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DESCRIPCION
Compuestos de 6-amino-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona como inhibidores de Brk
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un compuesto inhibidor de Brk, una sal del mismo, un N-éxido del mismo o un

solvato del mismo y a un medicamento que comrpende el mismo como principio activo. De manera especifica, la
presente invencion se refiere a un compuesto inhibidor de Brk representado por la férmula general (1) a continuacion:

(R%);

NH,
Nﬁ” o
gy
H R1

(en donde, todos los simbolos tienen los mismos significados que se describen a continuacién), una sal del mismo, un
N-6xido del mismo o un solvato del mismo, (en lo sucesivo en el presente documento, denominado el compuesto de
la presente invencioén) y a un medicamento que comprende el mismo como ingrediente activo.

(R¥)q

Técnica anterior

La Brk (cinasa de tumor de mama) también se denomina PTKG6 (proteina tirosina cinasa 6) y es una tirosina cinasa no
receptora que pertenece a la familia de la cinasas FRK (cinasa relacionada a Fyn)/PTK6 que son tirosina cinasas. La
Brk esta codificada por 451 aminoacidos. La Brk se identificé en primer lugar a partir de melanocitos normales humanos
e, inmediatamente después de esto, la Brk se identificé en el cancer de mama. La Brk se expresa abundantemente
en muchos tumores que incluyen cancer de mama, cancer de ovario, cancer de colon, cancer de pancreas, cancer de
vejiga, cancer de esofago, cancer gastrico, cancer de pulmén no microcitico, cancer de préstata, cancer escamocelular
oral, cancer escamocelular de cabeza y cuello, melanoma, linfoma de linfocitos B y linfoma de linfocitos T. En particular,
la Brk es un mal factor de prondstico en el cancer de mama, cancer de préstata, cancer nasofaringeo y cancer de
pulmoén no microcitico. Ademas, se cree que la Brk desempefia funciones importantes en la tumorogénesis tales como
promocion de la proliferacion, migracion en invasion de las células cancerosas y evitacion de la muerte celular (véase
la bibliografia no de patente 1 a 7).

Por consiguiente, se cree que un compuesto que inhibe la activacion de la Brk es util para tratar diversos tipos de
cancer.

Por otro lado, en la bibliografia de patente 1 se ha descrito que se usa un compuesto de la formula (IA) a continuacion
o un tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar enfermedades relacionadas con Syk y/o JAK
tales como enfermedad cardiaca, enfermedad inflamatoria, enfermedad relacionada con el sistema inmunolégico y
trastorno de proliferacion celular.

La formula general (IA) es como sigue:

R R R7A

N
/
1A
FA I I
RaR” \R@ )I\ P >~R6A (1A)
N“ N N\

R3A RSA

(en donde:

Y'A se selecciona entre el grupo que consiste en N, CH y C;

Z'* se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace, -N(alquil C1-Cy)-, -SO> - y -CO- y similares;

R'A se selecciona entre alquilo C1.s que puede estar sustituido con hidrogeno y sustituyentes y similares;

R?A se selecciona entre H, alquilo C+.5 y similares;

R3A se selecciona entre H, alquilo C+.5 y similares;

R*A se selecciona entre arilo y similares que pueden estar sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los
cuales se selecciona independientemente entre alcoxi C4.s, amino, alquilcarbonilo C1.s y aminocarbonilalcoxi C1.g;
R*A se selecciona entre H, alquilo C1.5 y similares;
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R%A se selecciona entre H, alquilo C+., cicloalquilo Cs.s y similares;

R®A se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, halo hidroxilo y oxo;

RA se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C 1., halo y arilo y similares, cada uno de arilo y
heteroarilo puede estar sustituido con halo, alquilo C.s, alcoxi C1.s, ciano, amino, hidroxilo, heteroarilo; y la linea
discontinua indica un doble enlace o un enlace sencillo (la definiciéon de los grupos se extrae parcialmente)).

