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COMPUESTOS TRICICLICOS Y USOS DE LOS MISMOS

La presente solicitud reivindica las prioridades de la solicitud de patente china n.°
202210734328.0 presentada ante la Administracién Nacional de Propiedad Intelectual de
China el 27 de junio de 2022, la solicitud de patente china n.° 202211120467.0 presentada
ante la Administracion Nacional de Propiedad Intelectual de China el 15 de septiembre de
2022 y la solicitud de patente china n.° 202310135765.5 presentada ante la Administracion
Nacional de Propiedad Intelectual de China el 20 de febrero de 2023, cuyo contenido se

incorpora en la presente como referencia en su totalidad.

CAMPO TECNICO

La presente solicitud se refiere al campo de la tecnologia médica, y especificamente
a una clase de nuevos compuestos que tienen efectos inhibidores de MAT2A, y sus usos
para tratar y prevenir enfermedades, trastornos y afecciones mediadas por MAT2A, tales

como tumores.

ANTECEDENTES

MAT2A, cuyo nombre completo es Metionina adenosiltransferasa 2A, también se

conoce como Tipo Isoforma S-Adenosilmetionina Sintasa.

MAT2A se expresa en todos los tejidos, incluidos los tejidos de los eritrocitos, el
cerebro, el higado fetal, los rifiones y el pancreas, pero es menos abundante en el tejido
hepatico adulto. Una mayor expresion de MAT2A y MAT2B provoca crecimiento, migracion
e invasion de células cancerosas. En general, una menor expresion de MAT2A y MAT2B
conduce a un aumento de la apoptosis y una disminucién del crecimiento, la migracién y la

metastasis de las células.

La MTAP es una metionina transferasa que puede catalizar |la transferencia de
adenosina y juega un papel importante en la sintesis de rescate de ATP. La deficiencia de
MTAP representa aproximadamente el 15% de todos los tumores soélidos. La MTAP es
deficiente en diversos grados en muchos tipos de tumores. La deficiencia de MTAP puede
conducir a la acumulacion de un sustrato de dicha enzima, la metiltioadenosina (MTA). El
aumento de la concentracion de MTA inhibe parcialmente la actividad de PRMTS5, mientras
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que otras metiltransferasas se ven relativamente poco afectadas. La inhibicion de MAT2A
dara como resultado una disminucién del donante de metilo, S-adenosilmetionina (SAM),
que es un sustrato de PRMTS5, inhibiendo aun mas PRMT5, afectando el empalme del
ARNm de las células tumorales y causando dafio al ADN. Por lo tanto, los inhibidores de

MAT2A pueden beneficiar a los tumores con deficiencia de MTAP.

Existen varias patentes que divulgan inhibidores de MAT2A, como W02018039972,
W02019191470, WO2020139991, W0O2020139992, W0O2020243376 y WO2020123395.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente solicitud proporciona un tipo de compuestos inhibidores de MAT2A que
tienen estructuras novedosas, o un tautdmero, un estereoisbmero o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, y también proporciona un uso de dichos
compuestos, o el tautbmero, un estereoisomero o la sal farmacéuticamente aceptable de

estos para tratar y/o prevenir una enfermedad, trastorno o afeccion mediada por MAT2A.

En concreto, en un primer aspecto, la presente solicitud proporciona un compuesto
representado por la formula (I), o un tautdmero, un esterecisdmero o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, que tiene las siguientes estructuras:

R4\ R5
2
RLZ | N
R3NX N*o
|
L

en donde,

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en carbociclilo Cs-10, arilo Ce-14,
heteroarilo de 5-12 miembros y heterociclilo de 5-12 miembros;

R' se selecciona del grupo que consiste en carbociclilo Cs.12 opcionalmente
sustituido, arilo Cs-14 opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente
sustituido y heterociclilo de 5-14 miembros opcionalmente sustituido; en donde cada uno del
carbociclilo, el arilo, el heteroarilo y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o
mas R?;

L se selecciona del grupo que consiste en enlace, -O-, -S-, -alquileno C14-, -
Oalquileno C1-4 -, -C(O)-, -C(O)0O-, -OC(0)-, -N(Ra")C(O)-, -C(O)N(R?")- y -N(R2")-; en donde

el alquileno esta opcionalmente sustituido por uno o mas R?3';
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R2 se selecciona, en cada aparicion, independientemente del grupo que consiste en
deuterio, haldégeno, oxo, -CN, -OH, -SH, -NOz, -NHz, -W-OR?'!, -W-SR2', -W-C(O)R34, -W-
C(O)OR?!, -W-OC(O)R?®!, -W-OC(O)OR?!", -W-C(O)NR#?R=3, -W-C(O)NR*?0OR?!, -W-
OC(O)NR??Ra3 -W-NR#2Ra3, -W-NR22C(0O)R#, -W-NR#2C(O)OR?!, -W-NR??C(O)NR#R?33, -
W-S(O)R#, -W-S(0)2R#, -W-SO2NR#?R23, -W-NR#2S(0)2R#, -W-0OS(0)2R, -W-
NR32S(0)2NR?#?R23, -W-0S(0)2NR?2R?3, alquilo C1.6, alquenilo C2-, alquinilo C2-6, alcoxi Ci-
6, alquiltiol C1, cicloalquilo Cs-10, cicloalquenilo Cs-10, arilo Cs-14, heterociclilo de 3-12
miembros y heteroarilo de 5-16 miembros; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el
alquinilo, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heterociclilo y el
heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, oxima, -CN, -OH, -NOz2, -NHz2, alquilo C1-s,
arilo Ce-14, alcoxi C1-6, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C1-6 y halofenilo;

Ra' es, en cada aparicion, independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo Ci.s,
alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-14, heteroarilo de 5-12 miembros o heterociclilo de 3-
20 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el arilo, el heteroarilo
y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halégeno, deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1-s, alcoxi Ci-
6, arilo Ce-14, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C1-6 y halofenilo;

Ra2 y Ra3 son, en cada aparicion, independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo
C1-6 0 alcoxi C1-6, en donde cada uno del alquilo y el alcoxi esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio,
ciano, hidroxilo, amino, carboxilo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, fenilo,
haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-6 y halofenilo; o cuando R# y R23 estan unidos al mismo atomo
de nitrogeno, R? y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
heterocicloalquilo de 3-10 miembros o heteroarilo de 5-12 miembros, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas de halégeno, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo,
ciano, oxo, alquilo C1-6, alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros,
arilo Ce-14 y heteroarilo de 5-12 miembros;

R# es, en cada aparicion, independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo Ci.s,
alcoxi C1-s, cicloalquilo Css, arilo Ce-14, heteroarilo de 5-12 miembros o heterociclilo de 3-20
miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el arilo, el heteroarilo y el
heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1-s, alcoxi C1-s,
fenilo, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C1-6, y halofenilo;

X es N o CRS;

cada uno de R?, R®y R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio,
halégeno, -CN, -OH, -SH, -NOz, -NHz, -W-ORP!, -W-SR®!, -W-C(O)R"*, -W-C(O)ORP?, -W-
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OC(O)R"!, -W-OC(O)OR®!, -W-C(O)NRP?2RP3, -W-C(O)NRP?0OR®?, -W-OC(O)NRP2RP3, -W-
NRP?2RP3, -W-NRP2C(O)RP4, -W-NRP2C(O)ORP?!, -W-NRP2C(O)NRP?RP3, -W-S(O)RP*, -W-
S(0)2RP, -W-SO2NRP?2RP3, -W-NRP2S(0)2R*, -W-0S(0)2R", -W-NRP2S(0)2NRP?RP3, -W-
OS(0)2NRP2RP3 alquilo Ci1s, alquenilo C2e, alquinilo C2s, alcoxi Cis, alquiltiol Cis,
cicloalquilo Cs-10, cicloalquenilo Cs-1o, arilo Ce-14, heterociclilo de 3-12 miembros y heteroarilo
de 5-16 miembros; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el alquinilo, el alcoxi, el
alquiltiol, el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo, el heterociclilo y el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en deuterio, halégeno, oxo, oxima, -CN, -OH, -NOz, -NHz2, alquilo C1-s, arilo Ce-14, alcoxi C1-
6, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1-s y halofenilo;

Rb? es, en cada aparicion, independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo Ci-s,
alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-14, 0 heterociclilo de 3-20 miembros, en donde cada
uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el arilo, y el heterociclilo estd opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1s, alcoxi Cis, arilo Cs-14, haloalquilo Ci-s,
haloalcoxi C1-6 y halofenilo;

RP2 y Rb3 son, en cada aparicidn, independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo
C1-6 0 alcoxi C1-6, en donde cada uno del alquilo y el alcoxi esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio,
ciano, hidroxilo, amino, carboxilo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, fenilo,
haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-6 y halofenilo; o cuando R”? y RP3 estan unidos al mismo atomo
de nitrégeno, RP? y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
heterocicloalquilo de 3-10 miembros o heteroarilo de 5-12 miembros, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido por uno o mas de halégeno, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo,
ciano, oxo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros,
arilo Ce-14 y heteroarilo de 5-12 miembros;

Rb4 es, en cada aparicion, independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo Ci-s,
alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-s, arilo Cs-14, 0 heterociclilo de 3-20 miembros, en donde cada uno
del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el arilo, y el heterociclilo estd opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio,
ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1-s, alcoxi C1-, arilo Cs-14, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C16y
halofenilo;

cada uno de R*y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, deuterio, halégeno, oxima -CN, -OH, -SH, -NOz2, -NH2, -W-OR¢!, -W-SR¢!, -W-
C(O)R**,  -W-C(O)OR®', -W-OC(O)R°', -W-OC(O)OR®', -W-C(O)NR*R®,  -W-
C(O)NR%20OR®!, -W-OC(O)NR%R®3, -W-NR%R®, -W-NR®C(0O)R%, -W-NR*C(O)OR®!, -W-
NR®2C(O)NR®R3, -W-S(O)R%*, -W-S(0)2R%4, -W-SO2NR%R -W-NR%S(0)2R%, -W-
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OS(0)2R%*, -W-NR2S(0)2NR?R®3, -W-0S(0)2NR®?R¢3, alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo
C2-6, alcoxi C1-s, alquiltiol C1-s, cicloalquilo Cs-10, cicloalquenilo Cs-10, arilo Cs-14, heterociclilo
de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-16 miembros; en donde cada uno del alquilo, el
alquenilo, el alquinilo, el haloalquilo, el haloalcoxi, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el
cicloalquenilo, el heterociclilo, el arilo y el heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno
o mas R% o R* y R® estan unidos al mismo atomo de anillo, a los atomos de anillo
adyacentes, o a los atomos de anillo separados por un atomo, y R*y RS, junto con el atomo
o atomos de carbono y/o nitrégeno a los que estan unidos, forman un cicloalquilo Cs-10
opcionalmente sustituido, un arilo Ce-14 opcionalmente sustituido, un heteroarilo de 5-12
miembros opcionalmente sustituido, o un heterociclilo de 5-12 miembros opcionalmente
sustituido; y el término "opcionalmente sustituido" significa que el hidrogeno del grupo
sustituido no esta sustituido o que uno o mas sitios sustituibles del grupo sustituido estan
sustituidos independientemente por sustituyentes seleccionados entre RS,

RC se selecciona independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno,
oxima, -CN, -OH, -SH, -NO2, -NH2, -W-OR¢!, -W-SR¢!, -W-C(O)R%, -W-C(O)OR®!, -W-
OC(O)R®!, -W-OC(O)OR®!, -W-C(O)NR®2R3, -W-C(O)NR®20OR¢!, -W-OC(O)NR*?R®3, -W-
NR®?Re3, -W-NR®2C(O)R%*, -W-NR®C(0O)OR®!, -W-NR®C(O)NR2R3, -W-S(O)R%, -W-
S(0)2R%, -W-SO2NR2R®3, -W-NR®S(0)2R%*, -W-OS(0)2R%, -W-NR®2S(0)2NR?R¢3, W-
OS(0)2NR%R®3, alquilo C1.6, alquenilo C2s, alquinilo C2s, alcoxi Cis, alquiltiol Cis,
cicloalquilo Cs-10, cicloalquenilo Cs-10, heterociclilo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-16
miembros; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el alquinilo, el alcoxi, el alquiltiol, el
cicloalquilo, el cicloalquenilo, el heterociclilo y el heteroarilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno,
oxo, oxima, -CN, -OH, -NOg2, -NH2, alquilo C1-, arilo Cs-14, alcoxi C1-, haloalquilo C1-,
haloalcoxi C1-6 y halofenilo;

Re! es, en cada aparicion, independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo Ci.s,
alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-14, 0 heterociclilo de 3-20 miembros, en donde cada
uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el arilo, y el heterociclilo esta opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1, alcoxi C1s, arilo Cs-14, haloalquilo C1-,
haloalcoxi C1-6 y halofenilo;

R°2 y R® son, en cada aparicion, independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo
C1-6 0 alcoxi C1-6, en donde cada uno del alquilo y el alcoxi esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio,
ciano, hidroxilo, amino, carboxilo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, fenilo,
haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1-6 y halofenilo; o cuando R®? y R estan unidos al mismo atomo

de nitrogeno, R%? y R, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
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heterocicloalquilo de 3-10 miembros o heteroarilo de 5-12 miembros, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas de halégeno, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo,
ciano, oxo, alquilo C1-6, alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros,
arilo Ce-14 y heteroarilo de 5-12 miembros;

R%* es, en cada aparicion, independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1s,
alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-s, arilo Cs-14, 0 heterociclilo de 3-20 miembros, en donde cada uno
del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el arilo, y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio,
ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, arilo Ce-14, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C16 y
halofenilo;

W se selecciona del grupo que consiste en enlace, alquileno C1-3, alquileno -OC1-3
y alquileno -SC1-3, y el alquileno esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH y -NHz2;

a menos que se indique lo contrario, el o los heteroatomos en el heterociclilo y el
heteroarilo se seleccionan independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el
numero de heteroatomos es 1, 2 0 3.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo
que consiste en cicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heteroarilo de 5-10 miembros y heterociclilo de
5-10 miembros.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo
que consiste en cicloalquilo Cs-10, arilo Cs, heteroarilo de 5-8 miembros y heterociclilo de 5-

10 miembros.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

que consiste en cicloalquilo Cs-10 y heterociclilo de 5-10 miembros.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

que consiste en heterociclilo de 5-10 miembros.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

que consiste en heterociclilo de 5-8 miembros.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo
que consiste en heterociclilo de 5-7 miembros, el o los heteroatomos se seleccionan

independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de heteroatomos es 1 o
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En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo
que consiste en heterociclilo de 5-6 miembros, el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de heteroatomos es 1 o
2.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo
que consiste en heterociclilo de 5-6 miembros, el o los heteroatomos se seleccionan

independientemente de N, y el numero de heteroatomos es 1 o0 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo
que consiste en heterocicliio de 5 miembros, el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de heteroatomos es 1 o
2.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo
que consiste en heterocicliio de 5 miembros, el o los heteroatomos se seleccionan

independientemente de N, y el numero de heteroatomos es 1 o 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

N N 0N N o N N W
%(/\ﬁ, ALQ;{ %Mﬁ, %Qpﬁ{, bt

que consiste en

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

N 07N N N N
ALk & %Mﬁ, %Qwi y Tt

que consiste en

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

N N/_\N N
/EQfg B fo

que consiste en

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo
N

A+

que consiste en
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En una modalidad preferida adicional, en donde X se selecciona del grupo que

consiste en Ny CH.

En una modalidad preferida adicional, en donde X se selecciona del grupo que

consiste en N.

En una modalidad preferida adicional, en donde X se selecciona del grupo que
consiste en CH.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en los siguientes grupos opcionalmente sustituidos: cicloalquilo Cs-10, cicloalquilo
Cs-10 con puente, cicloalquilo Cs-10 fusionado, espirocicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterociclilo monociclico de 5-10 miembros, heterociclilo con puente de
5-10 miembros, heterociclilo fusionado de 5-10 miembros y heterociclilo espirociclico de 5-
10 miembros; en donde cada uno del cicloalquilo, el cicloalquilo con puente, el cicloalquilo
fusionado, el espirocicloalquilo, el arilo, el heteroarilo, el heterocicliio monociclico, el
heterociclilo con puente, el heterociclilo fusionado y el heterociclilo espirociclico esta

opcionalmente sustituido por uno o mas R2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en los siguientes grupos opcionalmente sustituidos: cicloalquilo Cs-s, cicloalquilo
Cs10 fusionado, espirocicloalquilo Cs-10, arilo Ce-10, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterociclilo monociclico de 5-10 miembros, heterociclilo con puente de 5-10 miembros,
heterociclilo fusionado de 5-10 miembros y heterociclilo espirociclico de 5-10 miembros; en
donde cada uno del cicloalquilo, el cicloalquilo fusionado, el espirocicloalquilo, el arilo, el
heteroarilo, el heterociclilo monociclico, el heterociclilo con puente, el heterociclilo fusionado

y el heterociclilo espirociclico esta opcionalmente sustituido por uno o mas R@.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en los siguientes grupos opcionalmente sustituidos: arilo Ce-10, heteroarilo de 5-10
miembros, heterociclilo monociclico de 5-10 miembros, heterociclilo con puente de 5-10
miembros, heterociclilo fusionado de 5-10 miembros y heterociclilo espirociclico de 5-10
miembros; en donde cada uno del arilo, el heteroarilo, el heterociclilo monociclico, el
heterociclilo con puente, el heterociclilo fusionado y el heterociclilo espirociclico esta

opcionalmente sustituido por uno o mas R®.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
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consiste en los siguientes grupos opcionalmente sustituidos: arilo Cs-10, heteroarilo de 5-8
miembros, heterociclilo monociclico de 5-8 miembros, heterociclilo con puente de 5-8
miembros, heterociclilo fusionado de 5-8 miembros y heterociclilo espirociclico de 5-8
miembros; en donde cada uno del arilo, el heteroarilo, el heterociclilo monociclico, el
heterociclilo con puente, el heterociclilo fusionado y el heterociclilo espirociclico esta

opcionalmente sustituido por uno o mas R2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en los siguientes grupos opcionalmente sustituidos: arilo Cs, heteroarilo de 5-8
miembros y heterociclilo monociclico de 5-8 miembros; en donde cada uno del arilo, el

heteroarilo y el heterociclilo monociclico esta opcionalmente sustituido por uno o mas R®.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en los siguientes grupos opcionalmente sustituidos: arilo Cs, heteroarilo de 5-6
miembros y heterociclilo monociclico de 5-6 miembros; en donde cada uno del arilo, el
heteroarilo y el heterociclilo monociclico esta opcionalmente sustituido por uno o mas R?, el
o los heteroatomos se seleccionan independientemente del grupo que consiste en Oy N, y

el numero de heteroatomos es 1 o 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en los siguientes grupos opcionalmente sustituidos: arilo Cs y heteroarilo de 5-6
miembros; en donde cada uno del arilo y el heteroarilo estd opcionalmente sustituido por
uno o mas R?, el o los heteroatomos se seleccionan independientemente de N, y la cantidad
de los heteroatomos es 1 o0 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en fenilo, piridinilo e imidazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido por uno o mas Re.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que

consiste en piridinilo opcionalmente sustituido por uno o mas R®.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
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En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que
|
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|
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consiste en Ch( X l\‘ Y X l\l .

En una modalidad preferida adicional, en donde L se selecciona del grupo que
consiste en enlace, -O-, -S-, -alquileno C14 - y -Oalquileno C1-4-; en donde el alquileno esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH y -NH2.

En una modalidad preferida adicional, en donde L se selecciona del grupo que
consiste en enlace, -O-, -S-, alquileno -C1-2 y —O-alquileno C1-2; en donde el alquileno esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH y -NH2.

En una modalidad preferida adicional, en donde L se selecciona del grupo que
consiste en enlace,-O-, -S-, metileno y etileno; en donde el metileno o el etileno esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH y -NHa.

En una modalidad preferida adicional, en donde L se selecciona del grupo que

consiste en enlace, -O-, metileno y etileno.

En una modalidad preferida adicional, en donde L se selecciona del grupo que

consiste en enlace y metileno.

En una modalidad preferida adicional, en donde L se selecciona del grupo que

consiste en enlace.

En una modalidad preferida adicional, en donde R2, en cada aparicion, se selecciona
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno,-CN, -OH, -SH, -NOz, -
NH2, -W-OR?!, -W-SR2'!, -W-C(O)R#, -W-C(O)OR?!, -W-OC(0O)R?!, -W-C(O)NR??R33, -W-
OC(O)NR#?R#3 -W-NR22Ra3 -\W-NR#2C(O)R#, -W-S(0O)R#, -W-S(0)2R?*, -W-SO2NR??R23,
-W-NR#2S(0)2R#¢, -W-OS(0)2R?*, alquilo C1-s, alquenilo Cz.6, alquinilo C2.6, alcoxi C1.s,
alquiltiol C1, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 3-12 miembros, y heteroarilo de 5-16

miembros; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el alquinilo, el alcoxi, el alquiltiol, el
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cicloalquilo, el heterociclilo y el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, oxima, -CN,

-OH, -NOz2, -NHz, alquilo C1-s, fenilo, alcoxi C1-s, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-s, halofenilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R?, en cada aparicion, se selecciona
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -CN, -OH, -SH, -NOz, -
NHz, -W-OR?2', -W-SRa', -W-C(0O)R?*, -W-C(O)OR?", -W-OC(O)R?!, -W-C(O)NR??Ra3 -\W-
NR#?R23, -W-NR#2C(O)R#, -W-S(O)R?*, -W-S(0)2R?*, -W-SO2NR?2R?3, -W-NR2S(0)2R34,
alquilo C1, alquenilo C2, alquinilo C2s, alcoxi Ci1.6, alquiltiol C1-6, cicloalquilo Cs-1o,
heterociclilo de 5-10 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros; en donde cada uno del
alquilo, el alquenilo, el alquinilo, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el heterociclilo y el
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH, -NOz, -NH2, alquilo C1-s, alcoxi C1-

6, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-s.

En una modalidad preferida adicional, en donde R?, en cada aparicion, se selecciona
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -CN, -OH, -SH, -NOz, -
NH2, -W-OR?', -W-SR2', -W-C(0O)R?#, -W-C(0O)OR?!, -W-OC(0O)R?!, -W-C(O)NR?#R33, -W-
NR#2Ra3, -W-NR#2C(0O)R?®*, -W-S(0)2R?*, -W-SO2NR22Ra3 -W-NR225(0)2R?4, alquilo c1-s,
alquenilo c2-6, alquinilo C26 y alcoxi c1-s; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el
alquinilo y el alcoxi estdan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH, -NO2, -NH2,

alquilo C1.s, alcoxi C1-6, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-s.

En una modalidad preferida adicional, en donde R2 se selecciona, en cada aparicion,
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -CN, -OH, -NHz2, -W-
OR?! -W-SR2#!, -W-C(0O)R?*, -W-C(O)OR?!, -W-OC(O)R?", -W-NR?2C(O)R?, -alquilo C14y
alcoxi C1.4; en donde el alquilo o el alcoxi esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH, -

NOz2, -NHz, alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona, en cada aparicion,
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -OH, -NH2, -W-
NR#2C(O)R#4, alquilo C14 y alcoxi C14; en donde el alquilo o el alcoxi estd opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio,
halégeno, oxo, -OH, -NHz2, alquilo C14, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4 y haloalcoxi C1-4.
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En una modalidad preferida adicional, en donde R2 se selecciona, en cada aparicion,
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, alquilo Ci4, -W-
NR22C(O)R2*y haloalquilo C14; en donde el alquilo o el haloalquilo estd opcionalmente

sustituido por uno o mas deuterio.

En una modalidad preferida adicional, en donde R2 se selecciona, en cada aparicion,
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, alquilo C1-4, alcoxi C14 'y
-W-NR22C(0)R?*; en donde el alquilo o el haloalquilo esta opcionalmente sustituido por uno

0 mas deuterio.

En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona, en cada aparicion,
independientemente del grupo que consiste en deuterio, haldégeno, alquilo C1-4, alcoxi C14 'y

-NHC(O)R?*; en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas deuterio.

En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona, en cada aparicion,

independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R2 se selecciona, en cada aparicion,
independientemente del grupo que consiste en deuterio, F, Cl, Br, metilo, etilo, propilo,
metoxi, etoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo y -NHC(O)-fenilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R2 se selecciona, en cada aparicion,

independientemente del grupo que consiste en Cl, metilo, metoxi y -NHC(O)-fenilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R2 se selecciona, en cada aparicion,

independientemente del grupo que consiste en Cl, metilo y -NHC(O)-fenilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R2' es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C1-6, alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-
10 0 heterociclilo de 3-10 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
el arilo y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1s, alcoxi C1-6, haloalquilo C1 y haloalcoxi C1-; el o los heterodtomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el numero de los heteroatomos
es1,203.

