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DESCRIPCION
Heterociclos triciclicos para el tratamiento del cancer
CAMPO DE LA INVENCION
La invencién se refiere a nuevos compuestos derivados de quinoxalina, quinolina y quinazolinona, a composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, a procedimientos para la preparacion de dichos compuestos y al
uso de dichos compuestos en el tratamiento de enfermedades, p. ej., cancer.

SUMARIO DE LA INVENCION

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se proporcionan compuestos de formula (1):

(D)

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica de los mismos, en donde

XiesNyXzes C (a);
XiesCHy X2es C (b); 0
X1 es C(=0)y X2 es N (©);

y en donde la linea de puntos representa un enlace en el caso de (a) y (b) y en donde la linea de puntos esta
ausente en el caso de (c);

n representa un niumero entero igual a 1 0 2;

R1 representa hidrégeno, alquilo Ci-, hidroxialquilo C1-s, alquilo C1-6 sustituido con -C(=O)NHCHs, o alquilo C1-6
sustituido con -S(=0)2-alquilo C1-4;

R2a representa fluoro o cloro;

Rab representa metoxi o hidroxilo;

Rac representa metoxi o hidroxilo;

Rzq representa hidrégeno, fluoro o cloro;

Rs representa hidrégeno, alquilo Cr1-s, cicloalquilo Cs-s, 0 alquilo C1-2 sustituido con cicloalquilo Cs-s;

R4 representa hidrégeno, metilo o etilo;

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

En una realizacién, se proporcionan compuestos de férmula (la):

R
l\{ 3
A
de R4 - N\
N—R;
Roe N N\ =
/
Ros N
Rop,

(Ia)

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica de los mismos, en donde
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n representa un niumero entero igual a 1 0 2;

R1 representa hidrégeno, alquilo Ci-s, hidroxialquilo C1-s, alquilo C1-6 sustituido con -C(=O)NHCHs o alquilo C1-6
sustituido con -S(=0)2-alquilo C1-4;

R2a representa fluoro o cloro;

Rab representa metoxi o hidroxilo;

Rac representa metoxi o hidroxilo;

Rzd representa hidrégeno, fluoro o cloro;

Rs representa hidrégeno, alquilo Cr1-s, cicloalquilo Cs-s, 0 alquilo C1-2 sustituido con cicloalquilo Cs-s;

R4 representa hidrégeno, metilo o etilo;

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

En una realizacién, se proporcionan compuestos de férmula (lb):

R
l\{ 3
n
de R4 /N\
N—R;
s
R2a
Rop

(Ib)
incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica de los mismos, en donde
n representa un niumero entero igual a 1 0 2;
R1 representa hidrégeno, alquilo Ci-s, hidroxialquilo C1-s, alquilo C1-6 sustituido con -C(=O)NHCHs o alquilo C16
sustituido con -S(=0)2-alquilo C1-4;
R2a representa fluoro o cloro;
Rab representa metoxi o hidroxilo;
Rac representa metoxi o hidroxilo;
R2d representa hidrégeno, fluoro o cloro;
Rs representa hidrégeno, alquilo Cr1-s, cicloalquilo Cs-s, 0 alquilo C1-2 sustituido con cicloalquilo Cs-s;
R4 representa hidrégeno, metilo o etilo;
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

En una realizacién, se proporcionan compuestos de férmula (Ic):

R
3
7N

de Q R4 - N\N— R
Roc N N AN 1
J
Rog N

(Ic)
incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica de los mismos, en donde
n representa un niumero entero igual a 1 0 2;
R1 representa hidrégeno, alquilo Ci-s, hidroxialquilo Ci-s, alquilo C1-6 sustituido con -C(=O)NHCHs o alquilo C1-6
sustituido con -S(=0)2-alquilo C1-4;
Rza representa fluoro o cloro;
Rab representa metoxi o hidroxilo;
Rzc representa metoxi o hidroxilo;
Rzd representa hidrégeno, fluoro o cloro;
Rs representa hidrégeno, alquilo Cr1-s, cicloalquilo Cs-s, 0 alquilo C1-2 sustituido con cicloalquilo Cs-s;
R4 representa hidrégeno, metilo o etilo;
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las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

Documentos

W02006/092430, W0O2008/003702, WO01/68047, WO2005/007099, W0O2004/098494, WO2009/141386, W0O2004/0
30635, W0O2008/141065, W0O2011/026579, W0O2011/028947, W0O2007/003419, WO00/42026, WO2012/154760, W
02011/047129, W0O2003/076416, W0O2002/096873, WO2000/055153, EP548934, US4166117, W0O2011/135376, W
02012/073017, WO2013/061074, WO2013/061081, WO2013/061077, WO2013/061080, WO2013/179034, WO2013/
179033, WO2014/174307, WO2015/144803, WO2015/144804, WO2015/144808, cada uno de los cuales describe
una serie de derivados de heterociclilo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A menos que el contexto indique lo contrario, las referencias a la férmula (I) en todas las secciones de este
documento (incluyendo los usos, métodos y otros aspectos de la invencidn) incluyen referencias a todas las demas
sub-formulas (p. €j., la, Ib, Ic), sub-grupos, preferencias, realizaciones y ejemplos como se definen en esta memoria.
El prefijo "Cxy" (en donde x e y son enteros), tal como se utiliza en esta memoria, se refiere al nUmero de dtomos de
carbono en un grupo dado. Por lo tanto, un grupo alquilo Ci-s contiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
cicloalquilo Cs6 contiene de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo hidroxialquilo C1.6 contiene de 1 a 6 atomos de
carbono, y asi sucesivamente.

El término 'alquilo C1-2', 'alquilo C1-4' 0 'alquilo C1-6', tal como se utiliza en esta memoria, como un grupo o parte de un
grupo se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado, lineal o ramificado, que contiene 1 02,0de1a4o0de1a6
atomos de carbono. Ejemplos de grupos de este tipo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobuitilo,
sec.-butilo, terc.-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo o hexilo y similares.

El término 'cicloalquilo Cs.6', tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a un anillo hidrocarbonado monociclico
saturado de 3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de grupos de este tipo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo.

El término ‘hidroxialquilo C1-4' 0 'hidroxialquilo C1-6', tal como se utiliza en esta memoria, como un grupo o parte de un
grupo se refiere a un grupo alquilo C1-40 alquilo C1.6 como se define en esta memoria, en el que uno o mas de un
atomo de hidrégeno esta reemplazado por un grupo hidroxilo. Los términos ‘hidroxialquilo C1-4' 0 'hidroxialquilo C1-6’
incluyen, por lo tanto, monohidroxialquilo Ci-4, monohidroxialquilo Cis y también polihidroxialquilo Ci4 y
polihidroxialquilo C1-6. Puede haber uno, dos, tres 0 mas 4tomos de hidrégeno reemplazados por un grupo hidroxilo,
por lo que el hidroxialquilo C1-4 0 hidroxialquilo C1-s puede tener uno, dos, tres 0 méas grupos hidroxilo. Ejemplos de
grupos de este tipo incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo y similares.

Siempre que se utilice aqui anteriormente o en adelante, los sustituyentes pueden seleccionarse, cada uno
independientemente, de una lista de numerosas definiciones, se pretende que todas las combinaciones posibles
sean quimicamente posibles.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), n representa un nimero entero igual a 1.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), n representa un nimero entero igual a 2.

En una realizaciéon, en un compuesto de férmula (1), (la), (Ib) o (Ic), R1 representa hidrégeno o alquilo Cis, en
particular alquilo C1-s, més en particular metilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), R1 representa hidrégeno.

En una realizacién, en un compuesto de férmula (1), (la), (Ib) o (Ic), Rea representa fluoro.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), R2a representa cloro.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), Ras representa metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de férmula (1), (la), (Ib) o (Ic), Ras representa hidroxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), Rac representa metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), Rac representa hidroxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), Ras representa metoxi y Rzc representa hidroxilo.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (1), (la), (Ib) o (Ic), Ras representa hidroxilo y Rac representa metoxi.
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En una realizacién, en un compuesto de férmula (1), (Ia), (Ib) o (Ic), Rz y Rac representan ambos metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), R y Rac representan ambos hidroxilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), Rzg representa hidrogeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (1), (1a), (Ib) o (Ic), Rad representa fluoro o cloro, en particular fluoro.

En una realizacién, en un compuesto de férmula (1), (la), (Ib) o (Ic), Rs representa alquilo C1-s, en particular alquilo
Ci.4, incluso mas en particular metilo o isopropilo, en particular isopropilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), Rs representa hidrégeno.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), (la), (Ib) o (Ic), R4 representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (1), se aplican uno o méas de los siguientes, en particular todos los
siguientes:

n representa un niumero entero igual a 1 0 2;

R+ representa hidrégeno o alquilo Ci.s, en particular alquilo C1s, mas en particular alquilo C14, incluso mas en
particular metilo;

R2a representa fluoro o cloro, en particular fluoro;

Rab representa metoxi o hidroxilo, en particular metoxi;

Rac representa metoxi o hidroxilo, en particular metoxi;

Rzd representa hidrégeno, fluoro o cloro;

Rs representa alquilo Ci-6, en particular alquilo Ci-4, incluso més en particular metilo o isopropilo, en particular
isopropilo;

R4 representa hidrégeno.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), n representa un nimero entero igual a 2.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), n representa un nimero entero igual a 1.

En una realizacién, en un compuesto de formula (I), Rt representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (I), R1 representa alquilo C1-6, en particular alquilo C1-4, mas en
particular metilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (I), Rza representa fluoro o cloro, en particular fluoro.
En una realizacién, en un compuesto de férmula (I), Rzb representa metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de férmula (I), Rzb representa hidroxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (I), Rac representa metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (I), Rzc representa hidroxi.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (I), Rab representa metoxi y Rac representa hidroxilo.
En una realizacion, en un compuesto de férmula (I), Rab representa hidroxilo y Rzc representa metoxi.
En una realizacién, en un compuesto de formula (1), Rzs y Rac representan ambos metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (1), Rzs y Rzc representan ambos hidroxilo.

En una realizacién, en un compuesto de férmula (I), Rad representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (I), Rad representa fluoro o cloro, en particular fluoro.
En una realizacién, en un compuesto de formula (I), Rs representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (1), Rs representa alquilo C1-s, en particular alquilo C1-4, incluso mas
en particular metilo o isopropilo, en particular isopropilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (I), R4 representa hidrégeno.
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En una realizacion, en un compuesto de férmula (la), se aplican uno o méas de los siguientes, en particular todos los
siguientes:

n representa un nimero entero igual a 1 0 2, en particular 1;

R+ representa hidrégeno o alquilo Cis, en particular alquilo C1s, mas en particular alquilo C14, incluso mas en
particular metilo;

R2a representa fluoro o cloro, en particular fluoro;

Rab representa metoxi o hidroxilo, en particular metoxi;

Rac representa metoxi o hidroxilo, en particular metoxi;

Rad representa hidrégeno, fluoro o cloro, e particular fluoro;

R3 representa alquilo Ci6, en particular alquilo Ci4, incluso mas en particular metilo o isopropilo, en particular
isopropilo;

R4 representa hidrégeno.

En una realizacién, en un compuesto de formula (la), n representa un nimero entero igual a 2.
En una realizacién, en un compuesto de féormula (la), n representa un nimero entero igual a 1.
En una realizacién, en un compuesto de formula (la), R1 representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (la), R1 representa alquilo Ci-, en particular alquilo C1-4, incluso
mas en particular metilo.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (la), Rza representa fluoro o cloro, en particular fluoro.
En una realizacién, en un compuesto de férmula (la), Ras representa metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (la), Rab representa hidroxi.

En una realizacién, en un compuesto de féormula (la), Rzc representa metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (la), Rzc representa hidroxi.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (la), Ras representa metoxi y Rac representa hidroxilo.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ia), Rap representa hidroxilo y Rz representa metoxi.
En una realizacién, en un compuesto de formula (la), Rab y Rzc representan ambos metoxi.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (la), Ras y Rac representan ambos hidroxilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (la), Raq representa hidrégeno.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ia), Rzq representa fluoro o cloro, en particular fluoro.
En una realizacién, en un compuesto de formula (la), Rs representa hidrogeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (la), Rs representa alquilo Ci-, en particular alquilo C1-4, incluso
mas en particular metilo o isopropilo, en particular isopropilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (la), R4 representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ib), se aplican uno o mas de los siguientes, en particular todos los
siguientes:

n representa un nimero entero igual a 1;

R+ representa hidrégeno o alquilo Cis, en particular alquilo C1s, mas en particular alquilo C14, incluso mas en
particular metilo;

R2a representa fluoro o cloro, en particular fluoro;

Rab representa metoxi o hidroxilo, en particular metoxi;

Rzc representa metoxi o hidroxilo, en particular metoxi;

R24 representa hidrégeno, fluoro o cloro, en particular hidrégeno o fluoro, mas en particular fluoro;

R3 representa alquilo Ci16, en particular alquilo Ci4, incluso mas en particular metilo o isopropilo, en particular
isopropilo;

R4 representa hidrégeno.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), n representa un nimero entero igual a 2.
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En una realizacién, en un compuesto de féormula (Ib), n representa un nimero entero igual a 1.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), R1 representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ib), R1 representa alquilo Ci-, en particular alquilo C1-4, incluso
mas en particular metilo.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ib), Rza representa fluoro o cloro, en particular fluoro.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), Rab representa metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), Rab representa hidroxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), Rzc representa metoxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), Rzc representa hidroxi.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ib), Ras representa metoxi y Rac representa hidroxilo.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), Rap representa hidroxilo y Rz representa metoxi.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), Rab y Rzc representan ambos metoxi.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ib), Ras y Rac representan ambos hidroxilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), Raq representa hidrégeno.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), Rzq representa fluoro o cloro, en particular fluoro.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), Rs representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de formula (Ib), Rs representa alquilo Ci-s, en particular alquilo Cs-4, incluso
mas en particular metilo o isopropilo, en particular isopropilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ib), R4 representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ic), se aplican uno o mas de los siguientes, en particular todos los
siguientes:

n representa un numero entero igual a 1;

R1 representa hidrégeno o alquilo Cis, en particular alquilo Ci-s, mas en particular alquilo C1-4, incluso mas en
particular metilo;

R2a representa fluoro o cloro, en particular fluoro;

Rab representa metoxi o hidroxilo, en particular metoxi;

Rac representa metoxi o hidroxilo, en particular metoxi;

R24 representa hidrégeno, fluoro o cloro, en particular hidrégeno o fluoro, mas en particular fluoro;

R3 representa alquilo Ci16, en particular alquilo Ci4, incluso mas en particular metilo o isopropilo, en particular
isopropilo;

R4 representa hidrégeno.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), n representa un nimero entero igual a 2.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), n representa un nimero entero igual a 1.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), R1 representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de formula (Ic), R1 representa alquilo Ci-s, en particular alquilo Cs-4, incluso
mas en particular metilo.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ic), Rza representa fluoro o cloro, en particular fluoro.
En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ic), Rab representa metoxi.
En una realizacién, en un compuesto de férmula (Ic), Rab representa hidroxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), Rzc representa metoxi.
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En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), Rzc representa hidroxi.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), Rz representa metoxi y Rzc representa hidroxilo.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), Rz representa hidroxilo y Rzc representa metoxi.
En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ic), Rzb y Rec representan ambos metoxi.

En una realizacion, en un compuesto de férmula (Ic), Rab y Rec representan ambos hidroxilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), Rzq representa hidrogeno.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), Rzd representa fluoro o cloro, en particular fluoro.
En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), Rs representa hidrégeno.

En una realizacion, en un compuesto de formula (Ic), Rs representa alquilo Ci-s, en particular alquilo Cs-4, incluso
mas en particular metilo o isopropilo, en particular isopropilo.

En una realizacién, en un compuesto de formula (Ic), R4 representa hidrogeno.

En una realizacién, el compuesto de formula (1) tal como se define en esta memoria se selecciona de los siguientes
compuestos o es uno de los siguientes compuestos:

N
(/ N
N\
HsCO N N j/Q/N
3
N
—~
F N

OCH;

2

N
(’ N
-\
HsCO N NJLN
3
N
o
Cl N

OCH;
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H,CO

OCHs
2
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos.

5 En una realizacién, el compuesto de formula (1) tal como se define en esta memoria se selecciona de los siguientes
compuestos o es uno de los siguientes compuestos:
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una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos.

En una realizacién, el compuesto de formula (l) tal como se define en esta memoria se selecciona de los siguientes
compuestos 0 es uno de los siguientes compuestos:
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una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos.

En una realizacién, el compuesto de formula (1) tal como se define en esta memoria se selecciona de los siguientes
compuestos o es uno de los siguientes compuestos:
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2
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos.

En una realizacién, el compuesto de formula (1) tal como se define en esta memoria se selecciona de los siguientes
compuestos o es uno de los siguientes compuestos:

hg
i

H3CO

H,CO

OCH;

2
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos.

Para evitar dudas, debe entenderse que cada una de las preferencias generales y especificas, realizaciones y
ejemplos para un sustituyente puede combinarse con cada una de las preferencias generales y especificas,
realizaciones y ejemplos para uno o mas, preferiblemente, todos los demas sustituyentes tal como se definen en
esta memoria y que todas estas realizaciones estan abarcadas por esta solicitud.

Métodos para la Preparacion de Compuestos de Féormula (l)

En esta seccion, al igual que en todas las demas secciones de esta solicitud, a menos que el contexto indique lo
contrario, referencias a la férmula (I) también incluyen todos los demas sub-grupos y ejemplos de los mismos tal
como se definen en esta memoria.

En general, compuestos de formula (I) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion 1.
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En el Esquema 1, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:
1: reaccién de un compuesto intermedio de formula (II) con formaldehido en presencia de un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, a una temperatura que varia desde la
temperatura ambiente hasta el reflujo.

En general, compuestos de férmula (Ic) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccion 2. En
el Esquema 2, Wirepresenta un grupo labil adecuado, tal como por ejemplo Cl o Br; W2 representa un grupo labil
adecuado tal como, por ejemplo, Cl, Br o |I; PG representa un grupo protector adecuado tal como, por ejemplo, terc.-
(butoxicarbonilo); PG? representa un grupo protector adecuado tal como, por ejemplo, terc.-butil-dimetilsililo; y W3
representa alquilo C1-4 o tolilo.
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En el Esquema 2, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

5 1: en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, carbonato de cesio, y un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, acetonitrilo o metiltetrahidrofurano, a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, en el
intervalo desde la temperatura ambiente hasta el reflujo;

2: en presencia de un agente reductor adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de estafio, en un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, un alcohol, p. €j., etanol;

10 Alternativamente, en presencia de hierro, en presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de
amonio, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, una mezcla de metiltetrahidrofurano/metanol y agua;

3: en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, hidréxido de litio, y un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, una mezcla de metiltetrahidrofurano y agua, a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, en el
intervalo desde la temperatura ambiente hasta 60°C;

15 4: en presencia de un reactivo adecuado tal como, por ejemplo, ortoformiato de trietilo, un acido adecuado tal como,
por ejemplo, acido acético, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, tolueno, a una temperatura adecuada tal
como, por ejemplo, reflujo;

5: en presencia de un agente desprotonante adecuado tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, y un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, dimetilformamida;

20 6: en presencia de un catalizador adecuado tal como, por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), una base
adecuada tal como, por ejemplo, carbonato de sodio, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, una mezcla
de dioxano y agua;
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7: en presencia de un agente desprotector adecuado tal como, por ejemplo, un agente desililante adecuado, p. €j.,
fluoruro de tetrabutilamonio, y un disolvente adecuado tal como. por ejemplo. Metiltetrahidrofurano;

8: en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, trimetilamina o diisopropiletilamina, y un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, diclorometano;

9: en ausencia de un disolvente o en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, acetonitrilo, a una
temperatura adecuada tal como, por ejemplo, reflujo, opcionalmente en condiciones selladas;

10: en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, diclorometano, en presencia de un agente reductor adecuado
tal como, por ejemplo, sulfuro de dimetilo, y a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, -78°C;

11: en presencia de un agente reductor adecuado tal como, por ejemplo, triacetoxiborohidruro, y un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, un alcohol, p. €j., metanol.

Se considera que esta dentro del conocimiento de la persona experta en la técnica reconocer en qué condicion y en
qué parte de la molécula puede ser apropiado un grupo protector. Por ejemplo, grupo protector en el sustituyente R
0 en el resto pirazol, o grupo protector en el sustituyente Rs o en el sustituyente Rzapc 0 combinaciones de los
mismos. También se considera que la persona experta puede reconocer el grupo protector mas factible tal como,
por ejemplo, -C(=0)-0-alquilo C1-4 0

—O
U O-Si(CHs)2(C(CHa)s) 0 -CHz-O-CH2CHz-O-CHs

La presente invencién también comprende compuestos deuterados. Estos compuestos deuterados pueden
prepararse utilizando los compuestos intermedios deuterados apropiados durante el proceso de sintesis.