Ademas, en la bibliografia de patente 2 se ha descrito que un compuesto de la férmula (I1B) siguiente es agonista del
receptor tipo Toll y estos compuestos se usan para tratar enfermedades autoinmunitarias, cancer y similares.

La formula general (IB) es como sigue:

4B
Q \ZB Q28
/
B Xy —N
T T d=a® (B
R28 N/ N
() -
Q3B

(en donde:

XB es nitrégeno o CR®,;
y la linea discontinua indica cualquier doble enlace;
cuando

c=qe

es doble enlace, Q'B es oxigeno o azufre;

ZB es oxigeno o azufre o NY®B, Y8 es hidrogeno o alquilo y similares;

Q2B es arilo o heteroarilo sustituido o sin sustituir y similares;

Q*B es hidrégeno y similares;

R?B es hidrogeno, alquilo o NY®8Y7B, cada uno de Y8 e Y8 es independientemente hidrégeno o arilo o heteroarilo
sustituido o sin sustituir y similares (la definicion de los grupos se extrae parcialmente)).

Ademas, en la bibliografia de patente 3 se ha descrito que un compuesto de la formula (IC) a continuacién es inhibidor
de p38 y estos compuestos se usan parar tratar enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias y
similares.

La formula general (IC) es como sigue:

R1C
XS /
7€ N
G%-G2C_Gg1C_pC J\ I >':VC (IC)
Sy N
RZC

(en donde:

V€ es oxigeno o azufre;

XC, W€y ZC€ son, cada una de manera independiente, C(R*) y nitrodgeno, pero al menos uno de X¢, W€y Z€ es
nitrégeno;

Y€ es un enlace, -O- o -NH- y similares;

R'C arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido y similares;

R2C es hidrogeno, acilo, alquilo o heterocicloalquilo y similares;

R“C es hidrogeno, acilo, alquilo, alquilamino o amino y similares;

PC arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, que puede estar sustituido con;

cada uno de G'¢ y G?C representa independientemente un enlace, alquileno, -C(O)- 0 -SO,- y similares;

G3€ es hidrogeno o acilo y similares (la definicién de los grupos se extrae parcialmente).

En la bibliografia no de patente 8 se ha descrito que las imidazo[1,2-a]pirazin-8-aminas sustituidas pueden actuar
como inhibidores de Brk. Ademas, en la bibliografia de patente 4 se ha descrito que un compuesto de la férmula (ID)
a continuacion es un inhibidor de proteina cinasa y estos compuestos son Utiles para tratar trastornos asociados con
proteina cinasa tales como cancer. La férmula general (ID) es como sigue:
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P N

ALY

Y

RE\ /"\ P /
N A N

L ke

(ID)
(en donde:

la linea discontinua indica un enlace sencillo o doble;

A es N o CR?, en donde R® es hidrogeno o alquilo C+4-Cs;

cada uno de R? y R3 se selecciona, de manera independiente, entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxilo,
alquilo C4-Cj;, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo, arilo, heteroarilo, alquilo C+-C; sustituido, cicloalquilo C3-Cg
sustituido, heterociclilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4-Csg, alquilo C4-Cg sustituido, cicloalquilo Cs-Cs,
cicloalquilo Cs-Cg sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido;

cuando el enlace entre X e Y es un enlace sencillo, X es CR®R?, NR8 0 C=0 e Y es CR°R"? 0 C=0;

cuando el enlace entre X e Y es un doble enlace, Xes N o CR'" e Y es CR'%

en donde cada uno de R® y R7 se selecciona, de manera independiente, entre el grupo que consiste en arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, hidrogeno, alquilo C4-C3, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido y heterociclilo sustituido;