En una modalidad preferida adicional, en donde R2' es, en cada aparicion,
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independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C14, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-
10, O heterociclilo de 3-8 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
el arilo, y el heterociclilo estda opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo
C1.4, alcoxi C1-4, haloalquilo C14 y haloalcoxi C1-4; el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es
102.

En una modalidad preferida adicional, en donde R?' es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce,
o heterociclilo de 5-6 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el
arilo, y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4,
alcoxi Ci4, haloalquilo Ci14 y haloalcoxi Ci4; el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es
102.

En una modalidad preferida adicional, en donde R?' es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi, en
donde cada uno del metilo, el etilo, el propilo, el metoxi, el etoxi y el propoxi esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R2' es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, metilo, etilo o propilo, en donde cada uno del metilo, el etilo
y el propilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R#? y R# son, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C14 o alcoxi C1-4, en donde el alquilo o el
alcoxi esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo Ci-

4 y haloalcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R?? y R23 son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4 0 alcoxi C1-4, en donde el alquilo o el
alcoxi esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
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que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo C14 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R?? y R23 son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi, en
donde cada uno del metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi y propoxi estd opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,

deuterio, hidroxilo, alquilo C14 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R#? y R® son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, metilo, etilo o propilo, en donde cada uno del metilo, etilo y
propilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R# es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C14, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-
10 0 heterociclilo de 3-10 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
el arilo y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-s,
alcoxi C1-s, fenilo, haloalquilo C1-, haloalcoxi Ci- y halofenilo; el o los heteroatomos se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el numero de los

heteroatomos es 1, 2 o 3.

En una modalidad preferida adicional, en donde R es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4, alcoxi C1-4 , cicloalquilo Cs-s, arilo Ce,
o heterociclilo de 3-8 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el
arilo, y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4,
alcoxi C1-4, haloalquilo C14 y haloalcoxi Ci14; el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es
102.

En una modalidad preferida adicional, en donde R es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-6 0 arilo Ce,
en donde cada uno del alquilo, alcoxi, cicloalquilo y arilo esta opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio,
hidroxilo, amino, alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.
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En una modalidad preferida adicional, en donde R# es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi,
ciclopropanilo, ciclobutanilo o fenilo; donde cada uno del metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi,
propoxi, ciclopropanilo, ciclobutanilo y fenilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino,

alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi o fenilo;
donde cada uno del metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi y fenilo esta opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -
SH, -NO2, -NH2, -W-OR®'", -W-SR®' -W-C(O)R™, -W-C(O)ORP!, -W-OC(O)RP, -W-
OC(O)OR®1, -W-C(O)NRP2R®3, -W-C(O)NRP2ORP!, -W-NRP2RP3, -W-NRP2C(O)R", -W-
NRP2C(O)NRP?2RP3, -W-S(O)R", -W-S(0)2R", -W-SO2NRP?RP3, -W-NRP?2S(0)2R"4, -W-
OS(0)2RP#, alquilo C1.6, alquenilo C2-, alquinilo C2.6, haloalquilo C1.-6, haloalcoxi C1.6, alcoxi
C1-s, alquiltiol C1-s, cicloalquilo Cs-, arilo Cs-12, heterociclilo de 3-6 miembros, y heteroarilo
de 5-12 miembros; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el alquinilo, el haloalquilo, el
haloalcoxi, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el arilo, el heterociclilo y el heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH, -NO2, -NH2, alquilo Cis, alcoxi Ci-s,

haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-s.

En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -SH, -NO2, -NHz2, -W-ORP!, -W-SRb*,
-W-C(O)RP*,  -W-C(O)ORP!, -W-OC(O)R®', -W-OC(O)ORP!, -W-C(O)NRP?2RP3, ~ -W-
C(O)NRP20ORPT, -W-NRP?RP3, -W-NRP2C(O)R®, -W-NRP2C(O)NRP?RP3, -W-S(O)RP*, -W-
S(0)2RP4, -W-S0O2NRP?RP3, -W-NRP2S(0)2R"4, -W-OS(0)2R?4, alquilo C1-6, haloalquilo C1-s,
haloalcoxi C1-6, alcoxi C1-s, alquiltiol C1-, cicloalquilo Cs-, arilo Cs-12, heterociclilo de 5-6
miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el
alquinilo, el haloalquilo, el haloalcoxi, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el heterociclilo y
el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH, -NOz2, -NHz2, alquilo C1-s, alcoxi
C1s, haloalquilo Cis y haloalcoxi Ci6; el o los heteroatomos se seleccionan
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independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es
102.

En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -SH, -NO2, -NH2, -W-ORP!, -W-
SO2NRP2RP3, -W-NRP2S(0)2R"4, alquilo C1.4, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs- y arilo Ce; en donde
cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo y el arilo esta opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN,

-OH, -NOg2, -NHz2, alquilo C14, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4 y haloalcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -SH, -NO2, -NH2, metilo, etilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, -W-SO2NRP?2RP3 y -W-NRP25(0)2R"*; en donde cada uno
del metilo, del etilo, del isopropilo, del metoxi, del etoxi y el propoxi esta opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio,
halégeno, oxo, -CN, -OH, -NOz, -NHz, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4 y haloalcoxi
Ci1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -NH2, metilo, etilo, isopropilo, -
SO2NHzy -NHSO2H.

En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno.

En una modalidad preferida adicional, en donde R® se selecciona del grupo que

consiste en hidrogeno.

En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -SH, -NOz2, -NHz, -W-OR', -W-SR®1,
-W-C(O)R®, -W-C(O)ORP!", -W-OC(O)R®', -W-OC(O)ORP!, -W-C(O)NRP2RP3, -W-
C(O)NRP2ORPT, -W-NRP?RP3, -W-NRP2C(O)R, -W-NRP2C(O)NRPZ2RP3, -W-S(O)RP*, -W-
S(0)2R", -W-SO2NRP2RP3 -W-NRP2S(0)2R?4, -W-OS(0)2R?, alquilo Ci1-s, alquenilo Cos,
alquinilo C2-, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C1-s, alcoxi C1-6, alquilotiol C1-s, cicloalquilo Cs-s,
arilo Cs-12, heterociclilo de 3-6 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros; en donde cada
uno del alquilo, el alquenilo, el alquinilo, el haloalquilo, el haloalcoxi, el alcoxi, el alquiltiol, el
cicloalquilo, el heterociclilo y el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH, -
NOz2, -NHz, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-6; el o los heteroatomos
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los
heteroatomos es 1 o 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -SH, -NO2, -NHz, -W-ORP!, -W-SRb*,
-W-C(O)R®, -W-C(O)OR*!", -W-OC(O)R®', -W-OC(O)ORP!, -W-C(O)NRP2RP3, -W-
C(O)NRP20ORP1, -W-NRP?RP3, -W-NRP2C(O)R®, -W-NRP2C(O)NRP?RP3, -W-S(O)RP*, -W-
S(0)2RP, -W-SO2NRP2RP3, -W-NRP2S(0)2RP4, -W-OS(0)2RP*, alquilo C14, alquenilo C2a4,
alquinilo C24, alcoxi Ci14, alquiltiol C14, cicloalquilo Css, arilo Cs-, heterocicliio de 3-6
miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el
alquinilo, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el heterocicliio y el heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH, -NO2, -NH2, alquilo Cis, alcoxi Ci-s,
haloalquilo C1-s y haloalcoxi C1-6; el o los heteroatomos se seleccionan independientemente

del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es 1 o0 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -NHz, -W-OR®'! -W-SR!, -W-C(O)Rb#,
-W-C(O)OR'", -W-OC(O)R®', -W-C(O)NRP?2RP3, -W-NRP?RP3, -W-NRP?C(O)RP4, -W-
NRP2C(O)NRP?2RP3, -W-S(O)RP*, -W-S(0)2RP4, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, cicloalquilo Css, arilo
Ce-, heterociclilo de 3-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde cada uno del
alquilo, alcoxilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno,
oxo, -CN, -OH, -NOz2, -NHz, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, haloalquilo C1-6, y haloalcoxi C1-s; el 0
los heteroatomos se seleccionan independientemente del grupo que consiste en Oy N, y el
numero de los heteroatomos es 1 o 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -OH, -NHz, alquilo C14, alcoxi C1-4, cicloalquilo
Cs-6 y heterociclilo de 5-6 miembros; en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
y el heterociclilo estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, -CN, -OH, -NOz2, -NHz2, alquilo C1-4, alcoxi
C14, haloalquilo Ci4 y haloalcoxi Ci4; el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es
102.
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En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que
consiste en F, Cl, Br, -CF3, -CHF2-CH2, -CH2FCHs, -OCF3 y ciclopropanilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que

consiste en Cl y -CFs.

En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que
consiste en haldgeno y alquilo C14 opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos.

En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que

consiste en halégeno.

En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que

consiste en CI.

En una modalidad preferida adicional, en donde R"' es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C1-6, alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-
10 0 heterociclilo de 3-10 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
el arilo y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo

C1-s, alcoxi C1-6, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-6.

En una modalidad preferida adicional, en donde R"' es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C14, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-
10 0 heterociclilo de 3-8 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
el arilo y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo

C14, alcoxi C1-4, haloalquilo C14 y haloalcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R®' es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4, alcoxi C14, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce,
o heterociclilo de 5-6 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el
arilo, y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4,
alcoxi C1-4, haloalquilo C14 y haloalcoxi Ci14; el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es
102.
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En una modalidad preferida adicional, en donde R®' es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi, en
donde cada uno del metilo, el etilo, el propilo, el metoxi, el etoxi y el propoxi esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R"' es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, metilo, etilo o propilo, en donde cada uno del metilo, el etilo
y el propilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R®? y R"3 son, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C14 o alcoxi C1-4, en donde el alquilo o el
alcoxi esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo Ci-

4 y haloalcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R®? y R son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4 o alcoxi C1-4, en donde el alquilo o el
alcoxi esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo C14 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R®? y R"3 son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi, en
donde cada uno del metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi y propoxi estd opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,

deuterio, hidroxilo, alquilo C14 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R®? y RP3 son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, metilo, etilo o propilo, en donde cada uno del metilo, etilo y
propilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R® es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C14, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-
10 0 heterociclilo de 3-10 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
el arilo y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-s,
alcoxi C1-, fenilo, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1s y halofenilo; el o los heteroatomos se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el numero de los
heteroatomos es 1, 2 0 3.

En una modalidad preferida adicional, en donde R® es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4, alcoxi C1-4 , cicloalquilo Cs-s, arilo Ce,
o heterociclilo de 3-8 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el
arilo, y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4,
alcoxi C1-4, haloalquilo C14 y haloalcoxi Ci4; el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es
102

En una modalidad preferida adicional, en donde R es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-s 0 arilo Ce,
en donde cada uno del alquilo, alcoxi, cicloalquilo y arilo esta opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio,

hidroxilo, amino, alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R® es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi,
ciclopropanilo, ciclobutanilo o fenilo; donde cada uno del metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi,
propoxi, ciclopropanilo, ciclobutanilo y fenilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino,

alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi; en
donde cada uno del metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi y propoxi estd opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
deuterio, hidroxilo, alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde cada uno de R* y R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -
SH, -NO2, -NH2, -W-OR®', -W-SR°¢', -W-C(O)R%, -W-C(O)OR®!, -W-OC(O)R®', -W-
OC(O)OR®!, -W-C(O)NR®2R®3, -W-C(O)NR®20OR°!, -W-OC(O)NR*R®3, -W-NR%RS, -W-
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NR®2C(O)R%*, -W-NR2C(O)NR®?R%3, -W-S(O)R%*, -W-S(0)2R%*, -W-SO2NR?R%, -W-
NR®2S(0)2R%4, -W-OS(0)2R%, alquilo C1.6, alcoxi Ci6, alquiltiol C1, cicloalquilo Css,
cicloalquenilo Css, arilo Ce-12, heterociclilo de 4-12 miembros y heteroarilo de 5-12
miembros; en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el
cicloalquenilo, el arilo, el heterociclilo y el heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno
o mas R% o R* y R® estan unidos al mismo atomo de anillo, a los atomos de anillo
adyacentes, o a los atomos de anillo separados por un atomo, y R*y RS, junto con el atomo
o atomos de carbono y/o nitrégeno a los que estan unidos, forman un cicloalquilo Cs-10
opcionalmente sustituido, un arilo Ce-12 opcionalmente sustituido, un heteroarilo de 5-12
miembros opcionalmente sustituido, o un heterociclilo de 5-12 miembros opcionalmente
sustituido; y el término "opcionalmente sustituido" significa que el hidrogeno del grupo
sustituido no esta sustituido o que uno o mas sitios sustituibles del grupo sustituido estan

sustituidos independientemente por sustituyentes seleccionados de R°.

En una modalidad preferida adicional, en donde cada uno de R* y R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -
SH, -NO2, -NH2, -W-OR®', -W-SR¢' -W-C(O)R%, -W-C(O)OR®!, -W-OC(O)R®¢!, -W-
OC(O)OR®!, -W-C(O)NR®2R¢3, -W-C(O)NR®20OR¢!, -W-OC(O)NR*R®3, -W-NR®R®, -W-
NR®C(O)R%*, -W-NR®C(O)NR*R, -W-S(O)R%, -W-S(0)2R**, -W-SO2NR®R®3, -W-
NR®2S(0)2R%, -W-OS(0)2R%, alquilo C14, alcoxi Ci4, alquiltiol C14, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquenilo Cass, arilo Ce-12, heterociclilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-12
miembros; en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el
cicloalquenilo, el arilo, el heterociclilo y el heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno
o mas R o R* y RS estan unidos al mismo atomo de anillo, a los atomos de anillo
adyacentes, o a los atomos de anillo separados por un atomo, y R* y R®, junto con el atomo
o atomos de carbono y/o nitrégeno a los que estan unidos, forman un cicloalquilo Cs-10
opcionalmente sustituido, un arilo Cs-12 opcionalmente sustituido, un heteroarilo de 5-12
miembros opcionalmente sustituido, o un heterociclilo de 5-12 miembros opcionalmente
sustituido; y el término "opcionalmente sustituido" significa que el hidrégeno del grupo
sustituido no esta sustituido o que uno o mas sitios sustituibles del grupo sustituido estan
sustituidos independientemente por sustituyentes seleccionados de R° el o los
heteroatomos se seleccionan independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el

numero de los heteroatomos es 1, 2 o 3.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* y R5 se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -
NHz, -W-OR¢!, -W-SR¢!, -W-C(O)R%*, -W-C(O)OR®!, -W-OC(O)R®!, -W-C(O)NR%R®3, -W-
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OC(O)NR®?R®3, -W-NR®*?R¢3, -W-NR®2C(O)R%, -W-S(O)R%, -W-S(0)2R%*, -W-SO2NR?R¢3, -
W-NR®2S(0)2R*, -W-0S(0)2R%, alquilo C14, alcoxi C14, alquiltiol C14, cicloalquilo Cs-s,
cicloalquenilo Cs-s, arilo Cs, heterociclilo de 4-10 miembros y heteroarilo de 5-12 miembros;
en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo,
el heterociclilo y el heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas R°®; el o los
heteroatomos se seleccionan independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el

numero de los heteroatomos es 1, 2 o 3.

En una modalidad preferida adicional, en donde cada uno de R* y R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -CN, -OH, -
NH2, -W-OR¢!, -W-SR¢!, -W-C(O)R%*, -W-C(O)OR®!, -W-OC(O)R®!, -W-C(O)NR%R®3, -W-
OC(O)NR®?R%3, -W-NR®2R¢3 -W-NR®C(0O)R%, -W-S(0O)R%, -W-S(0)2R%*, -W-SO2NR2R%3, -
W-NR®2S(0)2R*, -W-0S(0)2R%, alquilo C14, alcoxi C14, alquiltiol C14, cicloalquilo Cs-s,
cicloalquenilo Ca-s, arilo Cs, heterociclilo de 4-10 miembros, y heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el arilo,
el heterociclilo y el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas RS el o los
heteroatomos se seleccionan independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el

numero de los heteroatomos es 1, 2 o 3.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* y R5 se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -OH, -W-
C(O)NR®?R®3, -W-NR®R%, -W-SO2NR®R%, -W-C(O)R%, -W-S(0)2R%, alquilo Ci4,
cicloalquilo Cs-s, heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Cs-12 y heteroarilo de 5-10 miembros;
en donde cada uno del alquilo, el cicloalquilo, el heterociclilo, el fenilo y el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno o0 mas R% o R* y R®, junto con el o los 4tomos de carbono
y/o el o los atomos de nitrégeno a los que estan unidos, forman cicloalquilo Cs-10
opcionalmente sustituido y heterociclilo de 5-12 miembros opcionalmente sustituido; y el
término "opcionalmente sustituido" significa que el hidrégeno en el grupo sustituido no esta
sustituido o uno o mas sitios sustituibles del grupo sustituido estan sustituidos
independientemente por sustituyentes seleccionados de R® el o los heteroatomos se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el numero de los
heteroatomos es 1, 2 0 3.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* y R® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -OH, -W-
C(O)NR%R®3, -W-NR%R%, -W-SO2NR%R%, -W-C(O)R%, -W-S(0)2R%, alquilo Ci4,
cicloalquilo Cs-s, heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Ce-12 y heteroarilo de 5-6 miembros;
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en donde cada uno del alquilo, el cicloalquilo, el heterociclilo, el fenilo y el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas R% o R* y R®, junto con el o los 4tomos de carbono
y/o el o los atomos de nitrégeno a los que estan unidos, forman cicloalquilo Cs-10
opcionalmente sustituido y heterociclilo de 5-12 miembros opcionalmente sustituido; y el
término "opcionalmente sustituido" significa que el hidrégeno en el grupo sustituido no esta
sustituido o uno o mas sitios sustituibles del grupo sustituido estan sustituidos
independientemente por sustituyentes seleccionados de R® el o los heteroatomos se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el numero de los

heteroatomos es 1, 2 o 3.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, deuterio,
halégeno, -OH, alquilo C1-4, alcoxi C1-4 0 heterociclilo de 4-6 miembros; en donde cada uno
del alquilo, el alcoxi y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por R®; y R® se selecciona
del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -OH, -W-C(O)NR®R®3, -W-
NR%2R3  -W-SO2NR%R%, -W-C(O)R%, -W-S(0)2R°, alquilo Ci4, cicloalquilo Cas,
heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10 y heteroarilo de 5-10 miembros; en donde cada
uno del alquilo, el cicloalquilo, el heterociclilo, el arilo y el heteroarilo esta opcionalmente
sustituido por uno o mas R¢; el o los heteroatomos se seleccionan independientemente del

grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es 1 o0 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, deuterio,
halégeno, -OH, alquilo C1.4, alcoxi C1-4 0 heterociclilo de 4-6 miembros; en donde cada uno
del alquilo, el alcoxi y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por R¢; y R® se selecciona
del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -OH, -W-C(O)NR%R®3, -W-
NR®Re3,  -W-SO2NR%R®, -W-C(O)R®, -W-S(0)2R%, alquilo Ci14, cicloalquilo Css,
heterociclilo de 4-10 miembros, arilo Ces-10 y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde cada
uno del alquilo, el cicloalquilo, el heterociclilo, el arilo y el heteroarilo esta opcionalmente
sustituido por uno o0 mas R¢; el o los heteroatomos se seleccionan independientemente del

grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es 1 o0 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, deuterio,
halégeno, -OH, alquilo C14, alcoxi C1-4 0 heterocicloalquilo de 4-6 miembros; en donde cada
uno del alquilo, el alcoxi y el heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido por uno o0 mas
R¢; y R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -OH, -W-
C(O)NR%R®3, -W-NR®R%, -W-SO2NR%R%, -W-C(O)R*, -W-S(0)2R%, alquilo Ci4,
cicloalquilo Cs-s, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, fenilo y heteroarilo de 9-10 miembros;
en donde cada uno del alquilo, el cicloalquilo, el heterocicloalquilo, el fenilo y el heteroarilo
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esta opcionalmente sustituido por uno o0 mas R°.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, deuterio,
halégeno, -OH, alquilo C14, alcoxi C1-4 o heterocicloalquilo de 4-6 miembros; en donde cada
uno del alquilo, el alcoxi y el heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido por uno o0 mas
R¢; y R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, halégeno, -OH, -W-
C(O)NR%R®3, -W-NR®R%, -W-SO2NR%R%, -W-C(O)R*, -W-S(0)2R%, alquilo Ci4,
cicloalquilo Cs-s, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde cada uno del alquilo, el cicloalquilo, el heterocicloalquilo, el fenilo y el heteroarilo

esta opcionalmente sustituido por uno o mas R°.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, deuterio,
halégeno, -OH, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi, azetidinilo o pirrolidinilo; en
donde cada uno del metilo, el etilo, el propilo, el metoxi, el etoxi, el propoxi, el azetidinilo y
el pirrolidinilo esta opcionalmente sustituido por uno o méas R¢; y R® se selecciona del grupo
que consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -OH, -W-C(O)NR®?R¢3, -W-NR®2R¢3, -W-
SO2NR®?R, -W-C(O)R%, -W-S(0)2R%*, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, pirrolidinilo, fenilo, imidazolilo,
pirazolilo, piridinilo, pirimidilo y benzopirazolilo; en donde cada uno de los grupos metilo,
etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, fenilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidilo y benzopirazolilo

esta opcionalmente sustituido con uno o mas R°.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, deuterio,
halégeno, -OH, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi, azetidinilo o pirrolidinilo; en
donde cada uno del metilo, el etilo, el propilo, el metoxi, el etoxi, el propoxi, el azetidinilo y
el pirrolidinilo esta opcionalmente sustituido por uno o méas R¢; y R® se selecciona del grupo
que consiste en hidrogeno, deuterio, halégeno, -OH, -W-C(O)NR®R¢3, -W-NR®2R¢3, -W-
SO2NR®?R%3, -W-C(O)R%, -W-S(0)2R%*, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, pirrolidinilo, fenilo, imidazolilo,
pirazolilo, piridinilo y pirimidilo; en donde cada uno de los grupos metilo, etilo, propilo, metoxi,
etoxi, propoxi, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, azetidinilo, pirrolidinilo, fenilo,

imidazolilo, pirazolilo, piridinilo y pirimidilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas RC.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrégeno, halégeno, -OH,
metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, azetidinilo o pirrolidinilo; en donde cada uno del metilo, el

etilo, el propilo, el metoxi, el etoxi, el azetidinilo y el pirrolidinilo esta opcionalmente sustituido
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por uno o mas R¢; y R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -OH,
-alquileno C1-3 -C (O) NR®?R%3, -alquileno C1-3 -NR®?R, -alquileno C1-3 -SO2NR?R¢3, -C (O)
R4, -S (0)2R%*, metilo, etilo, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo, piridinilo y benzopirazolilo;
en donde cada uno del metilo, el etilo, el fenilo, el ciclopropilo, el ciclobutilo, el fenilo, el

piridinilo y el benzopirazolilo esta opcionalmente sustituido por uno o0 mas R°.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, deuterio,
N

HOL) o} m"' :y R® se selecciona del grupo que

halégeno, -OH, metilo, HO :
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En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, halégeno, -OH o
metilo; y R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fenilo, benzoilo, -

g o A ALY D *
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En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, deuterio,

o Dy

halégeno, -OH, metilo, HO , o] H. y R® se selecciona del grupo que

H
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consiste en hidrégeno, metilo, fenilo, benzoilo, -SO2CHs, 7/ , : ,
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En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno, deuterio,
halégeno, -OH o metilo; y R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
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En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrégeno; y R se selecciona
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-s, fenilo y heteroarilo biciclico de 9-10
miembros, en donde el fenilo y el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
Re.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno; y R® se selecciona
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci4, fenilo y heteroarilo biciclico de 9-10
miembros, en donde el fenilo y el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas

de halogeno, -OH y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno; y R® se selecciona
del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C14, fenilo y heteroarilo biciclico de 9-10
miembros, en donde el fenilo y el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
de -F, -Cl, -Br, -OH, metilo, etilo, n-propilo e isopropilo; el o los heteroatomos en el heteroarilo

se seleccionan de N, y el numero del heteroatomo es 1, 2 0 3.

