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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (1)
(R9),

, en donde
R' es un grupo opcionalmente sustituido con uno o mas RP! y/o R¢! idénticos o
diferentes, seleccionados de C,¢alquilo, C,salquenilo, C,.alquinilo, Csghaloalquilo, Cs;.
scicloalquilo, Cy4.cicloalquenilo, Cg_qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo
de 3 a 10 miembros;-
cada R se selecciona independientemente de -OR¢!, -NR°'R¢', halégeno, -CN,
-C(O)R®!, -C(O)OR®!, -C(O)NR®'R®!, -S(0O),R¢", -S(O),NR¢'R¢,
-NHC(O)R®", -N(C4_4alquil)C(O)R¢! y el sustituyente bivalente =O, mientras que =O
puede ser unicamente un sustituyente en sistemas de anillos no aromaticos;
cada R¢', independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas RY' y/o Re' idénticos o diferentes, seleccionados de C;.
salquilo, Casalquenilo, Cosalquinilo, C,ghaloalquilo, Cs.scicloalquilo,
C4.cicloalquenilo, Cg_qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10
miembros;-
cada RY' se selecciona independientemente de -OR®', -NRe'Re', halégeno, -CN,
-C(O)Re!, -C(O)ORe®", -C(O)NRe'Re*, -S(0),Re?, -S(O),NR¢'R¢1,
-NHC(O)R®", -N(C;_4alquil)C(O)R®! y el sustituyente bivalente =O, mientras que =0
puede ser unicamente un sustituyente en sistemas de anillos no aromaticos;
cada R®', independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas R y/o R9'! idénticos o diferentes, seleccionados de C;.
salquilo, C,.ealquenilo, C,.galquinilo, C,.ehaloalquilo, Cs_cicloalquilo,
C,.scicloalquenilo, Cg qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10

miembros;-
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cada Rf se selecciona independientemente de -OR9', -NR9'R¢', halégeno, -CN,
-C(O)R91, -C(O)OR9", -C(O)NR9'R9*, -S(0),R9", -S(O),NR9'R9",

-NHC(O)R9", -N(C;_4alquil)C(O)R9" y el sustituyente bivalente =O, mientras que =0
puede ser unicamente un sustituyente en sistemas de anillos no aromaticos;

cada R9' se selecciona independientemente de hidrégeno, Cqsalquilo, C,salquenilo,
C,.alquinilo, Cyghaloalquilo, Cs.;cicloalquilo, C,4scicloalquenilo, Cg.qparilo, heteroarilo

de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros;-

R? y R3 se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrégeno, Cgqparilo,

heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros, en donde Cg_parilo,

heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros estan opcionalmente

sustituidos con uno o mas RY? y/o R¢? idénticos o diferentes.--

cada R"? se selecciona independientemente de -OR®, -NR®R, halégeno, -CN,
-C(O)R?, -C(O)OR®?, -C(O)NR%R®?, -§(0),R?, -S(0O),NR*R*?,

-NHC(O)R¢2, -N(C4_4alquil)C(O)R? y el sustituyente bivalente =O, mientras que =O
puede ser Unicamente un sustituyente en sistemas de anillos no aromaticos;

cada R¢? | independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas R% y/o Re®? idénticos o diferentes seleccionados de C;.
salquilo, C,ealquenilo, C,ealquinilo, C,ehaloalquilo, Csecicloalquilo,
C,ecicloalquenilo, Cg qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10
miembros;-

cada RY2 se selecciona independientemente de -OR®?, -NR®2R¢2, halégeno, -CN,
-C(O)Re®?, -C(O)ORe®2, -C(O)NR®2R®?, -S(0),R®?, -S(0O),NR®?R¢?,

-NHC(O)R®2, -N(C4_4alquil)C(O)R®? y el sustituyente bivalente =O, mientras que =0
puede ser unicamente un sustituyente en sistemas de anillos no aromaticos;

cada R¢?, independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo seleccionado de
C.ealquilo, C,.alquenilo, C,.alquinilo, Ci.shaloalquilo, Csecicloalquilo,
C,ecicloalquenilo, Cg qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10

miembros;-

A se selecciona de fenilo y heteroarilo de 5 a 6 miembros si F es carbono o

A es heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene nitrégeno si F es nitrégeno;