Los compuestos de férmula (l) también se pueden convertir entre si mediante reacciones o transformaciones de
grupos funcionales conocidas en la técnica. Compuestos de formula (I), en donde R1 representa hidrégeno, se
puede convertir en un compuesto de féormula (l), en donde Ri1 representa alquilo Ci-s o hidroxialquilo C1-s, por
reaccion con alquil C16-W o hidroxialquil C1s-W, en donde W representa un grupo labil adecuado tal como, por
ejemplo, halo, p. ej., bromo y similares, en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, hidruro de sodio
o carbonato de potasio, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, acetonitrilo o N,N-dimetilformamida.
Compuestos de formula (l), en donde R1 representa hidrégeno, también se pueden convertir en un compuesto de
féormula (1), en donde R1 representa alquil C1-6 -OH, por reaccién con W-alquil C1-6-O-Si(CH3)2(C(CHs)s) en presencia
de una base adecuada tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
N,N-dimetilformamida, seguido de una reaccion de desproteccién del grupo protector sililo por métodos conocidos en
la técnica. Compuestos de féormula (l), en donde R1 representa hidrégeno, también se pueden convertir en un
compuesto de férmula (1), en donde R1 representa etilo sustituido con -S(=0)2-alquilo C1-4, por reaccién con alquil C1-
4-vinilsulfona, en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, trietilamina, y un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, un alcohol, p. ej., metanol o por reaccion con alquil Ci-4-2-bromoetilsulfona en presencia de un
agente desprotonante adecuado tal como, por ejemplo, NaH, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
dimetilformamida.

Compuestos de formula (l), en donde Rav 0 Rac representan -OCHs pueden convertirse en un compuesto de férmula
(I) en donde Ra» 0 Rac representa -OH, por reaccion con tribromuro de boro en presencia de un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, diclorometano. Los compuestos de formula (I), en donde R2» 0 Rac representa -OH pueden
convertirse en un compuesto de formula (I) en donde Rz, 0 Rac representa -OCHs por reaccion con metil yodo en
presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, carbonato de potasio, y un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, N,N-dimetilformamida.

Compuestos intermedios de férmula (ll) se pueden preparar tal como se describe enlos documentos
W02011/135376, WO2013/061074 y WO2014/174307.

Un aspecto adicional de la invencion es un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I) tal
como se define en esta memoria, procedimiento que comprende:

(i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (ll) con formaldehido en presencia de un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, a una temperatura adecuada que varia
desde la temperatura ambiente hasta el reflujo;
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en donde la linea de puntos Xi, X2, R1, R2a, Rav, Rzc, Rad, R3, R4y n son como se definen en esta memoria; y

opcionalmente después convertir un compuesto de la formula () en otro compuesto de la formula (1).
Sales, Solvatos o Derivados Farmacéuticamente Aceptables de los mismos

En esta seccion, al igual que en todas las demas secciones de esta solicitud, a menos que el contexto indique lo
contrario, referencias a la formula (I) también incluyen todos los demas sub-grupos, preferencias, realizaciones y
ejemplos de los mismos tal como se definen en esta memoria.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular también incluye formas ionicas,
sales, solvatos, isébmeros, tautomeros, ésteres, profarmacos, isétopos y formas protegidas de los mismos, por
ejemplo tal como se comenta mas adelante; preferiblemente, las formas idnicas, o sales o tautobmeros o isémeros o
solvatos de los mismos; y mas preferiblemente, las formas idnicas, o sales o tautbmeros o solvatos o formas
protegidas de los mismos, incluso mas preferiblemente las sales o tautémeros o solvatos de los mismos. Muchos
compuestos de la férmula (l) pueden existir en forma de sales, por ejemplo sales por adicion de acidos o, en
determinados casos, sales de bases organicas e inorganicas tales como sales carboxilato, sulfonato y fosfato.
Todas estas sales estan dentro del alcance de esta invencién, y las referencias a compuestos de la formula (l)
incluyen las formas de sales de los compuestos. Se apreciara que las referencias a "derivados" incluyen referencias
a formas ionicas, sales, solvatos, isomeros, tautémeros, ésteres, profarmacos, is6topos y formas protegidas de los
mismos.

De acuerdo con un aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto tal como se define en esta memoria o una
sal, tautébmero o solvato del mismo. De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un
compuesto tal como se define en esta memoria o una sal o solvato del mismo. Las referencias a compuestos de la
formula (I) y sub-grupos de los mismos tal como se definen en esta memoria incluyen dentro de su alcance las sales
o los solvatos o tautdbmeros de los compuestos.

Las formas de sal de los compuestos de la invencion son tipicamente sales farmacéuticamente aceptables, y
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se discuten en Berge et al. (1977) "Pharmaceutically Acceptable
Salts," J. Pharm. Sci., Vol. 66, pags. 1-19. Sin embargo, las sales que no son farmacéuticamente aceptables también
pueden prepararse como formas intermedias que luego pueden convertirse en sales farmacéuticamente aceptables.
Formas de sales no farmacéuticamente aceptables de este tipo, que pueden ser Utiles, por ejemplo, en la
purificacién o separacion de los compuestos de la invencion, también forman parte de la invencion.

Las sales de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto precursor que contiene un resto de
caracter acido o basico mediante métodos quimicos convencionales tales como los métodos descritos en
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN:
3-90639-026-8, Encuadernacion cartoné, 388 paginas, Agosto de 2002. Generalmente, sales de este tipo pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con la base o acido
apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se utilizan medios no
acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Los compuestos de la invencién pueden
existir como mono- o di-sales dependiendo del pKa del acido a partir del cual se forma la sal.

Sales por adicién de &acidos pueden formarse con una amplia diversidad de &cidos, tanto inorganicos como
organicos. Ejemplos de sales por adicion de acidos incluyen sales formadas con un acido seleccionado del grupo
que consiste en acidos acético, 2,2-dicloroacético, adipico, alginico, ascérbico (p. ej., L-ascérbico), L-aspartico,
bencenosulfénico, benzoico, 4-acetamidobenzoico, butanoico, (+) alcanférico, alcanfor-sulfonico, (+)-(1S)-alcanfor-
10-sulfénico, caprico, caproico, caprilico, cinamico, citrico, ciclamico, dodecilsulfurico, etano-1,2-disulfonico,
etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, férmico, fumarico, galactarico, gentisico, glucohepténico, D-glucdnico,
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glucurénico (p. ej., D-glucurénico), glutamico (p. ej., L-glutdmico, a-oxoglutarico glicélico, hipudrico, bromhidrico,
clorhidrico, yodhidrico, isetiénico, lactico (p. ej. (+)-L-lactico, (x)-DL-lactico), lactobiénico, maleico, malico, (-)-L-
malico, maldnico, (+)-DL-mandélico, metanosulfonico, naftalenosulfénico (p. €j., naftaleno-2-sulfonico), naftaleno-1,5-
disulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, orotico, oxalico, palmitico, pamoico, fosférico, propiénico,
L-piroglutdmico, pirtvico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebécico, estedrico, succinico, sulfurico, tanico, (+)-L-tartarico,
tiocianico, toluenosulfénico (p. ej., p-toluenosulfénico), undecilénico y valérico, asi como aminoacidos acilados y
resinas de intercambio cationico.

Un grupo particular de sales consiste en sales formadas a partir de los acidos acético, clorhidrico, yodhidrico,
fosférico, nitrico, sulfdrico, citrico, lactico, succinico, maleico, malico, isetidbnico, fuméarico, bencenosulfonico,
toluenosulfénico, metanosulfénico (mesilato), etanosulfénico, naftalenosulfénico, acético, propanoico, butanoico,
malénico, glucuroénico y lactobiénico. Otro grupo de sales por adicién de &cidos incluye sales formadas a partir de
acidos acético, adipico, ascoérbico, aspartico, citrico, DL-lactico, fumarico, gluconico, glucurénico, hipurico,
clorhidrico, glutamico, DL-malico, metanosulfénico, sebacico, estearico, succinico y tartarico.

Si el compuesto es anibnico, o tiene un grupo funcional que puede ser anidnico, entonces se puede formar una sal
con un cation adecuado. Ejemplos de cationes inorganicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, iones de
metales alcalinos, tales como Na*y K*, cationes de metales alcalinotérreos, tales como Ca?'y Mg?* , y otros
cationes, tales como AIF*. Ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, iones amonio
(es decir, NH4*) e iones amonio sustituidos (p. ej., NHsR*, NH2R2*, NHR3s*, NR4*).

Ejemplos de algunos iones amonio sustituidos adecuados son los derivados de: etilamina, dietilamina,
diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina,
fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como aminoécidos, tales como lisina y arginina. Un ejemplo
de un ion amonio cuaternario comun es N(CHs)a*.

En los casos en los que los compuestos de formula (I) contienen una funcién amina, estos pueden formar sales de
amonio cuaternario, por ejemplo, mediante reaccién con un agente alquilante de acuerdo con métodos bien
conocidos por la persona experta. Compuestos de amonio cuaternario de este tipo estan dentro del alcance de la
formula (I). Compuestos de la férmula (I) que contienen una funcién amina también pueden formar N-6xidos. Una
referencia en esta memoria a un compuesto de férmula (I) que contiene una funcién amina también incluye el N-
oxido. En los casos en los que un compuesto contiene varias funciones amina, uno o0 mas de un atomo de
nitrégeno puede oxidarse para formar un N-6xido. Ejemplos particulares de N-6xidos son los N-6xidos de una amina
terciaria o un atomo de nitrdgeno de un heterociclo que contiene nitrégeno. Los N-6xidos pueden formarse mediante
el tratamiento de la amina correspondiente con un agente oxidante tal como peréxido de hidrégeno o un perécido (p.
€j., un acido peroxicarboxilico), véase, por ejemplo, Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, 42 Edicion, Wiley
Interscience, paginas. Mas particularmente, N-6xidos pueden prepararse mediante el procedimiento de L. W. Deady
(Syn. Comm. (1977), 7, 509-514 en el que el compuesto de amina se hace reaccionar con acido m-
cloroperoxibenzoico (MCPBA), por ejemplo, en un disolvente inerte, tal como diclorometano.

Los compuestos de la invencién pueden formar solvatos, por ejemplo con agua (es decir, hidratos) o disolventes
organicos comunes. Tal como se utiliza en esta memoria, el término "solvato" significa una asociacion fisica de los
compuestos de la presente invencién con una o mas moléculas de disolvente. Esta asociacion fisica implica
diversos grados de enlace i6nico y covalente, incluido el enlace de hidrogeno. En determinados casos, el solvato
sera capaz de aislarse, por ejemplo, cuando se incorporan una o mas moléculas de disolvente en la red cristalina del
solido cristalino. El término "solvato” pretende abarcar solvatos tanto en fase de solucion como aislables. Ejemplos
no limitantes de solvatos adecuados incluyen compuestos de la invencién en combinacion con agua, isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético o etanolamina y similares. Los compuestos de la invencién
pueden ejercer sus efectos bioldgicos mientras estan en solucién.

Los solvatos son bien conocidos en la quimica farmacéutica. Pueden ser importantes para los procedimientos de
preparacion de una sustancia (p. €j., en relacion con su purificacion, el almacenamiento de la sustancia (p. €j., su
estabilidad) y la facilidad de manipulacién de la sustancia y, a menudo, se forman como parte de las etapas de
aislamiento o purificacién de una sintesis quimica. Una persona experta en la técnica puede determinar mediante
técnicas estandares y utilizadas durante tiempo si se ha formado un hidrato u otro solvato por las condiciones de
aislamiento o las condiciones de purificacion utilizadas para preparar un compuesto dado. Ejemplos de técnicas de
este tipo incluyen andlisis termogravimétrico (TGA), calorimetria diferencial de barrido (DSC), cristalografia de rayos
X (p. €j., cristalografia de rayos X de cristal Unico o difraccion de rayos X en polvo) y RMN de estado sélido (SS-
RMN, también conocida como RMN de giro en el angulo magico o MAS-RMN). Técnicas de este tipo son una parte
del conjunto de herramientas analiticas estandares del quimico experto, tales como RMN, IR, HPLC y MS.
Alternativamente, la persona experta puede formar deliberadamente un solvato utilizando condiciones de
cristalizacién de lisis que incluyen una cantidad del disolvente requerida para el solvato particular. Después, los
métodos estandares arriba descritos pueden utilizarse para establecer si se formaron solvatos. La férmula (1)
también abarca cualesquiera complejos (p. ej., complejos de inclusiéon o clatratos con compuestos tales como
ciclodextrinas o complejos con metales) de los compuestos.
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Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden tener una o mas formas polimorfas (cristalinas) o amorfas
y, como tales, pretenden estar incluidas en el alcance de la invencion.

Compuestos de la férmula (I) pueden existir en un cierto nimero de formas isoméricas geométricas diferentes, y las
formas tautoméricas y las referencias a compuestos de la formula (1) incluyen todas esas formas. Para evitar dudas,
en los casos en los que un compuesto puede existir en una de varias formas geométricas isoméricas o tautoméricas
y solo una se describe o muestra especificamente, todas las demas estan sin embargo incluidas en la féormula (l).
Otros ejemplos de formas tautoméricas incluyen, por ejemplo, formas ceto, enol y enolato, tales como en, por
ejemplo, los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado mas adelante), imina/enamina, amida/imino/alcohol,
amidina/enodiaminas, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol y nitro/aci-nitro.

T "O \ ’OH H - \ ’CI.
C—-C. == Cc=C == C=C
[N /s N H* ad N
ceto enol enoclato

En los casos en los que los compuestos de férmula (I) contienen uno o mas centros quirales y pueden existir en
forma de dos o mas isbmeros Opticos, las referencias a compuestos de la férmula (l) incluyen todas sus formas
isoméricas oOpticas (p. €j., enantiomeros, epimeros y diastereoisomeros), ya sea como isémeros épticos individuales
o como mezclas (p. €j., mezclas racémicas) de dos o mas isémeros épticos, a menos que el contexto requiera lo
contrario. Los isdmeros Opticos pueden caracterizarse e identificarse por su actividad o6ptica (es decir, como
isdbmeros + y -, o isébmeros dy /) o pueden caracterizarse en términos de su estereoquimica absoluta utilizando la
nomenclatura "R y S" desarrollada por Cahn, Ingold y Prelog, véase Advanced Organic Chemistry de Jerry March, 42
Edicion, John Wiley & Sons, Nueva York, 1992, paginas 109-114, y véase también Cahn, Ingold y Prelog (1966)
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 5, 385-415. Los is6meros épticos se pueden separar mediante un cierto numero de
técnicas que incluyen la cromatografia quiral (cromatografia sobre un soporte quiral) y este tipo de técnicas son bien
conocidas por la persona experta en la técnica. Como alternativa a la cromatografia quiral, los isémeros épticos se
pueden separar formando sales diastereoisoméricas con acidos quirales, tales como acido (+)-tartarico, acido (-)-
piroglutamico, acido (-) di-toluoil-L-tartarico, acido (+)-mandélico, acido (-)-malico y (-)-alcanforsulfénico, separando
los diastereoisdbmeros por cristalizacién preferencial, y luego disociando las sales para dar el enantiémero individual
de la base libre.

En los casos en los que los compuestos de la formula (l) existen como dos o mas formas isoméricas 6pticas, un
enantiémero en un par de enantibmeros puede exhibir ventajas frente al otro enantiémero, por ejemplo, en términos
de actividad biolégica. Por lo tanto, en determinadas circunstancias, puede ser deseable utilizar como agente
terapéutico solo uno de un par de enantidmeros, o solo uno de una pluralidad de diastereoisomeros. Por
consiguiente, la invencién proporciona composiciones que contienen un compuesto de la formula (l) que tiene uno o
mas centros quirales, en donde al menos 55% (p. €j., al menos 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% 0 95%) del
compuesto de la formula (I) estd presente como un isémero Optico Unico (p. ej., enantiomero o diastereoisomero).
En una realizaciéon general, el 99% o mas (p. €j., sustancialmente todo) de la cantidad total del compuesto de la
formula (l) puede estar presente como un isémero 6ptico unico (p. €j., enantiémero o diastereoisémero). Cuando se
identifica una forma isomérica especifica (p. ej., configuracion S o isémero E), esto significa que dicha forma
isomérica esta sustancialmente libre del o de los otros isémeros, es decir, dicha forma isomérica esta presente en al
menos 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 99% o mas (p. €j., sustancialmente todo) de la cantidad
total del compuesto de la invencion.

Siempre que, antes o después, los compuestos incluyan el siguiente enlace

3

, esto indica que el compuesto es un estereocisémero Unico con configuracion desconocida o una mezcla de
estereoisémeros.

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos con una o mas sustituciones isotdpicas, y una referencia a un
elemento particular incluye dentro de su alcance todos los is6topos del elemento. Por ejemplo, una referencia al
hidrégeno incluye dentro de su alcance 'H,2H (D) y ®H (T). De manera similar, las referencias al carbono y al
oxigeno incluyen dentro de su alcance, respectivamente, '2C, 13C y '#C y 80 y '80. Los isétopos pueden ser
radiactivos o no radiactivos. En una realizacion de la invencién, los compuestos no contienen isétopos radiactivos.
Compuestos de este tipo se prefieren para uso terapéutico. En otra realizacion, sin embargo, el compuesto puede
contener uno o mas radiois6topos. Los compuestos que contienen dichos radiois6topos pueden ser Utiles en un
contexto de diagnostico.

Esteres, tales como los ésteres del acido carboxilico y los ésteres aciloxi de los compuestos de férmula (1) que
portan un grupo acido carboxilico o un grupo hidroxilo también estan abarcados por la féormula (). En una
realizacién de la invencidn, la férmula (l) incluye dentro de su alcance ésteres de compuestos de la férmula () que
portan un grupo hidroxilo. En otra realizacion de la invencién, la formula (l) no incluye dentro de su alcance ésteres
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de compuestos de la férmula (I) que portan un grupo hidroxilo. Ejemplos de grupos aciloxi (éster inverso) estan
representados por -OC(=O)R, en donde R es un sustituyente aciloxi, por ejemplo, un grupo alquilo C1.7, un grupo
heterociclilo Cz20 0 un grupo arilo Cs20, preferiblemente un grupo alquilo Ci-7z. Ejemplos particulares de grupos
aciloxi incluyen, pero no se limitan a -OC(=0)CHs (acetoxi), -OC(=0)CH2CHs, -OC(=0)C(CHs)s, -OC(=O)Ph y -
OC(=0)CHzPh.

Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo (p. ej., un éster metabdlicamente |abil
fisiologicamente aceptable). Por "profarmacos" se entiende, por ejemplo, cualquier compuesto que se convierte in
vivo en un compuesto biologicamente activo de la formula (). Durante el metabolismo, el grupo éster se escinde
para producir el farmaco activo. Esteres de este tipo pueden formarse por esterificacion, por ejemplo, de cualquiera
de los grupos hidroxilo en el compuesto precursor, con, en los casos en los que sea apropiado, proteccion previa de
cualesquiera otros grupos reactivos presentes en el compuesto precursor, seguido de desproteccion si se requiere.

Ejemplos de ésteres metabdlicamente labiles de este tipo incluyen aminoalquilo Cis [p. €j., aminoetilo; 2-(N,N-
dietilamino)etilo; 2-(4-morfolino)etilo); y aciloxi-alquilo Ci7 [p. ej., aciloximetilo; aciloxietilo; pivaloiloximetilo;
acetoximetilo, 1-acetoxietilo; 1-(1-metoxi-1-metil)etil-carboniloxietilo; 1-(benzoiloxi)etilo; isopropoxicarboniloximetilo;
1-isopropoxi-carboniloxietilo; ciclohexil-carboniloximetilo, 1-ciclohexil-carboniloxietilo; ciclohexiloxi-carboniloximetilo,
1-ciclohexiloxicarboniloxietilo; (4-tetrahidropiraniloxi) carboniloximetilo; 1-(4-tetrahidropiraniloxi)carboniloxietilo; (4-
tetrahidropiranil)carboniloximetilo; y 1-(4-tetrahidropiranil)carboniloxietilo]. También, algunos profarmacos se activan
enzimaticamente para producir el compuesto activo, o un compuesto que, tras una reaccién quimica adicional,
produce el compuesto activo (por ejemplo, como en la terapia con profarmacos con enzima dirigida al antigeno
(ADEPT), terapia con profarmacos con enzima dirigida al gen (GDEPT) y terapia con profarmacos con enzima
dirigida al ligando (LIDEPT) etc.). Por ejemplo, el profarmaco puede ser un derivado de azicar u otro conjugado de
glicésido, o puede ser un derivado de éster de aminoé&cido.

Proteina Tirosina Quinasas (PTK)

Los compuestos de la invencion descritos en esta memoria inhiben o modulan la actividad de determinadas tirosina
quinasas y, por lo tanto, los compuestos seran Utiles en el tratamiento o la profilaxis, en particular el tratamiento, de
estados o afecciones mediadas por esas tirosina quinasas, en particular FGFR.

FGFR

La familia del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) de los receptores de proteina tirosina quinasa (PTK) regula
una amplia gama de funciones fisiolégicas que incluyen mitogénesis, cicatrizacion de heridas, diferenciacion celular
y angiogénesis y desarrollo. Tanto el crecimiento de células normales como malignas, asi como la proliferacién se
ven afectados por cambios en la concentracion local de FGFs, moléculas de sefalizaciéon extracelular que actdan
como factores autocrinos, asi como paracrinos. . La sefalizacion autocrina de FGF puede ser particularmente
importante en la progresién de canceres dependientes de hormonas esteroides a un estado hormonal independiente.
Los FGFs y sus receptores se expresan a niveles incrementados en varios tejidos y lineas celulares y se cree que la
sobreexpresion contribuye en el fenotipo maligno. Ademas, un cierto nimero de oncogenes son homologos de
genes que codifican receptores de factores de crecimiento, y existe el potencial de una activacion aberrante de la
sefalizacion dependiente de FGF en el cancer de pancreas humano (Knights et al., Pharmacology and Therapeutics
2010 125:1 (105-117); Korc M. et al Current Cancer Drug Targets 2009 9:5 (639-651)).