En una modalidad preferida adicional, en donde R° se selecciona del grupo que
consiste en deuterio, halégeno, oxima -CN, -OH, -SH, -NOz, -NHz, -W-OR¢®!, -W-SR¢", -W-
C(O)R%, -W-C(O)OR®!', -W-OC(O)R®', -W-OC(O)OR°¢', -W-C(O)NR®R®,  -W-
C(O)NR®20OR®!, -W-OC(O)NR®R3, -W-NR%R®3, -W-NR®C(O)R%, -W-NR%*C(O)OR®", -W-
NR®2C(O)NR®2R3, -W-S(O)R%*, -W-S(0)2R%4, -W-SO2NR%R -W-NR%S(0)2R%, -W-
OS(0)2R%, -W-NR2S(0)2NR*R®3, -W-0S(0)2NR®?R3, alquilo C1-6, alquenilo C2.6, alquinilo

C26, haloalquilo C1s, haloalcoxi C1s, alcoxi Cis, alquiltiol Ci, cicloalquilo Csz-1o,

cicloalquenilo Cs-10, arilo Ce-12, heterociclilo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-16
miembros; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el alquinilo, el haloalquilo, el
haloalcoxi, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el heterociclilo y el
heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, oxima, -CN, -OH, -NOz2, -NHz2, alquilo C1-s,

arilo Ce-14, alcoxi C1-6, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C1-s y halofenilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R° se selecciona del grupo que
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consiste en deuterio, haldgeno, oxima,-CN, -OH, -SH, -NO2, -NHz, -W-OR¢!, -W-SR¢", -W-
C(O)R%, -W-C(O)OR®!', -W-OC(O)R®', -W-OC(O)OR°¢'", -W-C(O)NR®R®,  -W-
C(O)NR%20OR?®!, -W-OC(O)NR%R®3, -W-NR®R®, -W-NR®C(0O)R%, -W-NR*C(O)OR®!, -W-
NR®C(O)NR®2R¢3, -W-S(O)R%*, -W-S(0)2R%4, -W-SO2NR%R -W-NR%S(0)2R%, -W-
OS(0)2R%*, -W-NR2S(0)2NRR®3, -W-0S(0)2NR®?R¢3, alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo
C26, haloalquilo C1s, haloalcoxi C1s, alcoxi Cis, alquiltiol Ci, cicloalquilo Csz-1o,
cicloalquenilo Cs-10, arilo Cs-12, heterocicliio de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-16
miembros; en donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el alquinilo, el haloalquilo, el
haloalcoxi, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el cicloalquenilo, el heterociclilo y el
heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, oxima, -CN, -OH, -NOz2, -NHz2, alquilo C1-s,
arilo Ce-14, alcoxi C1-6, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C1-6 y halofenilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R°® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxima,-CN, -OH, -SH, -
NOz, -NHz, -W-OR¢!, -W-SR¢!, -W-C(O)R%, -W-C(O)OR®!, -W-OC(O)R¢, -W-OC(O)OR¢', -
W-C(O)NR®?R, -W-C(O)NR20R¢", -W-OC(O)NR?R¢3, -W-NR®?R¢3, -W-NR%C(O)R%, -W-
NR®2C(O)OR®!, -W-NR®C(O)NR®R%, -W-S(O)R%, -W-S(0)2R%*, -W-SO2NR%R®3, -W-
NR®2S(0)2R%, -W-0S(0)2R%, -W-NRS(0)2NR*R3, -W-OS(0)2NR?R3, alquilo C1.s,
alquenilo C2s, alquinilo C2s, haloalquilo C1s, haloalcoxi C1-, alcoxi Ci1-s, alquiltiol Ci-s,
cicloalquilo Cs-10, cicloalquenilo Cs-10, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo Ce-12 y heteroarilo
de 5-12 miembros; en donde cada uno del alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalcoxi, alcoxi, alquiltiol, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo y heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en deuterio, halégeno, oxo, oxima, -CN, -OH, -NOz, -NHz2, alquilo C1-s, arilo Ce-14, alcoxi C1-

6, haloalquilo Ci1-s, haloalcoxi C1-6 y halofenilo.

En wuna modalidad preferida adicional, en la que R°® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -CN, -OH, -SH, -NHz, -
W-OR®!, -W-SR¢!, -W-C(0O)R%, -W-C(O)OR®!, -W-OC(O)R®!, -W-C(O)NR®R®3, -W-NR*R®3,
-W-NR2C(O)R%, -W-S(0)2R%, -W-SO2NR®?R3, -W-NR2S(0)2R%, alquilo C1-4, alcoxi C14,
cicloalquilo Cs-s, heterociclilo de 4-8 miembros, arilo Cs-12 y heteroarilo de 5-8 miembros; en
donde cada uno del alquilo, el alquenilo, el alquinilo, el alcoxi, el alquiltiol, el cicloalquilo, el
cicloalquenilo, el heterociclilo y el heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, oxima, -CN,
-OH, -NOg, -NHz2, alquilo C14, arilo Cs-12, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4 y haloalcoxi C1-4.
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En una modalidad preferida adicional, en donde R°® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -CN, -OH, -SH, -NHz, -
W-OR®!, -W-SR¢!, -W-C(0O)R%, -W-C(O)OR®!, -W-OC(O)R®!, -W-C(O)NR®R?3, -W-NR%*R®3,
-W-NR2C(O)R%, -W-S(0)2R%, -W-SO2NR%?R3, -W-NR2S(0)2R%, alquilo C1-4, alcoxi C14,
cicloalquilo Cs-s, heterociclilo de 4-6 miembros, arilo Ces y heteroarilo de 5-6 miembros; en
donde cada uno del alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltiol, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo, oxima, -CN, -OH, -NOz, -
NH2, alquilo C14, arilo Ce-12, alcoxi Ci4, haloalquilo Ci4 y haloalcoxi C14; el o los
heteroatomos se seleccionan independientemente del grupo que consiste en O y N, y el

numero de los heteroatomos es 1 o 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R°® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -CN, -OH, -W-OR®', -W-
C(O)NR2R¢3, -W-NR%R?3, -W-SO2NR?R3, alquilo C1-4 y heterociclilo de 4-8 miembros; en
donde el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -OH, alquilo C14, haloalquilo
C1-4 y haloalcoxi C1-4; el o los heteroatomos se seleccionan independientemente del grupo

que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es 1 o0 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -CN, -OH, -W-OR®', -W-
C(O)NR®Re3, -W-NR*R®3, -W-S02NR%R® y heterociclilo de 4-8 miembros; en donde el
heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en deuterio, halégeno, -OH, alquilo C1-4, haloalquilo C1-4 y haloalcoxi C1-
4; el o los heteroatomos se seleccionan independientemente del grupo que consiste en Oy

N, y el numero de los heteroatomos es 1 0 2.

En una modalidad preferida adicional, en donde R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en -F, -Cl, -Br, -CH2-OH, -OH, -C(O)NH-CH3, -
N(CHs)z2, -SO2CHs, -SO2N(CHa)2, morfolinilo, metilo, etilo, n-propilo e isopropilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R°® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en -F, -Cl, -Br, -CH2-OH, -OH, -C(O)NH-CH3, -
N(CHs)z2, -SO2CH3s, -SO2N(CHs)2 y morfolinilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R°' es, en cada aparicion,
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independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C1-, alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-
10 0 heterociclilo de 3-10 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
el arilo y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo

C1-s, alcoxi C1-6, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-6.

En una modalidad preferida adicional, en donde R°' es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, deuterio, alquilo C14, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-
10 0 heterociclilo de 3-8 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
el arilo y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo

C14, alcoxi C1-4, haloalquilo C14 y haloalcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R°' es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4, alcoxi C14, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce,
o heterociclilo de 5-6 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el
arilo, y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4,
alcoxi C1-4, haloalquilo C14 y haloalcoxi Ci14; el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es
102.

En una modalidad preferida adicional, en donde R°' es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi, en
donde cada uno del metilo, el etilo, el propilo, el metoxi, el etoxi y el propoxi esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

en halogeno, deuterio, hidroxilo, amino y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R°' es, en cada aparicion,
independientemente hidrégeno, metilo, etilo o propilo, en donde cada uno del metilo, el etilo
y el propilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R% y R® son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4 o alcoxi C1-4, en donde el alquilo o el
alcoxi esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo Ci-
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4 y haloalcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R% y R son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4 o alcoxi C1-4, en donde el alquilo o el
alcoxi esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, alquilo C14 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R%? y R son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi, en
donde cada uno del metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi y propoxi estd opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
deuterio, hidroxilo, alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R% y R® son, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, metilo, etilo o propilo, en donde cada uno del metilo, etilo y
propilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo y alquilo C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es, en cada aparicion,
independientemente hidroégeno, deuterio, alquilo C14, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-
10 0 heterociclilo de 3-10 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo,
el arilo y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-s,
alcoxi C1-s, fenilo, haloalquilo C1-6, haloalcoxi C1-6 y halofenilo.

En una modalidad preferida adicional, en donde R es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4, alcoxi C1-4 , cicloalquilo Cs-s, arilo Ce,
o heterociclilo de 3-8 miembros, en donde cada uno del alquilo, el alcoxi, el cicloalquilo, el
arilo, y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino, alquilo C1-4,
alcoxi C1-4, haloalquilo C14 y haloalcoxi Ci14; el o los heteroatomos se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en O y N, y el numero de los heteroatomos es
102.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs-s 0 arilo Ce,

en donde cada uno del alquilo, alcoxi, cicloalquilo y arilo esta opcionalmente sustituido por
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uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio,

hidroxilo, amino, alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R* es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi,
ciclopropanilo, ciclobutanilo o fenilo; donde cada uno del metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi,
propoxi, ciclopropanilo, ciclobutanilo y fenilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, deuterio, hidroxilo, amino,

alquilo C1-4 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde R% es, en cada aparicion,
independientemente hidrogeno, deuterio, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi; en
donde cada uno del metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi y propoxi estd opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,

deuterio, hidroxilo, alquilo C14 y alcoxi C1-4.

En una modalidad preferida adicional, en donde W se selecciona del grupo que
consiste en enlace y alquileno C1-3; en donde el alquileno esta opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo,
-CN, -OH y -NHz2.

En una modalidad preferida adicional, en donde W se selecciona del grupo que
consiste en enlace y alquileno C1-3; en donde el alquileno esta opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, oxo,
-CN, -OH y -NHz2.

En una modalidad preferida adicional, en donde W se selecciona del grupo que
consiste en enlace, metileno y etileno; en donde el metileno o el etileno esta opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio,

halégeno, oxo, -CN, -OH y -NH2.
En un segundo aspecto, la presente solicitud proporciona un compuesto

representado por la féormula (Il), o un tautdmero, un estereocisbmero o una sal

farmacéuticamente aceptable de este:
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en donde el anillo A es un anillo heteroaromatico de 5-12 miembros o un heterociclilo
de 5-12 miembros; y R', R?, R3, R*, R5 Ly X son como se definen en el compuesto de

férmula (I) de la presente solicitud.
En una modalidad preferida adicional, en donde L es un enlace.

En una modalidad preferida adicional, en donde el sitio de sustitucién de R® es el

atomo de N en el anillo.
En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo
N Q O"™N Q\l o N N W

que consiste en

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

N 0" ™N N N, N
/'%Z‘Q\;{, E)\)}{’ ‘}LLQHJ{ y ‘—/LL?\/LA

que consiste en
En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

que consiste en - ’V; %)\/é"{ y e =

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona entre

N
A+

En un tercer aspecto, la presente solicitud proporciona un compuesto
representado por la férmula (Ill), o un tautobmero, un estereoisomero o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, que tiene las siguientes estructuras:
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n1
R4\X1H‘N—R5

2
R3 X N/go
\R1

(I1T)

en donde X' se selecciona del grupo que consiste en C, N, O y S; n' se selecciona
del grupo que consiste en 0, 1, 2y 3; y R', R, R3, R4, RS, L y X son como se definen en el

compuesto representado por la formula (l) de la presente solicitud.

En una modalidad preferida adicional, en donde n' se selecciona del grupo que

consisteen 0, 1y 2.
En una modalidad preferida adicional, en donde L se selecciona del enlace.

En una modalidad preferida adicional, en donde X' se selecciona del grupo que

consisteen C, Ny O.

n1
X1’/\]‘N

En una modalidad preferida adicional, en donde ?&)\/L“’“g se selecciona del grupo
/EQJ{, BN %Mﬁ, N 3t

En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

N N/_\N N
/EQfg B~ zQﬁ

que consiste en

que consiste en

En un cuarto aspecto, la presente solicitud proporciona un compuesto
representado por la formula (lll-a), (lll-b), (lll-c), (lll-d) o (lll-e), o un tautédmero, un
estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable de este, que tiene las siguientes

estructuras:
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1)% )
O R3 O R3 /go

L.r LR LRt
(I1I-a) (I1I-b) (Ill-c) (I11-d) (IlI-e)

donde R', R?, R3 R* RS R® L y X son como se definen en el compuesto

representado por la féormula ().
5 En una modalidad preferida adicional, en donde L se selecciona del enlace.

En una modalidad preferida adicional, en donde el sitio de sustitucién de R® en la
férmula (lll-c) es el atomo de N en el anillo.

10 En una modalidad preferida adicional, en donde el anillo A se selecciona del grupo

ON & W N W
)\)}" m,g\/srf %H,)\/é,ﬂ

que consiste en

En una modalidad preferida adicional, en donde X se selecciona del grupo que
consiste en Ny CH.
15

En una modalidad preferida adicional, en donde L es un enlace.

En una modalidad preferida adicional, en donde R3 se selecciona del grupo que

consiste en -Cl y -CFs.

20
En una modalidad preferida adicional, en donde R? se selecciona de hidrégeno.
En una modalidad preferida adicional, en donde R® se selecciona de hidrégeno.
25 En una modalidad preferida adicional, en donde R* es hidrogeno; y R® se selecciona
Non- Cl
o O
del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, fenilo, y ™ :

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona de piridinilo

opcionalmente sustituido por uno o mas R2.
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En una modalidad preferida adicional, en donde R2 se selecciona, en cada aparicion,

independientemente del grupo que consiste en Cl, metilo y metoxi.

En una modalidad preferida adicional, en donde R' se selecciona del grupo que

consiste en , y

En un quinto aspecto, la presente solicitud proporciona un atropisémero de un
compuesto representado por la férmula (lllI-a), (lll-b), (lll-c), (lll-d) o (lll-e), o una sal

farmacéuticamente aceptable del atropisdmero de este:

donde R', R?, R3, R% R5 R6 L y X son como se definen en el compuesto
representado por la formula (l11-a), (Ill-b), (lll-c), (lll-d) o (lll-e), donde L es un enlace y R?

esta sustituido con al menos un R3.

Los atropisdmeros son estereoisomeros que resultan de la rotacién impedida de un
eje de enlace simple, donde la barrera rotacional es lo suficientemente alta como para
permitir la separacion de los rotdmeros individuales. (LaPlante et al., J. Med. Chem., 54:
7005(2011)). Para los compuestos de férmula (lll-a), (IlI-b), (1ll-c), (1ll-d) o (Ill-e), en donde
R' estéa sustituido con uno o mas R?, esta presente un eje estereogénico en el enlace entre
el anillo de quinazolinona y el grupo R'. Debido a la naturaleza asimétrica de la sustitucion
en el anillo unido a través de este enlace, y debido a la rotacién restringida de este enlace
causada por el impedimento estérico, dichos compuestos pueden formar rotameros. Por
consiguiente, estos compuestos de férmula (l11-a), (111-b), (llI-c), (llI-d) o (lll-e) pueden formar
dos rotameros, que pueden separarse en atropisdmeros individuales en algunos casos,

como por ejemplo mediante cromatografia en una fase estacionaria quiral.

En una modalidad preferida adicional, los compuestos de férmula (l1l-a), (1I-b), (IlI-
c), (Ill-d) o (lll-e) pueden proporcionarse como una mezcla de dos atropisdmeros o0 como un
unico atropisbmero, que son separables y estables en solucién a temperaturas ambiente y
fisiologicas. La estructura espacial absoluta de los atropisdmeros se puede determinar

mediante cristalografia de rayos X de monocristal.

En una modalidad preferida adicional, los compuestos de férmula (lll-a), (llI-b), (IlI-
c), (lll-d) o (lll-e) pueden proporcionarse como atropisémeros individuales o como una

mezcla que comprende dos atropisomeros de los compuestos de formula (llI-a), (l1l-b), (111-
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c), (Ill-d) o (lll-e) en cualquier proporcién.

En una modalidad preferida adicional, para los compuestos de formula (lll-a), (I11-b),
(I-c), (I1l-d) o (lll-e) o una sal de estos, solo se proporciona un atropisdmero, o solo se
proporciona un atropisomero mezclado con una pequefa cantidad de otros atropisémeros.
Si no se asigna una configuracién absoluta, entonces el atropisémero proporcionado puede
definirse por su orden de elucidn en relacion con otro atropisémero durante la cromatografia

en una fase estacionaria quiral bajo condiciones especificas.

En una modalidad preferida adicional, para los atropisomeros de los compuestos de
formula (lll-a), (lll-b), (lll-c), (lll-d) o (lll-e), se puede proporcionar cada uno de los
atropisomeros de los compuestos de formula (lll-a), (IlI-b), (lll-c), (Ill-d) o (lll-e)
sustancialmente libre de su atropisdmero complementario. Como se utiliza en este en la
presente, “sustancialmente libre” se refiere a proporcionar el compuesto de férmula (1) que
tiene una pureza atropisomérica de al menos el 95 %, preferentemente al menos el 99 % vy,

mas preferentemente, al menos el 99,5 %.

Sobre la base del conocimiento rutinario en la técnica, las condiciones preferidas
mencionadas anteriormente se pueden combinar arbitrariamente para obtener modalidades

preferidas de la presente solicitud.

Preferentemente, la presente solicitud proporciona un compuesto, o un tautémero,
un estereoisdémero, un atropisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en

donde dicho compuesto tiene la siguiente estructura:

Formulas estructurales y | Formulas estructurales y | Férmulas estructurales y
numero de compuestos numero de compuestos numero de compuestos
) &
NH N N
- N = pl - N
Cl N ’JQD Cl N /&D Cl M AO
= =
| | = I
= N =, N =
A1 A2 A3
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N)\\Q NH
Cl N’J‘\‘o Cl NAD /&gﬂ
@I/ 0 cl N’J*o
o N M
aollixeg
A4
A5 A6
Q. l 0
N""o NSNS me,ag%““
cl N’% cl N’J*D Cl N’J*D
e = -
A7 A8 A9
; Y A
EEH‘N
= =N
.:l/&:/lth cl NS Cl NAD
oY Q. Y
2, M = = M
A10 A11 A12
Jugl
NMN/\ N D,-"HN,.H
Cl NAO Cl N/L\\D cl N”‘li‘o
" | " | e
N 2 N - LJ
A13 A14 A15
0 OH
II_‘_,.-
N..-" N,S\\D N/Q/
cl N’J‘\w:: cl N’% cl N’l*o
2 Cl N Cl 2 cl
= N = N = N
A16 A17 A18
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Y A
N N F MN/E
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F.C7 N” N7 0 F.C7 N7 N0 e
] “ 7
= N = N = N
A25 A26 A27
9
N N7 7
M 0
|"“~ =N |"““= N |““-= ~N
F.C~ N7 N’&O F2C” N7 M’J%cr F,C7 N7 N0
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A28 A29 A30
OH
LT A N
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o
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OH
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= N I = N
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=N N =N
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En un sexto aspecto, el objeto de la presente solicitud también incluye la provision
de un método para preparar los compuestos representados por las formulas anteriores o un

tautomero, un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

5 Los compuestos se pueden preparar, por ejemplo, utilizando los métodos que se

muestran en los siguientes esquemas.

Método 1:
SR Ho R RS R ;
™~ HN’ “‘[ HT R
RZ AL A
R ,fJax.q Paso O | e T Paso 10 R< ““*‘b—*"l‘"bq
H e - = R /"L-\:\: - = |
R ‘K‘ hI'I 1.\"{:l R X r‘r 8] H:;, Kz""xN -\.G
| ; I
L R L.
19 7 1.10 1.11 R
10 El grupo metilo del grupo metoxi en el compuesto 1.9 se elimina para obtener el

intermedio 1.10, que finalmente experimenta una reaccién de cierre de anillo para obtener
el compuesto objetivo 1.11. Alternativamente, se elimind el grupo protector de metilo en el
intermedio 1.9 y simultaneamente ocurre una reaccion de cierre de anillo in situ para obtener
el compuesto objetivo 1.11.
15
En una modalidad preferida adicional, el compuesto 1.9 se puede preparar mediante
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los siguientes pasos:

R™ o R 4 I 24 I '
; ,L JL ) Iy T o o R
R S

R i r
ou Paso 1 RY_A A o paap s oA AL o Pase3 Rl sux_,:x Paso4 I if
1 &L ]f HT\ o 2 \]I Tf o :|| [ s
T R F

4

=0

- - “I' H*L’“ OH
| |
X o

x -
[ gl

1.1 1.2

| . RF
o._R' 0. R a HH
c T 2 ¢ o Pasn 7 R M. pases =3 A A
Paso 5 1 Pazo & 2 s asn S PN
R M as0 rR: . LN S |
- W MH S N I R - | _L.._\I P . ’L
| - | Hof P D1 Fe
o . R by ] ] = " ] (]
=) W E
18 © 1.4 N

Se utiliza el acido arilcarboxilico fluorado (1.1) como material de partida, que se

esterifica con metanol para obtener el intermedio 1.2, y luego se lleva a cabo una reaccién

5 de bromacién en la posicion bencilica del anillo aromatico del intermedio 1.2 para obtener
el intermedio 1.3. Luego, el atomo de bromo del intermedio 1.3 se reemplaza con un grupo
metoxi para obtener el compuesto 1.4, que experimenta una reaccion de esterdlisis bajo una
condicion basica para obtener el intermedio 1.5 que contiene un grupo carboxilo, que se
convierte en amida para obtener el intermedio 1.6. El intermedio 1.6 reacciona con R'-L-

10  NH2 bajo la accion de cloruro de oxalilo para obtener el intermedio 1.7, seguido de una
reaccion de cierre de anillo bajo una condicidon basica para obtener el intermedio 1.8, que

reacciona con oxicloruro de fésforo, y luego reacciona con R’NH: para obtener el intermedio

1.9,
en donde, R, R?, R3, R%, R?®, Ly X son como se definen en el compuesto de formula
15 (lll-a).
Método 2:
HO.,
lj ,Ii:! Paso & .I’h}: ~Fs
RY o, - R A
T | H
ﬁIa.fh‘rIJ ’L“‘n H-L;’l-? 2y
L. | I

R R
18 24

El compuesto 2.8 experimenta una reaccion de cierre de anillo bajo la accion del
20 cloruro de metanosulfonilo para obtener el compuesto objetivo 2.9.

En una modalidad preferida adicional, el compuesto 2.8 se puede preparar mediante

los siguientes pasos:

47



Br o Br 0 B h h
f ]' oH Pase n\ﬁ.njrﬂ“NH PasoZ & .-J-T-""-\.._*-.FJIHh Aot Passz  PS A ’Lq— Pasod4 "““"JLM
- Y v = T IR - I
i - A NS P |
: 23 Loy 25l
=
h.+,3 TC‘ Hi,_l ,-I.'“ L} 1
. . i . 1._.R.
Faso 5 1 g =06 I'"i Faso T |
- nt".- R " NH - _.--.\_L - - = i, _.-'I:_L-\.h
» I 1 X
R hh”h‘l{'-l"el'_'. .-L ] ..-:'.' -\.‘_IJ.-Lﬁ::
L. - .
¢ R o R bR
.7 -]

Se utiliza acido arilcarboxilico fluorado y bromado (2.1) como material de partida, y
el acido carboxilico se convierte en el intermedio amida 2.2, que reacciona con R'-L-NH>
bajo la accion de cloruro de oxalilo para obtener el intermedio 2.3, seguido de una reaccion

5 de cierre de anillo bajo una condicion basica para obtener el intermedio 2.4, que experimenta
una reaccion de Heck con acrilato de isobutilo para obtener el compuesto 2.5. Luego, el
doble enlace del compuesto 2.5 se reduce con borohidruro de sodio para obtener el
intermedio 2.6, que reacciona con oxicloruro de fésforo y luego reacciona con RsNHz para
obtener el intermedio 2.7, seguido de reduccion con hidruro de litio y aluminio para obtener

10 el intermedio 2.8 que contiene un grupo hidroxilo,

en donde, R, R?, R3 R5, L y X son como se definen en el compuesto de formula (l11-

b).
Método 3:
2 A
,.-.h F':.:»:-"v m 1L
fL,l Dl
XX

15
El compuesto 3.5 sufre una reaccion de sustituciéon en condiciones basicas para

obtener el compuesto objetivo 3.6.