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cs y cicloalquilo Cs-Cs;

cada uno de R® y R es, independientemente, hidrogeno, alquilo C4-C3 o cicloalquilo C3-Cs;

cada uno de R"" y R'? se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en halo, hidrogeno, alquilo
C1-Cs, alcoxi C4-C3, CN, C=NOH, C=NOCHj3, C(O)H, C(O)alquilo C+-C3, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, alquilo C+-C3 sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido, heterociclilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo
sustituido, -BNR'3R™, -BOR'3, -BC(O)R"3, -BC(O)OR"3, -BC(O)NR'3R'™; en donde B es un enlace, alquilo C+-C3 o
alquilo C4-C3 ramificado; en donde cada uno de R"® y R' se selecciona, de manera independiente, entre el grupo
que consiste en hidrogeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Csg, heterociclilo, arilo, heteroarilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido).
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Sumario de la invencion

Problemas técnicos

Un objetivo de la presente invencién es encontrar un compuesto Util como agente terapéutico para las enfermedades
relacionadas con Brk, en particular diversas enfermedades de cancer, creando un compuesto que tiene actividad
inhibidora sobre Brk.

Soluciones a los problemas

Los presentes inventores han llevado a cabo estudios intensivos para encontrar un compuesto que tiene actividad

inhibidora sobre Brk para conseguir el objetico descrito anteriormente. Como resultado, los presentes inventores han
encontrado un compuesto representado por la formula general (1) descrita a continuacién y han completado la presente
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invencion.
En otras palabras, la presente invencion se refiere a los siguientes:

[1] Un compuesto representado por la férmula general (1):

NH
N SN
) T o

NN N
R H R

(en donde:

cada uno del anillo 1 y el anillo 2 representa, de manera independiente, un carbociclo Cs.1o 0 un heterociclo de
5 a 10 miembros;

R' representa un alquilo C1.4, un alquenilo Cy.4, un alquinilo C2.4, un cicloalquilo Cs.6 0 un heterocicloalquilo de
3 a 6 miembros, dichos alquilo C+.4, alquenilo C,.4, alquinilo C,.4, cicloalquilo Cs.6 0 heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros pueden estar sustituidos con 1-5 halégenos o un grupo hidroxilo,

R? representa un halégeno, un alquilo C1.4, OR*, NR® R® 0 un oxo, dicho alquilo C1.4 puede estar sustituido con
1-5 halégenos,

R* representa un atomo de hidrégeno, un alquilo C14 0 un anillo de benceno, dicho alquilo C1.4 alquilo o anillo
de benceno puede estar sustituido con 1-5 halégenos;

cada uno de R® y R representa, de manera independiente, un atomo de hidrogeno o un alquilo C1.4;

R?® representa un halégeno, un alquilo C14, OR?, NR8R®, SO,R', COR™, un anillo de benceno, un heterociclo
de 4 a 6 miembros o un oxo, dicho alquilo C14 puede estar sustituido con 1-5 sustituyentes que se seleccionan
entre el grupo que consiste en un haldégeno, un grupo hidroxilo, un heterociclo de 4 a 6 miembros y CONR'?
R13;

R’ representa un atomo de hidrégeno o un alquilo C14, dicho alquilo C14 puede estar sustituido con 1-5
halégenos o NR'R'S;

cada uno de R® y R representa, de manera independiente, un atomo de hidrégeno, un alquilo C14 0 acetilo;
R0 representa un alquilo C14 0 NR'6R'7;

R representa un grupo hidroxilo, un alquilo C14, NR'® R'3 0 un heterociclo de 4 a 6 miembros, dicho heterociclo
de 4 a 6 miembros puede estar sustituido con 1-5 sustituyentes que se seleccionan entre el grupo que consiste
en un halégeno, un grupo hidroxilo y un alquilo C1.;

cada uno de R"?, R'3, R R', R'® y R representa, de manera independiente, un atomo de hidrégeno o un
alquilo C1.4;

cada uno de R' y R representa, de manera independiente, un atomo de hidrégeno, un alquilo C14 0 un
heterociclo de 4 a 6 miembros, dicho alquilo C1.4 puede estar sustituido con 1-5 grupos hidroxilo, un alcoxi C1.3
I} NR20R21;

cada uno de R? y R?! representa, de manera independiente, un atomo de hidroégeno o un alquilo C1.4;

p representa un numero entero de 0 a 7;

q representa un nimero entero de 0 a 7;

con la condicion de que cuando cada uno de p y q representa un nimero entero de 2 o mas, R? y R3 pueden
ser cada uno, de manera independiente, iguales o diferentes);

una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo;

