilmetoxi]-3-metoxifenil }piridin-3-il)-3-
fluorofenil]-5-metil-4'-oxo-1'-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1',4'-dihidro-2,3'-bipiridin-5'-carboxamida
representada por la siguiente formula:

[Férmula 8]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7.- N-{4-[2-Amino-5-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il]-3-fluorofenil }-5-(4-metilfenil)-
4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-carboxamida  representada por la

siguiente formula:
3
N
/@ﬁg\(n e
Y
N
|
H,N“ N

[Férmula 9]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8.- N-(4-{2-Amino-5-[ 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il]piridin-3-il}-3-
fluorofenil)-5-(4-metilfenil)-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-carboxamida

representada por la siguiente formula:
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[Formula 10]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9.- N-[6-(2-Amino-5-{4-[(2R)-1,4-dioxan-2-ilmetoxi]-3-metoxifenil }piridin-3-
ilpiridazin-3-il]-5-(5-metiltiofen-2-il)-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-
carboxamida representada por la siguiente formula:

[Férmula 11]

M O
O O \N
\
H,N

2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.- N-[6-(2-Amino-5-{3-metoxi-4-[2-(morfolin-4-il)etoxi]fenil}piridin-3-il)piridazin-3-
il]-5-(4-metilfenil)-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-carboxamida
representada por la siguiente formula:

[Férmula 12]

O
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.- Un bromhidrato, un nitrato, un sulfato, un fosfato, un metanosulfonato, un
etanosulfonato, un bencenosulfonato, o un p-toluenosulfonato de un compuesto de conformidad con
la reivindicacion 2.

12.- Un metanosulfonato de un compuesto de conformidad con la reivindicacion 4.

13.-Un metanosulfonato, un fosfato, un naftaleno-1,5-disulfonato, o un sulfato de un
compuesto de conformidad con la reivindicacion 5.

14.- Un cristal de un metanosulfonato de conformidad con la reivindicacion 11, en
donde el cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 20 = 3.74, 7.56, 8.96,
11.38, 12.36, 14.78, 15.60, 16.16, 18.70, y 24.10 en un patron de difraccién de rayos X de polvo
obtenido mediante irradiacion con radiacién Ko de cobre (longitud de onda . = 1.54 angstroms).

15.- Un cristal de un bromhidrato de conformidad con la reivindicaciéon 11, en donde
el cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccién 26 = 3.84, 7.72, 9.40, 11.62,
14.92, 15.48, 16.70, 18.88, 19.32, y 24.40 en un patrén de difraccién de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiacién con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

16.- Un cristal de un nitrato de conformidad con la reivindicaciéon 11, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 20 = 3.82, 7.66, 9.28, 9.52, 11.54,
15.26, 15.54, 16.62, 19.24, y 24.56 en un patrdon de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiacién con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

17.- Un cristal de un sulfato de conformidad con la reivindicacion 11, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 20 = 3.74, 7.56, 8.92, 9.58, 11.36,
12.38, 14.68, 15.64, 16.06, y 24.38 en un patrdon de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiacién con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

18.- Un cristal de un fosfato de conformidad con la reivindicacién 11, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 20 = 3.74, 7.56, 8.80, 9.56, 11.34,
14.56, 15.74, 23.68, 24.34, y 24.68 en un patron de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiacién con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

19.- Un cristal de un etanosulfonato de conformidad con la reivindicacion 11, en
donde el cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccién 20 = 6.72, 7.90, 12.02,
13.40, 16.90, 17.88, 19.00, 19.80, 21.26, y 24.18 en un patron de difraccién de rayos X de polvo
obtenido mediante irradiacion con radiacién Ko de cobre (longitud de onda . = 1.54 angstroms).

20.- Un cristal de un bencenosulfonato de conformidad con la reivindicacion 11, en
donde el cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 26 = 9.22, 10.60, 10.82,
11.10, 13.40, 15.78, 17.50, 18.66, 21.02, y 26.10 en un patron de difraccién de rayos X de polvo
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obtenido mediante irradiacion con radiacién Ko de cobre (longitud de onda » = 1.54 angstroms).

21.- Un cristal de un p-toluenosulfonato de conformidad con la reivindicacion 11, en
donde el cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccién 20 = 4.18, 5.12, 13.44,
14.98, 16.96, 17.44, 18.92, 19.72, 20.16, y 23.04 en un patron de difraccién de rayos X de polvo
obtenido mediante irradiacion con radiacién Ko de cobre (longitud de onda . = 1.54 angstroms).