En una modalidad preferida adicional, el compuesto 3.5 se puede preparar mediante

20 los siguientes pasos:

F O E

1f I ckPaso 1 ,L;[Jll Pas02 1J~j,k A, o Paso3 :‘] J'Jl i JII'._J. -

R T R

_.-‘\_-.-

=]

A

11 33 - i

Se utiliza acido 2,6-difluorobenzoico sustituido (3.1) como material de partida, y su

acido carboxilico se convierte en el intermedio amida 3.2, que reacciona con R'-L-NH: bajo
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la accion de cloruro de oxalilo para obtener el intermedio 3.3, seguido de una reaccién de
cierre de anillo bajo una condicion basica para obtener el intermedio 3.4, que reacciona con
oxicloruro de fésforo y luego reacciona con el compuesto de amina afiadido sustituido con

un grupo hidroxilo al final para obtener el intermedio 3.5,

5 en donde, R, R?, R3, R* R® R®y L son como se definen en el compuesto de formula
(H1-c).
Método 4:
— .:].--E.hl.ik:! o
¢ 'y ~ahquike “xv,v
|H HN =R MH It.j'l_:‘-'-
Ty s
Sk [
|:II ‘-H_r-r r.;- o] e \.._T.-i- \Il.-J"u..x:
RE L. =% )
: .
4.2 4.3
10 El compuesto 4.2 se somete a la eliminacion del grupo alquilo y a una reaccioén de

cierre de anillo en condiciones acidas para obtener el compuesto objetivo 4.3.

En una modalidad preferida adicional, el compuesto 4.2 se puede preparar mediante

los siguientes pasos:

,,a—\;l’ah_ﬂb_b . ~alguily
}-' L e b N kil
L 1 i i j':' 7 . NH HN-R"
|.“]r j' “NH Pazo 1 .:lj; q,h\[ MH P-:l.:{l-f. ¥ x’l*; 1‘*‘N
=& n._‘l-_f_." xr? -l'\‘-:-o R H_.[-_.--’-" HI' *-‘T-‘,-_-, :-jl\'\-\.'-""".‘[-\j .
RE L., RE L, : :[ oo
a0 4.1 » "R
15 ' , donde alquilo representa alquilo C1-s.

El compuesto 3.4 como material de partida sufre una reaccion de sustitucion con un
acetal sustituido con un grupo amino terminal para obtener el intermedio 4.1, que reacciona
con oxicloruro de fésforo y luego el compuesto de amina afadido para obtener el intermedio

20 4.2,

en donde, R, R?, R3, R* R% R®y L son como se definen en el compuesto de formula

(1n-d).

Método 5:

HO _R® M= Ri [=c]

25
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El grupo hidroxi del compuesto 5.12 se convierte en un fragmento de MsO con una
fuerte capacidad de salida y, finalmente, se produce una reaccion de cierre de anillo

intramolecular en condiciones basicas para obtener el compuesto objetivo 5.14.

5 En una modalidad preferida adicional, el compuesto 5.12 se puede preparar

mediante los siguientes pasos:

OH O 0 = o

-
1 JJ : 1 I wll/ = oH =
P 1Y R % F oy e RIT T e AT o
e 52 53 4 '
) N Q. L0
L - = - 2 Faso 3 S
- l ,L\ Faso B hj E‘L j Paso 7 HH-.lx o a*u‘“,.. Faso & RI'@IJLN" - ] 2 L.
e -~ - H. . "y - * 1 l = i ‘-\-‘.ﬁ- i ‘-r
‘-H HI MH, -Il H.I N hlh =) - g -\'L\‘-‘;m Ry F rq’L“*n:} i Moo
37 - Yy - e, ' : . .
BRI F 0TS R W T Lags L" 5.1 "
& 57 43 o
|:I . R HC} o8
Tiv* ] -
Fsso 10 R, -»‘-q].-'Jh\_ Paso R i"' “Q»:L"-L\‘"\.
- | =l N = o --J""ut.-
R % o o] ] X ) 0
h h
Luge R
1 512

El compuesto 5.1 como material de partida reacciona con oxicloruro de fésforo para

obtener el intermedio 5.2, que reacciona con trifluoruro de vinilboro y potasio para obtener

10 elintermedio 5.3, seguido de una reaccién de hidrdlisis en condiciones basicas para obtener
el compuesto 5.4 que contiene un fragmento carboxilo. Luego, el grupo carboxilo se
convierte en amida y luego reacciona con cloruro de p-toluenosulfonilo para obtener el
intermedio 5.6, que reacciona con R'NH2 bajo la accion del cloruro de oxalilo para obtener

el intermedio 5.7, seguido de una reaccion de cierre de anillo intramolecular bajo una

15  condicion basica para obtener el intermedio 5.8. El grupo vinilo del intermedio 5.8 se oxida
a un resto de acido carboxilico, seguido de la conversidn del grupo carboxilo del compuesto

5.9 a un éster metilico, que luego reacciona con R°NH:2 bajo la accidén de oxicloruro de
fésforo para obtener el intermedio 5.11, seguido de la reduccion del resto de éster metilico

para obtener el intermedio 5.12,

20 en donde R', R?, R3, R5, L y X son como se definen en el compuesto de férmula (l1I-
a).
Método 6:
a H.‘:

OH O OH qu‘H OfL R

R .,J;H ,U_ Pasod g2 | ,|.h o2
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El compuesto 6.4 reacciona con oxicloruro de fosforo, y luego reacciona con R’NH:
para obtener el intermedio 6.5, que finalmente reacciona con el aldehido correspondiente

R*CHO para obtener el compuesto objetivo 6.6.

En una modalidad preferida adicional, el compuesto 6.4 se puede preparar mediante

los siguientes pasos:

OH O OH O OH 0 0o R E” i
HI: J:::‘_ ""J‘LO_| Paso 1 R? _.-J:_H_\_ __.-LL. S RI/ .-'L- ..-J'IH. .-'J'L-. _.|I_ Paso 3 H ‘::' d qu
T DG = e e =N Y
R H'}:Lf = o g R® "X” "N” "0
R "X7F R¥ X7 F L

6.1 6.2 6.3 6.4

El compuesto 6.1 se utiliza como material de partida y su grupo carboxilo se
convierte en amida para obtener el intermedio 6.2, que luego reacciona con R'-L-NH2 bajo
la accion de cloruro de oxalilo para obtener el intermedio 6.3, seguido de una reaccién de
cierre de anillo bajo una condicion basica para obtener el intermedio 6.4,

en donde, R, R?, R3, R®, R, L son como se definen en el compuesto de formula (l11-

C).

Método 7:

El compuesto 5.8 como material de partida reacciona con R°NHz2 bajo la accién de
PyBop y DBU para obtener el compuesto objetivo 7.1,
en donde R', R?, R3, R%, L y X son como se definen en el compuesto de formula (l11-

e).

Nota: Se han omitido los pasos de reaccion de proteccidon y desproteccion

implicados en este paso. Los sustituyentes son los definidos en las férmulas anteriores.

El objeto de la presente solicitud incluye también el suministro de los siguientes
intermedios para preparar los compuestos representados por las formulas generales:
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donde R', R?, R3, R* R5 Rf Ly X son como se definen para el compuesto de

férmula (I) segun la presente solicitud, donde alquilo representa alquilo C1-s.

En otro aspecto, la presente solicitud proporciona ademas una composicion

10 farmacéutica que comprende el compuesto o el tautomero, el esterecisbmero o la sal

farmacéuticamente aceptable de este de la presente solicitud.

Ademas, la composicion farmacéutica de la presente solicitud comprende el
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compuesto o el tautomero, el estereoisdémero o la sal farmacéuticamente aceptable de este

de la presente solicitud, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

El compuesto o el tautdmero, el estereoisomero o la sal farmacéuticamente
aceptable de este de la presente solicitud se puede administrar en su forma pura o en la
forma de una composicion farmacéutica adecuada a través de cualquier via de
administraciéon aceptable para un medicamento que proporcione un uso similar. La
composiciéon farmacéutica de la presente solicitud puede prepararse combinando el
compuesto de la presente solicitud con un excipiente farmacéuticamente aceptable

adecuado.

En otro aspecto, la presente solicitud proporciona ademas un uso del compuesto, 0
el tautomero, el estereoisémero o la sal farmacéuticamente aceptable de este de la presente
solicitud y la composicién farmacéutica de la presente solicitud en la preparacion de un
medicamento para prevenir y/o tratar una enfermedad, trastorno y afeccion mediada por
MAT2A.

Ademas, la presente solicitud proporciona ademas el uso mencionado
anteriormente, en donde la enfermedad, trastorno y condicidén es un tumor con delecion de
MTAP.

En otro aspecto mas, la presente solicitud proporciona ademas un uso del
compuesto, o el tautdbmero, el estereocisdémero o la sal farmacéuticamente aceptable de este
de la presente solicitud, o la composicion farmacéutica de la presente solicitud en la

preparacion de un medicamento para tratar y/o prevenir un tumor.

Ademas, la presente solicitud proporciona ademas el uso mencionado
anteriormente, en donde el tumor incluye un tumor sdlido y una neoplasia maligna
hematolégica; y preferentemente, el tumor sélido incluye un cancer gastrointestinal, mas
preferentemente un cancer colorrectal. En ciertos contextos de este campo, el cancer

también puede denominarse tumor maligno.

En otro aspecto mas, la presente solicitud proporciona un método para prevenir y/o
tratar una enfermedad, trastorno y condicion mediada por MAT2A, que comprende
administrar a un sujeto que lo necesita el compuesto, o el tautomero, el estereoisomero o la
sal farmacéuticamente aceptable de este de la presente solicitud o la composicidon
farmacéutica de la presente solicitud; preferentemente, la enfermedad, trastorno y condicion
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es un tumor; preferentemente, la enfermedad, trastorno y condicion es un tumor con
delecion de MTAP; y mas preferentemente, el tumor incluye un tumor sélido y una neoplasia

maligna hematoldgica.

En aun otro aspecto, la presente solicitud proporciona el compuesto, o el tautomero,
el estereoisémero, o la sal farmacéuticamente aceptable de este de la presente solicitud, o
la composicion farmacéutica de la presente solicitud, para su uso en la prevencion y/o
tratamiento de una enfermedad, trastorno y afeccion mediada por MAT2A,; preferentemente,
la enfermedad, trastorno y afeccién es un tumor con delecion de MTAP; preferentemente, la
enfermedad, trastorno y afeccidén es un tumor; y mas preferentemente, el tumor incluye un
tumor sélido y un tumor hematolégico. Ademas, la presente solicitud proporciona el uso o
meétodo anterior, en donde el compuesto, o el tautomero, el esterecisbmero o la sal
farmacéuticamente aceptable de este de la presente solicitud, o la composicion
farmacéutica de la presente solicitud se usa en combinacion con uno, dos o mas farmacos

con actividad inhibidora de tumores.

La presente solicitud también proporciona una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto, o el tautomero, el esterecisomero o la sal farmacéuticamente
aceptable de este de la presente solicitud, y uno, dos o mas farmacos adicionales con
actividad inhibidora de tumores.

DEFINICIONES

El término "opcional" u "opcionalmente" significa que el suceso o circunstancia
descrito a continuacion puede ocurrir, pero no con seguridad, y que la descripcion incluye
casos en los que dicho suceso o circunstancia ocurre y casos en los que dicho suceso o

circunstancia no ocurre.

A menos que se especifique lo contrario, el término "opcionalmente sustituido”
significa que un sustituyente se selecciona independientemente de uno o mas de hidroxilo,
halégeno, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, ciano, azido, carboxilo, -C(O)alquilo C1-s,
C(0O)O-alquilo C1-6, -OC(O)-alquilo C1-6, -NH(alquilo C1-), -N(alquilo C1-s)(alquilo C1-6), -
C(O)NH-alquilo C1-6, -NHC(O)-alquilo C1-s, alquenilo Cz-6, alquinilo C2-, alquilo C1-6, alcoxi
C1-s, cicloalquilo Cs-10, cicloalquilsulfonilo Cs-10, heterocicloalquilo de 3-10 miembros, arilo
Ce-14 y heteroarilo de 5-12 miembros; en donde el alquenilo C2-, alquinilo C2-, alquilo C1-s,
alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-10, cicloalquilsulfonilo Cs-10, heterocicloalquilo de 3-10 miembros,
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arilo Ce-14 0 heteroarilo de 5-12 miembros pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
0 mas grupos seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, hidroxilo, amino, ciano,

alquilo C1-6 y alcoxi C1-6.

El término “oxo” significa que dos atomos de hidrégeno en el mismo sitio de

sustitucién son reemplazados por el mismo atomo de oxigeno para formar un doble enlace.

A menos que se especifique lo contrario, el término “carbociclilo” se refiere a un
grupo ciclico que contiene carbono saturado o parcialmente insaturado, tal como un
carbociclo saturado de 4-6 miembros (por ejemplo, de 5-6 miembros) y un carbociclo
parcialmente insaturado de 5-6 miembros. En una modalidad, carbociclilo es un sistema de
anillo monociclico de 3 a 4 miembros, monociclico de 3 a 5 miembros, monociclico de 3 a 6
miembros, monociclico de 3 a 8 miembros, monociclico de 3 a 10 miembros, monociclico
de 5 a 8 miembros, monociclico de 5 a 6 miembros, biciclico de 4 a 12 miembros o triciclico
de 10 a 15 miembros. El carbociclo incluye un anillo puente o anillo espiro. Los ejemplos no
taxativos del grupo carbociclilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo,
benzociclopentilo, Dbiciclo[3.2.1]octanilo, biciclo[5.2.0]nonanilo, triciclo[5.3.1.1]dodecilo,
adamantilo o espiro[3.3]heptanilo, y similares. El grupo carbociclilo puede estar
opcionalmente sustituido. Cuando el grupo carbociclilo esta sustituido, el numero del
sustituyente es preferentemente de 1 a 5, y el sustituyente se selecciona
independientemente del grupo que consiste en F, CI, Br, |, =0, alquilo, alquenilo, alquinilo,

alcoxi, hidroxi, nitro, ciano y amino.

A menos que se especifique lo contrario, el término "alquilo" se refiere a un grupo
hidrocarburo alifatico saturado monovalente, es decir, un grupo lineal o ramificado que
comprende de 1 a 20 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 10 atomos de carbono
(es decir, alquilo C1-10), mas preferentemente de 1 a 8 atomos de carbono (alquilo C1-8), mas
preferentemente de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquilo C1). Por ejemplo, “alquilo
C1e ” se refiere a un grupo alquilo con un numero de atomos de carbono entre 1y 6
(especificamente, 1, 2, 3, 4, 5 0 6) en la cadena de carbono. Los ejemplos incluyen, de modo
no taxativo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-
pentilo, neopentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, 2-

metilbutilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término “alquenilo” se refiere a un grupo

hidrocarburo alifatico insaturado lineal o ramificado que consiste en atomos de carbono y
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atomos de hidrégeno y que tiene al menos un doble enlace. El alquenilo puede comprender
de 2 a 20 atomos de carbono, preferentemente de 2 a 10 atomos de carbono (es decir,
alquenilo C2-10), mas preferentemente de 2 a 8 atomos de carbono (alquenilo C2-8), mas
preferentemente de 2 a 6 atomos de carbono (es decir, alquenilo C26), de 2 a 5 atomos de
carbono (es decir, alquenilo C2-5), de 2 a 4 atomos de carbono (es decir, alquenilo Cz2-4), de
2 a 3 dtomos de carbono (es decir, alquenilo C2-3), 2 atomos de carbono (es decir, alquenilo
C2). Por ejemplo, “alquenilo C26” se refiere a un grupo alquenilo con un numero de atomos
de carbono entre 2y 6 (especificamente, 1, 2, 3, 4, 5 0 6) en la cadena de carbono. Ejemplos
no taxativos de alquenilo incluyen, de modo no taxativo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-

butenilo, isobutenilo, 1.3-butadienilo, y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término “alquinilo” se refiere a un grupo
hidrocarburo alifatico insaturado lineal o ramificado que consiste en atomos de carbono y
atomos de hidrogeno y que tiene al menos un triple enlace. El alquinilo puede comprender
de 2-20 atomos de carbono, preferentemente de 2-10 atomos de carbono (es decir, alquinilo
C2-10), mas preferentemente de 2-8 atomos de carbono (alquinilo C2-8), mas preferentemente
de 2-6 atomos de carbono (es decir, alquinilo C26), de 2-5 atomos de carbono (es decir,
alquinilo C2-5), de 2-4 atomos de carbono (es decir, alquinilo C24), de 2-3 atomos de carbono
(es decir, alquinilo C2-3), 2 atomos de carbono (es decir, alquenilo C2). Por ejemplo, “alquinilo
C26” se refiere a un grupo alquinilo con un numero de atomos de carbono entre 2 y 6
(especificamente, 1, 2, 3, 4, 5 0 6) en la cadena de carbono. Los ejemplos no taxativos de

alquinilo incluyen, de modo no taxativo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término "cicloalquilo" se refiere a un
grupo hidrocarburo alifatico saturado monociclico con un numero especifico de atomos de
carbono, que comprende preferentemente de 3-12 atomos de carbono (es decir, cicloalquilo
Cs-12), mas preferentemente de 3-10 atomos de carbono (cicloalquilo Cs-10), ademas
preferentemente de 3-7 atomos de carbono (cicloalquilo Cs-7), de 4-6 atomos de carbono
(cicloalquilo Cs-6) y de 5-6 atomos de carbono (cicloalquilo Cs.6). Los ejemplos incluyen, de
modo no taxativo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclopropilo, 2-etil-

ciclopentilo, dimetilciclobutilo y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término “alcoxi” se refiere a -O-alquilo,
donde alquilo es como se definié anteriormente, es decir, que contiene de 1-20 atomos de
carbono, preferentemente de 1-10 atomos de carbono, mas preferentemente de 1-8 atomos
de carbono y, mas preferentemente, de 1-6 atomos de carbono (especificamente 1, 2, 3, 4,

5 0 6). Los ejemplos representativos incluyen, de modo no taxativo, metoxi, etoxi, propoxi,
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isopropoxi, butoxi, 1-metilpropoxi, 2-metilpropoxi, terc-butoxi, pentoxi, 1-metilbutoxi, 2-
metilbutoxi, 3-metilbutoxi, 1,1-dimetilpropoxi, 1,2-dimetilpropoxi, 2,2-dimetilpropoxi, 1-

etilpropoxi y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término “alquiltio” se refiere a -S-alquilo,
donde alquilo es como se definié anteriormente, es decir, que contiene de 1-20 atomos de
carbono, preferentemente de 1-10 atomos de carbono, mas preferentemente de 1-8 atomos
de carbono y, mas preferentemente, de 1-6 atomos de carbono (especificamente 1, 2, 3, 4,
5 0 6). Los ejemplos representativos incluyen, de modo no taxativo, metiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, 1-metilpropiltio, 2-metilpropiltio, terc-butiltio, pentiltio, 1-metilbutiltio, 2-
metilbutiltio, 3-metilbutiltio, 1,1-dimetilpropiltio, 1,2-dimetilpropiltio, 2,2-dimetilpropiltio, 1-

etilpropiltio y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término “halégeno” o “halo” se refiere a
F, Cl, Br e I. El término “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se definio
anteriormente, en donde uno, dos o mas atomos de hidrégeno o todos los atomos de
hidrogeno son reemplazados por un halégeno. Los ejemplos representativos de haloalquilo
incluyen CCls, CF3, CHCI2, CH2CI, CH2Br, CH2l, CH2CF3, CF2CFs3, y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término "heterociclilo" o "heterociclo” se
refiere a un sustituyente no aromatico monociclico o policiclico saturado o parcialmente
insaturado que tiene uno o mas atomos de carbono en el anillo y de 1 a 4 heteroatomos en
el anillo, y que contiene de 3-20 atomos en el anillo, en donde 1, 2, 3 0 mas atomos en el
anillo se seleccionan del grupo que consiste en N, O y S, y los atomos restantes del anillo
son C. Preferentemente, el heterociclilo contiene de 3-12 atomos en el anillo (heterociclilo
de 3-12 miembros), mas preferentemente de 3-10 atomos en el anillo (heterociclilo de 3-10
miembros), o de 3-8 atomos en el anillo (heterociclilo de 3-8 miembros), o de 3-6 atomos en
el anillo (heterociclilo de 3-6 miembros), o de 4-6 atomos en el anillo (heterociclilo de 4-6
miembros), o de 5-6 atomos en el anillo (heterociclilo de 5-6 miembros). EI numero de
heteroatomos es preferentemente 1-4, mas preferentemente 1-3 (es decir, 1, 2 0 3). Los
ejemplos de heterociclilo monociclico incluyen pirrolidinilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo,
dihidropirrolilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo y similares. Los heterociclilos policiclicos
incluyen heterociclilos espiro, fusionados y puenteados. “Heterociclilo” puede ser un sistema
de anillo monociclico (“heterociclilo monociclico”) o fusionado (“heterociclilo fusionado” o
“ciclilo hetero-fusionado”), puenteado (“ciclilo con puente hetero” o “heterociclilo con
puente”) o espiro-fusionado (“hetero-espiro ciclilo” o “espiro-heterociclilo”), tal como un
sistema de anillo biciclico (“heterociclilo biciclico”), y puede estar saturado o parcialmente
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insaturado. El sistema de anillo heterociclilo biciclico puede incluir uno o0 mas heteroatomos
en uno o dos anillos. "Heterociclilo" también incluye un sistema de anillo en el que el anillo
del heterociclilo como se defini6 anteriormente esta fusionado con uno o mas grupos
carbociclilo, en donde el punto de unién esta en el anillo del carbociclilo o en el anillo del
heterociclilo, o "heterociclilo" también incluye un sistema de anillo en el que el anillo del
heterociclilo como se definié anteriormente esta fusionado con uno o mas grupos arilo o
heteroarilo, o un sistema de anillo en el que el anillo del cicloalquilo como se definid
anteriormente esta fusionado con uno o mas grupos heteroarilo, en donde el punto de unién
esta en el anillo del heterociclilo o en el anillo del cicloalquilo, y en tales casos, el numero
de miembros del sistema de anillo de heterociclilo es el numero de atomos de anillo del
sistema de anillo resultante después de la fusion. En ciertos ejemplos, cada ejemplo de
heterociclilo esta independientemente opcionalmente sustituido, por ejemplo, no sustituido
(un “heterociclilo no sustituido”) o sustituido con uno o mas sustituyentes (un “heterociclilo
sustituido”). Los grupos heterocicliio de 3 miembros ejemplares que contienen 1
heteroatomo incluyen, de modo no taxativo, aziridinilo, oxiranilo y tiiranilo. Los grupos
heterociclilo de 4 miembros ejemplares que contienen 1 heteroatomo incluyen, de modo no
taxativo, azetidinilo, oxetanilo y tietanilo. Los grupos heterociclilo de 5 miembros ejemplares
que contienen 1 heteroatomo incluyen, de modo no taxativo, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, pirrolidinilo, dihidropirrolilo y pirrolil-2,5-
diona. Los grupos heterociclilo de 5 miembros ejemplares que contienen 2 heteroatomos
incluyen, de modo no taxativo, dioxolanilo, oxatiolanilo, ditiolanilo y oxazolidin-2-ona. Los
grupos heterociclilo de 5 miembros ejemplares que contienen 3 heteroatomos incluyen, de
modo no taxativo, triazolinilo, oxadiazolinilo y tiadiazolinilo. Los grupos heterociclilo de 6
miembros ejemplares que contienen 1 heteroatomo incluyen, de modo no taxativo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiridilo y tianilo. Los grupos heterociclilo de 6 miembros
ejemplares que contienen 2 heteroatomos incluyen, de modo no taxativo, piperazinilo,
morfolinilo, ditianilo y dioxanilo. Los grupos heterociclilo de 6 miembros ejemplares que
contienen 3 heteroatomos incluyen, de modo no taxativo, triazinanilo, oxadiazinanilo,
tiadiazinanilo, oxatiazinanilo y dioxazinanilo. Los grupos heterocicliio de 7 miembros
ejemplares que contienen 1 heteroatomo incluyen, de modo no taxativo, azepanilo,
oxepanilo y tiepanilo. Los grupos heterociclilo de 8 miembros ejemplares que contienen 1
heteroatomo incluyen, de modo no taxativo, azocanilo, oxocanilo y tiocanilo. Un grupo
heterociclilo ejemplar de 5 miembros fusionado con un anillo arilo Cs (también denominado
en la presente heterociclo 5,6-biciclico) incluye, de modo no taxativo, indolinilo, isoindolinilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, benzoxazolinonilo y similares. Un grupo
heterociclilo ejemplar de 6 miembros fusionado con un anillo arilo (también denominado en

la presente heterociclo 6,6-biciclico) incluye, de modo no taxativo, tetrahidroquinolinilo,
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tetrahidroisoquinolinilo y similares.