Los dos miembros prototipicos son el factor de crecimiento de fibroblastos acido (aFGF o FGF1) y el factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF o FGF2), y hasta la fecha, se han identificado al menos veinte miembros
distintos de la familia de FGF. La respuesta celular a los FGFs se transmite a través de cuatro tipos de receptores
de factor de crecimiento de fibroblastos de proteina tirosina quinasa de transmembrana de alta afinidad (FGFR)
numerados del 1 al 4 (FGFR1 a FGFR4).

La interrupcion de la via FGFR1 deberia afectar la proliferacion de células tumorales, ya que esta quinasa se activa
en muchos tipos de tumores ademas de las células endoteliales proliferantes. La sobre-expresion y activacion de
FGFR1 en la vasculatura asociada a tumores ha sugerido un papel para estas moléculas en la angiogénesis tumoral.

Un estudio reciente ha demostrado un vinculo entre la expresién de FGFR1 y la tumorigenicidad en los carcinomas
lobulares clasicos (CLC). Los CLC representan el 10-15% de todos los canceres de mama y, en general, carecen de
la expresion de p53 y Her2, al tiempo que conservan la expresién del receptor de estrogenos. Se demostré una
amplificacion génica de 8p12-p11.2 en aproximadamente el 50% de los casos de CLC y esto se demostré que
estaba relacionado con una expresion incrementada de FGFR1. Estudios preliminares con ARNip dirigido contra
FGFR1, o un inhibidor de moléculas pequefias del receptor demostraron que las lineas celulares que albergan esta
amplificacion son particularmente sensibles a la inhibicion de esta via de sefnalizacién. El rabdomiosarcoma (RMS)
es el sarcoma pediatrico de tejido blando mas comun que probablemente se deba a la proliferacion y diferenciaciéon
anormales durante la miogénesis del esqueleto. FGFR1 se sobre-expresa en tumores primarios de
rabdomiosarcoma y se asocia con la hipometilacién de una isla CpG 5’ y la expresién anormal de los genes AKT1,
NOG y BMP4. ElI FGFR1 también se ha relacionado con el cancer de pulmén escamoso, cancer colorrectal,
glioblastoma, astrocitomas, cancer de prostata, cancer de pulmén de células pequefias, melanoma, cancer de
cabeza y cuello, cancer de tiroides, cancer uterino.
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El receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos tiene una alta afinidad por los factores de crecimiento de
fibroblastos de caracter acido y/o basico, asi como por los ligandos del factor de crecimiento de queratinocitos. El
receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos también propaga los potentes efectos osteogénicos de los FGFs
durante el crecimiento y la diferenciacién de los osteoblastos. Se demostrd que las mutaciones en el receptor 2 del
factor de crecimiento de fibroblastos, que conducen a alteraciones funcionales complejas, inducen una osificacion
anormal de las suturas craneales (craneosinostosis), lo que implica un papel importante de la sefializacion de FGFR
en la formacion de hueso intramembranoso. Por ejemplo, en el sindrome de Apert (AP), caracterizado por una
osificacién prematura de la sutura craneal, la mayoria de los casos estan asociados con mutaciones puntuales que
generan ganancia de funcién en el receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos. Ademas, la deteccion de
mutaciones en pacientes con craneosinostosis sindrémica indica que un numero de mutaciones recurrentes de
FGFR2 explica las formas graves del sindrome de Pfeiffer. Las mutaciones particulares de FGFR2 incluyen W290C,
D321A, Y340C, C342R, C342S, C342W, N549H, K641R en FGFR2.

Varias anomalias severas en el desarrollo del esqueleto humano, incluyendo Apert, Crouzon, Jackson-Weiss, Beare-
Stevenson cutis gyrata y los sindromes de Pfeiffer estan asociados con la aparicion de mutaciones en el receptor 2
del factor de crecimiento de fibroblastos. La mayoria, si no todos, los casos de Sindrome de Pfeiffer (PS) también
son provocados por la mutacion de novo del gen del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos, y
recientemente se demostré que las mutaciones en el receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos rompen una
de las reglas cardinales que rigen la especificidad del ligando. A saber, dos formas de corte y empalme mutantes
del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos, FGFR2c y FGFR2b, han adquirido la capacidad de unirse a 'y
ser activado por ligandos atipicos de FGF. Esta pérdida de especificidad de ligando conduce a una sefalizacién
aberrante y sugiere que los fenotipos severos de estos sindromes de enfermedad son el resultado de la activacion
dependiente de ligando ectépico del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos.

Aberraciones genéticas de la tirosina quinasa del receptor de FGFR3, tales como las translocaciones cromosémicas
o las mutaciones puntuales, dan como resultado receptores de FGFR3 expresados ectopicamente o desregulados,
constitutivamente activos. Dichas anomalias estan ligadas a un subconjunto de multiples mielomas y en el
carcinoma de vejiga, hepatocelular, de células escamosas orales y carcinomas cervicales. Por consiguiente, los
inhibidores de FGFR3 serian Utiles en el tratamiento del mieloma multiple, los carcinomas de vejiga y cervicales. El
FGFR3 también se sobre-expresa en el cancer de vejiga, en particular el cancer de vejiga invasivo. El FGFR3 se
activa frecuentemente por mutacién en el carcinoma urotelial (UC). La expresion incrementada se asoci6é con la
mutacion (el 85% de los tumores mutantes mostraron una expresion de alto nivel), pero también el 42% de los
tumores sin mutacién detectable mostraron una sobre-expresién, incluidos muchos tumores invasores musculares.
FGFR3 también esta relacionado con el cancer de endometrio y tiroides.

La sobre-expresion de FGFR4 se ha vinculado a un mal prondstico tanto en el carcinoma de préstata como en el de
tiroides. Ademas, un polimorfismo de la linea germinal (Gly388Arg) se asocia con una incidencia incrementada de
canceres de pulmén, mama, colon, higado (HCC) y préstata. Ademas, también se ha encontrado que una forma
truncada de FGFR4 (incluido el dominio de quinasa) esta presente en el 40% de los tumores pituitarios, pero no esta
presente en el tejido normal. Se ha observado una sobre-expresion de FGFR4 en tumores de higado, colon y
pulmén. El FGFR4 ha sido implicado en el cancer colorrectal y de higado, en que la expresién de su ligando FGF19
es frecuentemente elevada. FGFR4 también esta relacionado con astrocitomas, rabdomiosarcoma.

Las condiciones fibroticas son un problema médico importante que resulta de una deposiciéon anormal o excesiva de
tejido fibroso. Esto ocurre en muchas enfermedades, incluida la cirrosis hepatica, la glomerulonefritis, la fibrosis
pulmonar, la fibrosis sistémica, la artritis reumatoide, asi como el proceso natural de cicatrizacion de heridas. Los
mecanismos de la fibrosis patolégica no se comprenden por completo, pero se cree que son el resultado de las
acciones de diversas citoquinas (incluido el factor de necrosis tumoral (TNF), los factores de crecimiento de
fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento transformante
beta. (TGFB) implicado en la proliferacion de fibroblastos y el depésito de proteinas de la matriz extracelular
(incluyendo colageno y fibronectina). Esto da como resultado la alteracion de la estructura y funcién del tejido y la
posterior patologia.

Un cierto nUmero de estudios preclinicos ha demostrado la regulaciéon positiva de los factores de crecimiento de
fibroblastos en modelos preclinicos de fibrosis pulmonar. Se ha informado que TGFB1 y PDGF estan implicados en
el proceso fibrogénico y el trabajo ulterior publicado sugiere que la elevacién de los FGFs y el consiguiente aumento
de la proliferacion de fibroblastos puede ser una respuesta al TGFB1 elevado. El beneficio terapéutico potencial de
fijar como objetivo el mecanismo fibrético en condiciones tales como la fibrosis pulmonar idiopética (IPF) es sugerido
por el efecto clinico informado del agente antifibrético pirfenidona. La fibrosis pulmonar idiopatica (también conocida
como alveolitis fibrosante criptogénica) es una afeccién progresiva que implica la cicatrizacion del pulmén.
Gradualmente, los sacos de aire de los pulmones son reemplazados por tejido fibrético, que se vuelve mas grueso,
provocando una pérdida irreversible de la capacidad del tejido de transferir oxigeno al torrente sanguineo. Los
sintomas de la afeccién incluyen dificultad para respirar, tos seca cronica, fatiga, dolor en el pecho y pérdida de
apetito, lo cual resulta en una rapida pérdida de peso. La afeccidén es extremadamente grave con aproximadamente
un 50% de mortalidad al cabo de 5 afios.
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Como tal, los compuestos que inhiben el FGFR seran utiles para proporcionar un medio de prevenir el crecimiento o
inducir la apoptosis en tumores, particularmente inhibiendo la angiogénesis. Por lo tanto, se anticipa que los
compuestos resultaran atiles en el tratamiento o la prevencion de trastornos proliferativos tales como canceres. En
particular, los tumores con mutantes activadores de receptores de tirosina quinasas (RTK) o la regulacion positiva de
receptores de tirosina quinasas pueden ser particularmente sensibles a los inhibidores. Pacientes con mutantes
activadores de cualquiera de las isoformas de los RTKs especificos comentados en esta memoria también pueden
encontrar tratamiento con inhibidores de RTK particularmente beneficioso, por ejemplo, pacientes con tumores, p.
ej., tumores de vejiga o cerebro, con translocacion FGFR3-TACCS3.

Receptor del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)

Las enfermedades proliferativas crénicas van acompafadas a menudo de una angiogénesis profunda, que puede
contribuir o mantener un estado inflamatorio y/o proliferativo, o que conduce a la destruccion del tejido a través de la
proliferacién invasiva de los vasos sanguineos.

La angiogénesis se utiliza generalmente para describir el desarrollo de vasos sanguineos nuevos o de reemplazo, o
la neovascularizacién. Es un proceso normal necesario y fisiol6gico por el cual se establece la vasculatura en el
embrion. La angiogénesis no se produce, en general, en la mayoria de los tejidos adultos normales, con excepcién
de los sitios de ovulacién, menstruaciéon y cicatrizacion de heridas. Sin embargo, muchas enfermedades se
caracterizan por una angiogénesis persistente y no regulada. Por ejemplo, en la artritis, nuevos vasos sanguineos
capilares invaden la articulacién y destruyen el cartilago. En la diabetes (y en muchas enfermedades oculares
diferentes), los nuevos vasos invaden la macula o la retina u otras estructuras oculares, y pueden provocar ceguera.
El proceso de aterosclerosis se ha relacionado con la angiogénesis. Se ha encontrado que el crecimiento del tumor
y la metastasis dependen de la angiogénesis.

El reconocimiento de la implicacion de la angiogénesis en las principales enfermedades ha sido acomparnado por
investigaciones para identificar y desarrollar inhibidores de la angiogénesis. Estos inhibidores se clasifican
generalmente en respuesta a dianas discretas en la cascada de la angiogénesis, tales como la activacion de células
endoteliales por una sefal angiogénica; sintesis y liberacién de enzimas degradativas; migracion de células
endoteliales; proliferacion de células endoteliales; y formacion de tlbulos capilares. Por lo tanto, la angiogénesis se
produce en muchas fases y se estan intentando descubrir y desarrollar compuestos que trabajen para bloquear la
angiogénesis en estas diversas fases.

Hay publicaciones que ensefian que los inhibidores de la angiogénesis, que funcionan mediante diversos
mecanismos, son beneficiosos en enfermedades tales como el cancer y la metastasis, enfermedades oculares,
artritis y hemangioma.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), un polipéptido, es mitogénico para las células endoteliales in
vitro y estimula las respuestas angiogénicas in vivo. VEGF también se ha relacionado con una angiogénesis
inapropiada. El o los VEGFRs son proteinas tirosina quinasas (PTKs). Las PTKs catalizan la fosforilacion de
residuos especificos de tirosina en proteinas implicadas en la funcién celular, regulando asi el crecimiento, la
supervivencia y la diferenciacion celulares.

Se han identificado tres receptores PTK para VEGF: VEGFR-1 (Flt-1) ; VEGFR-2 (FIk-1 o KDR) y VEGFR-3 (Flt-4).
Estos receptores estan implicados en la angiogénesis y participan en la transduccién de sefiales. De particular
interés es VEGFR-2, que es una PTK del receptor de transmembrana expresado principalmente en células
endoteliales. La activacion de VEGFR-2 por parte de VEGF es un etapa critica en la via de transduccion de sefiales
que inicia la angiogénesis tumoral. La expresion de VEGF puede ser constitutiva de las células tumorales y también
puede regularse positivamente en respuesta a determinados estimulos. Uno de estos estimulos es la hipoxia, en
donde la expresién de VEGF esta regulada positivamente tanto en el tumor como en los tejidos del huésped
asociados. . El ligando de VEGF activa VEGFR-2 uniéndolo con su sitio de unién extracelular de VEGF. Esto
conduce a la dimerizacién del receptor de los VEGFRs y a la autofosforilacion de residuos tirosina en el dominio de
la quinasa intracelular de VEGFR-2. El dominio de quinasa opera para transferir un fosfato del ATP a los residuos
tirosina, proporcionando asi sitios de unién para la sefalizacion de proteinas aguas abajo del VEGFR-2 que
conducen finalmente al inicio de la angiogénesis.

La inhibicion en el sitio de unién al dominio de quinasa de VEGFR-2 bloquearia la fosforilacién de los residuos
tirosina y serviria para interrumpir el inicio de la angiogénesis.

La angiogénesis es un proceso fisiolégico de formacion de nuevos vasos sanguineos mediado por diversas
citoquinas llamadas factores angiogénicos. Aunque su potencial papel fisiopatolégico en tumores sélidos se ha
estudiado ampliamente durante mas de 3 décadas, la mejora de la angiogénesis en la leucemia linfocitica crénica
(CLL) y otros trastornos hematoldgicos malignos han sido reconocidos mas recientemente. Se ha documentado un
nivel incrementado de angiogénesis mediante diversos métodos experimentales, tanto en la médula 6sea como en
los ganglios linfaticos de pacientes con CLL. Aunque el papel de la angiogénesis en la fisiopatologia de esta
enfermedad aun no se ha dilucidado por completo, los datos experimentales sugieren que varios factores
angiogénicos juegan un papel en la progresion de la enfermedad. También se demostr6 que los marcadores
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biolégicos de angiogénesis tienen relevancia de prondstico en la CLL. Esto indica que los inhibidores de VEGFR
también pueden ser beneficiosos para pacientes con leucemia tal como CLL.

Con el fin de que una masa tumoral supere un tamafo critico, debe desarrollar una vasculatura asociada. Se ha
propuesto que fijar como objetivo una vasculatura tumoral limitaria la expansién del tumor y podria ser una terapia
util contra el cancer. Observaciones del crecimiento del tumor han indicado que pequefias masas de tumor pueden
persistir en un tejido sin ninguna vasculatura especifica del tumor. La detencién del crecimiento de tumores no
vascularizados se ha atribuido a los efectos de la hipoxia en el centro del tumor. Mas recientemente, se ha
identificado una diversidad de factores proangiogénicos y antiangiogénicos que han conducido al concepto del
"interruptor angiogénico”, un proceso en el cual la interrupcion de la relacion normal de estimulos e inhibidores
angiogénicos en una masa tumoral permite la vascularizacion auténoma. El interruptor angiogénico parece estar
gobernado por las mismas alteraciones genéticas que impulsan la conversion maligna: la activaciéon de oncogenes y
la pérdida de genes supresores de tumores. Varios factores de crecimiento actiian como reguladores positivos de la
angiogénesis. Los mas importantes son el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento
béasico de fibroblastos (bFGF) y la angiogenina. Proteinas tales como la tromboepondina (Tsp-1), la angiostatina y la
endostatina funcionan como reguladores negativos de la angiogénesis.

La inhibicion de VEGFR2, pero no de VEGFR1 interrumpe notablemente el interruptor angiogénico, la angiogénesis
persistente y el crecimiento inicial del tumor en un modelo de ratén. En los tumores de fase tardia surgié una
resistencia fenotipica al bloqueo de VEGFR2, ya que los tumores volvieron a crecer durante el tratamiento después
de un periodo inicial de supresion del crecimiento. Esta resistencia al bloqueo de VEGF implica la reactivacion de la
angiogénesis tumoral, independiente de VEGF y asociada con la induccién mediada por hipoxia de otros factores
pro-angiogénicos, incluidos miembros de la familia FGF. Estas otras sefales pro-angiogénicas estan implicadas
funcionalmente en la revascularizacion y el rebrote de tumores en la fase de evasion, ya que el bloqueo de FGF
deteriora la progresion frente a la inhibicién de VEGF.

Existe evidencia de normalizacion de los vasos sanguineos de glioblastoma en pacientes tratados con un inhibidor
de la tirosina quinasa del receptor pan-VEGF, AZD2171, en un estudio de fase 2. La determinacién por MRI de la
normalizacién de los vasos en combinacién con biomarcadores circulantes proporciona un medio eficaz para evaluar
la respuesta a los agentes antiangiogénicos.

PDGFR

Un tumor maligno es el producto de la proliferacién celular no controlada. El crecimiento celular esta controlado por
un delicado equilibrio entre los factores que fomentan el crecimiento y los que lo inhiben. En el tejido normal, la
produccion y la actividad de estos factores dan como resultado células diferenciadas que crecen de una manera
controlada y regulada que mantiene la integridad y el funcionamiento normales del érgano. La célula maligna ha
evadido este control; el equilibrio natural se ve alterado (a través de una diversidad de mecanismos) y se produce un
crecimiento celular aberrante no regulado. Un factor de crecimiento de importancia en el desarrollo de tumores es el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) que comprende una familia de factores de crecimiento de
péptidos que envian sefales a través de los receptores de tirosina quinasa de la superficie celular (PDGFR) y
estimulan diversas funciones celulares que incluyen crecimiento, proliferacion y diferenciacion.

Ventajas de un inhibidor selectivo

El desarrollo de inhibidores de la FGFR quinasa con un perfil de selectividad diferenciado proporciona una nueva
oportunidad para usar estos agentes fijados como objetivo en sub-grupos de pacientes cuya enfermedad es
impulsada por la desregulacién de FGFR. Compuestos que exhiben una accion inhibitoria reducida sobre quinasas
adicionales, particularmente VEGFR2 y PDGFR-beta, ofrecen la oportunidad de tener un perfil de efectos
secundarios o toxicidad diferenciados y, como tales, permiten un tratamiento mas eficaz de estas indicaciones.
Inhibidores de VEGFR2 y PDGFR-beta estan asociados con toxicidades tales como hipertension o edema,
respectivamente. En el caso de los inhibidores de VEGFR2, este efecto hipertensivo a menudo limita la dosis,
puede estar contraindicado en determinadas poblaciones de pacientes y requiere un tratamiento clinico.

Actividad Biologica y Usos Terapéuticos

Los compuestos de la invencion, y sub-grupos de los mismos, tienen actividad inhibidora o moduladora del receptor
del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) y/o actividad inhibidora o moduladora del receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y/o actividad inhibidora o moduladora del receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR), y que sera util para prevenir o tratar estados de la enfermedad o afecciones
descritos en esta memoria. Ademas, los compuestos de la invencion, y sub-grupos de los mismos, seran Utiles para
prevenir o tratar enfermedades o afecciones mediadas por las quinasas. Referencias a la prevencion, la profilaxis o
el tratamiento de un estado de la enfermedad o afeccion , tal como el cancer, incluyen, dentro de su alcance, el alivio
o la reduccion de la incidencia de cancer.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "modulacién”, tal como se aplica a la actividad de una quinasa,
pretende definir un cambio en el nivel de actividad biolégica de la proteina quinasa. Por lo tanto, la modulacién
abarca cambios fisiolégicos que efecttan un aumento o una disminucién en la actividad de proteina quinasa
relevante. En este Ultimo caso, la modulacion puede describirse como "inhibicién". La modulacién puede surgir

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 811845 T3

directa o indirectamente, y puede estar mediada por cualquier mecanismo y a cualquier nivel fisioldgico, incluyendo,
por ejemplo, al nivel de expresion génica (incluyendo, por ejemplo, transcripcién, traduccién y/o modificacion
postraduccional), a nivel de expresion de genes que codifican elementos reguladores que actian directa o
indirectamente sobre los niveles de actividad de la quinasa. Por lo tanto, la modulacién puede implicar una
expresion elevada/suprimida o una expresidén excesiva o insuficiente de una quinasa, incluida la amplificacion de
genes (es decir, miultiples copias de genes) y/o una expresién incrementada o disminuida por un efecto
transcripcional, asi como hiper- (0 hipo-) actividad y (des)activacion de la o las proteinas quinasa (incluida
(des)activaciéon) por mutacion(es). Los términos "modulado”, "modulante” y "modular" deben interpretarse en
consecuencia.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "mediado”, tal como se utiliza, p. €j., en unién con una quinasa tal
como se describe en esta memoria (y se aplica, por ejemplo, a diversos procesos fisiolégicos, enfermedades,
estados, afecciones, terapias, tratamientos o intervenciones) pretende operar de manera limitativa, de modo que los
diversos procesos, enfermedades, estados, afecciones, tratamientos e intervenciones a los que se aplica el término
son aquellos en los que la quinasa juega un papel bioldégico. En los casos en que el término se aplica a una
enfermedad, estado o afeccion, el papel biolégico desempefiado por una quinasa puede ser directo o indirecto y
puede ser necesario y/o suficiente para la manifestacion de los sintomas de la enfermedad, estado o afeccion (o su
etiologia o progresién). Por lo tanto, la actividad de la quinasa (y, en particular, los niveles aberrantes de la actividad
de la quinasa, p. €j., la sobre-expresion de la quinasa) no necesariamente debe ser la causa proximal de la
enfermedad, estado o afeccién: mas bien, se contempla que las enfermedades, estados o afecciones mediados por
la quinasa incluyan aquellos que tienen etiologias multifactoriales y progresiones complejas en las que la quinasa en
cuestion esta solo parcialmente implicada. En los casos en los que el término se aplica al tratamiento, la profilaxis o
la intervencion, el papel desempefiado por la quinasa puede ser directo o indirecto y puede ser necesario y/o
suficiente para la operacion del tratamiento, la profilaxis o el resultado de la intervencion. Por lo tanto, un estado de
la enfermedad o afeccidén mediado por una quinasa incluye el desarrollo de resistencia a cualquier farmaco o
tratamiento contra el cancer en particular.