[2] EI compuesto de acuerdo con el punto [1] anterior, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del
mismo, en donde R' es isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo Cs.s 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1-5 halégenos o un grupo hidroxilo;

[3] El compuesto de acuerdo con los puntos [1] o [2] anteriores, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un
solvato del mismo, en donde el anillo 1 es un heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrégeno, de 9 a 10
miembros;

[4] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos [1] a [3] anteriores, una sal del mismo, un N-éxido
del mismo o un solvato del mismo, en donde el anillo 2 es un anillo de benceno;

[5] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos [1] a [4] anteriores, una sal del mismo, un N-6éxido
del mismo o un solvato del mismo, en donde g es un nimero entero de 1 o mas, R es al menos un halégeno, un
alcoxi Cy.3, SO2R' 0 COR;

[6] EI compuesto de acuerdo con el punto [1] anterior, que esta representado por la férmula general (I-1):
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(R%)p-1
NH,
o o5 2.

R3)q 1 R1-‘1

(en donde, el anillo 1-1 representa un anillo indol o un anillo indazol, R'' representa isopropilo, terc-butilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, difluorociclopentilo, oxetanilo o tetrahidrofuranailo,

X representa un halégeno, p-1 representa un numero entero de 0 a 6, g-1 representa un numero entero de 0 a
4, los otros simbolos representan los mismos significados que los simbolos establecidos en el punto [1]
anterior);

una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo;

[7] El compuesto de acuerdo con el punto [1] anterior, que esta representado por la férmula general (1-1):

(R%)p-1

NH,

ﬁj\ )\t%o (1)

Ra)q 1 H

(en donde, R® representa SO, R'® 0 COR'", los otros simbolos representan los mismos significados que los
simbolos establecidos en el punto [1] o [6] anterior);
una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo;

[8] Un compuesto de acuerdo con el punto [1] anterior, que es:

(1) 6-amino-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(2) 6-amino-7-(7-cloro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil )fenilJamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona;

(38) 6-amino-7-(6,7-difluolo-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(4) 6-amino-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil )fenilJamino}-9-(2-metil-2-propanil)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

(5) 2-[(4-acetil-2-fluorofenil)amino]-6-amino-7-(1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(6) 6-amino-9-ciclopentil-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona;

(7) 6-amino-9-ciclobutil-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;
(8) 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-9-(2-metil-2-propanil)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(9) 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7-(7-metil-1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona;

(10) 6-amino-9-(3,3-difluorociclopentil)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenil] amino}-7-(1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona;

(11)  6-amino-7-(7-cloro-1H-indazol-4-il)-9-isopropil-2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(12)  6-amino-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-9-(2-metil-2-propanil)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

(13) 6-amino-2-{(2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-6-il)-9-(tetrahidro-3-furanil)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(14) 6-amino-9-ciclopentil-2-{(2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillJamino}-7-(3-hidroxifenil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;
(15) 6-amino-2-{[2,3-difluoro-4-(metilsulfonil)fenillJamino}-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(16) 6-amino-2-{[2,5-difluoro-4-(metilsulfonil)fenillJamino}-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(17) 6-amino-7-(3-amino-4-fluorofenil)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillJamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-
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8-ona;

(18) 6-amino-7-(1-benzofuran-5-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillJamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

(19) 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillJamino}-7-(1H-indazol-4-il)-9-(1,1,1-trifluoro-2-propanil)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

(20) 6-amino-9-[(2S)-2-butanil]-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)feniljamino}-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona;