cada R* se selecciona independientemente de R y R4

cada R#, independientemente entre si, es un grupo opcionalmente sustituido con

uno o mas R y/o R°4 idénticos o diferentes, seleccionados de C;galquilo, C..
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salquenilo, C,salquinilo, C4¢haloalquilo, C,.;cicloalquilo, Cy4.;cicloalquenilo, Cg qoarilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros;-
cada R se selecciona independientemente de -OR%, -NR%*R%, halégeno, -CN,
-C(O)R%, -C(O)OR%, -C(O)NRR%, -C(O)NR%*OR, -S(0),R*,
-S(O);NR*R, -NHSO,R*, -N(C4.4alquil)SO,R%, -NHC(O)R¢ y
-N(C44alquil)C(O)R;
cada R¢4 , independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas R% y/o Re* idénticos o diferentes, seleccionados de C;.
salquilo, C.salquenilo, Cosalquinilo, C,ghaloalquilo, C;.sCicloalquilo,
C,scicloalquenilo, Cg qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10
miembros;-
cada R* se selecciona independientemente de -OR®*, -NR®R®4, halégeno, -CN,
-C(O)R®4, -C(O)OR®4, -C(O)NRe*R#4, -C(O)NR9*OR®4, -S(0),R®4,
-S(0),NR#*R#4, -NHC(O)Re* y -N(C_4alquil)C(O)Re4;
cada R#4 , independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas R y/o R9* idénticos o diferentes, seleccionados de C;.
salquilo, Coealquenilo, C,ealquinilo, C,ehaloalquilo, C,_cicloalquilo,
C,.cicloalquenilo, Cg_qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10
miembros;-
cada R™ se selecciona independientemente de -OR%, -NR%R%, haldgeno, -CN,
-C(O)R%*, -C(O)OR#94, -C(O)NR9*R94, -C(O)NR9*OR94, -S(0),R%,
-S(0);NR9*R94, -NHC(O)R%* y -N(C_4alquil)C(O)R;
cada R94 se selecciona independientemente de hidrégeno, Cqsalquilo, C,galquenilo,
C,.alquinilo, C4ghaloalquilo, Cs.;cicloalquilo, C,4scicloalquenilo, Cg.qparilo, heteroarilo
de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros;-

r indica el numero 0, 1, 2 0 3;

n indica el niumero 1, 2 0 3;

cada R’ se selecciona independientemente de halégeno, Cjjalquilo, -CN,
Ci4haloalquilo, -OC4_4alquilo y -OC,_4haloalquilo;

q indica el nimero 0, 1, 2 0 3;

W, X e Y se seleccionan, cada uno independientemente, de -N=y —CH=

siempre que el hidrégeno en cada —CH= se pueda reemplazar por un sustituyente R” si
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esta presente y que un maximo de dos W, X e Y puedan ser —-N=;

V es oxigeno o azufre;

D es nitrégeno, E es carbono y F es carbono; o
D es carbono, E es nitrégeno y F es carbono; o
D es carbono, E es carbono y F es nitrégeno;

0 una sal de aquel.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la Férmula (la) o (Ib) o (Ic)

(R%), (R%), (R%),

0 una sal de este.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 de la Formula (1a*) o (Ib*) o (Ic¥)
(R4), (R%), (R%),
A
Quiral Quiral N
R,
R

(1a” ] [Ih*] (lc” ]

o una sal de este.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde

R' es un grupo opcionalmente sustituido con uno o mas RP! y/o R¢! idénticos o

diferentes, seleccionados de C,galquilo, C,ealquenilo, C,salquinilo, Cqghaloalquilo, C,.
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scicloalquilo, C4.;cicloalquenilo, Cg qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo

de 3 a 10 miembros;-

5.

cada R¥' se selecciona independientemente de -OR¢', -NR¢'R¢!, halégeno, -CN,
-C(O)Re1, -C(O)OR®!, -C(O)NRC'R¢!, -S(0O),R¢?, -S(O),NR¢'R¢,

-NHC(O)R¢" y -N(C1_4alquil)C(O)R";

cada R¢', independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas R¥ y/o Re! idénticos o diferentes, seleccionados de C;.
salquilo, C,.ealquenilo, C,.galquinilo, C,.ehaloalquilo, Cs_;cicloalquilo,
C,scicloalquenilo, Cg qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10
miembros;-

cada R se selecciona independientemente de -OR®', -NR®'R®', halégeno, -CN,
-C(O)R®", -C(O)OR®!, -C(O)NRe'R®*, -S(O),R®!, -S(O),NR®'R®1,

-NHC(O)Re" y -N(C_4alquil)C(O)Re;

cada R¢', independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas Rf y/o R9' idénticos o diferentes, seleccionados de C;.
salquilo, Casalquenilo, Cosalquinilo, C,ghaloalquilo, Cs.scicloalquilo,
C4.cicloalquenilo, Cg_qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10
miembros;-

cada Rf se selecciona independientemente de -OR9', -NR9'R¢', halégeno, -CN,
-C(O)R91, -C(O)OR9", -C(O)NR9'R9*, -S(0),R9", -S(O),NR9'R9",

