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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula estructural AA:

RS [Rlo-3 (AA),

0 un solvato, enantiomero, tautbmero o diasteredbmero de este, o una sal farmacéuticamente

aceptable de cualquiera de los anteriores, donde:
cada uno de X, Y y Z es independientemente CH o N;
R?! es -O-, -NH-, o -N(alquilo C;-C5)-;

cada R? es independientemente fluoro, -CN, alquilo C;-Cs no sustituido, alquilo C;-Cs
sustituido con fluoro o alquilo C;-Cs sustituido con ciano, donde dos R? unidos al mismo atomo de
carbono se toman opcionalmente juntos para formar un anillo cicloalquilo C5-C; espiro-fusionado, o
dos R? unidos a diferentes atomos de carbono se toman opcionalmente juntos para formar un anillo
cicloalquilo Cs-Cs puenteado o fusionado, o un R? y R® se toman opcionalmente juntos para formar

un anillo de 3-5 miembros puenteado o fusionado;

R3 es -alquilo C;-C5 0 -CH,-CH=CHy;
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0 , donde “ ™" representa un

punto de union de R* al compuesto;

cada R°y cada R® es independientemente hidrogeno, halo, -CN, -alquilo C;-C, opcionalmente
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sustituido con halo, -O-(alquilo C;-C,) opcionalmente sustituido con halo, -O-(alquilo C;-C,) sustituido
con cicloalquilo C3-Cg, un heterociclilo saturado de 3-7 miembros unido a N, un heteroarilo de 5-6
miembros o fenilo, donde no mas de dos R® son distintos de hidrégeno; donde R® y un R® en un
atomo de anillo adyacente se toman opcionalmente juntos para formar un anillo heterociclico o

cicloalquilo saturado de 4-7 miembros que esté fusionado a R#;

R es hidrégeno, -alquilo C;-C4, -alquileno C;-C4-O-alquilo C4-C,, -C(O)-alquilo C;-C4 0 un
cicloalquilo C5-Cg, donde cualquier parte de alquilo C;-C, 0 alquileno C;-C, de R” esta opcionalmente

sustituida con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo y -CN;
R8 es hidrégeno, -alquilo C;-C4 0 un heterociclo saturado de 4-6 miembros;

R® es hidrégeno, halo, -CN, -alquilo C;-C, opcionalmente sustituido con halo, -O-alquilo C;-

C, opcionalmente sustituido con halo, o un fenilo opcionalmente sustituido;
mesO0,1, 2, 304,
nes0,1,203;y
m+nesl, 2 304,

donde cualquier &tomo de hidrégeno se reemplaza opcionalmente con deuterio.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde

cada uno de X, Y y Z es independientemente CH o N;

R® es -O-, -NH-, o -N(alquilo C;-C3)-;

cada R? es independientemente fluoro, -CN, alquilo C;-Cs no sustituido, alquilo C;-Cs
sustituido con fluoro o alquilo C;-Cs sustituido con ciano, donde dos R? unidos al mismo
atomo de carbono se toman opcionalmente juntos para formar un anillo cicloalquilo C3-C-
espiro-fusionado, o dos R? unidos a diferentes atomos de carbono se toman opcionalmente
juntos para formar un anillo cicloalquilo C3-Cs puenteado, o un R? y R® se toman
opcionalmente juntos para formar un anillo de 3-5 miembros puenteado o fusionado;

R3 es -alquilo C;-C3 0 -CH,-CH=CHj;
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R® , donde “™ " representa un punto de unién de R* al compuesto;

cada R® y cada R® es independientemente hidrégeno, halo, -CN, -alquilo C;-C,4
opcionalmente sustituido con halo, -O-(alquilo C;-C,4) opcionalmente sustituido con halo,
donde no mas de dos R® son distintos de hidrogeno; donde R5y un R® en un atomo de anillo
adyacente se toman juntos para formar un anillo heterociclico o cicloalquilo saturado de 4-
7 miembros que estéa fusionado a R%;

R es hidrégeno, -alquilo C;-C4 0 -alquileno C;-C4-O-alquilo C;-C4, donde cualquier
parte de alquilo C,-C,4 o alquileno C;-C, de R’ esta opcionalmente sustituida con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halo y -CN;

R8 es hidrégeno o -alquilo C;-Cy;

R® es hidrégeno, halo, -CN, -alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido con halo, -O-
alquilo C,-C4 opcionalmente sustituido con halo, o un fenilo opcionalmente sustituido;

mes0o01;

nes0,1,203;y

m y n no son simultaneamente 0.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, donde:

cadaunode X,YyZes CH.