A menos que se especifique lo contrario, "heterocicloalquilo” se refiere a un
"heterociclilo" o "heterociclo" monociclico, saturado como se definié anteriormente, en
donde los atomos del anillo se definen como anteriormente, es decir, que contienen de 3-20
atomos en el anillo ("heterocicloalquilo de 3-20 miembros") y que tienen de 1-4 (1, 2, 3 0 4),
preferentemente de 1-3 (1, 2 o 3) heteroatomos, en donde el heteroatomo se selecciona
cada uno independientemente del grupo que consiste en N, O y S. Preferentemente, el
heterocicloalquilo contiene de 3-12 atomos en el anillo ("heterocicloalquilo de 3-12
miembros"), mas preferentemente de 3-10 atomos en el anillo ("heterocicloalquilo de 3-10
miembros"), mas preferentemente de 3-8 atomos en el anillo ("heterocicloalquilo de 3-8
miembros"), mas preferentemente de 4-7 atomos en el anillo ("heterocicloalquilo de 4-7
")
)

miembros"), mas preferentemente de 5-10 atomos en el anillo ("heterocicloalquilo de 5-10

miembros") y mas preferentemente de 5-6 atomos en el anillo (“heterocicloalquilo de 5-6
miembros”). En ciertos ejemplos, cada ejemplo de heterocicloalquilo esta
independientemente opcionalmente sustituido, por ejemplo, no sustituido (un
“heterocicloalquilo no sustituido”) o sustituido con uno o mas sustituyentes (un
“heterocicloalquilo sustituido”). En la descripcidén anterior se ha proporcionado una parte de
los grupos “heterocicloalquilo” ejemplares para “heterociclilo” o “heterociclo”, y el grupo
“heterocicloalquilo” también incluye, pero no se limita a, aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, tetrahidrofuranilo, oxanilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, oxatianilo, oxazolidinilo, dioxanilo, ditianilo, tiazolidinilo,

pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolidina y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término “arilo” o “grupo de anillo
aromatico” se refiere a sistemas de anillos carbociclicos aromaticos monociclicos, biciclicos
y triciclicos que contienen de 6-16 atomos de carbono, o de 6-14 atomos de carbono, o de
6-12 atomos de carbono, o de 6-10 atomos de carbono, preferentemente de 6-10 atomos
de carbono. El término “arilo” puede usarse indistintamente con el término “grupo de anillo
aromatico”. Los ejemplos de grupos arilo pueden incluir, pero no se limitan a, fenilo, naftilo,

antracenilo, fenantrenilo, pirenilo y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término "heteroarilo" o "grupo de anillo
heteroaromatico" se refiere a un sistema de anillo monociclico o policiclico aromatico que
contiene una estructura de 5-14 miembros, o preferentemente una estructura de 5-10
miembros, o preferentemente una estructura de 5-8 miembros, mas preferentemente una

estructura de 5-6 miembros, en donde 1, 2, 3 0 mas atomos del anillo son heteroatomos y
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el(los) atomo(s) del anillo restante(s) es(son) carbono, el(los) heteroatomo(s) se
selecciona(n) independientemente del grupo que consiste en O, Ny S, y el numero de
heteroatomos es preferentemente 1, 2 o 3. Los ejemplos de heteroarilo incluyen, de modo
no taxativo, furanilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
tiadiazolilo, triazinilo, ftalazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pteridinilo, purinilo, indolilo,
isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzopiridilo, benzopirimidinilo,
benzopirazinilo, bencimidazolilo, benzoftalazinilo, pirrolo[2,3-b]piridilo, imidazo[1,2-a]piridilo,
pirazolo[1,5-a]piridilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridilo

y similares.

A menos que se especifique lo contrario, el término "sal farmacéuticamente
aceptable" o "sal farmacéutica" hace referencia a aquellas sales que, dentro del ambito del
criterio médico, son adecuadas para su uso en contacto con tejidos de mamiferos, en
particular tejidos humanos, sin excesiva toxicidad, irritacion, respuestas alérgicas y
similares, y son proporcionales a una relacion beneficio/riesgo razonable. Por ejemplo, las
sales médicamente aceptables de aminas, acidos carboxilicos y otros tipos de compuestos
son bien conocidas en la técnica. Las sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento
y la purificacion finales de los compuestos de acuerdo con la presente solicitud, o por

separado haciendo reaccionar la base libre o el acido libre con un reactivo apropiado.

Los compuestos de acuerdo con la presente solicitud también incluyen un “derivado
isotopico” de estos. A menos que se especifique lo contrario, el término “derivado isotopico”
significa que los compuestos de acuerdo con la presente solicitud pueden existir en forma
marcada o enriquecida isotépicamente, y contener uno o0 mas atomos que tienen una masa
atomica o un numero masico diferente de la masa atomica o el numero masico del atomo
que se encuentra mas abundantemente en la naturaleza. Los is6topos pueden ser
radiactivos o no radiactivos. Los isétopos que se utilizan habitualmente como marcadores
isotdpicos son: is6topos de hidrégeno, ?H y 3H; isétopos de carbono: '3C y C; isétopos de
cloro: 35Cl y 37Cl; isétopos de fluor: '8F; is6topos de yodo: 23 y 125]; is6topos de nitrégeno:
3N y 'SN; isotopos de oxigeno: %0, 7O y '80; e isétopo de azufre: 3°S. Estos compuestos
etiquetados isotdpicamente se pueden utilizar para estudiar la distribucion de moléculas
farmacéuticas en los tejidos. En particular, el ®H y el '3C son los mas utilizados debido a su
facilidad de etiquetado y deteccion. La sustitucion con ciertos isétopos pesados, como el
hidrégeno pesado (?H), puede mejorar la estabilidad metabdlica y prolongar la vida media,
logrando asi el propoésito de reducir la dosis y proporcionar ventajas terapéuticas. Los
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compuestos etiquetados isotopicamente generalmente se sintetizan a partir de materiales
de partida etiquetados de la misma manera que los compuestos no etiquetados

isotopicamente utilizando técnicas sintéticas conocidas.

Los compuestos de acuerdo con la presente solicitud también incluyen un “solvato”
de estos. A menos que se especifique lo contrario, el término “solvato” significa una
asociacion fisica de un compuesto de la presente solicitud con una o mas moléculas de
solvente, ya sean organicos o inorganicos. Esta asociacion fisica incluye el enlace de
hidrogeno. En determinadas instancias, el solvato puede ser capaz de aislamiento, por
ejemplo, cuando una o mas moléculas de solvente se incorporan en la red cristalina de un
sélido cristalino. Las moléculas de solvente en el solvato pueden estar presentes en una
disposicion regular y/o una disposicion desordenada. El solvato puede comprender una
cantidad estequiométrica o no estequiométrica de moléculas de solvente. “Solvato” abarca
tanto solvatos en fase de solucibn como solvatos aislables. Los solvatos ejemplares
incluyen, de modo no taxativo, hidratos, etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. Los

métodos de solvatacion son muy conocidos en la técnica.

A menos que se especifique lo contrario, el término "estereoisémeros" se refiere a
un compuesto que tiene la constitucién quimica idéntica, pero que difiere en cuanto a la
disposicion de los atomos o grupos en el espacio. Los esterecisdmeros incluyen
enantiomeros, diasteredmeros, conférmeros (rotameros), isomeros geométricos (cis/trans),
atropisomeros y similares. Una mezcla de los estereoisémeros resultantes se puede separar
en isomeros geométricos, enantidmeros y diasteredmeros puros o sustancialmente puros,
por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada, sobre la base de una

diferencia en una propiedad fisicoquimica de los componentes.

El término “atropisdmero” se refiere a un estereoisomero conformacional que se
produce cuando se impide o se ralentiza considerablemente la rotacion alrededor de un
enlace simple en una molécula, debido a interacciones estéricas con otras partes de la
molécula. Los compuestos de la presente solicitud incluyen todos los atropisémeros como
un unico atropisbmero o como una mezcla no especificada de cada uno. Si la barrera
rotacional alrededor de un enlace simple es suficientemente alta y la interconversion entre
conformaciones es suficientemente lenta, entonces se puede permitir la separacion y el

aislamiento de especies isoméricas como compuestos distintos. Por ejemplo, un grupo tal

como, de modo no taxativo, el siguiente grupo R1 , 0 , puede
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exhibir una rotacion restringida.

A menos que se especifique lo contrario, el término “tautomero” se refiere a isdmeros
estructurales con diferentes energias que son interconvertibles a través de una barrera de
baja energia. Si el tautomeria es posible (por ejemplo, en solucidon), se puede lograr un
equilibrio quimico de tautdomeros. Por ejemplo, los tautdmeros de protones (también
conocidos como tautdmeros prototrépicos) incluyen interconversiones a través de la
migracion de un proton, como las isomerizaciones de ceto-enol e imina-enamina. Los
tautdmeros de valencia incluyen interconversiones mediante la reorganizacion de algunos

de los electrones de unioén.

A menos que se especifique lo contrario, las férmulas estructurales representadas
en la presente incluyen todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas,
diastereoméricas y geométricas (o conformacionales)): por ejemplo, configuraciones Ry S
que contienen un centro asimétrico, isémeros (Z) y (E) de doble enlace, e isdbmeros
conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isdmeros estereoquimicos individuales de los
compuestos de la presente solicitud o mezclas de enantiomeros, diasteredmeros o isomeros
geométricos (o isbmeros conformacionales) de estos estan dentro del alcance de la

presente divulgacion.

Los compuestos de la presente solicitud también incluyen un “profarmaco” de estos.
A menos que se especifique lo contrario, el término “profarmaco” se refiere a un farmaco
que se convierte en su farmaco original in vivo. Los profarmacos suelen ser utiles y pueden
mejorar algunas de las propiedades fisicas o biologicas identificadas e indeseables. Las
propiedades fisicas generalmente estan relacionadas con la solubilidad (solubilidad
excesiva o insuficiente en lipidos o0 agua) o la estabilidad, mientras que las propiedades
biolégicas problematicas incluyen un metabolismo demasiado rapido o una biodisponibilidad
deficiente, que pueden estar relacionadas con las propiedades fisicas y quimicas. Por
ejemplo, un profarmaco puede ser biodisponible mediante administracién oral, mientras que
su farmaco original no lo es. La solubilidad de un profarmaco en una composiciéon
farmacéutica también se mejora en comparacion con su farmaco original. Un ejemplo de un
profarmaco puede ser, pero no se limita a, cualquiera de los compuestos de la presente
solicitud, que se administra como un éster ("profarmaco") para facilitar la administracion a
través de las membranas celulares, donde su solubilidad en agua es perjudicial para la
migracion, pero beneficiosa una vez que el profarmaco ingresa a una célula, y el profarmaco
se metaboliza e hidroliza posteriormente a un acido carboxilico, es decir, la entidad activa.
Otro ejemplo de profarmaco puede ser un péptido corto (poliaminoacido) unido a un grupo
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acido, en el que el péptido se metaboliza para liberar un resto activo.

Las abreviaturas utilizadas en los Ejemplos de preparacién, Ejemplos y en otras
partes del presente de la presente son:

DMF N,N-dimetilformamida

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundecil-7-eno

DIEA N,N-diisopropiletilamina

SPhos 2-biciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenil

PyBop 1H-benzotriazol-1-iloxitripirrolidinil hexafluorofosfato

EFECTOS BENEFICIOSOS DE LA PRESENTE SOLICITUD

La presente solicitud disefa una clase de compuestos estructuralmente novedosos
que proporcionan una nueva direccién para el tratamiento de enfermedades, como los
tumores. Los ensayos enzimaticos mostraron que los compuestos de la presente solicitud
tienen fuertes efectos inhibidores sobre MAT2A. Los compuestos exhiben una actividad de
proliferacion celular mas fuerte en células HCT116 de tipo de inactivacion de MTAP, mientras
que exhiben una actividad de proliferacion celular mas débil en células HCT116 de tipo
salvaje MTAP, mostrando asi una mejor selectividad. Los compuestos tienen buenos efectos
terapéuticos in vivo. Ademas, el ensayo de actividad de la enzima UGT1A1 humana mostro
que los compuestos de la presente solicitud tenian un bajo riesgo de inhibir UGT1A1. Los
experimentos farmacocinéticos demostraron que los compuestos de la presente solicitud
tienen una alta biodisponibilidad oral y una buena correlacion dosis-exposicion. El
experimento hERG mostré que los compuestos de la presente solicitud tenian poca
cardiotoxicidad. Ademas, la presente solicitud ha estudiado un método de sintesis
especifico, que es simple en su proceso, conveniente en su operacion y propicio para la

produccion y aplicacion industrial a gran escala.

EJEMPLO

La presente solicitud se explicara con mas detalle a continuacién junto con ejemplos
especificos. Debe entenderse que estos ejemplos solo se utilizan para ilustrar la presente
solicitud y no pretenden limitar el alcance de la presente solicitud. Para un método
experimental sin especificar condiciones especificas en los siguientes ejemplos,

normalmente se lleva a cabo siguiendo condiciones convencionales o recomendadas por el
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fabricante. A menos que se defina lo contrario, todos los términos profesionales y cientificos
utilizados en la presente tienen el mismo significado que el que entiende comunmente una
persona con conocimientos ordinarios en la técnica. Ademas, cualquier método y material
similar o equivalente a los aqui descritos puede aplicarse a los métodos de la presente
solicitud. Los métodos de implementacion y materiales preferidos que se muestran en la

presente son solo ilustrativos.

Los siguientes Ejemplos son Ejemplos de preparacién de los compuestos

ejemplares de la presente solicitud.

Ejemplo 1: 7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-2(1H)-
ona (A1)

b

: o
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—— _— — > —_— _—
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Paso 1: sintesis de 4-cloro-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadieron &cido 4-cloro-2-fluoro-6-
metilbenzoico (8,44 g, 44,70 mmol) y diclorometano (100 ml), seguido de la adicion de
cloruro de oxalilo (8,51 g, 67,10 mmol) y DMF (0,2 ml). La reaccion se agité a temperatura
ambiente. Una vez completada la reaccién monitoreada por TLC, el solvente se elimind a
presidn reducida. Se agregaron metanol (200 ml) y metdxido de sodio 5 M (13,41 ml, 67,05
mmol) al residuo resultante y se dejo reaccionar durante 0,5 h. Una vez completada la
reaccion, se elimino el solvente a presion reducida, se afiadieron 100 ml de agua y luego la
mezcla resultante se extrajo con 80 ml de acetato de etilo dos veces. Las fases organicas
se combinaron. Las fases organicas combinadas se lavaron sucesivamente con agua y
solucion saturada de cloruro de sodio, y se concentraron para proporcionar el producto del
titulo, 4-cloro-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo (8,43 g, rendimiento del 93 %).
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Paso 2: sintesis de 2-(bromometil)-4-cloro-6-fluorobenzoato de metilo

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadi6 el producto obtenido en el paso
anterior, 4-cloro-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo (8,43 g, 41,70 mmol), NBS (9,66 g, 54,27
mmol), azodiisobutironitrilo (2,05 g, 12,50 mmol) y tetracloruro de carbono (160 ml). La
mezcla resultante se calent6 a 85 °C y se reacciond durante 8 h. Al finalizar la reaccion, la

mezcla de reaccidn se concentrd y se usé como estaba para la siguiente etapa.

Paso 3: sintesis de 4-cloro-2-fluoro-6-(metoximetil)benzoato de metilo

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se anadid el producto concentrado
obtenido en el paso anterior, 2-(bromometil)-4-cloro-6-fluorobenzoato de metilo, metéxido
de sodio 5 M (12,51 ml, 62,55 mmol) y metanol (50 ml). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente y se reaccion6 durante 1 h. Una vez completada la reaccion, se
elimind el solvente a presion reducida, se afiadieron 100 ml de agua y luego la mezcla
resultante se extrajo con 80 ml de acetato de etilo dos veces. Las fases organicas se
combinaron. Las fases organicas combinadas se lavaron sucesivamente con agua y
solucion saturada de cloruro de sodio, se concentraron y se purificaron por cromatografia
en columna para obtener 4-cloro-2-fluoro-6-(metoximetil)benzoato de metilo (5,1 g, 53 % de

rendimiento en dos pasos).

Paso 4: Sintesis de acido 4-cloro-2-fluoro-6-(metoximetil)benzoico

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadi6 el producto obtenido en el paso
anterior, 4-cloro-2-fluoro-6-(metoximetil)lbenzoato de metilo (4,60 g, 19,70 mmol), hidréxido
de sodio (3,10 g, 79,09 mmol), metanol (40 ml) y agua (10 ml). La mezcla resultante se
reacciono con agitacién a temperatura ambiente durante 2 h. Una vez completada la
reaccion, se afadieron 100 ml de agua y la mezcla resultante se ajusté a un pH de 4~5 con
acido clorhidrico concentrado y luego se extrajo con 80 ml de acetato de etilo dos veces.
Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se lavaron
sucesivamente con agua Yy solucion saturada de cloruro de sodio, y se concentraron para
proporcionar el producto del titulo, acido 4-cloro-2-fluoro-6-(metoximetil)benzoico (4,24 g,
rendimiento del 98,1 %). ESI-MS (m/z): 217,0[M-H]-.

Paso 5: sintesis de 4-cloro-2-fluoro-6-(metoximetil)benzamida

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadi6 el producto obtenido en el paso
anterior, acido 4-cloro-2-fluoro-6-(metoximetil)benzoico (4,24 g, 19,39 mmol), cloruro de
amonio (1,35 g, 25,21 mmol), hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazolil)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (11,06 g, 29,09 mmol) y DMF (35 ml), seguido de la adicion de N,N-
diisopropiletilamina (5,0 g, 38,78 mmol). La mezcla de reaccion se reaccion6 a temperatura
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ambiente durante la noche. Una vez completada la reaccion, se afiadieron 200 ml de agua
y luego la mezcla resultante se extrajo con 100 ml de acetato de etilo dos veces. Las fases
organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se lavaron sucesivamente con
agua y solucion saturada de cloruro de sodio, se concentraron a presion reducida y se
purificaron por cromatografia en columna para obtener el compuesto del titulo, 4-cloro-2-
fluoro-6-(metoximetil)benzamida (2,50 g, 59% de rendimiento). ESI-MS (m/z): 218,0[M+H]*.

Paso 6: sintesis de 7-cloro-5-(metoximetil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se anadio el producto obtenido en el paso
anterior, 4-cloro-2-fluoro-6-(metoximetil)benzamida (300 mg, 1,37 mmol), cloruro de oxalilo
(174 pL, 2,06 mmol) y tetrahidrofurano anhidro (10 ml). La mezcla resultante se calento a
80 °C y se reacciond. Una vez completada la reaccién, la solucidén de reaccion se enfrio
hasta temperatura ambiente y luego se afiadié 2-metilpiridin-3-amina (149 mg, 1,37 mmol)
a la solucion de reaccion y se dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 3 h. Una vez
completada la reaccion, se afnadi6 bis(trimetilsililamida de potasio 1 M (5,48 ml, 5,48 mmol)
a la solucién de reaccioén y luego la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h.
Una vez completada la reaccion, se anadieron 100 ml de agua y la mezcla resultante se
ajusté a un pH de 6~7 con acido acético y se extrajo con 100 ml de acetato de etilo dos
veces. Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se lavaron
sucesivamente con agua y solucién saturada de cloruro de sodio, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en columna, para proporcionar el producto del titulo, 7-cloro-
5-(metoximetil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (310 mg, rendimiento del
68 %), ESI-MS (m/z): 332,1 [M+H]".

Paso 7: sintesis de 4-amino-7-cloro-5-(metoximetil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-
2(1H)-ona

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se anadio el producto obtenido en el paso
anterior, 7-cloro-5-(metoximetil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (286 mg,
0,86 mmol), oxicloruro de fosforo (262 mg, 2,58 mmol), N,N-diisopropiletilamina (749 uL,
4,31 mmol) y dioxano anhidro (10 ml). La mezcla resultante se calenté a 100 °C y se
reacciono con agitacion. Después de completar la reaccidn, la solucion de reaccion se enfrio
hasta temperatura ambiente. Se afiadié agua con amoniaco (5 ml) a la solucién de reaccion,
y se reacciono a temperatura ambiente durante 0,5 h. Al finalizar la reaccién, se agregd 100
ml de agua a la solucion de reaccion. La siguiente mezcla se extrajo con 100 ml de acetato
de etilo dos veces. Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se

lavaron sucesivamente con agua y solucion saturada de cloruro de sodio, se concentraron
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y se purificaron por cromatografia en columna, para proporcionar el producto del titulo, 4-
amino-7-cloro-5-(metoximetil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona (170 mg,
rendimiento del 60%), ESI-MS (m/z): 331,1[M+H]".

Paso 8: sintesis de 4-amino-7-cloro-5-(hidroximetil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-
2(1H)-ona

A un matraz de fondo redondo de 25 ml se afnadio el producto obtenido en el paso
anterior, 4-amino-7-cloro-5-(metoximetil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona (150
mg, 0,45 mmol), tribromuro de boro (750 uL) y diclorometano (7,5 ml). La mezcla resultante
se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar la reaccion, se
agrego 100 ml de agua a la solucion de reaccion. La mezcla resultante se ajusté a un pH de
alrededor de 7 con hidréxido de sodio y luego se extrajo con 100 ml de diclorometano tres
veces. Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se lavaron
sucesivamente con agua y solucion saturada de cloruro sédico, se concentraron y se
purificaron directamente mediante cromatografia en columna, para obtener el producto del
titulo, 4-amino-7-cloro-5-(hidroximetil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona (100 mg,
rendimiento del 70%), ESI-MS (m/z): 317,1[M+H]*.

Paso 9: sintesis de 7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-
de]quinazolin-2(1H)-ona

A un matraz de fondo redondo de 25 ml se anadio el producto obtenido en el paso
anterior, 4-amino-7-cloro-5-(hidroximetil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona (100
mg, 0.32 mmol), N-bromosuccinimida (64 mg, 0,38 mmol), trifenilfosfina (124 mg, 0,47
mmol), trietilamina (96 mg, 0,95 mmol) y diclorometano (5 ml). Se afadié cloruro de
metanosulfonilo (43 mg, 0,38 mmol) y la mezcla resultante se hizo reaccionar a temperatura
ambiente durante la noche. Una vez completada la reaccion, se afiadieron 100 ml de agua
a la solucion de reaccion, y luego la mezcla resultante se extrajo con 100 ml de acetato de
etilo dos veces. Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se
lavaron sucesivamente con agua y solucion saturada de cloruro de sodio, se concentraron
y se purificaron directamente por cromatografia en columna, para proporcionar el producto
del titulo, 7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-2(1H)-ona (40
mg, rendimiento del 42 %), ESI-MS (m/z): 299,1[M+H]*; "H NMR (600 MHz, DMSQO) & 9,39
(s, 1H), 8,57 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47 — 7,40 (m, 1H), 7,30 (s, 1H),
6,17 (s, 1H), 4,85 (s, 2H), 2,21 (s, 3H).

Se obtuvieron dos atropisomeros separados, A1-P1 y A1-P2, siguiendo el método
de resolucion de A16. A1-P1, ESI-MS (m/z): 299,1[M+H]*; '"H NMR (600 MHz, DMSO) & 9,39
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(s, 1H), 8,57 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47 — 7,40 (m, 1H), 7,30 (s, 1H),
6,17 (s, 1H), 4,85 (s, 2H), 2,21 (s, 3H). A1-P2, ESI-MS (m/z): 299,1[M+H]*; "H NMR (600
MHz, DMSO) & 9,39 (s, 1H), 8,57 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47 — 7,40
(m, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,85 (s, 2H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 2: 7-cloro-4-metil-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-
2(1H)-ona
(A2)

o} SNH N

~N
ol o /§ Paso 2 N/go

@ CY g

A2

Paso 1: sintesis de 7-cloro-5-(metoximetil)-4-(metilamino)-1-(2-metilpiridin-3-
il)quinazolin-2(1H)-ona

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se anadieron 7-cloro-5-(metoximetil)-1-(2-
metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (100 mg, 0,30 mmol), oxicloruro de fosforo
(137 mg, 0,90 mmol), N,N-diisopropiletilamina (194 mg, 1,51 mmol) y dioxano anhidro (5
ml). La mezcla resultante se calenté a 100 °C y se reacciond con agitacion. Una vez
completada la reaccion, la solucion de reaccidén se enfrio a temperatura ambiente y luego
se anadié una soluciéon acuosa de metilamina (5 ml) a la solucidn de reaccién y luego se
dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 0,5 h. Una vez completada la reaccion, se
afiadieron 100 ml de agua a la solucion de reaccion, y luego la mezcla se extrajo con 100
ml de acetato de etilo dos veces. Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas
combinadas se lavaron sucesivamente con agua y solucién saturada de cloruro de sodio, y
se concentraron para proporcionar el producto del titulo, 7-cloro-5-(metoximetil)-4-
(metilamino)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona (104 mg, 100 % rendimiento), ESI-
MS (m/z): 345,1[M+H]".