Asi, por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden ser Utiles para aliviar o reducir la incidencia de cancer.

Mas particularmente, los compuestos de las férmulas (I) y sub-grupos de los mismos son inhibidores de los FGFRs.
Por ejemplo, compuestos de la invencién tienen actividad contra FGFR1, FGFR2, FGFR3 y/o FGFR4, y en particular
FGFRs seleccionados de FGFR1, FGFR2 y FGFR3 o, en particular, los compuestos de formula (l) y sub-grupos de
los mismos son inhibidores de FGFR4.

Compuestos preferidos son compuestos que inhiben uno o0 mas FGFR seleccionados de FGFR1, FGFR2, FGFR3 y
FGFR4. Compuestos preferidos de la invencién son aquellos que tienen valores Clso de menos de 0,1 uM.

Compuestos de la invencién también tienen actividad contra VEGFR.

Ademas, muchos de los compuestos de la invencién exhiben selectividad para el FGFR 1, 2 y/o 3 y/o 4 en
comparaciéon con VEGFR (en particular VEGFR2) y/o PDGFR y compuestos de este tipo representan una realizacion
preferida de la invencién. En particular, los compuestos exhiben selectividad sobre VEGFR2. Por ejemplo, muchos
compuestos de la invencion tienen valores de Clso contra FGFR1, 2 y/o 3 y/o 4 que estéan entre una décima y una
centésima parte de la Clso contra VEGFR (en particular VEGFR2) y/o PDGFR B. En compuestos preferidos
particulares de la invencién tienen al menos 10 veces mayor actividad contra o inhibicion de FGFR, en particular
FGFR1, FGFR2, FGFR3 y/o FGFR4 que VEGFR2. Mas preferiblemente, los compuestos de la invencion tienen al
menos 100 veces mayor actividad o inhibicion de FGFR, en particular FGFR1, FGFR2, FGFR3 y/o FGFR4 que
VEGFR2. Esto se puede determinar utilizando los métodos descritos en esta memoria.

Como consecuencia de su actividad en la modulacion o inhibicién de FGFR y/o VEGFR quinasas, los compuestos
seran Utiles para proporcionar medios para prevenir el crecimiento o inducir la apoptosis de neoplasias,
particularmente inhibiendo la angiogénesis. Por lo tanto, se anticipa que los compuestos resultaran utiles en el
tratamiento o la prevencion de trastornos proliferativos tales como canceres. Ademas, los compuestos de la
invencion podrian ser Utiles en el tratamiento de enfermedades en las que existe un trastorno de proliferacién,
apoptosis o diferenciacion.

En particular, los tumores con mutantes activadores de VEGFR o regulacion positiva de VEGFR y pacientes con
niveles elevados de lactato deshidrogenasa sérica pueden ser particularmente sensibles a los compuestos de la
invencion. Pacientes con mutantes activadores de cualquiera de las isoformas de las RTKs especificas comentadas
en esta memoria también pueden encontrar particularmente beneficioso el tratamiento con los compuestos de la
invencion. Por ejemplo, la sobre-expresion de VEGFR en células de leucemia aguda, en que el progenitor clonal
puede expresar VEGFR. También, tumores particulares con mutantes activadores o regulacién positiva o sobre-
expresion de cualquiera de las isoformas de FGFR, tales como FGFR1, FGFR2 o FGFR3 o FGFR4 pueden ser
particularmente sensibles a los compuestos de la invencion y, por lo tanto, los pacientes, tal como se comenta en
esta memoria con tumores particulares de este tipo también pueden encontrar tratamiento con los compuestos de la
invencion particularmente beneficioso. Puede preferirse que el tratamiento esté relacionado con o dirigido a una
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forma mutada de una de las tirosina quinasas receptoras, tal como se comenta en esta memoria. El diagnéstico de
tumores con mutaciones de este tipo podria realizarse utilizando técnicas conocidas por una persona experta en la
técnica y como se describe en esta memoria, tales como RTPCR y FISH. Ejemplos de canceres que pueden tratarse
(o inhibirse) incluyen, pero no se limitan a un carcinoma, por ejemplo, un carcinoma de vejiga, mama, colon (p. €j.,
carcinomas colorrectales, tales como adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), rifién, urotelio, Utero,
epidermis, higado, pulmén (por ejemplo, adenocarcinoma, cancer de pulmon de células pequenas y carcinomas de
pulmén de células no pequefas, cancer de pulmén escamoso), de es6fago, de cabeza y cuello, de la vesicula biliar,
de ovario, de pancreas (p. €j., carcinoma pancreatico exocrino), de estdbmago, cancer gastrointestinal (también
conocido como gastrico) (p. €j., tumores del estroma gastrointestinal), de cuello uterino, del endometrio, de tiroides,
de prostata o de piel (por ejemplo, carcinoma de células escamosas o dermatofibrosarcoma protuberans); cancer de
la hipdfisis, un tumor hematopoyético de linaje linfoide, por ejemplo, leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia
linfocitica cronica, linfoma de células B (p. ej., linfoma difuso de células B grandes), linfoma de células T, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas o linfoma de Burkett; un tumor hematopoyético de linaje
mieloide, por ejemplo, leucemias, leucemias mielégenas agudas y cronicas, leucemia mielomonocitica crénica
(CMML), trastorno mieloproliferativo, sindrome mieloproliferativo, sindrome mielodisplasico o leucemia
promielocitica; mieloma mudltiple; cancer folicular de tiroides; cancer hepatocelular, un tumor de origen
mesenquimatoso (p. ej., sarcoma de Ewing), por ejemplo fibrosarcoma o rabdomiosarcoma; un tumor del sistema
nervioso central o periférico, por ejemplo, astrocitoma, neuroblastoma, glioma (tal como glioblastoma multiforme) o
schwannoma; melanoma; seminoma teratocarcinoma; osteosarcoma; xeroderma pigmentoso; queratoctantoma;
cancer folicular de tiroides o el sarcoma de Kaposi. En particular, cancer de pulmén escamoso, cancer de mama,
cancer colorrectal, glioblastoma, astrocitomas, cancer de prostata, cancer de pulmén de células pequefas,
melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de tiroides, cancer uterino, cancer gastrico, cancer hepatocelular,
cancer de cuello uterino, mieloma multiple, cancer de vejiga, cancer del endometrio, cancer urotelial, cancer de
colon, rabdomiosarcoma, cancer de la glandula pituitaria.

Ejemplos de céanceres que pueden tratarse (o inhibirse) incluyen, pero no se limitan a cancer de vejiga, cancer
urotelial, cancer urotelial metastasico, cancer urotelial no resecable quirdrgicamente, cancer de mama, glioblastoma,
cancer de pulmén, cancer de pulmoéon de células no pequefas, cancer de pulmén de células escamosas,
adenocarcinoma del pulmén, adenocarcinoma pulmonar, cancer de pulmon de células pequenas, cancer de ovario,
cancer del endometrio, cancer de cuello uterino, sarcoma de tejidos blandos, carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello, cancer gastrico, cancer de eséfago, carcinoma de células escamosas del eséfago, adenocarcinoma
del esofago, colangiocarcinoma, carcinoma hepatocelular.

Determinados canceres son resistentes al tratamiento con farmacos particulares. Esto puede deberse al tipo de
tumor o puede surgir debido al tratamiento con el compuesto. A este respecto, las referencias al mieloma multiple
incluyen mieloma multiple sensible a bortezomib o mieloma multiple refractario. Del mismo modo, las referencias a
la leucemia mieldégena croénica incluyen leucemia mielégena crénica sensible a imitanib y leucemia mielégena
cronica refractaria. La leucemia mieldgena crénica también se conoce como leucemia mieloide crénica, leucemia
granulocitica crénica o CML. Del mismo modo, la leucemia mielégena aguda, también se denomina leucemia
mieloblastica aguda, leucemia granulocitica aguda, leucemia no linfocitica aguda o AML.

Los compuestos de la invencion también se pueden utilizar en el tratamiento de enfermedades hematopoyéticas de
proliferaciéon celular anormal, ya sean premalignas o estables, tales como enfermedades mieloproliferativas. Las
enfermedades mieloproliferativas ("MPD"s) son un grupo de enfermedades de la médula 6sea en las que se produce
el exceso de células. Estan relacionadas y pueden evolucionar hacia el sindrome mielodisplasico. Enfermedades
mieloproliferativas incluyen policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria. Un trastorno
hematolégico adicional es el sindrome hipereosinofilico. Las enfermedades linfoproliferativas de células T incluyen
las derivadas de células asesinas naturales.

Ademas, los compuestos de la invencidén pueden utilizarse en el tratamiento del cancer gastrointestinal (también
conocido como gastrico), p. €j., tumores del estroma gastrointestinales. EIl cancer gastrointestinal se refiere a
afecciones malignas del tracto gastrointestinal, que incluyen el es6fago, el estbmago, el higado, el sistema biliar, el
pancreas, los intestinos y el ano.

Por lo tanto, en las composiciones farmacéuticas, los usos o métodos de esta invencion para tratar una enfermedad
o afeccion que comprende el crecimiento celular anormal, la enfermedad o afeccion que comprende crecimiento
celular anormal en una realizacion es un cancer.

Subconjuntos particulares de canceres incluyen carcinomas de mieloma mudltiple, cancer de vejiga, cervical, prostata
y tiroides, cancer de pulmén, mama y colon.

Un subconjunto adicional de canceres incluye mieloma mdltiple, carcinoma de vejiga, hepatocelular, oral de células
escamosas y carcinomas cervicales.

Un subconjunto adicional de canceres incluye el cancer hepatocelular que alberga la amplificacion o sobre-expresion
de FGF19.
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Un subconjunto de cancer incluye el colangiocarcinoma, en particular el colangiocarcinoma con alteraciones
genodmicas del FGFR (fusiones y/o mutaciones).

Un subconjunto de cancer incluye NSCLC avanzado o refractario, cancer de mama, glioblastoma multiforme, cancer
urotelial, cancer de ovario, cancer de cabeza y cuello, cancer de eso6fago, cancer gastrico y colangiocarcinoma, en
particular NSCLC avanzado o refractario, cancer de mama, glioblastoma multiforme, cancer urotelial, cancer de
ovario, cancer de cabeza y cuello, cancer de eso6fago, cancer gastrico y colangiocarcinoma con alteraciones
gendmicas de FGFR (fusiones y/o mutaciones).

Un subconjunto de cancer incluye cancer urotelial metastasico o no resecable quirirgicamente, en particular cancer
urotelial metastasico o no resecable quirdrgicamente con alteraciones genomicas del FGFR (fusiones y/o
mutaciones).

Un subconjunto de cancer incluye cancer con alteraciones genémicas de FGFR (fusiones y/o mutaciones).

El compuesto de la invencién, que tiene actividad de FGFR tal como actividad inhibitoria de FGFR1, puede ser
particularmente til en el tratamiento o la prevencion de cancer de mama, en particular Carcinomas Lobulares
Clasicos (CLC).

Como los compuestos de la invencién tienen actividad de FGFR4, también seran Utiles en el tratamiento de canceres
de préstata o pituitaria, o seran atiles en el tratamiento de cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de préstata,
cancer de higado (HCC) o cancer de pulmén.

En particular, los compuestos de la invencion como inhibidores de FGFR son Utiles en el tratamiento del mieloma
multiple, trastornos mieloproliferativos, cancer del endometrio, cancer de prostata, cancer de vejiga, cancer de
pulmén, cancer de ovario, cancer de mama, cancer gastrico, cancer colorrectal y carcinoma oral de células
escamosas.

Subconjuntos de cancer adicionales son mieloma mdltiple, cancer del endometrio, cancer de vejiga, cancer de cuello
uterino, cancer de prostata, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer colorrectal y carcinomas de tiroides.

En particular, los compuestos de la invencion son utiles en el tratamiento del mieloma multiple (en particular mieloma
multiple con translocacién t(4;14) o sobre-expresion de FGFR3), cancer de prostata (carcinomas de prostata
refractarios a hormonas), cancer del endometrio (en particular tumores endometriales con mutaciones activadoras en
FGFR2) y cancer de mama (en particular cancer de mama lobular).

En particular, los compuestos son Utiles en el tratamiento de carcinomas lobulares tales como CLC (Carcinoma
lobular clasico).

Como los compuestos tienen actividad contra el FGFR3, seran utiles en el tratamiento del mieloma multiple y el
cancer de vejiga.

En particular, los compuestos tienen actividad contra tumores con translocacion FGFR3-TACCS3, en particular
tumores de vejiga o cerebrales con translocacion FGFR3-TACCS3.

En particular, los compuestos son Utiles para el tratamiento del mieloma multiple positivo con translocacién t(4;14).

En una realizacién, los compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento de sarcoma. En una realizacion, los
compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento del cancer de pulmén, p. €j., carcinoma de células escamosas.

Como los compuestos tienen actividad contra FGFR2, seran utiles en el tratamiento de canceres del endometrio,
ovario, gastrico, hepatocelular, uterino, de cuello uterino y colorrectal. El FGFR2 también se sobre-expresa en el
cancer de ovario epitelial, por lo tanto, los compuestos de la invencién pueden ser especificamente Utiles en el
tratamiento del cancer de ovario tal como el cancer de ovario epitelial.

En una realizacion, los compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento del cancer de pulmén, en particular NSCLC
(cancer de pulmoén de células no pequenas), carcinoma de células escamosas, cancer de higado, cancer de rifién,
cancer de mama, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de prostata.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento de tumores pretratados con inhibidor de
VEGFR2 o anticuerpo de VEGFR2 (p. €j., Avastina).

En particular, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de tumores resistentes a VEGFR2.
Los inhibidores y anticuerpos de VEGFR2 se utilizan en el tratamiento de carcinomas de tiroides y de células
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renales, por lo tanto, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de carcinomas de tiroides y
de células renales resistentes a VEGFR2.

Los canceres pueden ser canceres que son sensibles a la inhibicion de uno o mas FGFRs seleccionados de FGFR1,
FGFR2, FGFR3, FGFR4, por ejemplo, uno o0 mas FGFRs seleccionados de FGFR1, FGFR2 o FGFRS.

Se puede determinar si un cancer particular es uno que es sensible a la inhibicion de la sefalizacién de FGFR o
VEGFR mediante un ensayo de crecimiento celular tal como se establece a continuacion o mediante un método tal
como se recoge en la seccion titulada "Métodos de Diagndstico”.

Los compuestos de la invencion y, en particular, aquellos compuestos que tienen actividad inhibidora de FGFR o
VEGFR, pueden ser particularmente Utiles en el tratamiento o la prevencién de canceres de un tipo asociado o
caracterizado por la presencia de niveles elevados de FGFR o VEGFR, por ejemplo, los canceres mencionados en
este contexto en la seccién introductoria de esta solicitud.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento de la poblacién adulta. Los
compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles para el tratamiento de la poblacion pediatrica.

Se ha descubierto que algunos inhibidores de FGFR pueden utilizarse en combinacion con otros agentes
anticancerigenos. Por ejemplo, puede ser beneficioso combinar un inhibidor que induce la apoptosis con otro agente
que actua a través de un mecanismo diferente para regular el crecimiento celular, tratando asi dos de los rasgos
caracteristicos del desarrollo del cancer. Ejemplos de combinaciones de este tipo se exponen continuacion.

Los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de otras afecciones que resultan de trastornos
en la proliferacion, tales como diabetes mellitus tipo Il 0 no dependiente de insulina, enfermedades autoinmunes,
traumatismo craneo-encefalico, apoplejia, epilepsia, enfermedades neurodegenerativas, tales como Alzheimer,
enfermedad de la neurona motora, pardlisis supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal y enfermedad de
Pick, por ejemplo, enfermedades autoinmunes y enfermedades neurodegenerativas.

Un subgrupo de estados y afecciones de enfermedad en los que los compuestos de la invencion pueden ser Utiles
consiste en enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y cicatrizacion de heridas.

También se sabe que FGFR y VEGFR juegan un papel en la apoptosis, la angiogénesis, la proliferacién, la
diferenciacion y la transcripcion vy, por lo tanto, los compuestos de la invencion también podrian ser Utiles en el
tratamiento de las siguientes enfermedades distintas al cancer; enfermedades inflamatorias crénicas, por ejemplo,
lupus eritematoso sistémico, glomerulonefritis mediada por autoinmunidad, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad
inflamatoria del intestino, diabetes mellitus autoinmune, reacciones de hipersensibilidad al eccema, asma, COPD,
rinitis y enfermedad del tracto respiratorio superior; enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, hipertrofia
cardiaca, reestenosis, aterosclerosis; trastornos neurodegenerativos, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer,
demencia relacionada con el SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotropica, retinitis pigmentosa,
atrofia muscular espinal y degeneracion cerebelosa; glomerulonefritis; sindromes mielodisplasicos, infarto de
miocardio asociado a lesion isquémica, apoplejia y lesion por reperfusion, arritmia, aterosclerosis, enfermedades
hepaticas inducidas por toxinas o relacionadas con el alcohol, enfermedades hematoldgicas, por ejemplo, anemia
crénica y anemia aplasica; enfermedades degenerativas del sistema musculoesquelético, por ejemplo, osteoporosis
y artritis, rinosinusitis sensible a la aspirina, fibrosis quistica, esclerosis mdltiple, enfermedades renales y dolor por
cancer.

Ademas, las mutaciones de FGFR2 estan asociadas con varias anomalias graves en el desarrollo del esqueleto
humano y, por lo tanto, los compuestos de la invencién podrian ser Utiles en el tratamiento de anomalias en el
desarrollo del esqueleto humano, incluida la osificacion anormal de suturas craneales (craneosinostosis), sindrome
de Apert (AP) , Sindrome de Crouzon, sindrome de Jackson-Weiss, sindrome de Beare-Stevenson cutis gyrate y
sindrome de Pfeiffer.

El compuesto de la invencion, que tiene FGFR tal como actividad inhibitoria de FGFR2 o FGFR3, puede ser
particularmente U(til en el tratamiento o la prevencion de las enfermedades del esqueleto. Enfermedades del
esqueleto particulares son la acondroplasia o el enanismo tanatoférico (también conocido como displasia
tanatoférica).

El compuesto de la invencién, que tiene actividad inhibitoria de FGFR, tal como FGFR1, FGFR2 o FGFRS3, puede ser
particularmente Util en el tratamiento o la prevencién en patologias en las que la fibrosis progresiva es un sintoma.
Afecciones fibréticas en las que los compuestos de las invenciones pueden ser Utiles en el tratamiento incluyen
enfermedades que exhiben un depdsito anormal o excesivo de tejido fibroso, por ejemplo, en cirrosis hepatica,
glomerulonefritis, fibrosis pulmonar, fibrosis sistémica, artritis reumatoide, asi como el proceso natural de
cicatrizacion de heridas. En particular, los compuestos de las invenciones también pueden ser Utiles en el
tratamiento de la fibrosis pulmonar, en particular en la fibrosis pulmonar idiopatica.
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La sobre-expresion y activacion de FGFR y VEGFR en la vasculatura asociada a tumores también ha sugerido un
papel para los compuestos de la invencién en la prevencién y la interrupcion del inicio de la angiogénesis tumoral.
En particular, los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento del cancer, metastasis, leucemias
tales como CLL, enfermedades oculares tales como degeneracion macular relacionada con la edad, en particular
forma himeda de la degeneracién macular relacionada con la edad, retinopatias proliferativas isquémicas, tales
como retinopatia de prematuridad (ROP) y retinopatia diabética, artritis reumatoide y hemangioma.

La actividad de los compuestos de la invencién como inhibidores de FGFR1-4, VEGFR y/o PDGFR A/B puede
medirse utilizando los ensayos recogidos en los ejemplos que figuran mas adelante y el nivel de actividad exhibido
por un compuesto dado puede definirse en términos del valor Clso. Los compuestos preferidos de la presente
invencion son compuestos que tienen un valor Clso de menos de 1 uM, mas preferiblemente menos de 0,1 uM.

La invencién proporciona compuestos que tienen actividad inhibidora o moduladora de FGFR, y que pueden ser
Utiles para prevenir o tratar estados o afecciones de enfermedades mediadas por quinasas de FGFR.

En una realizacion, se proporciona un compuesto tal como se define en esta memoria para uso en terapia, para uso
como un medicamento. En una realizacién adicional, se proporciona un compuesto tal como se define en esta
memoria para uso en la profilaxis o el tratamiento, en particular en el tratamiento, de un estado o afeccion de
enfermedad mediado por una quinasa FGFR.