(21) 6-amino-7-(4-cloro-3-hidroxifenil)-9-(3,3-difluorociclopentil)-2-{[2-fluoro-4-(1-
piperazinilcarbonil)fenillJamino}-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(22) 6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-2-[(2-metil-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(23) 6-amino-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)amino]-7-(1H-indol-6-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(24) 4-{[(6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-3-fluoro-N,N-
dimetilbenzamida;

(25) 6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-2-({4-[2-(1-pirrolidinil)etil[fenil}amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(26) 4-{[(6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-3-metoxi-N,N-
dimetilbenzamida;
(27) 4-{[(6-amino-7-(4-cloro-3-hidroxifenil}-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-N-[ 2-

(dimetilamino)etil]-3-fluorobenzamida;

(28) 6-amino-9-ciclopentil-2-{[2-fluoro-4-(4-morfolinilcarbonil)fenillamino}-7-(3-hidroxifenil)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(29) 4-{[6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil )-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}benzamida;

(30) 6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-2-{[4-(4-morfolinil)fenillamino}-7,9-dihidro-8H-8-ona;

(31) 4-{[6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-3-fluoro-N-(2-
hidroxietil)benzamida;

(32) 6-amino-2-({2-fluoro-4-[(4-hidroxi-1-piperidinil)carbonil]fenil}amino)-7-(1H-indol-5-il)-9-(tetrahidro-3-
furanil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(33) 5-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJlamino}-N,N-dimetil-2-
piridincarboxamida;

(34) 6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-2-[(2-metil-4-oxo-4H-cromen-7-il)amino]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;
(35) 6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-2-[(1-oxo-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-ilJamino]-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona;

(36) 7-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJlamino}-4-metil-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona o

(37) 4-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-8-ox0-9-(tetrahidro-3-furanil)-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-3-
fluorobencenosulfonamida;

una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo;

[9] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto representado o la férmula general (1) de acuerdo
con el punto [1] anterior, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo como principio activo;
[10] La composicién de acuerdo con el punto [9] anterior, para su uso como inhibidor de Brk;

[11] Un compuesto representado por la férmula general (I) de acuerdo con uno cualquiera de los puntos [1] a [8]
anteriores, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo o una composicién de acuerdo con el
punto [9] anterior, para su uso para prevenir y/o tratar el cancer;

[12] El compuesto o composicién para su uso de acuerdo con el punto [11] anterior, en donde el cancer es cancer
de mama, cancer de ovario, cancer de intestino grueso, cancer de pulmoén, cancer de prostata, cancer de cabeza
y cuello, linfoma, tumor cerebral, glioma, adenoma hipofisario, melanoma maligno uveal, meningioma, timoma,
mesotelioma, cancer de eséfago, cancer gastrico, cancer duodenal, cancer hepatocelular, cancer de las vias
biliares, cancer de vesicula biliar, cancer de pancreas, cancer de células renales, cancer de la pelvis renal-ureteral,
cancer de vejiga, cancer de pene, cancer testicular, cancer uterino, cancer de vagina, cancer vulvar, cancer de
piel, tumor éseo maligno, sarcoma de tejidos blandos, condrosarcoma, leucemia, sindrome mielodisplasico y
mieloma multiple;

[13] Un medicamento que comprende un compuesto representado por la formula general (I) de acuerdo con uno
cualquiera de los puntos [1] a [8] anteriores, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo, en
combinacion con al menos un tipo seleccionado entre un agente alquilante, un antimetabolito, un antibiético contra
el cancer, una preparacion de origen vegetal, una preparacion hormonal, un compuesto de platino, un
inmunomodulador, un inhibidor de la topoisomerasa, un modificador de la respuesta bioldgica, un inhibidor de
cinasas, un inhibidor de puntos de control inmunitario, un inhibidor de la histona desacetilasa (HDAC), un inhibidor
del proteasoma, un anticuerpo dirigido anti-CD20, un anticuerpo dirigido anti-HER2, un anticuerpo anti-EGFR y un
anticuerpo anti-VEGF.