22.- Un cristal de un fosfato de conformidad con la reivindicacion 13, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 20 = 4.28, 8.42, 8.64, 10.54, 12.72,
13.48, 15.90, 17.00. 17.46, y 21.26 en un patrdon de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiaciéon con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

23.- Un cristal de un sulfato de conformidad con la reivindicacion 13, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccién 20 = 3.66, 6.42, 7.32, 9.76, 11.00,
12.88, 18.42, 19.62, 20.54, y 24.22 en un patrdon de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiaciéon con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

24.- Un cristal de un sulfato de conformidad con la reivindicacion 13, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 20 = 3.64, 6.40, 7.32, 9.76, 17.38,
18.42, 19.64, 20.56, 22.90, y 24.20 en un patrdon de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiacién con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

25.- Un cristal de un sulfato de conformidad con la reivindicacion 13, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 20 = 3.64, 6.40, 7.30, 9.76, 17.34,
18.38, 19.34, 20.56, 21.52, y 22.94 en un patrdon de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiacién con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

26.- Un cristal de un sulfato de conformidad con la reivindicacion 13, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 20 = 3.62, 6.38, 7.28, 9.74, 17.30,
18.36, 19.54, 20.52, 22.86, y 24.14 en un patrdon de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiaciéon con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

27.- Un cristal de un sulfato de conformidad con la reivindicacion 13, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccién 20 = 3.64, 6.40, 7.30, 9.76, 12.86,
18.40, 19.62, 20.54, 22.92, y 24.20 en un patréon de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiacién con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

28.- Un cristal de un sulfato de conformidad con la reivindicacion 13, en donde el
cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 20 = 3.64, 6.36, 7.30, 18.36, 19.04,
19.42, 19.70, 20.12, 20.42, y 21.32 en un patréon de difraccion de rayos X de polvo obtenido
mediante irradiacién con radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

29.- Un cristal de un sulfato de conformidad con la reivindicacion 13, en donde el

cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccion 26 = 5.62, 7.18, 9.22, 10.36, 15.56,
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16.40, y 20.86 en un patron de difraccion de rayos X de polvo obtenido mediante irradiacion con
radiacion Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms).

30.- Un cristal de un naftaleno-1,5-disulfonato de conformidad con la reivindicacion
13, en donde el cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccién 26 = 6.14, 6.98,
11.24, 14.84, 17.48, 19.54, 20.94, 22.38, 23.20, y 24.70 en un patréon de difraccion de rayos X de
polvo obtenido mediante irradiacién con radiacién Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54
angstroms).

31.- Un cristal de un naftaleno-1,5-disulfonato de conformidad con la reivindicacion
13, en donde el cristal exhibe picos caracteristicos en los angulos de difraccién 20 = 9.24, 9.58,
14.00, 14.46, 16.70, 17.02, 18.22, 20.24, 21.64, y 25.52 en un patrén de difraccién de rayos X de
polvo obtenido mediante irradiacion con radiacion Ko de cobre (longitud de onda » = 1.54
angstroms).

32.- Un inhibidor de Axl que comprende un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

33.- Un medicamento que comprende un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
ingrediente activo.

34.- Un medicamento para el tratamiento de una enfermedad causada por la
hiperfuncion de la quinasa Axl, una enfermedad asociada con la hiperfuncién de la quinasa Axl, y/o
una enfermedad que implica la hiperfuncion de la quinasa Axl, que comprende un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como un ingrediente activo.

35.- Un medicamento para el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa, que
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

36.- Un medicamento para el tratamiento de un cancer, que comprende un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

37.- Un medicamento para la prevencion de metastasis de cancer, que comprende
un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

38.- Un medicamento para superar la resistencia a farmacos de un cancer, que
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

39.- Un medicamento para la inhibicion de la adquisicién de resistencia a farmacos
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de un cancer, que comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

40.- Un medicamento de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 36 a 39,
caracterizado ademas porque el cancer se selecciona a partir de cancer de mama, cancer de colon,
cancer de préstata, cancer de pulmon, cancer gastrico, cancer de ovario, cancer de endometrio,
cancer de rifidn, cancer hepatocelular, cancer de glandula tiroides, cancer de U(tero, cancer de
esofago, cancer de células escamosas, leucemia, osteosarcoma, melanoma, glioblastoma,
neuroblastoma, y cancer de pancreas.

41.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
portador farmacéuticamente aceptable.

42.- Un método para tratar una enfermedad causada por la hiperfuncién de la
quinasa Axl, una enfermedad asociada con la hiperfuncion de la quinasa Axl, y/o una enfermedad
gue implica la hiperfuncion de la quinasa Axl, que comprende usar un compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

43.- Un método para tratar una enfermedad hiperproliferativa, que comprende usar
un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

44.- Un método para tratar un cancer, que comprende usar un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismao.

45.- Un método para prevenir metastasis de cancer, que comprende usar un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

46.- Un método para superar la resistencia a farmacos de un cancer, que comprende
usar un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

47.- Un método para inhibir la adquisicion de la resistencia a farmacos de un cancer,
que comprende usar un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

48.- Un método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 44 a 47,
caracterizado ademas porque el cancer se selecciona a partir de cancer de mama, cancer de colon,
cancer de prdstata, cancer de pulmén, cancer gastrico, cancer de ovario, cancer de endometrio,
cancer de rindn, cancer hepatocelular, cancer de glandula tiroides, cancer de Utero, cancer de

esofago, cancer de células escamosas, leucemia, osteosarcoma, melanoma, glioblastoma, y



10

15

223

neuroblastoma.

49.- El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento.

50.- El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de un cancer.

51.- El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la prevencion de
metastasis de cancer.

52.- El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para superar la resistencia a farmacos de un
cancer.

53.- El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la inhibicion de la adquisicion de

resistencia a farmacos de un cancer.