Asi, por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden ser Utiles para aliviar o reducir la incidencia de cancer. Por
lo tanto, en una realizacion adicional, se proporciona un compuesto tal como se define en esta memoria para su uso
en la profilaxis o el tratamiento, en particular el tratamiento, del cancer. En una realizacion, el compuesto tal como
se define en esta memoria es para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer dependiente de FGFR. En una
realizacién, el compuesto tal como se define en esta memoria es para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer
mediado por quinasas FGFR.

Por consiguiente, la divulgacion proporciona inter alia:

Un método para la profilaxis o el tratamiento de un estado o condicién de enfermedad mediado por una quinasa
FGFR, método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la férmula (1) tal como se
define en esta memoria.

Un método para la profilaxis o el tratamiento de un estado o condicién de enfermedad tal como se describe en esta
memoria, método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la formula (1) tal como se
define en esta memoria.

Un método para la profilaxis o el tratamiento del cancer, método que comprende administrar a un sujeto que lo
necesite un compuesto de la férmula (I) como se define en esta memoria.

Un método para aliviar o reducir la incidencia de un estado o condicion de enfermedad mediado por una quinasa
FGFR, método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la férmula (1) tal como se
define en esta memoria.

Un método para inhibir una quinasa FGFR, método que comprende poner en contacto la quinasa con un compuesto
inhibidor de quinasa de la formula (I) como se define en esta memoria.

Un método para modular un proceso celular (por ejemplo, division celular) mediante la inhibicién de la actividad de
una quinasa FGFR utilizando un compuesto de la formula (1) tal como se define en esta memoria.

Un compuesto de férmula (I) tal como se define en esta memoria para uso como un modulador de un proceso celular
(por ejemplo, division celular) inhibiendo la actividad de una quinasa FGFR.

Un compuesto de formula (I) tal como se define en esta memoria para su uso como modulador (p. €j., inhibidor) de
FGFR.

El uso de un compuesto de férmula (l) tal como se define en esta memoria para la fabricacion de un medicamento
para la profilaxis o el tratamiento de un estado o condicion de enfermedad mediado por una quinasa FGFR, teniendo
el compuesto la férmula (1) tal como se define en esta memoria.

El uso de un compuesto de férmula (l) tal como se define en esta memoria para la fabricacion de un medicamento
para la profilaxis o el tratamiento de un estado o condicion de enfermedad tal como se describe en esta memoria.

El uso de un compuesto de férmula (l) tal como se define en esta memoria para la fabricacion de un medicamento
para la profilaxis o el tratamiento, en particular el tratamiento del cancer.

El uso de un compuesto de férmula (l) tal como se define en esta memoria para la fabricacion de un medicamento
para modular (p. €j., inhibir) la actividad de FGFR.

Uso de un compuesto de férmula (1) tal como se define en esta memoria en la fabricacion de un medicamento para
modular un proceso celular (por ejemplo, divisién celular) inhibiendo la actividad de una quinasa FGFR.

El uso de un compuesto de férmula (l) tal como se define en esta memoria para la fabricacion de un medicamento
para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad o afeccion caracterizada por la regulacién positiva de una
quinasa FGFR (p. €j., FGFR1 o0 FGFR2 o FGFR3 o FGFR4).

El uso de un compuesto de férmula (l) tal como se define en esta memoria para la fabricacion de un medicamento
para la profilaxis o el tratamiento de un cancer, siendo el cancer uno que se caracteriza por la regulacion positiva de
una FGFR quinasa (p. €j., FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o FGFR4).
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El uso de un compuesto de férmula (l) tal como se define en esta memoria para la fabricacion de un medicamento
para la profilaxis o el tratamiento del cancer en un paciente seleccionado de una sub-poblacién que posee una
aberracion genética de la FGFR3 quinasa.

El uso de un compuesto de férmula (l) tal como se define en esta memoria para la fabricacion de un medicamento
para la profilaxis o el tratamiento del cancer en un paciente a quien se le ha diagnosticado como formar parte de una
sub-poblacién que posee una aberracion genética de la quinasa FGFR3.

Un método para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad o afeccion caracterizada por la regulacion positiva
de una quinasa FGFR (p. ej.,, FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o FGFR4), comprendiendo el método administrar un
compuesto de formula (1) tal como se define en esta memoria.

Un método para aliviar o reducir la incidencia de una enfermedad o afeccion caracterizada por la regulacion positiva
de una quinasa FGFR (p. ej.,, FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o FGFR4), comprendiendo el método administrar un
compuesto de formula (1) tal como se define en esta memoria.

Un método para la profilaxis o el tratamiento de (o para aliviar o reducir la incidencia de) cancer en un paciente que
padece o se sospecha que padece cancer; método que comprende (i) someter a un paciente a una prueba de
diagnédstico para determinar si el paciente posee una aberracion genética del gen FGFR3; y (ii) en los casos en los
que el paciente posee dicha variante, administrar luego al paciente un compuesto de la formula (I) como se define en
esta memoria que tiene actividad inhibidora de la quinasa FGFRS3.

Un método para la profilaxis o el tratamiento de (o para aliviar o reducir la incidencia de) un estado o condicion de
enfermedad caracterizado por la regulacién positiva de una quinasa FGFR (p. ej., FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o
FGFR4); método que comprende (i) someter a un paciente a una prueba de diagnostico para detectar un marcador
caracteristico de la regulacion positiva de una quinasa FGFR (p. ej., FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o FGFR4) y (ii) en
los casos en los que la prueba de diagnéstico sea indicativa de una regulacién positiva de una quinasa FGFR,
administrar luego al paciente un compuesto de la férmula (I) tal como se define en esta memoria que tiene actividad
inhibidora de la quinasa FGFR.

Por consiguiente, la invencion proporciona inter alia:
Un compuesto de férmula (l) tal como se define en esta memoria para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer,
en particular el tratamiento del cancer.

En una realizacion, la enfermedad mediada por las quinasas FGFR es una enfermedad relacionada con la oncologia
(p. €j., cancer). En una realizacién, la enfermedad mediada por las quinasas FGFR es una enfermedad no
relacionada con la oncologia (p. €j., cualquier enfermedad descrita en esta memoria, excluyendo el cancer). En una
realizacién, la enfermedad mediada por las quinasas FGFR es una afeccion descrita en esta memoria. En una
realizacién, la enfermedad mediada por las quinasas FGFR es una afeccion del esqueleto descrita en esta memoria.
Anomalias particulares en el desarrollo del esqueleto humano incluyen la osificacion anormal de las suturas
craneales (craneosinostosis), el sindrome de Apert (AP), el sindrome de Crouzon, el sindrome de Jackson-Weiss, el
sindrome de Beare-Stevenson cutis grate, el sindrome de Pfeiffer, acondroplasia y enanismo tanatoférico (también
conocido como displasia tanatoforica).

Quinasas Mutadas

Mutaciones de quinasas resistentes a los medicamentos pueden surgir en poblaciones de pacientes tratados con
inhibidores de quinasas. Estas ocurren, en parte, en las regiones de la proteina que se unen o interactian con el
inhibidor particular utilizado en la terapia. Mutaciones de este tipo reducen o aumentan la capacidad del inhibidor de
unirse e inhibir la quinasa en cuestién. Esto puede ocurrir en cualquiera de los residuos de aminoacidos que
interacttan con el inhibidor o que son importantes para soportar la unién de dicho inhibidor a la diana. Un inhibidor
que se une a una quinasa diana sin requerir la interaccion con el residuo de aminoacido mutado probablemente no
se vera afectado por la mutacion y seguira siendo un inhibidor efectivo de la enzima.

Un estudio en muestras de pacientes con cancer gastrico demostré la presencia de dos mutaciones en FGFR2,
Ser167Pro en el ex6n llla y una mutacion en el sitio de corte y empalme 940-2A-G en el exdn llic. Estas mutaciones
son idénticas a las mutaciones activadoras de la linea germinal que provocan sindromes de craneosinnotosis y se
observaron en el 13% de los tejidos de cancer gastrico primario estudiados. Ademas, se observaron mutaciones
activadoras en FGFR3 en el 5% de las muestras de pacientes testadas y la sobre-expresién de FGFR se ha
correlacionado con un mal prondstico en este grupo de pacientes.

Ademas, se han observado translocaciones cromosémicas o mutaciones puntuales en FGFR que dan lugar a
estados biologicos de ganancia de funcién, sobre-expresados o constitutivamente activos.

Por lo tanto, los compuestos de la invencion encontrarian una aplicacion particular en relaciéon con los canceres que
expresan una diana molecular mutada tal como FGFR. El diagnéstico de tumores con mutaciones de este tipo podria
realizarse utilizando técnicas conocidas por una persona experta en la técnica y como se describe en esta memoria,
tales como RTPCR y FISH.

Se ha sugerido que mutaciones de un residuo treonina conservado en el sitio de unién a ATP de FGFR darian como

resultado resistencia a inhibidores. El amino&cido valina 561 ha sido mutado a una metionina en FGFR1 que
corresponde a mutaciones previamente resefiadas encontradas en Abl (T315) y EGFR (T766) que han demostrado
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conferir resistencia a inhibidores selectivos. Los datos del ensayo para FGFR1 V561M demostraron que esta
mutacion confiere resistencia a un inhibidor de tirosina quinasa en comparacion con la del tipo salvaje.
Métodos de Diagndstico

Antes de la administracion de un compuesto de la férmula (I) se puede evaluar a un paciente para determinar si una
enfermedad o afeccion de la que el paciente esta o puede estar sufriendo es susceptible de tratamiento con un
compuesto que tiene actividad contra FGFR y/o VEGFR.

Por ejemplo, una muestra bioldégica tomada de un paciente puede analizarse para determinar si una afeccién o
enfermedad,, tal como el cancer, que el paciente padece o puede padecer es una que se caracteriza por una
anomalia genética o una expresién anormal de proteinas que conduce a una regulacion positiva de los niveles o
actividad de FGFR y/o VEGFR o para la sensibilizacién de una ruta hacia la actividad normal de FGFR y/o VEGFR,
o para la regulacion positiva de estas vias de sefalizacion del factor de crecimiento, tales como niveles de ligando
del factor de crecimiento o actividad del ligando del factor de crecimiento o regulacién positiva de una ruta
bioquimica aguas abajo de FGFR, y/o activacion de VEGFR.

Ejemplos de anomalias de este tipo que resultan en la activacion o sensibilizacion del FGFR y/o la sefal de VEGFR
incluyen la pérdida o inhibicién de las vias apoptéticas, la regulacion positiva de los receptores o ligandos, o la
presencia de variantes mutantes de los receptores o ligandos, p. €j., variantes de PTK. Tumores con mutantes de
FGFR1, FGFR2 o FGFR3 o FGFR4 o regulacion positiva, en particular la sobre-expresion de FGFR1, o los mutantes
de ganancia de funcion de FGFR2 o FGFR3 pueden ser particularmente sensibles a los inhibidores de FGFR.

Por ejemplo, mutaciones puntuales que engendran ganancia de funcién en FGFR2 se han identificado en un cierto
nuamero de afecciones. En particular, se han identificado mutaciones activadoras en FGFR2 en el 10% de los
tumores endometriales.

Ademas, se han identificado aberraciones genéticas del receptor de tirosina quinasa del receptor FGFR3, tales como
translocaciones cromosémicas o mutaciones puntuales que resultan en receptores FGFR3, ectopicamente
expresados o desregulados, constitutivamente activos, y estan vinculados a un subconjunto de mielomas multiples,
carcinomas de vejiga y cervicales. Se ha identificado una mutacion particular T674I del receptor PDGF en pacientes
tratados con imatinib. Ademas, una amplificacion del gen de 8p12-p11.2 se demostr6 en ~ 50% de los casos de
cancer de mama lobular (CLC) y esto ha demostrado estar relacionado con una expresion incrementada de FGFR1.
Estudios preliminares con ARNip dirigido contra FGFR1, o un inhibidor de moléculas pequenas del receptor
demostraron que las lineas celulares que albergan esta amplificacion son particularmente sensibles a la inhibicién de
esta via de sefalizacion.

Alternativamente, puede analizarse una muestra biolégica tomada de un paciente para detectar la pérdida de un
regulador negativo o supresor de FGFR o VEGFR. En el presente contexto, el término "pérdida" abarca la delecion
de un gen que codifica el regulador o supresor, el truncamiento del gen (por ejemplo por mutacion), el truncamiento
del producto transcrito del gen o la inactivacién del producto transcrito (p. €j., por mutacion puntual) o secuestro por
otro producto génico.

La expresién regulacion positiva incluye una expresion elevada o sobre-expresion, incluyendo la amplificacion de
genes (es decir, multiples copias de genes) y una expresion incrementada por un efecto transcripcional, e
hiperactividad y activacion, incluida la activacién por mutaciones. Por lo tanto, el paciente puede ser sometido a una
prueba de diagnostico para detectar una caracteristica del marcador de la regulacién positiva de FGFR y/o VEGFR.
El término diagnéstico incluye rastreo. . Por marcador los autores de la invencion incluyen marcadores genéticos que
incluyen, por ejemplo, la medicién de la composicion de ADN para identificar mutaciones de FGFR y/o VEGFR. El
término marcador también incluye marcadores que son caracteristicos de la regulacion positiva de FGFR y/o
VEGFR, incluyendo actividad enzimatica, niveles enzimaticos, estado enzimatico (p. €j., fosforilado o no) y niveles de
ARNm de las proteinas mencionadas anteriormente.

Las pruebas y los rastreos de diagnéstico se realizan tipicamente en una muestra biolégica seleccionada de
muestras de biopsia tumoral, muestras de sangre (aislamiento y enriquecimiento de células tumorales
desprendidas), biopsias de heces, esputo, analisis cromosémico, liquido pleural, liquido peritoneal, lanzas bucales,
biopsia u orina.

Los métodos de identificacion y analisis de mutaciones y la regulacion positiva de proteinas son conocidos por una
persona experta en la técnica. Los métodos de rastreo podrian incluir, pero no se limitan a métodos estandares
tales como la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o la hibridacion in situ como
la hibridacién fluorescente in situ (FISH).

La identificacion de un individuo portador de una mutacion en FGFR y/o VEGFR puede significar que el paciente
seria particularmente adecuado para el tratamiento con un inhibidor de FGFR y/o VEGFR. Los tumores pueden
rastrearse preferentemente para detectar la presencia de una variante de FGFR y/o VEGFR antes del tratamiento.
El proceso de rastreo implicara tipicamente la secuenciacién directa, analisis de micromatrices de oligonucleétidos o
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un anticuerpo mutante especifico. Ademas, el diagnéstico de tumores con este tipo de mutaciones podria realizarse
utilizando técnicas conocidas por un experto en la técnica y como se describe en esta memoria, tales como RT-PCR
y FISH.

Ademas, formas mutantes de, por ejemplo, FGFR o VEGFR2, pueden identificarse mediante secuenciacion directa
de, por ejemplo, biopsias de tumores utilizando la PCR y métodos para secuenciar productos de la PCR
directamente tal como se describe anteriormente en esta memoria. El experto en la materia reconocera que todas
estas técnicas bien conocidas para la deteccion de la sobre-expresién, activacion o mutaciones de las proteinas
mencionadas anteriormente podrian ser aplicables en el presente caso.

En el rastreo por RT-PCR, el nivel de ARNm en el tumor se evallia creando una copia de ADNc del ARNm, seguido
de la amplificacion del ADNc por PCR. Los métodos de amplificacion por PCR, la seleccién de cebadores y las
condiciones para la amplificacién son conocidos por una persona experta en la técnica. Las manipulaciones de
acido nucleico y la PCR se llevan a cabo mediante métodos estandares, tal como se describe, por ejemplo, en
Ausubel, F.M. et al., eds. (2004) Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc., o Innis, M.A. et al.,
eds. (1990) PCR Protocols: a guide to methods and applications, Academic Press, San Diego. Reacciones y
manipulaciones que implican técnicas de acido nucleico también se describen en Sambrook et al., (2001), 32 Ed,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press. Alternativamente, se puede utilizar
un kit comercialmente disponible para RT-PCR (por ejemplo, Roche Molecular Biochemicals), o la metodologia
recogida en las patentes de Estados Unidos 4.666.828;4.683.202; 4.801.531; 5.192.659, 5.272.057, 5.882.864
y 6.218.529. Un ejemplo de una técnica de hibridacion in-situ para evaluar la expresién de ARNm seria la hibridacion
fluorescente in-situ (FISH) (véase Angerer (1987) Meth. Enzymol., 152: 649).

En general, la hibridacién in situ comprende las siguientes etapas principales: (1) fijacion del tejido a analizar; (2)
tratamiento de prehibridacion de la muestra para aumentar la accesibilidad del &cido nucleico diana y para reducir la
unién no especifica; (3) hibridacion de la mezcla de acidos nucleicos con el &cido nucleico en la estructura o tejido
biol6gico; (4) lavados posteriores a la hibridacion para separar fragmentos de acidos nucleicos no unidos en la
hibridacion, y (5) deteccién de los fragmentos de &cido nucleico hibridado. Las sondas utilizadas en dichas
aplicaciones estan tipicamente marcadas, por ejemplo, con radiois6topos o informadores fluorescentes. Las sondas
preferidas son suficientemente largas, por ejemplo, de aproximadamente 50, 100 o 200 nucleétidos a
aproximadamente 1000 o mas nucleétidos, para permitir la hibridacién especifica con el o los acidos nucleicos diana
en condiciones rigurosas. Métodos estandares para llevar a cabo FISH se describen enAusubel, F.M. et al., eds.
(2004) Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc y Fluorescence In Situ Hybridization: Resumen
Técnico por John M. S. Bartlett en Molecular Diagnosis of Cancer, Methods and Protocols, 22 ed.; ISBN: 1-59259-
760-2; marzo de 2004, pags 077-088; Series: Methods in Molecular Medicine.

Los métodos para el perfil de expresion génica se describen por (DePrimo et al. (2003), BMC Cancer, 3:3).
Brevemente, el protocolo es el siguiente: el ADNc de doble cadena se sintetiza a partir del ARN total utilizando un
oligébmero (dT) 24 para cebar la sintesis de ADNc de primera cadena, seguido de la sintesis de ADNc de segunda
cadena con cebadores hexameros aleatorios. El ADNc de doble cadena se utiliza como molde para la transcripcién
in vitro de ARNc utilizando ribonucleétidos biotinilados. EI ARNc se fragmenta quimicamente de acuerdo con los
protocolos descritos por Affymetrix (Santa Clara, CA, EE. UU.) y luego se hibrida durante la noche en matrices de
genoma humano.

Alternativamente, los productos proteicos expresados a partir de los ARNm pueden analizarse mediante
inmunohistoquimica de muestras de tumores, inmunoensayo en fase sélida con placas de microtitulacién,
transferencia Western, electroforesis en gel de poliacrilamida SDS bidimensional, ELISA, citometria de flujo y otros
métodos conocidos en la técnica para la deteccién de proteinas especificas. Los métodos de deteccion incluirian el
uso de anticuerpos especificos para el sitio. . La persona experta reconocerda que todas estas técnicas bien
conocidas para la deteccion de la regulacién positiva de FGFR y/o VEGFR, o deteccion de variantes o mutantes de
FGFR y/o VEGFR, podrian ser aplicables en el presente caso.

Niveles anormales de proteinas tales como FGFR o VEGFR se pueden medir utilizando ensayos enzimaticos
estandares, por ejemplo, los ensayos descritos en esta memoria. La activacion o sobreexpresion también podria
detectarse en una muestra de tejido, por ejemplo, un tejido tumoral. Al medir la actividad de la tirosina quinasa con
un ensayo tal como el de Chemicon International. La tirosina quinasa de interés seria inmunoprecipitada del lisado
de muestra y se mediria su actividad.

Métodos alternativos para la medicion de la sobreexpresién o activacion de FGFR o VEGFR, incluidas sus
isoformas, incluyen la mediciéon de la densidad de microvasos. Esto se puede medir, por ejemplo, utilizando los
métodos descritos porOrre y Rogers (Int J Cancer (1999), 84(2) 101-8). Métodos de ensayo también incluyen el uso
de marcadores, por ejemplo, en el caso de VEGFR, estos incluyen CD31, CD34 y CD105.

Por lo tanto, todas estas técnicas también podrian utilizarse para identificar tumores particularmente adecuados para
el tratamiento con los compuestos de la invencion.
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Los compuestos de la invencién son particularmente Utiles en el tratamiento de un paciente que tiene un FGFR
mutado. La mutacion G697C en FGFR3 se observa en el 62% de los carcinomas orales de células escamosas y
provoca la activacion constitutiva de la actividad de la quinasa. También se han identificado mutaciones activadoras
de FGFR3 en casos de carcinoma de vejiga. Estas mutaciones fueron de 6 tipos con diferentes grados de
prevencion: R248C, S249C, G372C, S373C, Y375C, K652Q. Ademas, se ha encontrado que un polimorfismo
Gly388Arg en FGFR4 esta asociado con una incidencia y agresividad incrementadas de cancer de préstata, colon,
pulmén, higado (HCC) y de mama. Los compuestos de la invencién son particularmente utiles en el tratamiento de
un paciente que tiene una translocacion FGFR3-TACCS3.

Por lo tanto, en un aspecto adicional, la invencion incluye el uso de un compuesto de acuerdo con la invencién para
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de un estado o condicion de enfermedad en un
paciente que ha sido examinado y se ha determinado que padece o esta en riesgo de padecer una enfermedad o
afeccion susceptible de tratamiento con un compuesto que tiene actividad contra el FGFR.