4, El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, donde:

XesNycadaunodeYyZesCH.

5. El compuesto de la reivindicacion 2, donde:

cadaunode XeYesNyZesCH.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde R* es:
R6
R5 RS N
7 4
RS | \ N\/j)\ /S N\ R6—</
. X N~ N Ny N N
R | | | /
=

RS RSN RS R’ RO R? R® R’ R®
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7. El compuesto de la reivindicacion 6, donde

R R
RS> I A
R6 | N N~
—
RS , RS "N , 0 RS :

R> es hidrégeno, halo, -CN, -alquilo C;-C, opcionalmente sustituido con halo, -O-

R4 es:

(alquilo C;-C4) opcionalmente sustituido con halo; y

cada R® es independientemente hidrégeno, halo, -CN, -alquilo C;-C, opcionalmente
sustituido con halo, -O-(alquilo C;-C4) opcionalmente sustituido con halo, -O-(alquilo C;-C,)
sustituido con cicloalquilo C3-Cg, un heterociclilo saturado de 3-7 miembros unido a N, un
heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo; o

R5> y R® unidos a un atomo de anillo adyacente se toman juntos para formar

metilendioxi.



8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde:
cada R® es independientemente hidrogeno, fluoro, bromo, cloro, -CN, -CF3, -CHg, -
OCHg, -OCF3, -OCH,CF3, -OCH,CHg, -OCH,CH,F, -OCH,CH(CH3)CHg, ciclopropilmetoxi,
5 morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-metil-1H-pirazolilo o fenilo opcionalmente sustituido con
halo; y
cada R® es hidrégeno, fluoro, cloro, -CN, -CF3, -CH3, 0 -OCHa.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que no mas de un R8

10  es distinto de hidrégeno.

10. El compuesto de la reivindicacion 6, donde:

6 7
R o6 R
% N N
N\N RN Ny R6‘</N
N
| /
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N 74
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— N/ P ll\l
6
15 " RO R® o R

R6 es hidrégeno o cloro; y
R7 es hidrégeno, -CHs, -CH,CHj;, -CH,C(CHs),F, -CH,CH,CF3, -CH,CH,CHs, -
CH(CHg),, -CH,CH(CHg);, -CH,CH(CHg),, -C(CHg)s, -CH,CH,CH,F, -OCH,CFs; o
ciclopropilo.
20

11. El compuesto de la reivindicacion 6, donde

RS
S S N
S e_< 2 4 s
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R4 es: R®
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cada R°® es hidrégeno o -CHgs; y

R® es un grupo fenilo opcionalmente sustituido.
12.  El compuesto de la reivindicacion 6, donde:

RG
O
RO RS g
RS 6 6
R 0 R

R* es: , donde cada R® es hidrégeno.

N o
T wTY
0] N
R® R®

13.  El compuesto de la reivindicacion 6, donde:R* es:

Jo
I\I\
6 - ’ -
o R R® , donde cada R® es hidrégeno o metilo.
R6
N~ 7
re—¢ | D N |
N= F 'Tl N
14. El compuesto de la reivindicacion 6, donde R* es R® . R’ ,
N
N\
\
R7 R®

o] donde cada R® es hidrégeno: y R” cuando esta presente es isopropilo.
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15.  Elcompuesto de la reivindicacion 6, donde R* es R” R , donde R’ es metilo
0 -C(O)CH; y cada R® es hidrogeno.
16. El compuesto de la reivindicacion 6, donde:
6 R6
RN NZ R~
R4 es 6 ’ RB RG 1 R6 RG , RG RG .0
RG
R~
RSN

R® , donde cada R® es hidrégeno.