Paso 2: sintesis de 7-cloro-4-metil-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-
de]quinazolin-2(1H)-ona

A un matraz de fondo redondo de 25 ml se afnadio el producto obtenido en el paso
anterior,  7-cloro-5-(metoximetil)-4-(metilamino)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona
(104 mg, 0,30 mmol), tribromuro de boro (500 uL) y diclorometano (5 ml). La mezcla

resultante se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar la
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reaccion, se agregd 100 ml de agua a la soluciéon de reaccion. La solucién resultante se
ajusté al pH de alrededor de 7 con hidroxido de sodio y luego se extrajo con 100 ml de
acetato de etilo dos veces. Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas
combinadas se lavaron sucesivamente con agua y solucién saturada de cloruro de sodio,
se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna, para proporcionar el
producto del titulo, 7-cloro-4-metil-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-
delquinazolin-2(1H)-ona (35 mg, 37 % de rendimiento), ESI-MS (m/z): 313,1 [M+H]*. 'H
NMR (600 MHz, DMSO) 6 8,61 — 8,54 (m, 1H), 7,73 — 7,70 (m, 1H), 7,43 (dd, J=7,8, 4,8
Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,92(s, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

Se obtuvieron dos atropisomeros separados, A2-P1 y A2-P2, siguiendo el método
de resolucion de A16. A2-P1, ESI-MS (m/z): 313,1 [M+H]*. "H NMR (600 MHz, DMSO) &
8,61 —-8,54 (m, 1H), 7,73 - 7,70 (m, 1H), 7,43 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,18
(s, 1H), 4,92(s, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,21 (s, 3H). A2-P1, ESI-MS (m/z): 313,1 [M+H]*. '"H NMR
(600 MHz, DMSO) 6 8,61 —8,54 (m, 1H), 7,73 - 7,70 (m, 1H), 7,43 (dd, J= 7,8, 4,8 Hz, 1H),
7,31 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,92(s, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 3: 7-cloro-4-fenil-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-

2(1H)-ona (A3)

N
SN
cl N/go

=

N

De acuerdo con el método sintético del Compuesto A2 con anilina como material de
partida, se obtuvo 7-cloro-4-fenil-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-
2(1H)-ona (15 mg, rendimiento del 56 %), ESI-MS (m/z): 375,1[M+H]*. "H NMR (600 MHz,
DMSO) 6 8,61 (dd, J = 4,8, 1,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,80 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz,
1H), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,47 (dd, J=7,8, 4,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,25 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 6,29 (s, 1H), 5,51 (s, 2H), 2,25 (s, 3H).

Se obtuvieron dos atropisomeros separados, A3-P1 y A3-P2, siguiendo el método
de resolucion de A16. A3-P1, ESI-MS (m/z): 375,1[M+H]*. "H NMR (600 MHz, DMSO) & 8,61
(dd, J=4,8, 1,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,80 (dd, J=7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,51 (t, J =
8,0 Hz, 2H), 7,47 (dd, J=7,8, 4,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,25 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,29 (s, 1H),
5,51 (s, 2H), 2,25 (s, 3H). A3-P2, ESI-MS (m/z): 375,1[M+H]*. "H NMR (600 MHz, DMSO) &
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8,61 (dd, J = 4,8, 1,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,80 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,51
(t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,25 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,29
(s, 1H), 5,51 (s, 2H), 2,25 (s, 3H).

Ejemplo 4: 7-cloro-4 benzoil-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]

quinazolin-2(1H)-ona (A4)
o

NH N»\Q

cl N0 — 4 N,go
=
=
x N « \

A un matraz de fondo redondo de 25 ml se afiadieron el Compuesto A1 (27 mg, 0,09
mmol) y diclorometano (5 ml), seguido de la adicion de trietilamina (27 mg, 0,27 mmol) y
cloruro de benzoilo (19 mg, 0,14 mmol). La mezcla resultante se reaccion6 durante 2 h a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se purificd
directamente por cromatografia en columna, para proporcionar el producto del titulo, 7-cloro-
4-benzoil-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-2(1H)-ona (25 mg,
rendimiento del 64 %), ESI-MS (m/z): 403,1[M+H]+. '"H NMR (600 MHz, DMSO) & 8,60 (d, J
=3,7Hz, 1H), 7,79 (d, J= 7,3 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,62(t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51
(t, J=7,7 Hz, 2H), 7,46-7,45 (m, J=7,9, 5,0 Hz, 2H), 6,36 (s, 1H), 5,43 (d, J = 5,0 Hz, 2H),
2,19 (s, 3H).

Ejemplo 5: 7-cloro-4 metil-1-(2-cloropiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-
2(1H)-ona (A16)
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Cl N/gO
_ Cl

N

De acuerdo con el método sintético del Compuesto A2 con metilamina como
material de partida, se obtuvo 7-cloro-4-metil-1-(2-cloropiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-
de]quinazolin-2(1H)-ona (205 mg, rendimiento del 63 %), ESI-MS (m/z): 333,0[M+H]* ; 'H
NMR (600 MHz, DMSO) 6 8,56 (dd, J = 4,8 Hz, 1,7 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 7,7 Hz, 1,7 Hz,
1H), 7,65 (dd, J = 7,7 Hz, 4,8 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,23 (s, 3H).

El compuesto A16 es un compuesto quiral axial que contiene dos atropisémeros,

como se muestra en las siguientes férmulas de estructura:

70



10

15

20

25

N~ N~

N NN
cl N/go cl NAO
. Cl ‘\ Cl
\ N ,N

El compuesto A16 se separd mediante cromatografia de fluidos supercriticos (SFC)
(instrumento: SFC 150, columna: Daicel CHIRALCEL AD, 250 mm*30 mm, 10 uyM, fase
movil: CO2 : EtOH=70:30, velocidad de flujo: 80 g/min, longitud de onda: 214 nm,
temperatura: 35 °C) para proporcionar el compuesto A16-P1 (el primer isdmero eluyente) y
A16-P2 (el segundo isébmero eluyente), sucesivamente. Luego, los dos compuestos se
analizaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (instrumento: Waters e2695-
2998, columna: IG-3 (150 mm*4,6 mm, 3 um), fase movil: dietilamina al 0,1 % en n-hexano:
Etanol = 30:70, velocidad de flujo: 1,0 ml/min, longitud de onda: 239 nm, temperatura de la
columna: 30 °C), con un tiempo de retencién del compuesto A16-P1 de 4,89 min y un tiempo

de retencion del compuesto A16-P2 de 7,73 min.

Compuesto A16-P1, ESI-MS (m/z): 333,0[M+H]* ; 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &
8,56 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 1H),
7,34 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,23 (s, 3H).

Compuesto A16-P2, ESI-MS (m/z): 333,0[M+H]* ; 'H NMR (600 MHz, DMSO-dé) &
8,56 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 1H),
7,34 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,23 (s, 3H).

Ejemplo 6: 9-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidroazepino[2,3,4-de]quinazolin-
2(1H)-ona (B1)

o
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Paso 1: 2-bromo-4-cloro-6-fluorobenzamida
A diclorometano (100 ml) se afadié acido 2-bromo-4-cloro-6-fluorobenzoico (2,5 g,
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10 mmol), seguido de la adicion de cloruro de oxalilo (3,2 g, 25 mmol) y dos gotas de DMF
en un bafo de hielo. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora. Al
finalizar la reaccidn, el sistema de reaccién se concentr6. Se afiadié dioxano (100 ml),
seguido de la adicién de agua con amoniaco (2,8 g, 50 mmol) gota a gota en un bafo de
hielo, y luego la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se hizo reaccionar
con agitacion. Al finalizar la reaccién, la solucién de reaccion se vertié en agua (300 ml) y
se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las fases organicas se combinaron. Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron con
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar 2-bromo-4-cloro-
6-fluorobenzamida (2 g, rendimiento del 80 %). ESI-MS (m/z): 251,9[M+H]"*.

Paso 2: 2-bromo-4-cloro-6-fluoro-N-((2-metilpiridin-3-il)carbamoil)benzamida

Al tetrahidrofurano (10 ml) se le anadié 2-bromo-4-cloro-6-fluorobenzamida (990
mg, 3,9 mmol), seguido de la adicion de cloruro de oxalilo (541 mg, 4,3 mmol). La mezcla
resultante se calentd hasta 70 °C y se agité durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla se
afnadio a una solucién de 2-metilpiridin-3-amina (426 mg, 3,9 mmol) en tetrahidrofurano (10
ml) gota a gota y luego la reaccion se agité a temperatura ambiente. Al finalizar la reaccion,
la solucién de reaccidon se vertid en agua (300 ml) y se extrajo con diclorometano cinco
veces. Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se lavaron con
solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron para proporcionar 2-bromo-4-cloro-6-fluoro-N-((2-metilpiridin-3-
il)carbamoil)benzamida (1,4 g, rendimiento del 93 %). ESI-MS (m/z): 386,0[M+H]*.

Paso 3: 5-bromo-7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona

A tetrahidrofurano (30 ml) se afadié 2-bromo-4-cloro-6-fluoro-N-((2-metilpiridin-3-
il)carbamoil)benzamida (560 mg, 1,45 mmol), seguido de la adicion de 1 M de
bis(trimetilsilil)Jamida de potasio (2,9 ml, 2,9 mmol) gota a gota en un bafio de hielo, y luego
la reaccion se agité en un bafio de hielo. Una vez completada la reaccion, a la solucion de
reaccion se afadié agua (200 ml) y el pH de la solucién de reaccién se ajusté a alrededor
de 5 con acido acético. Después de agitar durante varios minutos, la solucion de reaccién
se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las fases organicas se combinaron. Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron, para obtener el producto
crudo, que se purificd con acetato de etilo y se secd para obtener 5-bromo-7-cloro-1-(2-
metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (400 mg, rendimiento del 75 %). ESI-MS (m/z):
366,0 [M+H]*: "H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 11,93 (s, 1H), 8,65 (dd, J =4,8 Hz, J = 1,8
Hz, 1H), 7,85 (dd, J= 8,4 Hz, J= 1,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 7,8 Hz,
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J=48Hz, 1H), 6,30 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H).

Paso 4: 3-(7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dicarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-5-
il)acrilato de terc-butilo

A DMF (5 ml) se afadid6 5-bromo-7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona (150 mg, 0,41 mmol), seguido de la adicidon de acrilato de terc-butilo (263
mg, 2,05 mmol), acetato de paladio (18 mg, 0,082 mmol), tri(o-tolil)fosfina (50 mg, 0,164
mmol) y carbonato de potasio (113 mg, 0,8 mmol). El sistema de reaccién se agité y
reacciono a 140 °C bajo atmésfera de argdn. Al finalizar la reaccién, la solucion de reaccion
se enfrid y se vertié en agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las fases
organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucidn
saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron, para proporcionar el producto crudo, que se separé y se purificé por
cromatografia de capa fina (solvente de desarrollo: diclorometano : metanol = 20:1) para
proporcionar  3-(7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dicarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-5-
il)acrilato de terc-butilo (120 mg, rendimiento del 71%). ESI-MS (m/z): 414,1[M+H]".

Paso 5: 3-(7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dicarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-5-
il)propionato de terc-butilo

A tetrahidrofurano (5 ml) se afiadié 3-(7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dicarbonil-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-5-il)acrilato de terc-butilo (120 mg, 0,29 mmol), seguido de la
adiciéon de metanol (1 ml). Se anadié borohidruro de sodio (55 mg, 1,45 mmol) en un bafo
de hielo, y la reaccion se agito a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, se
afiadio agua (50 ml) a la solucion de reaccion, y luego la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (3x50 ml). Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron, para proporcionar el producto crudo, que
se purificd por cromatografia de capa fina (solvente de desarrollo: diclorometano : metanol
= 20:1) para proporcionar  3-(7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dicarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-5-il)propionato de terc-butilo (100 mg, rendimiento del 83%). ESI-MS
(m/z): 416,1[M+H]".

Paso 6: 3-(4-amino-7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-2-carbonil-1,2-dihidroquinazolin-5-
il)propionato de terc-butilo

Adioxano (10 ml) se le afiadié 3-(7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dicarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-5-il)propionato de terc-butilo (100 mg, 0,24 mmol), seguido de la adicion
de oxicloruro de fosforo (110 mg, 0,72 mmol) y DIEA (155 mg, 1,2 mmol). La mezcla
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resultante se calenté hasta 100 °C y se agité durante 1 h. Después de enfriar, se afadio
agua con amoniaco (0,2 ml) gota a gota y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente. Una
vez completada la reaccion, se afiadié agua (100 ml) a la solucion de reaccion, y luego la
solucion se extrajo con acetato de etilo (3x50 ml). Las fases organicas se combinaron. Las
fases organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se
separ6 y se purificO por cromatografia de capa fina (solvente de desarrollo:
diclorometano:metanol = 15:1) para proporcionar 3-(4-amino-7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-2-
carbonil-1,2-dihidroquinazolin-5-il)propionato de terc-butilo (50 mg, rendimiento del 50 %).
ESI-MS (m/z): 415,1[M+H]".

Paso 7: 4-amino-7-cloro-5-(3-hidroxipropil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona

A tetrahidrofurano (5 ml) se afadié 3-(4-amino-7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-2-
carbonil-1,2-dihidroquinazolin-5-il)propionato de terc-butilo (50 mg, 0,12 mmol), seguido de
la adicion de hidruro de litio y aluminio (13 mg, 0,36 mmol) en un bafio de hielo, y la reaccion
se agitd en un bafo de hielo. Al finalizar la reaccion, se agregé 1 ml de metanol a la solucion
de reaccién. La mezcla resultante se concentré y luego se separé y se purificd por
cromatografia de capa fina (solvente de desarrollo: diclorometano:metanol = 10:1) para
proporcionar 4-amino-7-cloro-5-(3-hidroxipropil)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona
(30 mg, rendimiento del 73%). ESI-MS (m/z): 345,1[M+H]".

Etapa 8: 9-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidroazepino[2,3,4-de]quinazolin-
2(1H)-ona

A diclorometano (10 ml) se anadié 4-amino-7-cloro-5-(3-hidroxipropil)-1-(2-
metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona (30 mg, 0,087 mmol), seguido de la adicién de cloruro
de metanosulfonilo (9 mg, 0,087 mmol), trietilamina (18 mg, 0,18 mmol) y trifenilfosfina (33
mg, 0,132 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y
luego se afiadieron en porciones cloruro de metanosulfonilo (45 mg) y trietilamina (36 mg).
La solucion de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante la noche. Al finalizar la
reaccion, se anadiod una pequefia cantidad de metanol para inactivar la reaccion. Después
de la concentracion, el residuo se separo y se purifico mediante cromatografia de capa fina
con un solvente revelador de diclorometano: acetato de etilo: metanol = 5:5:1. Las capas de
producto se recogieron y combinaron. Las capas de producto combinadas se enjuagaron y
se concentraron para proporcionar 9-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5,6,7-
tetrahidroazepino[2,3,4-de]quinazolin-2(1H)-ona (3,5 mg, rendimiento del 12 %), ESI-MS
(m/z): 327,1[M+H]*: "H NMR (600 MHz, CDCls) & 9,77 (br, 1H), 8,66 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,55
(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J1 = 7,8 Hz, J> = 4,8 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 3,65-

74



10

15

20

25

30

3,62(m, 2H), 3,05 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,26-2,23 (m, 2H).

Se obtuvieron dos atropisbmeros separados, B1-P1 y B1-P2, siguiendo el método
de resolucion de A16. B1-P1, ESI-MS (m/z): 327,1[M+H]*: "H NMR (600 MHz, CDCl3) 5 9,77
(br, 1H), 8,66 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J1 = 7,8 Hz, J> = 4,8 Hz,
1H), 7,00 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 3,65-3,62(m, 2H), 3,05 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,26-
2,23 (m, 2H). B2-P1, ESI-MS (m/z): 327,1[M+H]*: '"H NMR (600 MHz, CDCI3) 8 9,77 (br, 1H),
8,66 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J1 = 7,8 Hz, J>=4,8 Hz, 1H), 7,00
(s, 1H), 6,24 (s, 1H), 3,65-3,62(m, 2H), 3,05 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,26-2,23 (m,
2H).

Ejemplo 7: 9-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-5,6-dihidro-1H-[1,4]Joxazepino[5,6,7-
de]quinazolin-2(4H)-ona (B2)
HO

& = !
NH N
Paso 1 Paso 2 ~N
Cl Nko CI/©\)N\/§O T g N/go
= = _

De acuerdo con el método de sintesis de 5-bromo-7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona con acido 4-cloro-2,6-difluorobenzoico y 2-metilpiridin-3-
amina como materiales de partida, se obtuvo 7-cloro-5-fluoro-1-(2-metilpiridin-3-
il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona, ESI-MS (m/z): 306,1[M+H]".

Paso 1: 7-cloro-5-fluoro-4-((2-hidroxietil)amino)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-
ona

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se anadieron 7-cloro-5-fluoro-1-(2-
metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (200 mg, 0,64 mmol) y dioxano (10 ml),
seguido de la adicién de oxicloruro de fésforo (292 mg, 1,92 mmol) y diisopropiletilamina
(420 mg, 3,27 mmol). La reaccion se agité a 100 °C durante 1 hora. Después de enfriar, se
afiadid aminoetanol (200 mg, 3,27 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente.
Una vez completada la reaccion, se afiadieron 100 ml de agua y luego la mezcla resultante
se extrajo con 300 ml de acetato de etilo tres veces. Las fases organicas se combinaron.
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron, y se purificaron por cromatografia en columna para proporcionar 7-cloro-5-

fluoro-4-((2-hidroxietil)amino)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona (100 mg,
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rendimiento del 45 %), ESI-MS (m/z): 349,1 [M+H]+;

Paso 2: 9-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-5,6-dihidro-1H-[1,4]Joxazepino[5,6,7-
de]quinazolin-2(4H)-ona

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadi6 el producto obtenido en el paso
anterior, 7-cloro-5-fluoro-4-((2-hidroxietil)amino)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona
(100 mg, 0,29 mmol) y N,N-dimetilformamida (5 ml), seguido de la adicion de hidruro de
sodio (23 mg, 0,57 mmol) con agitacion en un bafio de hielo. La reaccion se agitd a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion, se afiadieron 100 ml de agua y
luego la mezcla resultante se extrajo con 200 ml de acetato de etilo dos veces. Las fases
organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se lavaron con 100 ml de agua
dos veces, luego se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron,
y se purificaron por cromatografia de capa fina para proporcionar 9-cloro-1-(2-metilpiridin-3-
il)-5,6-dihidro-1H-[1,4]Joxazepino[5,6,7-de]lquinazolin-2(4H)-ona (13 mg, rendimiento del
13 %), ESI-MS (m/z): 329,1[M+H]".

Ejemplo 8: 9-cloro-5-hidroxi-4-metil-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidro-
[1,4]diazepino[5,6,7-de]quinazolin-2(1H)-ona (B3)

Br O \[ \[ /—’<
N/

NH NH O NH HN” HN
o \ /&O Paso 1 NH Paso 2 SN Paso 3 N /’L
~ Cl N/&o cl N0 Cl N0
\ z
S 74 =

Paso 1: 7-cloro-5-((2,2-dietoxietillamino)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadieron 5-bromo-7-cloro-1-(2-
metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (500 mg, 1,37 mmol), aminoacetaldehido dietil
acetal (364 mg, 2,74 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (128 mg, 0,14 mmol), 1,1'-
binaftil-2,2'-bis(difenilfosfino) (174 mg, 0,28 mmol), terc-butéxido de sodio (395 mg, 4,1
mmol) y tolueno (10 ml). Después de purgar con gas de nitrégeno, la reaccién se agité a
100 °C. Una vez completada la reaccion, la reaccion se enfrio y se agregaron 100 ml de
agua. La mezcla resultante se extrajo con 200 ml de acetato de etilo dos veces. Las fases
organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia en columna
para obtener 7-cloro-5-((2,2-dietoxietil)Jamino)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-
diona (500 mg, 87 % de rendimiento). ESI-MS (m/z): 419,1[M+H]".
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Paso 2: 7-cloro-5-((2,2-dietoxietil)amino)-4-(metilamino)-1-(2-metilpiridin-3-il)
quinazolin-2(1H)-ona

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadié el producto obtenido en el paso
anterior 7-cloro-5-((2,2-dietoxietil)amino)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona
(200 mg, 0,48 mmol) y dioxano (10 ml), seguido de la adicidon de oxicloruro de fosforo (218
mg, 1,44 mmol) y diisopropiletilamina (310 mg, 2,4 mmol). La reaccion se agité a 100 °C
durante 1 hora. Después de enfriar, se afadié una solucion acuosa de metilamina y la
reaccion se agité a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién, se afnadieron
100 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo tres veces con 300 ml de acetato de etilo.
Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sodico anhidro, se filtraron y concentraron, y se separaron y purificaron mediante
cromatografia en columna para obtener 7-cloro-5-((2,2-dietoxietil)Jamino)-4-(metilamino)-1-
(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-2(1H)-ona (100 mg, 48 % de rendimiento), ESI-MS (m/z):
432,2[M+H]".

Paso 3: 9-cloro-5-hidroxi-4-metil-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidro-[1,4]
diazepino[5,6,7-de]quinazolin-2(1H)-ona

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadi6 el producto obtenido en el paso
anterior,  7-cloro-5-((2,2-dietoxietil)amino)-4-(metilamino)-1-(2-metilpiridin-3-il)quinazolin-
2(1H)-ona (100 mg, 0,23 mmol) y acetonitrilo (2 ml), seguido de la adicion del acido
clorhidrico concentrado (0,1 ml). La reaccién se agité a 80 °C en condiciones selladas. Una
vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se concentrd, seguido de la adicion de
100 ml de acetato de etilo. La mezcla resultante se lavo con 100 ml de una solucién acuosa
de bicarbonato de sodio dos veces. La fase organica se concentro y se purificO por
cromatografia de capa fina para proporcionar 9-cloro-5-hidroxi-4-metil-1-(2-metilpiridin-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidro-[1,4]diazepino[5,6,7-de]quinazolin-2(1H)-ona, ESI-MS (m/z):
358,1[M+H]*; '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 5 8,56 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,69-7,68 (m, 1H),
7,65 (t, J=7,2Hz, 1H), 7,419 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,25-5,23 (m, 2H),
4,89 (br, 1H), 3,64-3,59 (m, 1H), 3,57-3,52(m, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,18 (d, J = 30 Hz, 3H).

Se obtuvieron dos atropisdmeros separados, B3-P1 y B3-P2, siguiendo el método
de resolucién de A16. B3-P1, ESI-MS (m/z): 358,1[M+H]*; "H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &
8,56 (d, J =4,2 Hz, 1H), 7,69-7,68 (m, 1H), 7,65 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,419 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
6,35 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,25-5,23 (m, 2H), 4,89 (br, 1H), 3,64-3,59 (m, 1H), 3,57-3,52(m,
1H), 3,16 (s, 3H), 2,18 (d, J = 30 Hz, 3H). B3-P2, ESI-MS (m/z): 358,1[M+H]*; '"H NMR (600
MHz, DMSO-de) 6 8,56 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,69-7,68 (m, 1H), 7,65 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,419
(t, J=6,0 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,25-5,23 (m, 2H), 4,89 (br, 1H), 3,64-3,59 (m,
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1H), 3,57-3,52(m, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,18 (d, J = 30 Hz, 3H).

Los compuestos A5-A15, A17-A18, A20-A28 y A30-A37 se prepararon de acuerdo

con métodos sintéticos similares con los intermedios correspondientes como materiales de

5 partida.
Ejemplo | Método | Materiales de partida | Estructura del compuesto y | Datos de
n.° general | principales numero de compuesto caracterizacion
Método 'ﬂ*
uno P
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N
H @ ﬁ/ﬂ ~ 403,1[M+H]*
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uno NH; \/'L
10 </N cl N o ESI-MS  (m/z):
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&
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I |
/S‘-- > N
7 Cl
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NH2 N/\/N\
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13 cl N/go .
/ 434,1[M+H]
o =
HZN/\/ \\O N
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Ejemplo 39: 2-metil-5-(2-metilpiridin-3-il)-7-(trifluorometil)-1,2-dihidro-2,3,5,6-
tetraazanaftalen-4(5H)-ona (A19)
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Paso 1: Sintesis de 4-cloro-2-hidroxi-6-(trifluorometil)nicotinato de etilo

A DMF (62 ml) se anadié 2,4-dihidroxi-6-(trifluorometil)nicotinato de etilo (sintetizado
segun la sintesis de referencia “Org. Process Res. Dev., 2011, 15, 788-796") (50 g, 199,1
mmol) a temperatura ambiente y se agitd y disolvié completamente. Luego, el matraz de
reaccion se colocd en agua helada y se le anadié lentamente POCI3 (122,10 g, 796 mmol)
gota a gota a 0 °C. Una vez completada la adicion gota a gota, el matraz de reaccion se
colocé en un bafio de aceite a 90 °C y se dejo reaccionar durante 1 hora. Después de que
el analisis LCMS mostré que la reaccién se completd, se prepard una solucion saturada de
K2HPO4 (2,5 L) y luego la solucidn de reaccion se vertid en esta soluciéon saturada
lentamente y la reaccion se inactivd. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano, se
lavd con solucion saturada de cloruro de sodio (500 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentro a presion reducida para obtener el producto crudo, que se purificd
mediante una columna de gel de silice (SiO2, DCM: MeOH = 1:0) para obtener 4-cloro-2-

hidroxi-6-(trifluorometil)nicotinato de etilo (35 g).