Mutaciones particulares para las que se examina a un paciente incluyen mutaciones G697C, R248C, S249C,
G372C, S373C, Y375C, K652Q en FGFR3 y polimorfismo Gly388Arg en FGFR4. En otro aspecto, la invencion
incluye un compuesto de la invencién para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer en un paciente
seleccionado de una sub-poblacidén que posee una variante del gen FGFR (por ejemplo, mutacién G697C en FGFR3
y polimorfismo Gly388Arg en FGFR4).

La determinacion por MRI de la normalizacion de los vasos (p. ej., utilizando eco de gradiente de MRI, eco de
rotacion y mejora del contraste para medir el volumen de sangre, el tamafo relativo de los vasos y la permeabilidad
vascular) en combinacién con biomarcadores circulantes (células progenitoras circulantes (CPCs), CECs, SDF1 y
FGF2 ) también se puede utilizar para identificar tumores resistentes a VEGFR2 para el tratamiento con un
compuesto de la invencion.

Composiciones y Combinaciones Farmacéuticas

A la vista de sus Utiles propiedades farmacolégicas, los compuestos objeto pueden formularse en diversas formas
farmacéuticas para fines de administracién.

En una realizacion, la composicién farmacéutica (p. €j., formulacién) comprende al menos un compuesto activo de la
invencion junto con uno o0 mas soportes, adyuvantes, excipientes, diluyentes, cargas, tampones, estabilizadores,
conservantes, lubricantes u otros materiales farmacéuticamente aceptables, bien conocidos por los expertos en la
técnica y opcionalmente otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, se combina una cantidad eficaz de un compuesto
de la presente invencion, ya que el ingrediente activo se combina en una mezcla intima con un soporte
farmacéuticamente aceptable, el cual puede adoptar una amplia diversidad de formas dependiendo de la forma de
preparacion.deseada para la administracion. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en cualquier forma
adecuada para administracién oral, parenteral, topica, intranasal, oftalmica, 6tica, rectal, intravaginal o transdérmica.
Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en una forma de dosificacion unitaria adecuada,
preferiblemente, para administracién oral, rectal, percutanea o por inyeccion parenteral. Por ejemplo, al preparar las
composiciones en forma de dosificacién oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales,
tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales
tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o soportes solidos, tales como almidones, azucares, caolin,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos.

Debido a su facilidad de administracion, las tabletas y las capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral
mas ventajosa, en cuyo caso obviamente se emplean soportes farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el soporte comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse
otros ingredientes, para ayudar a la solubilidad, por ejemplo. Se pueden preparar soluciones inyectables, por
ejemplo, en las que el soporte comprende solucién salina, solucién de glucosa o una mezcla de solucién salina y
solucion de glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear
soportes liquidos, agentes de suspension y similares apropiados. En las composiciones adecuadas para
administracion percutanea, el soporte comprende opcionalmente un agente potenciador de la penetracién y/o un
agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones menores, cuyos aditivos no provocan un efecto perjudicial significativo para la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones pueden administrarse de varias maneras, p. ej., como un parche transdérmico, como una uncién
puntual, como un ungiiento. Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas
anteriormente en forma de unidad de dosificacion para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacion.
Forma de unidad de dosificacion, tal como se utiliza en la memoria descriptiva y las reivindicaciones de esta
memoria se refiere a unidades fisicamente discretas, adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada
una de las unidades una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado en asociacion con el soporte farmacéutico requerido. Ejemplos de formas unitarias de dosificacion de este
tipo son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo,
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obleas, soluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y multiplos segregados de las
mismas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
unidad de dosificacion para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacion. La forma de dosificacion
unitaria como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones en esta memoria se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada una de las unidades una cantidad
predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el
soporte farmacéutico requerido. Ejemplos de formas unitarias de dosificacion de este tipo son comprimidos
(incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo, obleas, soluciones o
suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y multiplos segregados de las mismas.

El compuesto de la invencién se administra en una cantidad suficiente para ejercer su actividad antitumoral.

Los expertos en la técnica podrian determinar facilmente la cantidad efectiva a partir de los resultados de ensayo
presentados mas adelante. En general, se contempla que una cantidad terapéuticamente efectiva seria de 0,005
mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal, y en particular de 0,005 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. Puede ser
apropiado administrar la dosis requerida como dosis Unica, dos, tres, cuatro 0 mas sub-dosis a intervalos apropiados
a lo largo del dia. Dichas sub-dosis pueden formularse como formas de dosificacion unitarias, por ejemplo, que
contienen de 0,5 a 500 mg, en particular de 1 mg a 500 mg, mas en particular de 10 mg a 500 mg de ingrediente
activo por forma de dosificacién unitaria.

Dependiendo del modo de administracién, la composicién farmacéutica comprendera preferiblemente de 0,05 a 99
% en peso, mas preferiblemente de 0,1 a 70 % en peso, incluso méas preferiblemente de 0,1 a 50 % en peso del
compuesto de la presente invencion, y de 1 a 99,95 % en peso, mas preferiblemente de 30 a 99,9 % en peso,
incluso mas preferiblemente de 50 a 99,9 % en peso de un soporte farmacéuticamente aceptable, estando basados
todos los porcentajes en el peso total de la composicién.

Como otro aspecto de la presente invencion, se prevé una combinacion de un compuesto de la presente invencion
con otro agente anticancerigeno, especialmente para su uso como una medicina, mas especificamente para su uso
en el tratamiento del cancer o enfermedades relacionadas.

Para el tratamiento de las afecciones anteriores, los compuestos de la invencion pueden emplearse ventajosamente
en combinacion con uno o mas de otros agentes medicinales, mas particularmente, con otros agentes o adyuvantes
anticancerigenos en la terapia contra el cancer. Ejemplos de agentes o adyuvantes anticancerigenos (agentes de
apoyo en la terapia) incluyen, pero no se limitan a:

compuestos de coordinaciéon de platino, por ejemplo cisplatino, opcionalmente combinado con amifostina,
carboplatino u oxaliplatino;

compuestos de taxano, por ejemplo paclitaxel, particulas unidas a proteinas de paclitaxel (Abraxane™) o docetaxel;
inhibidores de topoisomerasa |, tales como compuestos de camptotecina por ejemplo irinotecan, SN-38, topotecan,
topotecan hcl;

inhibidores de topoisomerasa Il, tales como epipodofilotoxinas antitumorales o derivados de podofilotoxina, por
ejemplo etopdsido, fosfato de etopdsido o tenipdsido;

alcaloides de vinca anti-tumorales, por ejemplo vinblastina, vincristina o vinorelbina;

derivados de nucleésidos antitumorales, por ejemplo 5-fluorouracilo, leucovorina, gemcitabina, gemcitabina hcl,
capecitabina, cladribina, fludarabina, nelarabina;

agentes alquilantes, tales como mostaza nitrogenada o nitrosourea, por ejemplo, ciclofosfamida, clorambucilo,
carmustina, tiotepa, mefalan (melfalan), lomustina, altretamina, busulfan, dacarbazina, estramustina, ifosfamida
opcionalmente en combinacién con mesna, pipobroman, procarbazina, estreptozocina, telozolomida, uracilo;
derivados de antraciclina antitumorales, por ejemplo, daunorrubicina, doxorrubicina, opcionalmente en combinacion
con dexrazoxano, doxil, idarubicina, mitoxantrona, epirubicina, epirubicina hcl, valrubicina;

moléculas que fijan como objetivo el receptor de IGF-1, por ejemplo picropodofilina;

derivados de tetracarcina, por ejemplo tetrocarcina A;

glucocorticoides, por ejemplo prednisona;

anticuerpos, por ejemplo trastuzumab (anticuerpo HER2), rituximab (anticuerpo CD20), gemtuzumab, gemtuzumab
0zogamicina, cetuximab, pertuzumab, bevacizumab, alemtuzumab, eculizumab, ibritumomab tiuxetan, nofetumomab,
panitumumab, tositumumab, CNTO 328;

antagonistas del receptor de estrégenos o moduladores selectivos del receptor de estrogenos o inhibidores de la
sintesis de estrogenos, por ejemplo tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, droloxifeno, faslodex, raloxifeno o letrozol;
inhibidores de aromatasa, tales como exemestano, anastrozol, letrazol, testolactona y vorozol;

agentes diferenciadores, tales como retinoides, vitamina D o acido retinoico y agentes bloqueadores del
metabolismo del acido retinoico (RAMBA) por ejemplo accutane;

Inhibidores de ADN metil transferasa, por ejemplo azacitidina o decitabina;

antifolatos, por ejemplo, disodio premetrexado;

antibidticos, por ejemplo, antinomicina D, bleomicina, mitomicina C, dactinomicina, carminomicina, daunomicina,
levamisol, plicamicina, mitramicina;
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antimetabolitos, por ejemplo, clofarabina, aminopterina, citosina arabindsido o metotrexato, azacitidina, citarabina,
floxuridina, pentostatina, tioguanina;

agentes inductores de apoptosis y agentes antiangiogénicos, tales como inhibidores de Bcl-2, por ejemplo YC 137,
BH 312, ABT 737, gosipol, HA 14-1, TW 37 o &cido decanoico;

agentes de unién a tubulina, por ejemplo, combrestatina, colchicinas o nocodazol;

inhibidores de quinasa (p. ej., inhibidores del EGFR (receptor del factor de crecimiento epitelial), MTKI (inhibidores
de la quinasa de multiples dianas), inhibidores de mTOR, inhibidores de cmet), por ejemplo, flavoperidol, mesilato de
imatinib, erlotinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, lapatinib ditosilato, sorafenib, sunitinib, sunitinib, sunitinib, sunitinib
maleato, temsirolimus, 6-{difluoro[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)[1,2,4] triazolo[4,3-b]piridazin-3-iljmetil}quinolina o un sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, 6-[difluoro(6-piridin-4-il[1,2,4] triazolo[4,3-b]piridazin-3-il)metiljquinolina
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

inhibidores de farnesiltransferasa, por ejemplo tipifarnib;

inhibidores de histona desacetilasa (HDAC), por ejemplo butirato de sodio, acido hidroxamico suberoilanilida
(SAHA), depsipéptido (FR 901228), NVP-LAQ824, R306465, JNJ-26481585, tricostatina A, vorinostat;

Inhibidores de la ruta ubiquitina-proteasoma, por ejemplo PS-341, MLN .41 o bortezomib;

Yondelis;

Inhibidores de la telomerasa, por ejemplo telomestatina;

Inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz, por ejemplo, batimastat, marimastat, prinostat o metastat.
Interleuquinas recombinantes, por ejemplo, aldesleuquina, denileuquina diftitox, interferén alfa 2a, interferén alfa 2b,
peginterferén alfa 2b

Inhibidores de la MAPK

Retinoides, por ejemplo, alitretinoina, bexaroteno, tretinoina.

Trioxido de arsénico

Asparaginasa

Esteroides, por ejemplo, propionato de dromostanolona, acetato de megestrol, nandrolona (decanoato,
fenpropionato), dexametasona

Agonistas o0 antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina, por ejemplo abarelix, acetato de goserelina,
acetato de histrelina, acetato de leuprolida

Talidomida, lenalidomida

Mercaptopurina, mitotano, pamidronato, pegademasa, pegaspargasa, rasburicasa

Miméticos BH3, por ejemplo ABT-737

Inhibidores de MEK, por ejemplo PD98059, AZD6244, CI-1040

andlogos de factores estimuladores de colonias, por ejemplo filgrastim, pegfilgrastim, sargramostim; eritropoyetina o
andlogos de la misma (p. ej., darbepoetina alfa); interleuquina 11; oprelvekina; zoledronato, acido zoledrénico;
fentanilo; bisfosfonato; palifermina.

un inhibidor esteroide del citocromo P450 17-alfa-hidroxilasa-17,20-liasa (CYP17), p. €j., abiraterona, acetato de
abiraterona.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a una combinaciéon de un compuesto de férmula (I), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, o cualquier subgrupo y ejemplos del mismo, y 6-
{difluoro[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-iljmetil}quinolina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a una combinacién de un compuesto de férmula (I), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, o cualquier sub-grupo y ejemplos del mismo, y 6-
{difluoro[6-piridin-4-il[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-il)metil}quinolina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (1), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, o cualesquiera sub-grupos y
ejemplos del mismo, y 6-{difluoro[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-illmetil}quinolina o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, o cualquier sub-grupo y
ejemplos del mismo, y 6-{difluoro[6-piridin-4-il[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-3-iljmetil}quinolina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion también tienen aplicaciones terapéuticas en la sensibilizacién de las
células tumorales para radioterapia y quimioterapia.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse como "radiosensibilizador" y/o

"quimiosensibilizador" o pueden administrarse en combinacién con otro ‘"radiosensibilizador" y/o
"quimiosensibilizador".
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El término "radiosensibilizador", tal como se utiliza en esta memoria, se define como una molécula, preferiblemente
una molécula de bajo peso molecular, administrada a animales en cantidades terapéuticamente efectivas para
aumentar la sensibilidad de las células a la radiacion ionizante y/o para fomentar el tratamiento de enfermedades
que son tratables con radiacion ionizante.

El término "radiosensibilizador", tal como se utiliza en esta memoria, se define como una molécula, preferiblemente
una molécula de bajo peso molecular, administrada a animales en cantidades terapéuticamente efectivas para
aumentar la sensibilidad de las células a la quimioterapia y/o para fomentar el tratamiento de enfermedades que son
tratables con agentes quimioterapéuticos.

En la bibliografia se han sugerido varios mecanismos para el modo de accion de los radiosensibilizadores, que
incluyen: radiosensibilizadores de células hipdxicas (p. €j., compuestos de 2-nitroimidazol y compuestos de diéxido
de benzotriazina) que imitan el oxigeno o se comportan alternativamente como agentes biorreductores bajo hipoxia;
radiosensibilizadores de células no hipéxicas (p. €j., pirimidinas halogenadas) pueden ser analogos de bases de
ADN e incorporarse preferentemente en el ADN de las células cancerosas y, de este modo, fomentar la ruptura
inducida por la radiacion de moléculas de ADN y/o prevenir los mecanismos normales de reparacion del ADN; y
diversos otros posibles mecanismos de accién han sido hipotetizados para radiosensibilizadores en el tratamiento de
enfermedades.

Muchos protocolos de tratamiento del cancer emplean actualmente radiosensibilizadores junto con la radiacion de
rayos X. Ejemplos de radiosensibilizadores activados por rayos X incluyen, pero no se limitan a los siguientes:
metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomicina C, RSU 1069, SR
4233, EO9,

RB 6145, nicotinamida, 5-bromodesoxiuridina (BUdR), 5-yododesoxiuridina (IUdR), bromodesoxicitidina,
fluorodesoxiuridina (FudR), hidroxiurea, cisplatino y analogos y derivados terapéuticamente efectivos de los mismos.
La terapia fotodinamica (PDT) de los canceres emplea luz visible como activador de la radiacion del agente
sensibilizador. Ejemplos de radiosensibilizadores fotodinamicos incluyen los siguientes, pero no se limitan a:
derivados de hematoporfirina, fotofrina, derivados de benzoporfirina, etioporfirina de estafo, feoborbida-a,
bacterioclorofila-a, naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina de zinc y analogos y derivados de los mismos
terapéuticamente efectivos.

Los radiosensibilizadores pueden administrarse junto con una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas de
otros compuestos, que incluyen, pero no se limitan a: compuestos que fomentan la incorporacion de
radiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de agentes terapéuticos, nutrientes y/u
oxigeno a las células diana; agentes quimioterapéuticos que actian sobre el tumor con o sin radiacién adicional; u
otros compuestos terapéuticamente efectivos para tratar el cancer u otras enfermedades.

Los quimiosensibilizadores pueden administrarse junto con una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas de
otros compuestos, que incluyen, pero no se limitan a: compuestos que fomentan la incorporacion de
quimiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de agentes terapéuticos, nutrientes y/u
oxigeno a las células diana; agentes quimioterapéuticos que actdan sobre el tumor; u otros compuestos
terapéuticamente efectivos para tratar el cancer u otras enfermedades. Antagonistas del calcio, por ejemplo
verapamil, se encuentran Utiles en combinacion con agentes antineoplasicos para establecer la sensibilidad a la
quimio en las células tumorales resistentes a los agentes quimioterapéuticos aceptados y para potenciar la eficacia
de este tipo de compuestos en los tumores malignos sensibles a farmacos.

A la vista de sus Utiles propiedades farmacoldgicas, los componentes de las combinaciones de acuerdo con la
invencion, es decir, el uno o mas agentes medicinales y el compuesto de acuerdo con la presente invencion pueden
formularse en diversas formas farmacéuticas para fines de administracion. Los componentes pueden formularse por
separado en composiciones farmacéuticas individuales o en una composicién farmacéutica unitaria que contiene
todos los componentes.

Por lo tanto, la presente invenciéon también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende uno 0 mas
agentes medicinales y el compuesto de acuerdo con la presente invencidn junto con un soporte farmacéutico.

La presente invencion se refiere, ademas, al uso de una combinacién de acuerdo con la invencién en la fabricacion
de una composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento de células tumorales.

La presente invencion se refiere, ademas, a un producto que contiene como primer ingrediente activo un compuesto
de acuerdo con la invencién y como ingrediente activo adicional uno 0 mas agentes anticancerigenos, como una
preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de pacientes que padecen
cancer.

El uno o mas agentes medicinales y el compuesto de acuerdo con la presente invencion pueden administrarse
simultaneamente (p. ej., en composiciones separadas o unitarias) o secuencialmente en cualquier orden. En el
ultimo caso, los dos 0 mas compuestos se administraran dentro de un periodo y en una cantidad y manera que sea
suficiente para asegurar que se logre un efecto ventajoso o sinérgico. Se apreciara que el método y el orden de
administracion preferidos y las cantidades y regimenes de dosificacién respectivos para cada uno de los
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componentes de la combinacién dependeran del otro agente y compuesto medicinal particular de la presente
invencion que se administre, de su via de administracion, del tumor particular que esté siendo tratado y del huésped
particular que esté siendo tratado. Los expertos en la técnica pueden determinar facilmente el método y el orden de
administracion éptimos y las cantidades y el régimen de dosificacion utilizando métodos convencionales y a la vista
de la informacion expuesta en esta memoria.

La persona experta en la técnica puede determinar la relacién ponderal del compuesto de acuerdo con la presente
invencion y uno o mas de otros agentes anticancerosos cuando se administran como una combinacion. Dicha
relacion y la dosis exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de acuerdo con la
invencion y el o los otros agentes anticancerigenos utilizados, la afeccion particular que esté siendo tratada, la
gravedad de la afeccion que esté siendo tratada, la edad, el peso, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion y el
estado fisico general del paciente particular, el modo de administraciéon, asi como otros medicamentos que el
individuo pueda estar tomando, como es bien sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que la
cantidad diaria efectiva puede reducirse o0 aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o
dependiendo de la evaluacién del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion. Una relacion
ponderal particular para el presente compuesto de férmula () y otro agente anticancerigeno puede variar de 1/10 a
10/1, mas en particular de 1/5 a 5/1, aln mas en particular de 1/3 a 3/1.

El compuesto de coordinacion de platino se administra ventajosamente en una dosis de 1 a 500 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 50 a 400 mg/m?, particularmente para cisplatino en
una dosis de aproximadamente 75 mg/m2 y para carboplatino en aproximadamente 300 mg/m? por curso de
tratamiento.

El compuesto de taxano se administra ventajosamente en una dosis de 50 a 400 mg por metro cuadrado (mg/m?) de
area de superficie corporal, por ejemplo 75 a 250 mg/m?, particularmente para cisplatino en una dosis de
aproximadamente 175 a 250 mg/m? y para docetaxel en aproximadamente 75 a 150 mg/m? por curso de tratamiento.

El compuesto de camptotecina se administra ventajosamente en una dosis de 0,1 a 400 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 1 a 300 mg/m2, particularmente para irinotecan en una dosis de
aproximadamente 100 a 350 mg/m? y para topotecan en aproximadamente 1 a 2 mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 30 a 300 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 50 a 250mg/m?, particularmente para etopdsido en
una dosis de aproximadamente 35 a 100 mg/m? y para tenipdsido en aproximadamente 50 a 250 mg/m? por curso
de tratamiento.

El alcaloide de la vinca antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 2 a 30 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de superficie corporal, particularmente para vinblastina en una dosis de aproximadamente 3 a 12
mg/m?, para vincristina en una dosis de aproximadamente 1 a 2 mg/m? y para vinorelbina en una dosis de
aproximadamente 10 a 30 mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado de nucleésido antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 200 a 2500 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 700 a 1500 mg/m?, particularmente para 5-FU en una
dosis de aproximadamente 200 a 500 mg/m?, para gemcitabina en una dosis de aproximadamente 800 a 1200
mg/m? y para capecitabina en aproximadamente 1000 a 2500 mg/m2por curso de tratamiento.

Los agentes alquilantes tales como la mostaza nitrogenada o nitrosourea se administran ventajosamente en una
dosis de 100 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo de 120 a 200 mg/m?,
particularmente para ciclofosfamida en una dosis de aproximadamente 100 a 500 mg/m?, para clorambucilo en una
dosis de aproximadamente 0,1 a 0,2 mg/m?, para carmustina en una dosis de aproximadamente 150 a 200 mg/m? y
para lomustina en una dosis de aproximadamente 100 a 150 mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado de antraciclina antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 10 a 75 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal,por ejemplo de 15 a 60 mg/m?, particularmente para doxorrubicina
en una dosis de aproximadamente 40 a 75 mg/m?, para daunorrubicina en una dosis de aproximadamente 25 a 45
mg/m? y para idarrubicina en una dosis de aproximadamente 10 a 15 mg/m? por curso de tratamiento.