-NHC(O)R9" y -N(C;_4alquil)C(O)R9";

cada R9' se selecciona independientemente de hidrégeno, Cqsalquilo, C,salquenilo,
C,.ealquinilo, C4ghaloalquilo, Cs.;cicloalquilo, Cy4scicloalquenilo, Cg.qoarilo, heteroarilo
de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros;-

0 una sal de aquel.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en

donde

R? y R® se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrégeno, Cgqarilo,

heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros, en donde Cg_parilo,

heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros estan opcionalmente

sustituidos con uno o mas RY? y/o R¢? idénticos o diferentes.--

cada R"? se selecciona independientemente de -OR%, -NR®R%, halégeno, -CN,
-C(0O)R%, -C(O)OR®2, -C(O)NR2R?2, -§(0),R?, -S(0),NR*R<2,
-NHC(O)R y -N(C1.4alquil)C(O)R;

cada R¢? | independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
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sustituido con uno o mas R% y/o Re? idénticos o diferentes seleccionados de C;.
salquilo, C,ealquenilo, C,.ealquinilo, C,ehaloalquilo, Csecicloalquilo,
Cs.ecicloalquenilo, Cg qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10
miembros;-
cada RY2 se selecciona independientemente de -OR®2, -NR®2Re2, halégeno, -CN,
-C(O)Re#?, -C(0O)ORe®2, -C(O)NR#2R®?, -S(0),R®?, -S(0),NR®?R¢?,
-NHC(O)Re? y -N(C;_4alquil)C(O)Re?;
cada R¢?, independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo seleccionado de
C4alquilo, Cosalquenilo, Coealquinilo, C,ghaloalquilo, Cz¢cicloalquilo,
C,ecicloalquenilo, Cg qoarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10
miembros;-
o una sal de aquel.
6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde
uno de R? y R3 es hidrégeno y el otro se selecciona de fenilo y heteroarilo de 5 a 6
miembros, en donde el fenilo y heteroarilo de 5 a 6 miembros se sustituyen
opcionalmente con uno o mas RP2 y/o R°2 idénticos o diferentes;-
cada R"2 se selecciona independientemente de -OR%, -NR®R%, halégeno, -CN,
-C(O)R%?, -C(O)OR%?, -C(O)NR?2R?, -S(0),R?, -S(O),NR*?R¢?,
-NHC(O)R? y -N(C1_4alquil)C(O)R%?;
cada R¢?, independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo seleccionado de
C,ealquilo, C,.ealquenilo, C,.alquinilo, Cs.ehaloalquilo, Csecicloalquilo,
Csecicloalquenilo, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros y heterociclilo de 3 a 7
miembros;-
0 una sal de aquel.
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde
uno de R?2 y R3 es hidrogeno y el otro se selecciona de fenilo y heteroarilo de 5 a 6
miembros, en donde el fenilo y heteroarilo de 5 a 6 miembros se sustituyen
opcionalmente con uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados de
-OC,alquilo, halégeno, Cqsalquilo y C4haloalquilo;-
0 una sal de aquel.
8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde
R? es hidrogeno;
o una sal de aquel.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
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donde

A es fenilo y F es carbono;

cada R* se selecciona independientemente de R#* y Rb4;
cada R#, independientemente entre si, es un grupo opcionalmente sustituido con
uno o mas RP* y/o R° idénticos o diferentes, seleccionados de Cisalquilo, C4.
ghaloalquilo, Cs_scicloalquilo y heterociclilo de 3 a 10 miembros;-
cada RP4 se selecciona independientemente de -OR%, -NR®R%, halégeno, -C(O)R%,
-C(O)OR%, -C(O)NR%*R%, -C(O)NR%*OR®, -S(0),R** y -NHC(O)R®;
cada R4 | independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas R% y/o Re* idénticos o diferentes, seleccionados de C;.
salquilo, C4ghaloalquilo, C; scicloalquilo y heterociclilo de 3 a 10 miembros;-
cada R% se selecciona independientemente de -OR®4, -NR®R®* y -S(0),R®%;
cada Re* | independientemente entre si, indica hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido con uno o mas R y/o R9* idénticos o diferentes, seleccionados de C;.
salquilo y heterociclilo de 3 a 10 miembros;-
cada R™ es -OR¥#;
cada R9* se selecciona independientemente de hidrégeno y C4alquilo:

r indica el nimero 0, 1, 2 0 3;