Paso 2: sintesis de 2-hidroxi-6-(trifluorometil)-4-vinilnicotinato de etilo

A un recipiente sellado de PTFE de 100 ml se le afadi6 el producto obtenido en el
paso anterior (5 g) y viniltrifluoroborato de potasio (4,28 g), seguido de la adicion de H20 (10
ml) y dioxano (40 ml). Se afadieron SPhos (761 mg) y KsPO4 (11,81 g) con agitacion a
temperatura ambiente y se afadid Pd(OAc) (416 mg) bajo atmosfera de nitrégeno. La
mezcla resultante se calent6 a 90 °C y se reacciond durante 48 h. Después de que el analisis
por LCMS mostré que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se concentrd
directamente a presion reducida para eliminar el solvente y luego se purific6 mediante una
columna de gel de silice ((SiO2, DCM: MeOH = 1:0 a 10:1)) para proporcionar 2-hidroxi-6-

(trifluorometil)-4-vinilnicotinato de etilo (2,57 g).

Paso 3: sintesis del acido 2-hidroxi-6-(trifluorometil)-4-vinilnicotinico

A un solvente mixto de MeOH (110 ml), THF (110 ml) y H20 (55 ml) se afiadi¢ el
producto obtenido en el paso anterior (18 g, 1 eq.) a temperatura ambiente, seguido de la
adicion de NaOH (6,43 g, 3 eq.). La solucién de reaccion se calentd a 60 °C y se reacciond
durante 16 h. La LCMS mostré que la reacciéon se completd. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida para eliminar el solvente y luego se purifico para obtener acido

2-hidroxi-6-(trifluorometil)-4-vinilnicotinico (7 g).

Paso 4: sintesis del acido 2-hidroxi-6-(trifluorometil)-4-vinilnicotinamida
El producto obtenido en el paso anterior (7 g, 1 eq.) se disolvié en DCM (100 ml),
seguido de la adicién lenta de cloruro de oxalilo (9,46 g) y DMF (0,4 g). La mezcla resultante
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se reaccion6 durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de tomar muestras y agregar
metanol, la TLC confirmd que la reaccion se completd. El sistema de reaccidén se seco
mediante evaporacion rotatoria. Se anadié una solucion de 500 ml de NHs. dioxano y se
dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que el analisis por
LCMS mostré que la solucion se habia completado, la solucién de reaccion se concentrd
directamente a presidén reducida para eliminar el solvente y se purific6 mediante una
columna de gel de silice (SiO2, DCM: MeOH = 1:0 a 5:1) para proporcionar 2-hidroxi-6-
(trifluorometil)-4-vinilnicotinamida (7 g).

Paso 5: p-toluenosulfonato de 3-aminocarbonil-6-(trifluorometil)-4-vinilpiridin-2-
metilo

A DCM (50 ml) se ainadio el producto obtenido en el paso anterior (7 g), seguido de
la adicion de cloruro de p-toluenosulfonilo (TsCl, 8,6 g), trietilamina (TEA, 7,6 g) y DMAP
(375 mq). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después
de que la LCMS mostrara una reaccion completa, la mezcla de reaccion se extrajo con agua
(100 ml) y acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron. Las fases organicas
combinadas se concentraron a presion reducida para obtener un producto crudo, que se
purific6 mediante una columna de gel de silice (SiO2, PE:EA = 10:1 a DCM puro) para
obtener el producto, p-toluenosulfonato de 3-aminocarbonil-6-(trifluorometil)-4-vinilpiridin-2-

metilo (8,5 g).

Paso 6: p-toluenosulfonato de 3-(((2-metilpiridin-3-ilJaminocarbonil)aminocarbonil)-6-
(trifluorometil)-4-vinilpiridin-2-metilo

A THF (40 ml) se afiadio el producto obtenido en el paso anterior (1,0 g), seguido de
la adicion de cloruro de oxalilo (0,50 ml), y luego la mezcla resultante se calenté a 80 °C y
se agitd durante 1 h. Se tomd6 una muestra y se inactivd con metanol para confirmar la
formacion del estado intermedio de la reaccion. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se anadio 3-amino-2-metilpiridina (400 mg) y se agitd a temperatura ambiente
durante una hora. Después de que la LCMS mostré que la reacciéon se completd, el pH de
la mezcla de reaccion se ajustd a acido con una solucién acuosa de acido acético. La mezcla
de reaccion se extrajo con H20 (100 ml) y acetato de etilo. Las fases organicas se
combinaron. Las fases organicas combinadas se concentraron a presion reducida para
proporcionar el producto crudo, p-toluenosulfonato de  3-(((2-metilpiridin-3-il)

aminocarbonil)aminocarbonil)-6-(trifluorometil)-4-vinilpiridin-2-metil (4,5 g).

Paso 7: 1-(2-metilpiridin-3-il)-7-(trifluorometil)-5-vinilpirido[2,3-d]pirimidina-2,4-
(1H,3H)-diona

85



10

15

20

25

30

35

Al acetonitrilo (ACN, 50 ml) se le anadi6é el producto obtenido en el paso anterior
(4,5 g), seguido de la adicion de DBU (3,9 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Después de que la LCMS mostré que la reaccion se completd, el pH
de la mezcla de reaccidn se ajusto a acido con una solucién acuosa de acido acético. La
mezcla resultante se concentrd a presion reducida para obtener el producto crudo, que se
purifico por TLC preparativa (acetato de etilo: diclorometano = 1:4) para obtener el producto,
1-(2-metilpiridin-3-il)-7-(trifluorometil)-5-vinilpirido[2,3-d]pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona (280
mgQ).

Paso 8: sintesis del acido 1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dioxo-7-(trifluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidropirido[2,3-d]pirimidina-5-carboxilico

A una solucion de 1,4-dioxano (20 ml) y agua (10 ml) se afiadio 1-(2-metilpiridin-3-
il)-7-(trifluorometil)-5-vinilpirido[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (472 mg, 1,356 mmol.) a
temperatura ambiente. Después de agitar y disolver bien, se afiadieron 10 gotas de solucion
de acido sulfurico 1N, seguido de la adicién de permanganato de potasio (1,07 g, 6,781
mmol). La mezcla resultante se coloco en un bafio de aceite a 50 °C y se reacciono durante
1 hora. Después de que el analisis por LCMS mostrd que la reaccion se habia completado,
la mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afadieron 20 ml de metanol
y la mezcla resultante se agité durante 0,5 h y se filtr6 a través de Celite. Luego, la torta de
filtrado se lavé con metanol y el filtrado se concentrd para obtener el producto que se utilizé
directamente en el siguiente paso, ESI-MS (m/z): 367,0 [M+H]*.

Paso 9: sintesis de 1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dioxo-7-(trifluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidropirido[2,3-d]pirimidina-5-carboxilato de metilo

El producto obtenido en el paso anterior se disolvié en diclorometano (100 ml),
seguido de la adicion de cloruro de oxalilo (256 mg, 2,034 mmol.) y luego DMF (1 gota). La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Después de que la TLC
mostré que la reaccion se completd, se agregé metanol (20 ml) y se continué agitando
durante 0.5 h. Después de que la TLC mostré que la reaccion se completo, la mezcla de
reaccion se concentrd directamente a presion reducida para eliminar el solvente y luego se
purific6 mediante una columna de gel de silice ((SiO2, DCM: MeOH = 1:0 a 50:1)) para
proporcionar  1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dioxo-7-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-
d]pirimidina-5-carboxilato de metilo (428 mg, 83 % de rendimiento en dos etapas), ESI-MS
(m/z): 381,1 [M+H]".

Paso 10: sintesis de 1-(2-metilpiridin-3-il)-4-(metilamino)-2-oxo-7-(trifluorometil)-1,2-
dihidropirido[2,3-d]pirimidina-5-carboxilato de metilo
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Se disolvid 1-(2-metilpiridin-3-il)-2,4-dioxo-7-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidropirido
[2,3-d]pirimidina-5-carboxilato de metilo (209 mg, 0,549 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml),
seguido de la adicion de N,N-diisopropiletilamina (708 mg, 5,490 mmol) y oxicloruro de
fésforo (501 mg, 3,294 mmol). La solucion de reaccion se calentd a 100 °C y se reacciono
durante 1 h. La LCMS mostré que la reaccion se completd. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se agregaron N,N-diisopropiletilamina (708 mg, 105,490 mmol) y
clorhidrato de metilamina (185 mg, 2,745 mmol). La reaccion se continué a temperatura
ambiente durante 2 h. Después de que la LCMS mostré que la reaccion se completo, el
sistema procede directamente al siguiente paso sin procesamiento, ESI-MS (m/z):
394, 1[M+H]*.

Paso 11: sintesis de 1-(2-metilpiridin-3-il)-5-(hidroximetil)-4-(metilamino)-7-
(trifluorometil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-ona

Al sistema obtenido en el paso anterior se anadié metanol (10 ml). Se afiadio
borohidruro de sodio (208 mg, 5,490 mmol) en porciones en un bafio de hielo. La mezcla
resultante se reacciond durante 0,5 horas a temperatura ambiente. Después de que la
LCMS mostré que la reaccidn se completd, se afiadieron 100 ml de agua. La mezcla
resultante se extrajo con 80 ml de acetato de etilo dos veces. Las fases organicas se
combinaron. Las fases organicas combinadas se concentraron a presion reducida para
eliminar el solvente y se purificaron mediante una columna de gel de silice ((SiO2, DCM:
MeOH = 1:0 a 20:1)) para proporcionar 1-(2-metilpiridin-3-il)-5-(hidroximetil)-4-(metilamino)-
7-(trifluorometil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-ona (28,4 mg, rendimiento del 14 % en dos
pasos), ESI-MS (m/z): 366,1[M+H]".

Paso 12: sintesis de 2-metil-5-(2-metilpiridin-3-il)-7-(trifluorometil)-1,2-dihidro-2,3,5,6-
tetraazanaftalen-4(5H)-ona

A DCM (5 ml) se anadi6 1-(2-metilpiridin-3-il)-5-(hidroximetil)-4-(metilamino)-7-
(trifluorometil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-ona (28 mg, 0,078 mmol), seguido de la adicidon de
trietilamina (24 mg, 0,233 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (18 mg, 0,155 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h. Después de que la LCMS
mostréo que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccidn se concentro
directamente a presion reducida para proporcionar el producto crudo, que se purificd
mediante una columna de gel de silice (SiO2, DCM: MeOH = 20:1) para proporcionar el
producto, 5-(2-metilpiridin-3-il)-2-metil-7-(trifluorometil)-1,2-dihidro-2,3,5,6-tetraazanaftalen-
4(5H)-ona (11 mg, rendimiento del 42 %). ESI-MS (m/z): 348,1[M+H]*. "H NMR (600 MHz,
DMSO) 6 8,53 (d, J =4,9 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,41-7,38 (m, 1H),
5,10 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).
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Se obtuvieron dos atropisémeros separados, A19-P1y A19-P2, siguiendo el método
de resolucion de A16. A19-P1, ESI-MS (m/z): 348,1[M+H]*. '"H NMR (600 MHz, DMSO) &
8,53 (d, J=4,9 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,41-7,38 (m, 1H), 5,10 (d, J
= 4,5 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H). A19-P2, ESI-MS (m/z): 348,1[M+H]*. "H NMR (600
MHz, DMSO) 6 8,53 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,69 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,41-7,38 (m,
1H), 5,10 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).

Ejemplo 40: 5-(2-cloropiridin-3-il)-2-metil-7-(trifluorometil)-1,2-dihidro-2,3,5,6-
tetraazanaftalen-4(5H)-ona (A29)

N/

& N
F3C7 N7 Nko

__Cl
N
De acuerdo con el método sintético del Compuesto A19 con 3-amino-2-cloropiridina
y metilamina como materiales de partida, se obtuvo el producto 5-(2-cloropiridin-3-il)-2-metil-
7-(trifluorometil)-1,2-dihidro-2,3,5,6-tetraazanaftalen-4(5H)-ona (10 mg, rendimiento del
36 %), ESI-MS (m/z): 368,1[M+H]*, '"H NMR (600 MHz, CDClIs3) & 8,50 (d, J = 5,04, 1H), 7,76
(d, J=5,16, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,44 (t, J = 5,16, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,44 (s, 3H).

Se obtuvieron dos atropisomeros separados, A29-P1y A29-P2, siguiendo el método
de resolucion de A16. A29-P1, ESI-MS (m/z): 368,1[M+H]*, '"H NMR (600 MHz, CDClI3) d
8,50 (d, J=5,04, 1H), 7,76 (d, J= 5,16, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,44 (t, J= 5,16, 1H), 4,93 (s, 2H),
3,44 (s, 3H). A29-P2, ESI-MS (m/z): 368,[M+H]*, "H NMR (600 MHz, CDClz) & 8,50 (d, J =
5,04, 1H), 7,76 (d, J = 5,16, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,44 (t, J = 5,16, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,44 (s,
3H).

Ejemplo 41: 7-cloro-4-(2-metil-2H-indazol-5-il)-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo
[2,3,4-de]quinazolin-2(1H)-ona (A38)
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De acuerdo con el método sintético del Compuesto A2 con 2-metil-2H-indazol-5-
amina y 3-amino-2-metilpiridina como materiales de partida, se obtuvo 7-cloro-4-(2-metil-
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2H-indazol-5-il)-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-2(1H)-ona (5
mg, rendimiento del 60%), ESI-MS (m/z): 429,1[M+H]*. '"H NMR (600 MHz, DMSO) & 8,61
(d, J=4,8 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,28 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,02(dd, J = 9,3, 2,1 Hz, 1H), 7,79
(d, J=6,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J= 7,8, 4,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,28
(s, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,20 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

Se obtuvieron dos atropisomeros separados, A38-P1 y A38-P2, siguiendo el método
de resolucion de A16. A38-P1, ESI-MS (m/z): 429,1[M+H]*. '"H NMR (600 MHz, DMSO) &
8,61 (d, J=4,8 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,28 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,02(dd, J = 9,3, 2,1 Hz, 1H),
7,79 (d, J=6,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J= 7,8, 4,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H),
6,28 (s, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,20 (s, 3H), 2,26 (s, 3H). A38-P2, ESI-MS (m/z): 429,1[M+H]*. 'H
NMR (600 MHz, DMSO) & 8,61 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,28 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
8,02(dd, J=9,3, 2,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J =
7,8,4,9 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,20 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

Ejemplo 42: 7-cloro-4-(4-clorofenil)-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-
de]quinazolin-2(1H)-ona (A39)

De acuerdo con el método sintético del Compuesto A2 con p-cloroanilina y 3-amino-
2-metilpiridina como materiales de partida, se obtuvo 7-cloro-4-(4-clorofenil)-1-(2-
metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-2(1H)-ona (15 mg, rendimiento del
50 %), ESI-MS (m/z): 409,1[M+H]*. "H NMR (600 MHz, DMSO) & 8,61 (dd, J = 4,8, 1,3 Hz,
1H), 8,12(d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,82 - 7,77 (m, 1H), 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 7,8,
4,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,50 (s, 2H), 2,25 (s, 3H).

Se obtuvieron dos atropisémeros separados, A39-P1 y A39-P2, siguiendo el método
de resolucion de A16. A39-P1, ESI-MS (m/z): 409,1[M+H]*. '"H NMR (600 MHz, DMSO) &
8,61 (dd, J = 4,8, 1,3 Hz, 1H), 8,12(d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,82 — 7,77 (m, 1H), 7,58 (d, J =9,0
Hz, 2H), 7,47 (dd, J=7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,50 (s, 2H), 2,25 (s, 3H).
A39-P2, ESI-MS (m/z): 409,1[M+H]*. '"H NMR (600 MHz, DMSO) & 8,61 (dd, J=4,8, 1,3 Hz,
1H), 8,12(d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,82 - 7,77 (m, 1H), 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 7,8,
4,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 5,50 (s, 2H), 2,25 (s, 3H).
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Ejemplo 43: 7-cloro-1-(2-metilpiridin-3-il)-4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-2(1H)-
ona(A40)
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De acuerdo con el método sintético del Compuesto A1 con 2-metoxipiridin-3-amina
y metilamina como materiales de partida, se obtuvo 7-cloro-1-(2-metoxipiridin-3-il)-4-metil-
4,5-dihidropirrolo[2,3,4-de]quinazolin-2(1H)-ona (17 mg, rendimiento del 50%), ESI-MS
(m/z): 329,1[M+H]*. '"H NMR (600 MHz, DMSO) & 8,30 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,1
Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,19-7,17 (m, 1H), 6,25 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,21 (s, 3H).

Se obtuvieron dos atropisémeros separados, A40-P1 y A40-P2, siguiendo el método
de resolucion de A16. A40-P1, ESI-MS (m/z): 329,1[M+H]*. "H NMR (600 MHz, DMSOQ) &
8,30 (d, J =3,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,19-7,17 (m, 1H), 6,25 (s,
1H), 4,90 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,21 (s, 3H). A40-P2, ESI-MS (m/z): 329,1[M+H]*. '"H NMR
(600 MHz, DMSO) 6 8,30 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,19-
7,17 (m, 1H), 6,25 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,21 (s, 3H).

Ejemplo 44: 4-metil-1-(2-metilpiridin-3-il)-8-(trifluorometil)-5,6-dihidro-1H-
pirimidino[4,5,6-ij][2,7]naftiridin-2(4H)-ona (C1)
Z N7
XN
XN ‘
FiC ‘N/ N/&O L RN N/&O
=
Z
g M

Cc1

A DMF (3 ml) se anadié 1-(2-metilpiridin-3-il)-7-(trifluorometil)-5-vinilpirido[2,3-
d]pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona (100 mg, 0,287 mmol), seguido de la adicion de clorhidrato
de metilamina (58,16 mg, 0,861 mmol), PyBop (448,26 mg, 0,861 mmol) y DBU (219 mg,
1,44 mmol) sucesivamente. La solucion de reaccion se agité a 20°C durante 16 horas. La
LC-MS mostré que el pico principal era el pico del producto. La solucion de reaccion se
purific6 mediante cromatografia en fase liquida preparativa para obtener el producto (11,4
mg, rendimiento del 11 %). ESI-MS (m/z): 362,1[M+H]*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 =
8,52 - 8,47 (m, 1H), 7,65 - 7,55 (m, 2H), 7,40 - 7,33 (m, 1H), 3,85 - 3,76 (m, 2H), 3,28 - 3,19
(m, 5H), 2,14 (s, 3H).
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Se obtuvieron dos atropisémeros separados, C1-P1 y C1-P2, siguiendo el método

de resolucion de A16. C1-P1, ESI-MS (m/z): 362,1[M+H]*. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
= 8,52 - 8,47 (m, 1H), 7,65 - 7,55 (m, 2H), 7,40 - 7,33 (m, 1H), 3,85 - 3,76 (m, 2H), 3,28 -
3,19 (m, 5H), 2,14 (s, 3H). C1-P2, ESI-MS (m/z): 362,1[M+H]*. "H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & = 8,52 - 8,47 (m, 1H), 7,65 - 7,55 (m, 2H), 7,40 - 7,33 (m, 1H), 3,85 - 3,76 (m, 2H), 3,28
-3,19 (m, 5H), 2,14 (s, 3H).

Los compuestos B4-B72 y C2-C23 se prepararon de acuerdo con métodos sintéticos

similares y usando los intermedios correspondientes como materiales de partida.

Ejemplo | Método Materiales de partida | Estructura del compuesto y | Datos de
n.° general principales numero de compuesto caracterizacion
Método N—
dos NH, SN
45 N
X P 341, 1[M+H]"
H,N" S k
B4
Método /@
dos NH, N
= l\l ~N
ESI-MS  (m/z):
46 N cl N0 (m'z)
403,1[M+H]*
Q g
H,N X N
B5
Método O
dos NH N/gx\/o
= l\l ~N
ESI-MS  (m/z):
47 = cl N"SNo m2)
o y 405,1[M+H]
HZN/i\ X l\l
B6
Método ,L
dos NH, NS
~ \/l ESI-MS /z):
48 N N cl N0 il (m/z):
398,2[M+H]*
| =
HZN/\/N\ X Ll
B7
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Método

—~N
dos NH2 N-\_§5=0
= l\l XN
X ESI-MS  (m/z):
49 Cl N/go ( )
v 462, 1[M+HJ*
‘57
HoN">" X l\l
B8
Método HN—
NH N
dos 2 MO
= l\l ~N
50 X Cl N0 ESI-MS  (m/z):
o 412, 1[M+HJ*
=
B9
Método
dos NH, N
=
. N N ESIMS  (m/z)
Y cl N™ 0 381,1[M+H]*
=
H,N N N
B10
Método NA
dos NH; E
~N
=
o K o NNo ESI-MS  (m/2):
g 385, 1[M+H[*
HzNAF N
B11
Método OH
dos NH, N/Q/
= Lj ~N
53 & ol N0 ESI-MS  (m/z):
OH y 383,1[M+H]
/D/ X Ll

B12




Método 0
dos C\IJ
NH, //)
= N
54 \l\‘ ESI-MS  (m/z):
~N
454 2[M+H]*
=
N
B13
Método N~
dos NH, Ly
55 @ Cl N0 ESI-MS  (m/z):
326,1[M+H]*
HoN~
B14
Método N—
dos NH, Ly
O Cl N/go
56 N ESI-MS  (m/z):
: @ © 445 A[M+H]*
N
H,N" H
B15
Método N—
dos NH, Ly
N
57 %f Cl N/go ESI-MS  (m/z):
N 330,1[M+H]*
HN" ﬁ/r
B16
Método N—
dos NH, Ly
I
s Cl N"X0 ESI-MS  (m/z):
58 \
N ~C 361,1[M+H]"*
H,N" - Ll
B17
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Método
dos NH, N
Cl
= l\l ~N
ESI-MS m/z):
59 X cl N0 (m'z)
o 423 A[M+H]*
g g
H,N X N
B18
Método 0
dos NH, N’§\\6
p l\l Cl Ly
ESI-MS m/z):
60 X cl N"N0 (m'z)
o o 425 1[M+H]*
g 7
HN g™ ~ N
B19
Método ,11
dos NH, N>
Cl XN
=
o - \ g N )%O ESI-MS  (m/z):
Cl 418,1[M+H]*
| =
H2N/\/N\ X l\l
B20
Método ~N
dos NH, o N-_5=0
/l\l N
N ESI-MS m/z):
62 Cl N/go ( )
v o 482,1[M+H]*
—N 4 =
HNSS N
B21
Método HN—
NH N
dos 2 Cl MO
= l\l ~N
63 X Cl N0 ESI-MS  (m/z):
+H1*+
0 A_c 432,1[M+H]
H2N/\)J\H/ N
B22
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Método
dos NH, o N
=
\ SN
64 X Iy ESI-MS  (m/z):
cl N0 401 A[M+H]*
Y by
HoN N
B23
Método
N/Q
dos NH F
Cl N
/ -
65 N . NN ESI-MS  (m/2):
f J_cl 405,1[M+H]*
B24
Método OH
dos NH, N/Q/
y Ll Cl L
66 X cl N0 ESI-MS  (m/z):
417,1[M+H]*
OH _— Cl
HZN/D/ N N
B25
Método (O
dos '
NH, f
_— Cl N
ESI-MS 12):
67 X l\l SN (m/z)
474 1[M+H]*
HZN/\/\N/E al N o
K/ _— Cl
N
B26
Método N—
dos NH, | A
68 ~ \ FsC~ N7 N*o ESI-MS  (m/z):
N _ 376,1[M+HJ*
HN" N
B27
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Método
dos NH, N
74 t\‘ | Xy N
ESI-MS m/z):
69 \ FiC~ N7 N No (m/z)
438,1[M+H]*
=
B28
Método @)
dos NH, N/g\\/o
= Lj | Xr XN
ESI-MS  (m/z):
70 x F,C~ N7 o (m'z)
o 440,1[M+H]*
4 ~
HoN~ \b o l\l
B29
Método ,11
dos NH, N>
- | Xy N
- \L‘ FiC NP SN0 ESI-MS  (m/z):
433, 2[M+H]*
| =
HZN/\/N\ X l\l
B30
Método —N~
dos NH, N §=0
g Dl
N ESI-MS  (m/z):
72 Hogh N/gO (miz)
,\/ 497 2[M+H]*
— =
//O
HZN/\/\S\b X l\l
B31
Método HN—
NH N
dos 2 MO
74 L‘ X N
. “ FLCO NN go ESI-MS  (m/z):
o 447 2[M+H]*