El agente antiestrégeno se administra ventajosamente en una dosis de aproximadamente 1 a 100 mg diarios
dependiendo del agente particular y de la afeccion que esté siendo tratada. Tamoxifeno se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de 5 a 50 mg, preferiblemente de 10 a 20 mg dos veces al dia,
continuando la terapia durante el tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. Toremifeno se
administra ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 60 mg una vez al dia, continuando la
terapia durante el tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. Anastrozol se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 1 mg una vez al dia. Droloxifeno se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 20-100 mg una vez al dia. Raloxifeno se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 60 mg una vez al dia. Exemestano se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 25 mg una vez al dia.
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Anticuerpos se administran ventajosamente en una dosis de aproximadamente 1 a 5 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de superficie corporal, o como se conoce en la técnica, si es diferente. Trastuzumab se administra
ventajosamente en una dosis de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal,
particularmente de 2 a 4 mg/m? por curso de tratamiento.

Estas dosis pueden administrarse, por ejemplo, una vez, dos veces o mas por curso de tratamiento, que pueden
repetirse, por ejemplo, cada 7, 14, 21 o0 28 dias.

Los compuestos de férmula (l), las sales por adicidn farmacéuticamente aceptables, en particular las sales por
adicion de 4&cidos farmacéuticamente aceptables, y sus formas estereoisoméricas pueden tener valiosas
propiedades de diagnéstico en el sentido de que pueden utilizarse para detectar o identificar la formaciéon de un
complejo entre un compuesto marcado y otras moléculas, péptidos, proteinas, enzimas o receptores.

Los métodos de deteccion o identificacion pueden utilizar compuestos que estan marcados con agentes de marcaje,
tales como radiois6topos, enzimas, sustancias fluorescentes, sustancias luminosas, etc. Ejemplos de los
radioisotopos incluyen 251, 131 3H y '#C. Las enzimas habitualmente se hacen detectables por conjugacion de un
sustrato apropiado que, a su vez, cataliza una reaccion detectable. Ejemplos de los mismos incluyen, por ejemplo,
beta-galactosidasa, beta-glucosidasa, fosfatasa alcalina, peroxidasa y malato deshidrogenasa, preferiblemente
peroxidasa de rabano picante. Las sustancias luminosas incluyen, por ejemplo, luminol, derivados de luminol,
luciferina, aequorina y luciferasa.

Las muestras biolégicas pueden definirse como tejido corporal o fluidos corporales. Ejemplos de fluidos corporales
son liquido cefalorraquideo, sangre, plasma, suero, orina, esputo, saliva y similares.

Rutas Sintéticas Generales

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién, pero son solo ejemplos y no pretenden limitar el alcance de
las reivindicaciones de modo alguno.

Compuestos intermedios de férmula (ll) se pueden preparar tal como se describe enlos documentos
W02011/135376, WO2013/061074 y WO2014/174307.

Parte Experimental

En lo sucesivo, el término 'DCM' o 'CH2ClI2' significa diclorometano, 'Me' significa metilo, 'Et' significa etilo, 'MeOH' o
'CHsOH’ significa metanol, 'DMF' significa dimetilformamida, ‘Et2O’ significa dietil éter,” EtOAc 'significa acetato de
etilo,” ACN 'o 'CHsCN 'significa acetonitrilo,'CO2’ significa diéxido de carbono,'CHsCOONH4 significa acetato de
amonio, 'H20’ significa agua, 'NaCl' significa cloruro de sodio, THF' significa tetrahidrofurano, 'MgSO4’ significa
sulfato de magnesio, 'NH4OH’ significa hidroxido de amonio, 'K2CQO3' significa carbonato de dipotasio, 'BBr3’ significa
tribromuro de boro, 'PPh3’ significa trifenilfosfina,DMSO’ significa dimetilsulféxido, 'EDTA’ significa &cido
etilendiaminotetraacético,'SFC’ significa cromatografia de fluidos supercriticos,'PF’ significa punto de fusion,'ta’
significa temperatura ambiente.

A. Preparacion de los compuestos intermedios.

Compuesto intermedio 1 o 7-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina se describe como compuesto intermedio 2
en el documento W0O2011/135376 y se puede preparar de acuerdo con los protocolos descritos en el mismo para el
compuesto intermedio 2.

Ejemplo A1

a) Preparacion del compuesto intermedio 2

/

F N,
0 N N | A
UL
~
N
°<

Una mezcla de compuesto intermedio 1 (5 g; 17 mmol), 2-fluoro-3,5-dimetoxianilina (3,6 g; 21 mmol), terc-butéxido
de sodio (5 g; 52 mmol) y rac-bis(difenilfosfino) -I,I'-binaftilo (0,54 g; 0,87 mmol) en dioxano (100 mL) se desgasifico a
temperatura ambiente bajo flujo de nitrégeno. Después de 10 minutos se afadié acetato de paladio (Il) (388 mg; 1,7
mmol) en porciones a temperatura ambiente bajo flujo de nitrégeno. La mezcla de reaccién se calent6 a 95°C
durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertié sobre agua helada y DCM. La
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mezcla se filtrd a través de una almohadilla de celite®. La capa organica se separo, se seco sobre MgSOs, se filtro y
se evapor0 a sequedad. El residuo se cristaliz6 en dietil éter y el precipitado se separé por filtracion y se sec6 en
vacio para dar 4 g (61%) de compuesto intermedio 2.

b) Preparacion del compuesto intermedio 3

~-

/Ti‘o

/
F I N,
N
o i N Nj/C//
4
: :N
°<

Se anadié hidruro de sodio (0,21 g; 5,35 mmol) a una solucién del compuesto intermedio 2 (0,7 g; 1,85 mmol) en
DMF (25 mL) a 5°C bajo flujo de nitr6geno. La mezcla se agit6é a 5°C durante 1 hora. Se afadié (2 bromoetoxi)-
terc.-butildimetilsilano (0,51 mL; 2,40 mmol) gota a gota a 5°C bajo un flujo de nitrégeno y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se vertié en agua enfriada y el producto se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavd con H20, se seco sobre MgSOQs, se filird y se evaporé para dar 1,2 g (cuant.) de
compuesto intermedio 3. El producto bruto se utilizé sin purificacion alguna en la siguiente etapa.

c) Preparacion del compuesto intermedio 4

OH
/
F | N
N
e N N Y
~
N
O\

Se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF) (2 mL; 2 mmol) a una solucién de compuesto intermedio 3 (1 g;
1,85 mmol) en THF (20 mL) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se repartié entre agua y EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre MgSQa, se filtrd y
se evapor6 a sequedad. El residuo (1,2 g) se purificé por cromatografia sobre gel de silice (SiOH irregular, 15-40
pum; 80 g; eluyente: 98% de DCM, 2% de MeOH, NH4OH al 0,1%). Se recogieron las fracciones puras y el
disolvente se evapord. El residuo (500 mg) se cristaliz6 en dietiléter. El precipitado se filtr6 y se sec6 para dar 410
mg (52%) de compuesto intermedio 4. PF: 172°C (K).

d) Preparacion del compuesto intermedio 5
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Se afadié cloruro de metanosulfonilo (0,3 mL; 3,88 mmol) gota a gota a 5°C a una solucion de compuesto
intermedio 4 (547 mg; 1,29 mmol) y trietilamina (0,9 mL; 6,46 mmol) en DCM (15 mL). La mezcla de reaccion se
agité a esta temperatura durante 1 hora, se diluyé con DCM y se vertié en una soluciéon acuosa al 10% de K2COs.
La capa organica se decantd, se sec6 sobre MgSQs, se filtré y se evapord para dar 850 mg (> 100%) de compuesto
intermedio 5. El producto bruto se utilizé sin purificacién en la siguiente etapa.

e) Preparacion del compuesto intermedio 6

A

/
F ’N\
N
-~
N
°<

Una mezcla de compuesto intermedio 5 (0,648 g; 1,29 mmol) e isopropilamina (2,4 mL; 28 mmol) en CH3CN (15 mL)
se calentd a 100°C durante 24 horas en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura ambiente,
se diluyé con DCM y se vertié en agua. La capa organica se decanto, se secd sobre MgSQs, se filtré y se evaporé a
sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (SiOH irregular; 24 g; gradiente: de 3% de
MeOH, 97% de DCM a 10% de MeOH, 90% de DCM). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron para dar
452 mg (75%) de compuesto intermedio 6.

Ejemplo A2

Compuesto intermedio 7 o 7-bromo-2-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-quinoxalina se describe en el
documento W02011/135376y se puede preparar de acuerdo con el protocolo descrito en el mismo para la
preparacion de compuesto intermedio 2.

Preparacion del compuesto intermedio 7

o)
N
| N
Br N Y/
\
P
N
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7-bromo-2-cloroquinoxalina (87 g, 312.8 mmol), 1-(tetrahidro-2H -piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H -pirazol (76,6 g, 312,8 mmol), carbonato de sodio acuoso 2 M (156,4 mL 318,8 mmol) en etilenglicol dimetil
éter (1,5 L) se desgasifico con N2 durante 10 minutos. Luego, se afiadié tetrakis(trisfenilfosfina)paladio (0) (8,6 g, 7,6
mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante una noche. La mezcla se vertié en H20 y EtOAc. El
precipitado se filtré y se secé para dar 68 g (60%) de compuesto intermedio 7.

a) Preparacion del compuesto intermedio 8:

O
F N,
0 N N N
-~ AN
~
N
°<

Una mezcla de compuesto intermedio 7 (4 g; 11 mmol), 2-fluoro-3,5-dimetoxianilina (2,5 g; 14,4 mmol), terc-butéxido
de sodio (3,21 g; 33,4 mmol) y rac-bis(difenilfosfino) -1,1'-binaftilo (0,347 g; 0,557 mmol) en eitlenglicol dimetiléter
(200 mL) se desgasifico a temperatura ambiente bajo flujo de nitrégeno. Después de 10 minutos se afadio acetato
de paladio (Il) (125mg; 0,56mmol) en porciones a temperatura ambiente bajo flujo de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se calenté a 100°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertio
sobre agua helada y EtOAc. La mezcla se filtrd a través de una almohadilla de celite®. La capa organica se separd,
se lavé con una solucion saturada de NaCl, se sec6 sobre MgSOs, se filtro y se evapor6 a sequedad. El residuo (5,8
g) se purifico por cromatografia sobre gel de silice (silice desnuda irregular 150 g, fase movil: 99% de DCM, 1% de
MeOH). Las fracciones que contenian el producto se mezclaron y se concentraron para proporcionar 2,8 g (56%) del
compuesto intermedio 8.

b) Preparacion del compuesto intermedio 9:

>
/SI 0O

~0

‘I'I
=

°<

Se afiadié en porciones hidruro de sodio (0,479 g; 11,97 mmol) a una solucién de compuesto intermedio 8 (2,69 g;
5,98 mmol) en DMF (30 mL) a 5°C bajo flujo de nitrégeno. La mezcla se agité a 5°C durante 30 minutos. (2-
bromoetoxi)-terc.-butildimetilsilano (3,21 mL; 14,96 mmol) se anadié gota a gota a 5°C bajo flujo de nitrégeno. La
mezcla de reaccién se agitd durante 1 hora a 5°C, luego se dejo6 alcanzar la temperatura ambiente y se agité a esta
temperatura durante 4 horas. La mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo y se afadié6 EtOAc. La capa
orgénica se decantd, se secd sobre MgSOs, se filir6 y se evapor6 a sequedad. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (SiOH irregular; 40g; fase movil: gradiente de 0% de MeOH, 100% de DCM a 2%
de MeOH, 98% de DCM). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad, proporcionando 3,4 g
(93%) de compuesto intermedio 9.

c) Preparacion del compuesto intermedio 10:
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A una temperatura de 5 a 10°C se afadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF) (6,71 mL; 6,71 mmol) a una
solucion de compuesto intermedio 9 (3,4 g; 5,59 mmol) en THF (84 mL) y la mezcla de reaccién se agité6 durante 3
horas, permitiendo que la temperatura alcanzara la temperatura ambiente. La mezcla se vertié en agua con hielo y
se aniadié EtOAc. La mezcla se basificd con una solucién acuosa al 10% de carbonato de potasio. La capa organica
se separo, se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSOs, se filtré y el disolvente se evapord para dar 3,77 g (aceite
pardo) de compuesto intermedio 10 que se utilizd directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional
alguna.

d) Preparacion del compuesto intermedio 11:

~ ’/O
&0

F IN\
0 i N, : N\j/[j“
N/
°<

Se afnadi6 cloruro de metanosulfonilo (1,77 mL; 22,92 mmol) gota a gota a 5°C a una solucion de compuesto
intermedio 10 (3,77 g; 7,64 mmol) y trietilamina (5,32 mL; 38,19 mmol) en DCM (75 mL). La mezcla de reaccion se
agitdé a 5°C durante 1 hora y luego, 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se
afnadi6 DCM. La capa organica se separd, se secé sobre MgSOQas, se filtr6 y el disolvente se evapord a sequedad
(30°C) para dar 5,5 g (aceite pardo) de compuesto intermedio 11 que se utilizd directamente en la siguiente etapa sin
purificacién adicional alguna.

e) Preparacion del compuesto intermedio 12:

/J\NH 4
F i N,
e i N : Nj/[//'\'
N/
°<
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La reaccién se realiz6 10 veces, cada vez, en 550 mg de compuesto intermedio 11 y luego, las 10 reacciones se
combinaron para la purificacion.

En un tubo sellado, se calenté una mezcla de compuesto intermedio 11 (550 mg; 0,96 mmol), isopropilamina (6,6
mL; 76,97 mmol) en acetonitrilo (8 mL) a 140°C utilizando un microondas de modo Unico con una potencia de salida
que oscila entre 0 y 400 W durante 1 hora de tiempo de espera fijo. Las 10 reacciones se combinaron y la mezcla
resultante se verti6 en agua y EtOAc. . La capa organica se lavo con agua, salmuera, se secd sobre MgSOs, se filtro
y se evapord. El residuo (4,34 g) se purifico por cromatografia sobre gel de silice (SiO2,80 g; fase movil: 95% de
DCM, 5% de MeOH, NH4OH al 0,5%). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapor6 para dar 2,71 g
(53%; espuma amarilla) de compuesto intermedio 12.

f) Preparacion del compuesto intermedio 13:

g
N
Q/ O
HyCO N N ~
N
p
F N

OCH;

Una solucién de compuesto intermedio 12 (2,71 g; 5,07 mmol), una solucién de formaldehido (1,9 mL; 25,34 mmol,
37% en agua) en dioxano (60 mL) se calent6 a 60°C durante 3 dias. . Se afiadieron agua y EtOAc. La mezcla se
extrajo varias veces con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, luego se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOQO4 y el disolvente se evaporé para dar 2,84 g de espuma amarilla. Este residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (irregular, 15-40 um; 80 g; Fase mévil: NH4OH al 0,1% , 99% de DCM, 1% de
MeOH) Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord para dar 1,75 g (63%; espuma amarilla) de
compuesto intermedio 13.

B. Preparacion de los compuestos de férmula (I

Ejemplo B1:

Preparacion de compuesto 1

N
( N
=\
HsCO N N s~/
3
AN
p
F N

OCH;

Una solucién de compuesto intermedio 6 (382 mg; 0,82 mmol) y formaldehido (solucién al 37% en agua; 308 pL;
4.,11 mmol) en dioxano (10 mL) se calenté a 60°C durante 3 dias. . Se anadieron H20 y EtOAc. La capa organica se
decantd, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se evapor6 a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (silice esférica desnuda de 5 pm, 150 x 30,0 mm; gradiente: de 71% de heptano, 1% de MeOH (+ NH4OH al
10%), 28% de EtOAc a 0% de heptano, 20% de MeOH (+ NH4OH al 10%), 80% EtOAc). Las fracciones puras se
recogieron y se evaporaron a sequedad. El residuo resultante (253 mg) se cristaliz6 en ACN. El precipitado se filtrd
y se seco para dar 167mg (42%) de compuesto 1. PF: 166°C (K).
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Ejemplo B2:

Preparacion de compuesto 2

N
N
“— \
H,CO N > N
3
AN
o
F N
OCH;
Una solucipn de
~ NH
.
F ‘ I‘) N‘,
. 0. /J\\ /N\. -"/Tt\:\, . /l/ ;’,N
[
|
0.

10 (compuesto 2 de documento W02013/061074) (0,123 g; 0.27 mmol), formaldehido (solucién al 37% en agua; 0,08
mL; 1 mmol) y dioxano (4 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 144 horas. Luego se anadieron H20 y
EtOAc. La capa organica se separ0, se seco sobre MgSQOs, se filtr6 y se evapor6 a sequedad. El residuo resultante
(127 mg) se purificé por cromatografia en gel de silice (15-40 ym, 40 g, CH2Cl2/CH3OH/NH4OH: 96/4/0,1). Se
recogieron las fracciones puras y se evaporaron a sequedad para dar un compuesto intermedio (41 mg) que se

15 liofilizd con acetonitrilo/agua (20/80) para dar 41 mg (33%, polvo amarillo) de compuesto 2 .PF: 110 ° C
(engomado).

Se prepararon otros compuestos de acuerdo con los protocolos anteriores del ejemplo B1 o B2. Por ejemplo,
Compuesto intermedio de partida

T | o
r 2
2 N N j Q

o !

Cl N
{compuesto 441 de WO2011/135376)
OCH;
Compuesto 4

Compuesto intermedio de partida
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Jogs

?, Q-IIZI
Cl
HyCO N N 4
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/
J
Cl N {compuesto 729 de WO2011/135376).

OCH;

Compuesto 5
Compuesto intermedio de partida

-~

X
ey T

OCH; (compuesto 687 de WO2011/135376)

=

Compuesto 6

hg
e

Compuesto intermedio de partida

H,CO

CH;

Compuesto 12
(compuesto 42 de WO2013/061074)

Otros compuestos se preparan de acuerdo con los protocolos anteriores del ejemplo B1 o B2.
Compuesto intermedio de partida
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Compuesto 7
que se prepara de acuerdo con el protocolo tal como

se describe para los compuestos 441 o 687 del
documento W02011/135376

Compuesto intermedio de partida

(\” Y
N NH
H. GO N —
F / \
=
0 N N
F N Py N /
CHs
o
N
O\

que se prepara de acuerdo con el protocolo tal como
se describe para los compuestos 441 o 687 del
documento WO2011/135376

Compuesto 8

H

/
H,CO N‘
N /

N

CH, Z

Cl N
Compuesto 13 0

~

Compuesto intermedio de partida

que se prepara de acuerdo con el protocolo tal como
se describe para el compuesto 42 del
documento WO2013/061074
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Ejemplo B3:

Preparacion de compuesto 3

N
N
:]//[ji)NH
HsCO N N ~
N
7
F N

OCH;

2,07 HCI 1,41 H20 A 5°C se afadio una solucion de &cido clorhidrico en alcohol isopropilico (2 mL; 10,24 mmol) a
una solucion amarilla de compuesto intermedio 13 (800 mg; 1,46 mmol) en metanol (2 mL). La solucion se volvio
roja. La mezcla de reaccién se agité luego a 5°C durante 2 horas. Se anadié dietiléter y la mezcla se agité durante

10 1 hora. El precipitado se filtré y se sec6 en vacio para dar 705 mg (96%, so6lido rojo) de compuesto 3. PF: 210°C
(Kofler).

Se prepararon otros compuestos de acuerdo con el protocolo anterior del ejemplo B3. Por ejempilo,
Compuesto intermedio de partida

HyCO

OCHj
OCH;
que se prepard de acuerdo con el protocolo para el

Comuiietis 1§ compuesto intermedio 13

15 Ejemplo B4:

Preparacion de compuesto 11

T
q&[ |
jJi\
N_
HO N N\ N
o
F N

20 OCH;

51



10

15

20

25

ES 2 811845 T3

M
4 '
HO N NMjL“/ —
e
F M

CH
Compuesto 9

El compuesto 11 se prepard afadiendo gota a gota una solucién 1 M de tribromuro de boro en DCM (4,2 mL; 4,2
mmol) a una solucién del compuesto 1 (400 mg; 0,84 mmol) en DCM (20 mL) a -10°C/0°C . La solucién se dejo
subir lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 15 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM,
se vertié en agua con hielo, luego se basificé con K2COs sélido y la capa orgénica se decanto, se lavé con salmuera,
se secd sobre MgSOs4 se filtré y se evapor6 a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(SiOH irregular, 24 g; Fase mévil: NH4OH al 0,1% , 8% de MeOH, 92% de DCM). Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se evaporaron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa (YMC-
actus Triart-C18 10 um 30*150 mm; fase movil: gradiente de 75% de NH4HCOs (0,2% ac.), 25% de ACN a 35% de
NH4HCOs (0,2% ac.), 65% ACN). Se recogieron las fracciones puras, se evaporé a sequedad y se cristalizd en
Et20, obteniéndose el compuesto 11 (15 mg; 4%)

El compuesto 9 se prepard anadiendo gota a gota una solucién 1 M de tribromuro de boro en DCM (4,5 ml; 4,5
mmol) a una solucién del compuesto 1 (430 mg; 0,90 mmol) en DCM (30 mL) a -10°C/0°C . La solucion se dejo subir
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 15 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM, se vertio
en agua con hielo, luego se basifico con K2COs sélido. La capa acuosa se concentrd a 15 mL y se agité durante 3
dias a temperatura ambiente y el precipitado se filtré. El residuo se recogié con ACN, se lavé con MeOH y luego con
Et2O y se sec6 en vacio, proporcionando el compuesto 9 (35 mg; 9%).