0 una sal de aquel.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en

donde

A se selecciona de fenilo y heteroarilo de 5 a 6 miembros si F es carbono o

A es heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene nitrégeno si F es nitrogeno;

cada R* se selecciona independientemente de R#* y Rb4;
cada R#, independientemente entre si, es un grupo opcionalmente sustituido con
uno o mas R y/o R idénticos o diferentes, seleccionados de C;galquilo, C,.
salquenilo, C,salquinilo, C4¢haloalquilo, Cs.;cicloalquilo, Cy4.;cicloalquenilo, Cg qoarilo,
heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros;-
cada RY* se selecciona independientemente de -OR%*, -NR*R%, halégeno, -CN,
-C(O)R%, -C(O)OR, -C(O)NR*R®*, -C(O)NHOR®, -S(0O),R%4,
-S(0),NR*R*, -NHSO,R*, -N(C14alquil)SO,R*, -NHC(O)R* y
-N(C14alquil)C(O)R%;
cada R°* se selecciona, independientemente entre si, de hidrogeno, Cisalquilo,
Cogalquenilo, Cjgsalquinilo, Csghaloalquilo, Cscicloalquilo, C,;cicloalquenilo,

Ce.1oarilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 3 a 10 miembros;-
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r indica el numero 0, 1, 2 0 3;

0 una sal de aquel.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde

A junto con los r sustituyentes R* son

R8

R" : e

'

'
R® se selecciona de hidrégeno, C,salquilo, -OC;salquilo, halégeno, -CN, -C(O)OH,
-C(0)OCalquilo, -C(O)NH,, -C(O)NHCsalquilo, -C(O)N(Calquil), y
-S(0),C1alquilo;
R® se selecciona de hidrégeno, C,salquilo, -OC;salquilo, halégeno, -CN, -C(O)OH,
-C(O)OC.6alquilo, -C(O)NH,, -C(O)NHC_salquilo, -C(O)N(C16alquil), y
-S(0),C16alquilo;
R'® se selecciona de hidrégeno, Cisalquilo, -OC;alquilo, halégeno, -CN, -C(O)OH,
-C(0O)OC.6alquilo, -C(O)NH,, -C(O)NHCsalquilo, -C(O)N(C16alquil), y
-S(0),C6alquilo;
siempre que al menos uno de R& a R pero no todos los de R® a R'® sean hidrégeno.
o una sal de aquel.
12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde
n indica el nUmero 1 o 2;
0 una sal de aquel.
13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde
cada R7 es independientemente halégenoo -CNy qes 10 2;
0 una sal de aquel.
14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde
W, X e Y son —CH= siempre que el hidrégeno en cada —CH= se pueda reemplazar por
un sustituyente R si esta presente;
0 una sal de aquel.

15. Un compuesto seleccionado de
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la-25

la-27

la-28

la-29
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l1a-30

la-32

la-33

la-34
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la-35

la-36

1a-38

la-40

Cluiral
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la-43

la-50

la-55

la-56

Cluiral

0 una sal de aquel.

345



12-0400-PCT

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 —o una
sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico— para usar como
medicamento.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 —o una
sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico— para usar en el tratamiento
y/o la prevencion de una enfermedad y/o afeccion en donde la inhibicion de la
interaccion entre MDM2 y p53 conlleva un beneficio terapéutico.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 —o una
sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico— para su uso en el
tratamiento y/o la prevencion del cancer, infecciones, inflamaciones o enfermedades
autoinmunitarias.

19. Un método para el tratamiento y/o la prevencion de una enfermedad y/o afeccion,
en donde la inhibicion de la interaccién entre MDM2 y p53 conlleva un beneficio
terapéutico que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 —o una sal de este
aceptable desde el punto de vista farmacéutico— a un ser humano.

20. Un método para el tratamiento y/o la prevencién del cancer, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 —o una sal de este aceptable desde el punto
de vista farmacéutico— a un ser humano.

21. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 —o una sal de este aceptable
desde el punto de vista farmacéutico— y un portador aceptable desde el punto de vista
farmacéutico.

22. Una preparacion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 —o una sal de este aceptable desde el punto
de vista farmacéutico— y al menos una sustancia activa citostatica y/o citotdxica.

23. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 —o una
sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico— para usar en el tratamiento
y/lo la prevencién del cancer, infecciones, inflamaciones o enfermedades
autoinmunitarias, en donde el compuesto se administra antes, después o junto con al
menos una sustancia activa citostatica y/o citotoxica.

24. Una sustancia activa citostatica y/o citotoxica preparada para ser administrada
antes, después o junto con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15 —o0 una sal de este aceptable desde el punto de vista
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farmacéutico— para usar en el tratamiento y/o la prevencion del cancer, infecciones,
inflamaciones o enfermedades autoinmunitarias.

25. Un método para el tratamiento y/o la prevenciéon del cancer, infecciones,
inflamaciones o enfermedades autoinmunitarias, que comprende administrar a un
paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 —o una sal de este aceptable
desde el punto de vista farmacéutico —antes, después o junto con al menos una

sustancia activa citostatica y/o citotoxica.
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