Efectos ventajosos de la invencion

El compuesto de la presente invencién tiene actividad inhibidora de Brk y selectividad de cinasas y, por lo tanto, es un
agente terapéutico con excelente seguridad para la enfermedades en las que la Brk implica, por ejemplo, cancer.
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Descripcion de las realizaciones
La presente invencion se describe con detalle en lo sucesivo en el presente documento.

En la presente invencién, un "carbociclo Cs.1¢" se refiere a un carbociclo Cs.1o saturado, monociclico o biciclico, un
carbociclo Cs.1o insaturado, monociclico o biciclico y un carbociclo Cs.1o parcialmente insaturado, monociclico o
biciclico y similares. Un "carbociclo Cs.1o" se refiere a, por ejemplo, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano,
ciclooctano, ciclononano, ciclodecano, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno, cicloocteno, ciclopentadieno,
ciclohexadieno, cicloheptadieno, ciclooctadieno, benceno, pentaleno, perhidropentaleno, azuleno, perhidroazuleno,
indeno, perhidroindeno, indano, naftaleno, dihidronaftaleno, tetrahidronaftaleno y perhidronaftaleno y similares.

En la presente invencion, un "heterociclo de 5 a 10 miembros" se refiere a un heterociclo de 5 a 10 miembros saturado,
monociclico o biciclico, un heterociclo de 5 a 10 miembros insaturado, monociclico o biciclico y un heterociclo de 5 a
10 miembros parcialmente insaturado, monociclico o biciclico y similares. Un "heterociclo de 5 a 10 miembros" se
refiere a, por ejemplo, un anillo de pirrolidina, pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridina, piperidina, piperazina,
pirazina, pirimidina, piridazina, azepina, diazepina, furano, pirano, oxepina, tiofeno, tiopirano, tiepina, oxazol, isoxazol,
tiazol, isotiazol, furazano, oxadiazol, oxazina, oxadiazina, oxazepina, oxadiazepina, tiadiazol, tiazina, tiadiazina,
tiazepina, tiadiazepina, indol, isoindol, indolizina, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, indazol,
quinolina, isoquinolina, quinolizina, purina, ftalazina, pteridina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina,
benzoxazol, benzotiazol, benzoimidazol, benzodioxol, benzoxatiol, cromeno, benzofurazano, benzotiadiazol,
benzoxadiazol, benzotriazol, pirrolina, pirrolidina, imidazolina, imidazolidina, triazolina, triazolidina, tetrazolina,
tetrazolidina, pirazolina, pirazolidina, dihidropiridina, tetrahidropiridina, dihidropirazina, tetrahidropirazina,
dihidropirimidina, tetrahidropirimidina, perhidropirimidina, dihidropiridazina, tetrahidropiridazina, perhidropiridazina,
dihidroazepina, tetrahidroazepina, perhidroazepina, dihidrodiazepina, tetrahidrodiazepina, perhidrodiazepina,
dihidrofurano, tetrahidrofurano, dihidropirano, tetrahidropirano, dihidrooxepina, tetrahidrooxepina, perhidrooxepina,
dihidrotiofeno, tetrahidrotiofeno, dihidrotiopirano, tetrahidrotiopirano, dihidrotiepina, tetrahidrotiepina, perhidrotiepina,
dihidrooxazol, tetrahidrooxazol (oxazolidina), dihidroisoxazol, tetrahidroisoxazol (isoxazolidina), dihidrotiazol,
tetrahidrotiazol (tiazolidina), dihidroisotiazol, tetrahidroisotiazol (isotiazolidina), dihidrofurazano, tetrahidrofurazano,
dihidrooxadiazol, tetrahidrooxadiazol (oxadiazolidina), dihidrooxazina, tetrahidrooxazina, dihidrooxadiazina,
tetrahidrooxadiazina, dihidrooxazepina, tetrahidrooxazepina, perhidrooxazepina, dihidrooxadiazepina,
tetrahidrooxadiazepina, perhidrooxadiazepina, dihidrotiadiazol, tetrahidrotiadiazol (tiadiazolidina), dihidrotiazina,
tetrahidrotiazina, dihidrotiadiazina, tetrahidrotiadiazina, dihidrotiazepina, tetrahidrotiazepina, perhidrotiazepina,
dihidrotiadiazepina, tetrahidrotiadiazepina, perhidrotiadiazepina, tetrahidrotriazolopirazina, morfolina, tiomorfolina,
oxatiano, indolina, isoindolina, dihidrobenzofurano, perhidrobenzofurano, dihidroisobenzofurano,
perhidroisobenzofurano, dihidrobenzotiofeno, perhidrobenzotiofeno, dihidroisobenzotiofeno, perhidroisobenzotiofeno,
dihidroindazol, perhidroindazol, dihidroquinolina, tetrahidroquinolina, perhidroquinolina, dihidroisoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, perhidroisoquinolina, dihidroftalazina, tetrahidroftalazina, perhidroftalazina, dihidronaftiridina,
tetrahidronaftiridina, perhidronaftiridina, dihidroquinoxalina, tetrahidroquinoxalina, perhidroquinoxalina,
dihidroquinazolina, tetrahidroquinazolina, perhidroquinazolina, dihidrocinolina, tetrahidrocinolina, perhidrocinolina,
benzoxatiano, dihidrobenzoxazina, dihidrobenzotiazina, pirazinomorfolina, dihidrobenzoxazol, perhidrobenzoxazol,
dihidrobenzotiazol, perhidrobenzotiazol, dihidrobenzoimidazol, perhidrobenzoimidazol, dioxolano, dioxano,
dioxaindano, benzodioxano, tiocromano, dihidrobenzodioxina, dihidrobenzoxatina, cromano, pirazolopirimidina,
imidazopiridazina, imidazopiridina, pirrolopiridina, imidazopirazina, pirazolopiridina, imidazopiridina, triazolopiridina,
benzopirano, ftalano, dihidrobenzoxazina, azaindol y similares.