Compuesto

N
( N
-\
HsCO N NJI\JN_
3
BN
s
F N

OH
no se identificé a través del protocolo anterior.
Sin embargo, este compuesto se prepara siguiendo un proceso similar al descrito para el compuesto 1 a partir de 3-
benciloxi-2-fluoro-5-metoxianilina.
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H-;N

QO—
La proteccion de bencilo se sépara por hidrogenacién a 1 bar o bajo presion.

Esta 3-benciloxi-2-fluoro-5-metoxianilina se prepara de acuerdo con el siguiente esquema:

\ \
F O F 0 F OH
BBr., DCM, 5°C
H.N e HyN . H,N
- OH ; -

CAS: 651734-61-1

F o
OH
- H;M
Azodicarboxilato de diisopropilo
PPh, O—
THF

13
Ejemplo B5:

y compuesto 15
Compuesto 14
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by
4

H,CO

N
L
N—
=
N
P

N

OCHy

se preparan de acuerdo con el método descrito en el esquema 2 anterior.
Parte Analitica

LCMS (cromatografia liquida/espectrometria de masas) (véase laa Tabla que figura mas adelante)

La medicion por Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento (HPLC) se realiz6 utilizando una bomba de LC, una
matriz de diodos (DAD) o un detector UV y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos. Si es
necesario, se incluyeron detectores adicionales (véase la Tabla de métodos que figura mas adelante).

El caudal procedente de la columna se llevd al Espectrémetro de Masas (MS), el cual se configurd con una fuente de
iones a la presion atmosférica. Esta dentro del conocimiento de la persona experta establecer los parametros de
ajuste (p. ej., intervalo de escaneo, tiempo de permanencia..) con el fin de obtener iones que permitan la
identificacion del peso molecular (PM) monoisotépico nominal del compuesto. La adquisicién de los datos se realizé
con un software apropiado. Los compuestos se describen por los tiempos de retencién (Rt) experimentales y los
iones. Si no se especifica de manera diferente en la tabla de datos, el ion molecular resefiado corresponde a [M+H]*
(molécula protonada) y/o [M-H]" (molécula desprotonada). En caso de que el compuesto no fuera directamente
ionizable, se especifica el tipo de aducto ( es decir, [M+NHa4]*, [M+HCOQ], etc..) Para moléculas con mdltiples
patrones isotépicos (Br, Cl..) el valor resefiado es el obtenido para la masa de is6topo mas baja. Todos los
resultados se obtuvieron con incertidumbres experimentales que se asocian comunmente al método utilizado.

En lo que sigue "SQD" significa Detector de Cuadrupolo Simple. "TA" temperatura ambiente, "BEH" hibrido de
etilsiloxano/silice puenteado, "HSS" Silice de Alta Resistencia, "DAD" Detector de Matriz de Diodos.

Tabla de métodos: Codigos del método LCMS (Caudal expresado en mL/min; temperatura de la columna (T) en °C;
Tiempo del proceso en minutos).

Tiempo
Instrumento | Columna | Fase movil gradiente Flow de
——————— proceso
Column T
84,2% A
durante  0.49 0_343
minutos, a
10,5% de Aen |~
XV:;S{; évéﬁers&s (A)H ngﬁH 70| ° rz"’;ﬁte”gmuws,
Método |UPLC® - s 4 durante 1,94
(1,7 um,|mM / 5% de . 6,2
1 DAD Y o7 « 100 | CHsCN B minutos, de 40
Quattro m’m) CHsCN, " nuevo a 84,2%
Micro™ de A en 0,73
minutos,
mantener
durante 0,73
minutos.
95% de A a 5%
de A en 1 min,
Waters: BEH®- A: 95%  de | mantener
Método Gc;)c?_lg% c18 (1,7 CH3000I\£H47 durante 1,6 0.5
> um, 2.1 x mM / 5% de |min, de nuevo 3,3
Clase H - 100’0 mm) CHsCN, B: |la 95% de A en
DADy QDa CHsCN 1,2 min,
mantener | —
durante 0,5 min 40
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Instrumento | Columna |Fase mévil gradiente Flow de

Puntos de fusion

Los puntos de fusion se obtuvieron con un banco caliente Kofler, que consiste en una placa calentada con gradiente
5 de temperatura lineal, un puntero deslizante y una escala de temperatura en grados Celsius.
RMN

El experimento de RMN se llevo a cabo a temperatura ambiente utilizando un espectrémetro Bruker Avance 500
equipado con un cabezal de sonda de triple resonancia inversa ('H, '3C, *N TXI) con gradientes z y operando a 500
10 MHz para el proton y 125 MHz para el carbono. o un espectrémetro Bruker Avance DRX 400, utilizando bloqueo de
deuterio interno y equipado con cabezal de sonda de doble resonancia inversa (1H, 13C, SEI) con gradientes z y
operando a 400MHz para el protén y 100 MHz para el carbono.
Tabla A1: Co. N? significa nimero de compuesto; Tiempo de retencion (Rt) en minutos; PF significa punto de fusion
(¢ C).
Como entiende una persona experta en la técnica, los compuestos sintetizados utilizando los protocolos
indicados pueden existir como un solvato, p. €j., hidrato y/o contienen disolvente residual o impurezas

menores.
Co. PF (Kofler . | Método
Ne Compuesto (°C): (K)) Rt | [M+H] LCMS
by
- -
— étodo
HaGO \ Ny A N 166 K 2,71 | 477 1
=
F N
OCHs
by
(‘ "'N\ 110 Métod
_ étodo
HaCO N e . N (goma) K 2,73 |476 1
o
F N
OCHjs

N
N
Cl AN
( ? N ,
4 c‘, \ N — 182 K 278 493 |Metodo
N,
o
N

110 Método
(goma) K 2,80 | 527 1
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N
Cl ( /N\
N—
O N N ot
NS
A
Cl N
o}

7

N N
F (l A Método
oot y 2 N\%N— . - 115 495 |
=
F N

6
OCHa
N
F /N\
| ( \)/\/NH Métod
(o) N N — eloao
3 | LN 210 K 251 463 |
>
NG
(8]
/ en forma de una sal del écido Clorhidrico
N>\ N
N
Ne— Método
9 o | % . N 230 K 193 449 |
X
o
F N
CH
N>\ N
N 35 Métod
- eloao
11 | HO N N\ = (goma) 2,28 1463 1
o
F N
°
12 128 K 277 494  Meétodo

1
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OCHs N N
P
F N
OCH;

N
oS
Método
16 OCH, \ ~ NH 138 K 2,56 | 462 1
=
o
F N

Compuesto 1

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,10 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,68 (d, J=9,14 Hz, 1H), 7,03 (d, J=9,14 Hz,
1H), 6,51 (dd, J=2,84, 6,62 Hz, 1H), 6,43 (dd, J=2,84, 5,67 Hz, 1H), 4,46 (s a, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,74-
3,79 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,99 (quin, J=6,54 Hz, 1H), 2,85-2,92 (m, 2H), 1,14 (d, J=6,62 Hz, 6H)

Compuesto 2

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,02 (d, J=2,02 Hz, 1H), 8,52 (d, J=1,52 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,67
(d, J=9,09 Hz, 1H), 7,03 (d, J=9,09 Hz, 1H), 6,45 (dd, J=2,78, 6,32 Hz, 1H), 6,35 (dd, J=2,78, 5,81 Hz, 1H), 4,16 (s,
2H), 3,93 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,66-3,78 (m, 5H), 3,10 (quin, J=6,44 Hz, 1H), 2,83 (a t, J=4,55 Hz, 2H), 1,12 (d,
J=6,57 Hz, 6H)

Parte farmacoldgica

Ensayos bioldgicos A

FGFR1 (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccion final de 30 pL, se incuba FGFR1 (h) (25 ng/ml) con HEPES 50 mM pH 7,5, MnCl2 6 mM,
DTT 1 mM, NazVO4 0,1 mM , Tritén -X-100 al 0,01%, Btn-FIt3 500 nM y ATP 5 uM en presencia de compuesto (1%
de DMSO final). Después de la incubacién durante 60 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detiene con
EU-anti P-Tyr 2,27 nM , EDTA 7 mM, SA-XL-665 31.25 nM y BSA al 0,02% que esta presente durante 60 minutos a
temperatura ambiente. La sefial de Transferencia de Energia de Resonancia de Fluorescencia Resuelta en el
Tiempo (TR-FRET) (ex340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) se mide luego y los resultados se expresan en RFU
(Unidades de Fluorescencia Relativa). En este ensayo, se determina el efecto inhibidor de diferentes
concentraciones de compuestos (intervalo 10 uM a 0,1 nM) y se usa para calcular un valor de Clso (M) y pClso (-
logClso).

FGFR2 (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccion final de 30 uL, se incuba FGFR2 (h) (150 ng/ml) con HEPES 50 mM pH 7,5, MnCl2 6
mM, DTT 1 mM, NasVO4 0,1 mM , Tritén -X-100 al 0,01%, Btn-FIit3 500 nM y ATP 0,4 uM en presencia de
compuesto (1% de DMSO final). Después de la incubacién durante 60 minutos a temperatura ambiente, la reaccién
se detiene con EU-anti P-Tyr 2,27 nM , EDTA 7 mM, SA-XL-665 31.25 nM y BSA al 0,02% que esta presente
durante 60 minutos a temperatura ambiente. La sefial de Transferencia de Energia de Resonancia de Fluorescencia
Resuelta en el Tiempo (TR-FRET) (ex340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) se mide luego y los resultados se expresan
en (Unidades de Fluorescencia Relativa). En este ensayo, se determina el efecto inhibidor de diferentes
concentraciones de compuestos (intervalo 10 uM a 0,1 nM) y se usa para calcular un valor de Clso (M) y pClso (-
logClso).

FGFR3 (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccién final de 30 pL, se incuba FGFR3 (h) (40 ng/ml) con HEPES 50 mM pH 7,5, MnCl2 6 mM,
DTT 1 mM, NasVOs4 0,1 mM, Tritén -X-100 al 0,01%, Btn-FIt3 500 nM y ATP 25 yuM en presencia de compuesto (1%
de DMSO final). Después de la incubacién durante 60 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detiene con
EU-anti P-Tyr 2,27 nM , EDTA 7 mM, SA-XL-665 31.25 nM y BSA al 0,02% que esta presente durante 60 minutos a
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temperatura ambiente. La sefal de Transferencia de Energia de Resonancia de Fluorescencia Resuelta en el
Tiempo (TR-FRET) (ex340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) se mide luego y los resultados se expresan en RFU
(Unidades de Fluorescencia Relativa). En este ensayo, se determina el efecto inhibidor de diferentes
concentraciones de compuestos (intervalo 10 uM a 0,1 nM) y se usa para calcular un valor de Clso (M) y pClso (-
logClso).

FGFR4 (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccion final de 30 pL, se incuba FGFR4 (h) (60 ng/ml) con HEPES 50 mM pH 7,5, MnCl2 6 mM,
DTT 1 mM, NasVO4 0,1 mM , Tritén -X-100 al 0,01%, Btn-FIt3 500 nM y ATP 5 uM en presencia de compuesto (1%
de DMSO final). Después de la incubacién durante 60 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detiene con
EU-anti P-Tyr 2,27 nM , EDTA 7 mM, SA-XL-665 31.25 nM y BSA al 0,02% que esta presente durante 60 minutos a
temperatura ambiente. La sefial de Transferencia de Energia de Resonancia de Fluorescencia Resuelta en el
Tiempo (TR-FRET) (ex340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) se mide luego y los resultados se expresan en RFU
(Unidades de Fluorescencia Relativa). En este ensayo, se determina el efecto inhibidor de diferentes
concentraciones de compuestos (intervalo 10 uM a 0,1 nM) y se usa para calcular un valor de Clso (M) y pClso (-
logClso).

KDR (VEGFR2) (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccion final de 30 pL, se incuba KDR (h) (150 ng/ml) con HEPES 50 mM pH 7,5, MnCl2 6 mM,
DTT 1 mM, NazVO4 0,1 mM , Tritén -X-100 al 0,01%, Btn-FIt3 500 nM y ATP 3 uM en presencia de compuesto (1%
de DMSO final). Después de la incubacion durante 60 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detiene con
EU-anti P-Tyr 2,27 nM , EDTA 7 mM, SA-XL-665 31,25 nM y BSA al 0,02% que esta presente durante 120 minutos a
temperatura ambiente. La sefial de Transferencia de Energia de Resonancia de Fluorescencia Resuelta en el
Tiempo (TR-FRET) (ex340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) se mide luego y los resultados se expresan en RFU
(Unidades de Fluorescencia Relativa). En este ensayo, se determina el efecto inhibidor de diferentes
concentraciones de compuestos (intervalo 10 pM a 0,1 nM) y se usa para calcular un valor de Clso (M) y pClso (-
logClso).

Ba/F3-FGFR1 (menos IL3 o mas IL3) (ensayo de proliferacién celular)

En una placa de 384 pocillos se pulverizan 100 nl de dilucion de compuesto en DMSO antes de afadir 50 pl de
medio de cultivo celular (RPMI-1640 libre de rojo fenol, FBS al 10%, L-glutamina 2 mM y gentamicina 50 ug/ml) que
contiene 20000 células por pocillo de células transfectadas con Ba/ F3-FGFR1. Las células se colocan en una
incubadora a 37°C y 5% de CO2. Después de 24 horas, se afaden a los pocillos 10 pl de solucién de Azul Alamar
(KsFe(CN)s 0,5 mM KsFe(CN)s 0,5 mM, Resazurina 0,15 mM y Tampoén Fosfato 100 mM), se incuban durante 4
horas. a 37°C y 5% de CO:2 antes de que se midan las RFU (Unidades de Fluorescencia Relativa) (ex. 540 nm., em.
590 nm.) en un lector de placa de fluorescencia.

En este ensayo, se determina el efecto inhibidor de diferentes concentraciones de compuestos (intervalo 10 uM a
0,1 nM) y se usa para calcular un valor de Clso (M) y pClso (-logClso).

Como contrapantalla, se realiza el mismo experimento en presencia de10 ng/ml de IL3 murina .

Ba/F3-FGFR3 (menos IL3 o mas IL3) (ensayo de proliferacion celular)

En una placa de 384 pocillos se pulverizan 100 nl de dilucion de compuesto en DMSO antes de afadir 50 pl de
medio de cultivo celular (RPMI-1640 libre de rojo fenol, FBS al 10%, L-glutamina 2 mM y gentamicina 50 pg/ml) que
contiene 20000 células por pocillo de células transfectadas con Ba/ F3-FGFR3. Las células se colocan en una
incubadora a 37°C y 5% de CO:2. Después de 24 horas, se afiaden a los pocillos 10 pl de soluciéon de Azul Alamar
(KsFe(CN)s 0,5 mM KasFe(CN)es 0,5 mM, Resazurina 0,15 mM y Tampdn Fosfato 100 mM), se incuban durante 4
horas. a 37°C y 5% de CO: antes de que se midan las RFU (Unidades de Fluorescencia Relativa) (ex. 540 nm., em.
590 nm.) en un lector de placa de fluorescencia.

En este ensayo, se determina el efecto inhibidor de diferentes concentraciones de compuestos (intervalo 10 uM a
0,1 nM) y se usa para calcular un valor de Clso (M) y pClso (-logClso).

Como contrapantalla, se realiza el mismo experimento en presencia de10 ng/ml de IL3 murina .

Ba/F3-KDR (menos IL3 o mas IL3) (ensayo de proliferacion celular)

En una placa de 384 pocillos se pulverizan 100 nl de dilucion de compuesto en DMSO antes de afadir 50 pl de
medio de cultivo celular (RPMI-1640 libre de rojo fenol, FBS al 10%, L-glutamina 2 mM y gentamicina 50 ug/ml) que
contiene 20000 células por pocillo de células transfectadas con Ba/ F3-KDR. Las células se colocan en una
incubadora a 37°C y 5% de CO2. Después de 24 horas, se afaden a los pocillos 10 pl de solucién de Azul Alamar
(KsFe(CN)s 0,5 mM KsFe(CN)s 0,5 mM, Resazurina 0,15 mM y Tampoén Fosfato 100 mM), se incuban durante 4
horas. a 37°C y 5% de CO:2 antes de que se midan las RFU (Unidades de Fluorescencia Relativa) (ex. 540 nm., em.
590 nm.) en un lector de placa de fluorescencia.

En este ensayo, se determina el efecto inhibidor de diferentes concentraciones de compuestos (intervalo 10 uM a
0,1 nM) y se usa para calcular un valor de Clso (M) y pClso (-logClso).

Como contrapantalla, se realiza el mismo experimento en presencia de10 ng/ml de IL3 murina .

Ba/F3-FGFR4 (ensayo de proliferacion celular)
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En una placa de 384 pocillos se pulverizan 100 nl de dilucion de compuesto en DMSO antes de afadir 50 pl de
medio de cultivo celular (RPMI-1640 libre de rojo fenol, FBS al 10%, L-glutamina 2 mM y gentamicina 50 pg/ml) que
contiene 20000 células por pocillo de células transfectadas con Ba/ F3-FGFR4. Las células se colocan en una
incubadora a 37°C y 5% de CO2. Después de 24 horas, se afiaden a los pocillos 10 pl de solucién de Azul Alamar
(KsFe(CN)s 0,5 mM KasFe(CN)es 0,5 mM, Resazurina 0,15 mM y Tampdn Fosfato 100 mM), se incuban durante 4
horas. a 37°C y 5% de CO: antes de que se midan las RFU (Unidades de Fluorescencia Relativa) (ex. 540 nm., em.
590 nm.) en un lector de placa de fluorescencia.

En este ensayo, se determina el efecto inhibidor de diferentes concentraciones de compuestos (intervalo 10 uM a
0,1 nM) y se usa para calcular un valor de Clso (M) y pClso (-logClso).

Ensayos biolégicos B
Ensayos de Unidn a Enzimas (KINOMEscan®)

Las afinidades de union a la enzima quinasa de compuestos descritos en esta memoria se determinaron utilizando la
tecnologia KINOMEscan® realizada por DiscoveRx Corporation, San Diego, California, EE. UU.
(Www.kinomescan.com). La Tabla A2 recoge los valores de pKd obtenidos, siendo Kd (M) el valor constante de
unién del inhibidor y siendo pKd -log Kd:

Tabla A2

Compuesto pKd FGFR1 pKd FGFR2 pKd FGFR3 pKd FGFR4 pKd VEGFR2
1 9,1 8,37 8,62 7,96 7,34
2 8,83 8,22 8,38 8,05 7,03
4 8,68 7,72 8,13 7,56 7,23
5 8,14 7,57 7,85 7,11 6,58
3 8,81 7,93 8,26 7,8 7,15
9 6,01 <5,52 <5,52 <5,52 <5,52
11 8,41 7,35 8,05 7,22 6,91
12 8,51 7,71 7,97 7,42 6,94
16 8,64 7,4 8,1 7,74 6,56
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

R
/ 3
=N
de R4 -l \N—R
R2C N ).(‘1\< DN 1
A
S
R2a

(1)

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica de los mismos, en donde

XiesNyXzes C (a);
XiesCHy Xz2es C (b); 0
X1 es C(=0)y X2 es N (c);

y en donde la linea de puntos representa un enlace en el caso de (a) y (b) y en donde la linea de puntos esta ausente
en el caso de (c);

n representa un nimero entero igual a 1 0 2;

R1 representa hidrégeno, alquilo C1., hidroxialquilo C1.6, alquilo Ci.s sustituido con -C(=O)NHCHs, o alquilo Ci-s
sustituido con -S(=0)z-alquilo C1-4;

Rea representa fluoro o cloro;

Rab representa metoxi o hidroxilo;

Rac representa metoxi o hidroxilo;

Rzd representa hidrégeno, fluoro o cloro;

Rs representa hidrégeno, alquilo Ci1-s, cicloalquilo Cs-s, 0 alquilo C1-2 sustituido con cicloalquilo Cs-s;

R4 representa hidrégeno, metilo o etilo;

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene la siguiente estructura

R
l\ll 3
n
R2d R4 - N\
N—R;
Roc N N\ AN
-
Roa N

(Ta).

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene la siguiente estructura
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R
I\f 3
n
R2d R4 -l N\
N—R;
~
Roa

(Ib).
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene la siguiente estructura
R3
/
7N

R2d Q R4 - N\N—R
Roc N N AN !
A

Roa N

(Ic).
5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde n representa un nimero
enteroigual a 1.
6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde n representa un nimero entero
igual a 2.
7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R1 representa hidrogeno
o alquilo C1-s.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde Ri representa alquilo Ci-4.
9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde Rza representa fluoro.
10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde Rz, representa metoxi.
11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde Rz representa metoxi.
12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde Rzq representa
hidrégeno.
13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde Rzq representa fluoro o cloro.
14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde Rs representa alquilo
Cis.
15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde Rs representa
hidrégeno.
16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona de

N
(" N
=\
HzCO N N ~
3
N
/
F N

OCH;
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H,CO

OCH;

5 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16.

18. Un compuesto segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para uso en terapia.

19. Un compuesto segln se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para uso en la profilaxis o el
10 tratamiento del cancer.
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