B32
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Método
dos NH, .
= Ay
74 N | JY ESI-MS  (m/z):
—
Y FoC™ N7 N0 416, 2]M+H]*
=
H,N N
B33
Método N
dos NH, =
_ NN
- K F.o N NN ES-MS  (m/2)
f P 420, 1[M+H]*
B34
Método OH
dos NH, N/O/
2 k | XN
76 N Fo N NN ESI-MS  (m/z):
OH 432,1[M+H]*
=
HZN/D/ N N
B35
Método o)
dos NJ
NH, f
= | N
ESI-MS  (m/z):
" R B\ 4892M+H(+ )
HAN" SN | _ /g 2[ ]
2 K/ FsC~ °N N~ >0
=
N
B36
Método N
dos NH, | A
78 @ F,C~ N7 Nko ESI-MS  (m/z):
361, 1[M+H]*
HoN~
B37
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Método

dos

|
FsC” N7 N/&O

ESI-MS  (m/z):
79 o]
480,1[M+H]*
N
H)J\©
B38
Método N—
dos | N
80 F,C N/ N/go ESI-MS (m/z):
ﬁ:lj) 365, 1[M+HJ*
2
B39
Método N—
dos | NN
81 F,C N/ N/go ESI-MS (m/z):
_ Cl 396,1[M+H]*
N
B40
Método /@
dos N
| XN
ESI-MS (m/z):
82 F,C” N7 N/go (miz)
Cl 458,1[M+H]*
=
N
B41
Método @)
d—
dos N- 0
| XN
ESI-MS (m/z):
83 F,C7 N7 N/go (miz)
cl 460,1[M+H]*

B42




Método

N
dos NH, N>
~r » \i ESI-MS  (m/2):
84 \l\l F,C7 N7 SN0 ) (m/2)
Cl 453,1[M+H]*
| =
HZN/\/N\ X l\l
B43
Método —N
dos NH o N-\_5=0
g SO
NN ESI-MS  (m/z):
85 F,C7 N7 N/go (m'z)
v A_c 517,1[M+H]*
— o
HZN/\/S\b A l\'
B44
Método HN—
N
dos NH
P NN
\ L ESI-MS  (m/z):
86 AN FiC N N (@] '
467 1[M+H]*
HN- _ NCI [M+H]
H2N/\/§O AN
B45
Método
dos NH, N
Cl
~ N IN
87 \l\l | B /& ESI-MS  (m/z):
RS 436,1[M+H]"
Y 1o
H,N ™ l\l
B46
Método NA
dos NH E
J_c | N XN
s K FCN o ESI-MS  (m/2):
_ Cl 440,1[M+H]*
HZNAF

B47




Método OH
dos NH, N/Q/
PN | An
89 N F AN SIS (mi2):
OH C A_c 452 1[M+H]
H,N N N
B438
Método (O
dos NJ
NH, f
- l\ICI \ SI-MS /
ESI-M m/z):
90 X AN (m/z)
N 509,1[M+H]*
HzN/\/\O FaC” N7 NS0
- Cl
N
B49
Método C/’\N/
tres NH, .
Cl
=
91 \l\l Cl N/go ESI-MS  (m/z):
N Q! c 363,1[M+HJ"
B50
Método /@
tres NH, o OF_\N
= AN
X l\l ESI-MS  (m/z):
92 Cl N/go (m/z)
cl 425 1[M+H]*
=
HO" N N
H
B51
Método 0
tres NH (f_\N/é\\/
2
_ Cl N
ESI-MS  (m/z):
Cl 427,1[M+H]+
0] = LI
HOMN/g\ e
HO
B52
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Método

tres al
= l\l NN
o4 § ol N *o ESI-MS  (m/z):
Cl 420,1[M+H]*
! ~
(\N/\/ ~ l\‘
H NS
H
B53
Método N
tres NH, C/’\N/\/é‘o
cl 5
= l\l NN
ESI-MS  (m/z):
9 b ¢ Nko 484 1[M H( )
+H1*
HO 570 I
\/\N/\/ \b X
H
B54
Método HN—
N
tres NHz O/_\ MO
J_ci SN
o N o o ESI-MS  (m/z):
o _ Cl 434 ,1[M+H]
HO\/\H/\)J\H/ . l\l
B55
Método Y
tres NH,
Cl F N
=
N /@\/g'\' ESI-MS  (m/z):
o7 cl Nko |
Y ol 403,1[M+H]*
=
HO
B56
Método
NH, g NA
tres F
o8 N N o ESI-MS  (m/z):
o / Cl 407,1[M+H]

B57
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Método OH
tres NH; O/’\N/O/
<y jon
99 N ol o ESIMS  (m/2)
OH G 419,1[M+H]*
HO\/\H/D/ S h
B58
Método (O
tres \
NH, f
Cl R
= N
ESI-MS (m/z):
. > l\l o 476,1[M H(] )
+ +
HO\/\”/\/\N/\A) cl N/&O
K/ _— Cl
N
B59
Método ({—\N/
tres NH,
NN
101 @ Cl N/go ESI-MS  (m/z):
328,1[M+H]*
i OH
B60
Método FN/
tres NH, Ly
o cl Nko
ESI-MS  (m/z):
102 N o
H 447 O[M+H]*
N
i OH
B61
Método C/—\N/
tres NH,
Nj) SN
103 ﬁ/\j/ Cl N/go ESI-MS  (m/z):
332,1[M+H]*
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Método (—\N/
tres NH,
~N
=
104 \LI Cl N/go ESI-MS  (m/z):
43 1[M+H]*
B63
Método /@
tres NH, of_\N
= k AN
NN ESI-MS (m/z):
105 o N (m/z)
405,1[M+H]*
=
N N
B64
Método o)
tres NH; (f_\N/él\\/
= L] SN
ESI-MS  (m/z):
106 N ol NN (+ )
o) y 407, 1[M+H]
HO §
~ NN T
NS N
B65
Método |
tres NH, Or_\N/\/N\
= L] N
107 N ol N ESI-MS  (m/z):
| 400,1[M+H]*
N =
N>~ l\l
N N
B66
Método -
tres NH2 o/’\N/\/égO
= h /©5§N b
X ESI-MS  (m/z):
108 cl N0 (m/z)
N4 464, 1[M+H]*
— 5 _
Ho\/\N/\/S\b - \
H
B67
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Método HN—
NH N
tres 2 &MO
= ~N
100 N o N No ESI-MS  (m/z):
o 414, A[M+H]*
=
HO\/\H/\)J\”/ e l\l
B68
Método Y
NH
tres 2
N
o X /@\)il ESI-MS  (m/z):
Y cl N™ 0 383,1[M+H]"
=
HO__~y Q!
H
B69
Método A
tres NH, /&l\i F
NN
=
» g o NNo ESI-MS  (m/z):
_ 387,1[M+H]*
Hov\H JAN - \ \
B70
Método OH
tres 2 O/——\N/Q/
g o
2 S Ao cais (ni)
OH AM+H]
=
HO\/\H/D/ \Ll
B71
Método (O
tres NJ
NH, //)
- g N
ESI-MS  (m/z):
113 N m'z)
456,2[M+H]*
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Método /@
siete NH, N
- N D ESI-MS  (m/z)
NS - m/z):.
114 A
FaC7 N0 424, 1[M+H]*
=
ne Q'
C2
Método NH
siete NH, | NN
15 @ FsC” N7 N/go ESI-MS  (m/z):
333,1[M+H[*
NH.
C3
Método NH
siete NH, | NN
0 FoC” N7 Nko
ESI-MS  (m/z):
116 N 0
H 452 4[M+H]*
N
NH.
C4
Método N~
siete NH, | ST
17 {f F,C7 N7 Nko ESI-MS  (m/z):
- Nj) 351,1[M+H]*
2
H,N" ﬂr
C5
Método (g)
siete NH, N/é\
~ I NN
x ESI-MS  (m/z):
118 A +
o) 426,1[M+H]
=
H2N”i\ N

C6
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Método lll
siete NH, N
% Xy N
ESI-MS 1z):
119 N N FsC” N7 N/go (m/z)
419,2[M+H]*
lll =
HoN7 > & N
C7
Método
siete NH; _'\///O
N/\/ \b
~ XN
120 \k | P /§ ESI-MS  (m/z):
v FsC™ "N™ "N™ =0 483,1[M+H]*
T 0 =
2
HoN">" ~ Lj
C8
Método 0
_ N D ESI-MS  (m/
- mi/z).
121 A F4C” N7 N*o (+ :
0 433,2[M+H]
=
H2N/\)J\H/ « l\l
C9
Método Y
siete NH,
N
=
AN
129 N Ll | A /’L ESI-MS  (m/z):
—
Y FsC™ °N™ "N7 =0 402, 2[M+H]*
=
H2N \ l\l
Cc10
Método A
i N F
siete NH,
yZ | Xy N
ESI-MS 1z):
123 N N F,C~ N7 N/go (m/z)
406,1[M+H]*
=
HzNAF \ N
CcC1
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Método OH
siete NH, N/D/
/k B ESI-MS  (m/z)
S~ - m/z):
124 FsC” N7 N/go .
oH 418,1[M+H]
=
HZN/D/ S N
C12
Método NN
NH
siete 2 | X N K/
= /&
~
F N” >N ESI-MS  (m/z):
125 S k * ) 475,2[M H(] )
) + *
HzN/\/\N/\(g = l\j
@ =
Cc13
Método N~
siete NH, | Xr N
Cl
° N G 382,1[M+H]*
H,N" & lxl
C14
Método /@
siete NH, N
Cl
g B ESIMS  (m/z)
S~ - m/z):
127 FsC” N7 N/go .
g 444, 1[M+H]
g -
C15
Método <§3
siete NH, N/é\
Cl
= l\l | Xy N
\ ESI-MS  (m/z):
128 F,C7 N7 N/go .
o e 446,1[M+H]
S g
H2N 6 N
C16
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Método lll
siete NH, NTN
_ Cl | XN
ESI-MS z):
129 N N F,C7 N7 N/go (m/z)
o 439,1[M+H]*
N Q!
HoN7 > S
Cc17
Método N
siete NH, N /\/\S//O
cl ke
~ Xy N
130 \l\l | P /§ ESI-MS  (m/z):
—N_o PP
H,N"> Y S h
Cc18
Método 0
_ Cl H
X XN
\l\l | ESI-MS  (m/z):
131 FyC” N7 Nko 453 1IM+HI*
H2N/\)J\H/ « l\l
c19
Método
siete NH,
cl N
=
AN
132 N l\l | h i ESI-MS  (m/z):
—
FsC” "N™ "N7 70 422, 1[M+H]*
Y 1 a
H2N N Ll
C20
Método
- NAF
siete NH,
_ Cl | XN
ESI-MS z):
133 N N F,C7 N7 Nko (m/z)
P Cl 426,1[M+H]*
H,oN- “F o l\l
C21
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Método OH
siete NH, N/D/
(of
_ \ | D ESI-MS  (m/z)
S - m/z):
134 FsC~ N7 N/go .
OH 438,1[M+H]
cl
LT ~
H2N NN Lj
C22
Método NH, N/\/\N/j)
siete _ Cl | X IN K/
I Fo N NN ESI-MS  (m/z):
135 X cl
- 495 1[M+H]*
H2N/\/\N/E « Ll
K/ Cc23

A continuacién, se muestran las pruebas de eficacia y los datos de los compuestos

de la presente solicitud.

Ejemplo de prueba 1: Ensayo enzimatico

El efecto inhibidor de los compuestos de prueba sobre la actividad enzimatica de
MAT2A se determind utilizando el kit de deteccion enzimatica del inhibidor MAT2A (BPS

Bioscience).

1) Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO y se mezclaron bien hasta
que se disolvieron completamente. Todos los compuestos se diluyeron con DMSO a una
concentracion inicial de 2 mM y se diluyeron en una proporcion de 3 veces hasta un total de
10 gradientes de concentracion. Se instalaron pocillos duplicados. Los compuestos se
afiadieron al sistema de reaccién en una proporcién de 1:100 (20 uM de la concentracion
final maxima) durante la deteccion. Se prepararon 100x control positivo (1 mM AGI-24512)
y 100% control negativo (100% DMSO).

2) Se transfirieron 200 nL de cada uno de los compuestos diluidos a cada pocillo de
la placa de reaccion (Corning3702) utilizando un sistema de pipeteo Echo 550, y la placa de
reaccion se sell6 con una pelicula de sellado y se centrifugd a 1000 g durante 1 minuto. La

concentracion final de DMSO fue del 1 %.

3) Preparacién de amortiguador de reaccion enzimatica MAT2A 1x: se mezcld bien
1x volumen de amortiguador de reaccion enzimatica MAT2A 5x con 4x volumenes de agua.
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4) Se prepard una solucion de enzima 2xMAT2A con un amortiguador de reaccion
enzimatica 1xMAT2A.

5) Se agregaron 10 pL de solucidn de enzima 2xMAT2A a cada pocillo de la placa

de reaccién 384 (Corning3702) y la placa se sell6 con una pelicula de sellado.

6) La placa se centrifugé a 1000 g durante 60 segundos y se incub6 a temperatura

ambiente durante 30 minutos.

7) Se prepard una mezcla de 2x L-metionina y ATP con un amortiguador de reaccion
enzimatica MAT2A 1x.

8) Se agregaron 10 pL de la mezcla de 2x L-metionina y ATP a cada pocillo de la
placa de reaccion 384 (Corning3702) y la placa se sell6 con una pelicula de sellado. El

sistema de reaccion total fue de 20 pL.

9) La placa se centrifugdé a 1000 g durante 60 segundos y se incub6 a temperatura

ambiente durante 60 minutos.

10) Se preparo el amortiguador de ensayo Reactivo de Deteccidon Colorimétrica.

11) Se agregaron 20 pL del amortiguador de ensayo a cada pocillo. La placa se
centrifugdé a 1000 g durante 30 segundos y se reacciono a temperatura ambiente durante

15 minutos.

12) La sefal de fluorescencia a 630 nm se detecté mediante un lector de

microplacas multifuncional (PerkinElmer, Nivo).

Los resultados experimentales mostraron que los compuestos de la presente
solicitud tenian un fuerte efecto inhibidor de MAT2A. En la siguiente tabla se muestran

compuestos ejemplares:

Num. de | Actividad inhibidora contra | Num. de | Actividad inhibidora contra
compuesto la enzima (ICso: NM) compuesto la enzima (ICso: NM)

A1 A A2 A

B3 B A3 A

A16 A A38 A
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A39 A A40 B
C1 A A19 C
A16-P2 A B1 C
B2 C A29 C

A representd 1Cso < 50 nM, B representdo 50 nM < ICso <100 nM y C represent6
IC50>100 nM.

Ejemplo de prueba 2. Prueba de inhibicion de la proliferacion celular

Los procedimientos operativos especificos fueron los siguientes: Las células
tumorales se trataron con compuestos de prueba durante 5 dias y se evalué el efecto de los
compuestos de prueba sobre la proliferacion de células tumorales. Se sembraron células
HCT116-MTAP” y células de control de tipo salvaje HCT116-WT (células de cancer
colorrectal) en una placa de 384 pocillos a una densidad de 600 células/pocillo y, al mismo
tiempo, se afadieron diferentes concentraciones de los compuestos de prueba (a partir de
20 uM, 10 gradientes de concentracidn). Las células se incubaron a 37°C, CO2 al 5% vy
humedad saturada durante 5 dias.

La proliferacion celular se detecto utilizando un kit de ensayo de proliferacion celular
basado en ATP (Cell Titer Glo, Promega Corporation). Las células se equilibraron a
temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se trataron con el reactivo Cell Titer Glo.
Luego se cubrid la placa con papel de aluminio y se agité durante 15 minutos para permitir
una buena mezclay lisis. La deteccion de quimioluminiscencia se realizé utilizando un lector
de microplacas multifuncional (Envision 2105, PerkinElmer). Se colocaron un pocillo en
blanco (en blanco, sin células) y un pocillo de control con DMSO.

La tasa de inhibicién (IR) de los compuestos de prueba se calculd utilizando la
siguiente formula:

IR(%)=[1-(RLU compuesto - RLU control en blanco)/(RLU control del vehiculo - RLU
control en blanco)]x100%

Se utilizé GraphPad Prism para realizar graficos, analisis de datos y calculos ICso.
Los compuestos de la presente solicitud se probaron en el ensayo anterior y se

determinaron sus valores de ICso para inhibir la proliferacion celular, como se muestra en la

siguiente Tabla.
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HCT116 MTAP HCT116 MTAP**

Compuesto proliferacién celular proliferacién celular
actividad inhibitoria actividad inhibitoria
ICs0: NM ICso: NM

AT 199 >20 000

Az 45 >20 000

A16 112 >20 000

A38 20 >20 000

A39 308 1351

Los resultados mostraron que los compuestos de prueba exhibieron una fuerte
actividad inhibidora de la proliferacion celular en células HCT116 MTAP-knockout y una débil
actividad inhibidora de la proliferacion celular en células HCT116 MTAP de tipo salvaje. Es

decir, los compuestos de prueba exhibieron una buena selectividad.

Nota: cuando la tasa maxima de inhibicion fue <50%, el resultado se expresé como

ICs0 > la concentracion inicial maxima.

Ejemplo de prueba 3. Ensayo de actividad enzimatica de UGT1A1 humana

Se determind la actividad inhibidora enzimatica de los compuestos contra UGT1A1,

y los procedimientos de operacion especificos fueron los siguientes.

1) Se afnadio 1 yL de compuesto de control 2 mM (atazanavir), 1 uL de 440 uM de
cada compuesto de prueba o 1 yL de dimetilsulféxido (control de solvente) a una placa de
cultivo y se afadié una solucion de reaccion maestra que contenia una concentracion final
de 0,01 mg/ml de UGT1A1 (Corning, 456411), 0,5 uM de sustrato de bilirrubina vy
amortiguador Tris. La placa se preincubd en un bafio de agua a 37°C durante 10 minutos.
La concentracion final del compuesto de control fue 10 uM y la concentracion final del

compuesto de prueba fue 2,2 uM.
2) La reaccidn se inicié mediante la adicion de 20 pL de solucién de UDPGA a una
concentracion final de 2 mM, llevada a cabo a 37 °C durante 5 minutos, y luego se detuvo

mediante la adicion de 400 pL de acetonitrilo frio que contenia el estandar interno.

3) La muestra se agitd en un vértex durante 5 minutos y se centrifugd a 3220 g

durante 40 minutos a 4 °C. Luego, 100 uL del sobrenadante se transfirieron a una nueva
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placa de 96 pocillos y se analizaron para la formacion de metabolitos mediante LC-MS/MS.
La tasa de inhibicién porcentual se calculé comparando la cantidad de reduccion (que se
cuantifico a través del area del pico) en la formacién de metabolitos entre el compuesto de
prueba y el control.

UGT1A1 participa en el metabolismo de la bilirrubina en el cuerpo. Cuando se inhibe
la UGT1A1, se bloquea el metabolismo de la bilirrubina, lo que finalmente produce un
aumento de la bilirrubina en el cuerpo. Los valores de ICso de los compuestos anteriores de
la presente solicitud frente a UGT1A1 fueron mayores de 50 pM, lo que indica que los

compuestos de la presente solicitud tenian un riesgo bajo de inhibir UGT1A1.

Ejemplo de texto 4. Estudio farmacocinético en ratones

Animales de laboratorio: Los ratones CD-1 (machos, 22~25 g) se adquirieron en

Beijing Vital River Laboratory Animal Technology Co., Ltd.

Procedimientos de prueba: A ratones CD-1 (machos, 22-25 g) se les administraron
los compuestos de prueba por via intravenosa o intragastrica. Las muestras de plasma de
los ratones se recogieron a los 5 min, 15 min, 0,5 h, 1 h,2h, 4 h, 8 hy 24 h después de la
administracién. Las concentraciones de los compuestos se detectaron mediante LC-MS/MS.
Se investigaron los parametros farmacocinéticos, como el aclaramiento plasmatico Cl, la
vida media de eliminacién T1/2, el tiempo pico Tmax, la concentracidbn maxima Cmax, €l area
bajo la curva de concentracion-tiempo AUC, el volumen de distribucién aparente Vss y la
biodisponibilidad absoluta F.

Método de determinacién: Se obtuvo una serie de concentraciones de solucién de
trabajodeseadas usando acetonitrilo/agua (1:1) como solucién madre para diluir el analito.
Se agregaron 10 pL de solucién de trabajo (1 ng/ml, 2 ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml, 50 ng/mli,
100 ng/ml, 500 ng/ml, 1000 ng/ml, 5000 ng/ml y 10 000 ng/ml) a 10 uL de blanco. Plasma
de ratén CD1 para alcanzar 1-10 000 ng/ml (1 ng/ml, 2 ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml, 50 ng/ml,
100 ng/ml, 500 ng/ml, 1000 ng/ml, 5000 ng/ml y 10 000 ng/ml) estandares de calibracién
con un volumen total de 20 pL. Se prepararon cinco muestras de control de calidad (QC) (2
ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml, 800 ng/ml y 8000 ng/ml) de la misma manera que los estandares
de calibracion el dia del analisis. Se agregaron 20 uL de estandar, 20 yL de muestra de QC
y 20 yL de muestra desconocida (10 yL de plasma de muestra desconocida y 10 yL de
solucion en blanco) a 200 pL de mezcla IS que contenia acetonitrilo para precipitar la

proteina, respectivamente. Luego las muestras se agitaron y se agitaron durante 3 minutos.
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Después de la centrifugacion a 4700 rpm durante 15 minutos a 4 °C, el sobrenadante se
diluyé con agua ultrapura en una proporciéon de 1: 2 (V/V) y luego se inyectaron 10 uL del

sobrenadante diluido en el sistema LC/MS/MS para analisis cuantitativo.

Los resultados farmacocinéticos mostraron que los compuestos de la presente
solicitud tenian una biodisponibilidad absoluta oral alta (mas del 70% para los compuestos

preferidos), una tasa de aclaramiento moderada y una buena correlacion dosis-exposicion.

Ejemplo de prueba 5: prueba hERG

El efecto inhibidor potencial de los compuestos de prueba sobre el canal hERG se
evalué mediante un sistema de fijacion de parche automatico. En este estudio, se utilizé una
linea de células CHO que expresaba de forma estable el gen hERG vy se utilizd cisaprida

como control positivo.

Se adquirié una linea celular CHO-hERG-DUO que expresa de forma estable el
canal hERG de B'SYS GmbH. Las células se cultivaron en un medio que contenia medio
F12 (HAM), FBS al 10 %, 100 U/ml de penicilina-estreptomicina, 100 ug/ml de higromicina
y 100 pg/ml de G418. Las células se pasaron tres veces por semana y se mantuvieron en
una confluencia de alrededor del 80%.

Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO como una solucién madre con
una concentracion final de 10 mM. A continuacion, la soluciéon madre (3,33 mM, 1,11 mMy
0,37 mM) se diluy6é en serie con DMSO en una proporcion de 1:3. Las concentraciones
finales de los compuestos fueron 30 uM, 10 pM, 3,33 uM, 1,11 uM y 0,37 uM.

Se establecié una linea base utilizando el solvente blanco. Después de que la
corriente hERG se estabilizé durante al menos 5 minutos, se perfundié la solucion de trabajo
compuesta. La corriente hERG se registré durante no menos de 5 minutos para alcanzar un
estado estable y luego se capturaron 5 exploraciones. Si no se alcanza el estado estable
dentro de los 10 minutos, se utilizara la corriente maxima promedio de los ultimos 5
escaneos en lugar del valor del estado estable. El experimento se llevo a cabo dos veces (n
= 2) y se midid la inhibicién de la corriente hERG de cinco concentraciones de cada

compuesto para determinar el valor |Csp.

El porcentaje de inhibicion actual se calcul6 utilizando la siguiente ecuacion.
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El valor ICso0 se calcul6 utilizando Graphpad Prism 8.0.

Los resultados de la prueba mostraron que los compuestos preferidos descritos
anteriormente de la presente solicitud no tuvieron un efecto inhibidor significativo sobre el
canal hERG dentro del rango de concentracién de deteccion de esta prueba, con valores de
ICs0 superiores a 30 uM, lo que demuestra que los compuestos de la presente solicitud

tenian un bajo riesgo de cardiotoxicidad.

Las modalidades de la presente solicitud se han descrito anteriormente. Sin
embargo, la presente solicitud no se limita a las modalidades descritas anteriormente.
Cualquier modificacién, sustitucidn equivalente, mejora o similar realizada dentro del espiritu

y principio de la solicitud debera incluirse en el ambito de proteccion de la presente solicitud.
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