17. El compuesto de la reivindicacion 6, donde R* es fenilo, 3-metilofenilo, 3-cloro-5-
bromofenilo,  3,4-diclorofenilo, 4-bromofenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-(1-
metilopiperidin-4-ilo)-5-metilofenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 3-metilo-4-trifluorometoxifenilo,
4-(2,2,2-trifluoroetan-1-ilo)oxifenilo, 3-metilo-4-(2,2,2-trifluoroetan-1-ilo)oxifenilo, 4-
trifluorometilofenilo, 3-metilo-4-clorofenilo, 3-metilo-4-fluorofenilo, 3-metilo-5-fluorofenilo, 3-
metilo-4-cianofenilo, 3-metilo-4-metoxifenilo, 3-metilo-4-(2,2,2-trifluoroetan-1-ilooxi)fenilo,
3,4-metiloenedioxifenilo 4-(ciclopropilometilooxi)fenilo, 4-(morfolin-4-ilo)fenilo, 4-
(tiomorfolin-4-ilo)fenilo, 4-(2-metilopropan-1-ilooxi)fenilo, 3-(1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)fenilo,
4-(1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)fenilo,  3-metilo-4-(morfolin-4-ilo)fenilo,  4-(fenilo)fenilo,  3-
bromofenilo, 3-cianofenilo, 4-(2-fluoroetan-1-ilooxi)fenilo, 4-cianofenilo, , 4-(1,1-
dioxotiazinan-4-ilo)fenilo, 3-(piridin-3-ilo)fenilo, 3-(pirimidin-5-ilo)fenilo, 3-(1H-imidazol-1-
ilo)fenilo, 3-(1H-pirazol-1-ilo)fenilo, 3-(d3-metilo)fenilo, 4-(3-fluoropropan-1-ilooxi)fenilo, 4-
etoxifenilo, 2-metilopiridin-4-ilo, 6-metilopiridin-3-ilo, 2,6-dimetilopiridin-4-ilo, 2-
trifluorometilo-6-metilopiridin-4-ilo, 2-trifluorometilopiridin-4-ilo, piridin-3-ilo, 2-metilopiridin-5-
ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 2-metoxipiridin-5-ilo, 3-cloropiridin-5-ilo, 3-fluoropiridin-5-ilo, 3-
cianopiridin-5-ilo, 3-metilopiridin-5-ilo, 3-metoxipiridin-5-ilo, 1-metilo-1H-pirazol-4-ilo, 1-

propilo-1H-pirazol-4ilo, 1-isopropilo-1H-pirazol-4-ilo, 1-(2,2-dimetiloetan-1-ilo)pirazol-4-ilo,
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1-(2-fluoro-2,2-dimetiloetan-1-ilo)-1H-pirazol-4-ilo, 1-(3,3,3-trifluoropropan-1-ilo)-1H-pirazol-
4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1-metilo-1H-indazol-5-ilo, 1-etilo-1H-indazol-5-ilo, 1-propilo-1H-
indazol-5-ilo, 1-(3-fluoropropan-1-ilo)-1H-indazol-5-ilo, 1-isopropilo-1H-indazol-5-ilo, 1-
isobutilo-1H-indazol-5-ilo, 1-ciclopropilo-1H-indazol-5-ilo, 3-cloro-1H-indazol-5-ilo, 3-metilo-
1H-indazol-5-ilo, 1,3-dimetilo-1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-4-ilo, 2-metilo-2H-indazol-5-ilo, 2-
etilo-2H-indazol-5-ilo, 3-feniloisotiazol-5-ilo, benzofuran-6-ilo, benzofuran-5-ilo, 1-metilo-1H-
indol-5-ilo, 1-acetilo-1H-indol-5-ilo, 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo, quinoxalin-6-ilo, quinolin-
6-ilo, quinolin-7-ilo, isoquinolin-6-ilo, isoquinolin-7-ilo, 2-metilobenzo[d]oxazol-5-ilo, 2-
metilobenzo[d]oxazol-6-ilo, benzo[d]isoxazol-6-ilo, benzol[d]tiazol-6-ilo, 2-
metilobenzo[d]tiazol-6-ilo, 1-metilo-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo, benzo[d]tiazol-5-ilo, 1-metilo-
1H-indazol-6-ilo, 2-metilo-2H-indazol-6-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo, 2-(2-
fluoroetoxi)piridin-5-ilo, 2-(t-butilo)-2H-indazol-5-ilo, 1-isopropilo-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo,

1-isopropilo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo, 0 1-isopropilo-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-ilo.

18.  Elcompuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, donde el anillo representado

R0 4
N N

por la estructura: R® se selecciona entre pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo,
1-etilpirrolidin-3-ilo, 1-isopropilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperidin-3-ilo, 1-metilpiperidin-
4-ilo, 1-metilpiperidin-3-ilo, quinuclidin-3-ilo, 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo y 9-metil-

9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-ilo.

19.  Elcompuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, donde el anillo representado

[R%]o-3 ljj];—!
N
7 n

por la estructura: R® se selecciona entre pirrolidin-3-ilo, 1-metilpirrolidin-3-ilo,
1-etilpirrolidin-3-ilo, 1-isopropilpirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperidin-3-ilo, 1-metilpiperidin-
4-ilo, 1-metilpiperidin-3-ilo, 1-(metil-d3)-piperidin-4-ilo, quinuclidin-3-ilo,  8-metil-8-

azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo y 9-metil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-ilo.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, donde R2 es metilo, etilo, n-
propilo o0 -CH,-CH=CH,.



21. El compuesto de la reivindicacion 20, donde R3 es -CH,-CH=CH.,.

22.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-21, donde R?! es -O-, -N(CH3)-,
-N(CH,CH,CH3)- 0 -NH-.

23.  El compuesto de la reivindicacion 22, donde R* es -O-.

24. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es cualquiera de los

siguientes compuestos:
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25. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es cualquiera de los siguientes

compuestos:

J«O °®




26. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1-25 y un portador farmacéuticamente aceptable.

27. Un método de inhibicion de la actividad de cinasa WeelA en un sujeto, que comprende
administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1-25, o una composicion farmacéutica de la reivindicacion 26.

28. Un método para tratar a un sujeto que padece cancer u otro trastorno del crecimiento celular
caracterizado por una actividad anémala de la cinas WeelA, que comprende la etapa de administrarle
al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-25, o una

composicion de la reivindicacion 26.

29. El método de la reivindicacion 28, donde el sujeto padece un cancer asociado con la inactivacion
de p53.

30. Un método de inhibicién de la actividad de cinasa WeelA y la cinasa Mytl en un sujeto, que
comprende administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1-25 que es un inhibidor dual, o una composicion farmacéutica de la

reivindicacion 26 que comprende un inhibidor dual.

31. Un método para tratar a un sujeto que padece cancer u otro trastorno del crecimiento celular
caracterizado tanto por una actividad anémala de la cinasa WeelA como actividad anémala de cinasa
Mytl, que comprende la etapa de administrarle al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 1-25 o una composicion de la reivindicaciéon 26.

32. El método de cualquiera de las reivindicaciones 28, 29 o 31, donde el cancer se selecciona de

un cancer cerebral, un cancer cervicocerebral, un cancer cardiaco, un cadncer gastrointestinal, un cancer



de esofago, un cancer de tiroides, un cancer microcitico, un cancer no microcitico, un cancer de mama,
un cancer de pulmén, un cancer de estomago, un cancer de vesicula biliar/conducto biliar, un cancer de
higado, un céncer de pancreas, un cancer de colon, un cancer rectal, un cancer de ovario, un
coriocarcinoma, un cancer de cuerpo del Gtero, un cancer uterocervical, un cancer de pelvis renal/uréter,
un cancer de vejiga, un cancer de préstata, un cancer de pene, un cancer testicular, un cancer fetal,
cancer de Wilms, un cancer de piel, melanoma maligno, un neuroblastoma, un osteosarcoma, un tumor
de Ewing, un sarcoma de partes blandas, una leucemia aguda, una leucemia linfatica cronica, una
leucemia mielocitica cronica, policitemia vera, un linfoma maligno, mieloma madiltiple, un linfoma de

Hodgkin y un linfoma no Hodgkin.

33. El método de la reivindicacion 32, donde el sujeto padece un cancer seleccionado de un

carcinoma seroso uterino o un cancer renal.