En la presente invencion, un "grupo alquilo C14" se refiere a, por ejemplo, los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, terc-butilo e isobutilo.

En la presente invencion, un "grupo alquenilo C,4" se refiere a, por ejemplo, los grupos vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo,
1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo y similares.

En la presente invencion, un "grupo alquinilo C,.4" se refiere a, por ejemplo, los grupos etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo,
1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo y similares.

En la presente invencién, un "grupo cicloalquilo Cs¢" se refiere a los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo.

En la presente invencion, "grupo heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros" se refiere a grupo oxiranilo, tiiranilo, aziridinilo,
oxetanilo, tietanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piperidinilo y similares.

En la presente invencion, un "halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo.
En la presente invencién, un "heterociclo de 4 a 6 miembros" se refiere a un heterociclo monociclico saturado de 4 a

6 miembros, un heterociclo monociclico insaturado de 4 a 6 miembros y un heterociclo monociclico parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros y similares. Un "heterociclo de 4 a 6 miembros" se refiere a, por ejemplo, anillos de
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oxetano, tietano, azetidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano, morfolina,
tiomorfolina, pirrolidina, pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridina, piperidina, piperazina, pirazina, pirimidina,
piridazina, furano, pirano, tiofeno, tiopirano, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, furazano, oxadiazol, oxazina, oxadiazina,
tiadiazol, tiazina y tiadiazina y similares.

En la presente invencion, un "grupo alcoxi C1.3" se refiere a grupos metoxi, etoxi, n-propoxi e isopropoxi.

En la presente invencion, un "heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrégeno, de 9 a 10 miembros" se refiere a
un anillo heterociclico aromatico biciclico de 9 a 10 miembros que puede contener al menos un atomo de nitrégeno
ademas de atomos de carbono y puede contener opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados entre un atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre. Un "heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrégeno, de
9 a 10 miembros" se refiere a, por ejemplo, anillos de indol, indazol, benzotriazol, azaindol, pirazolopirimidina,
benzoimidazol, benzotiazol, benzoxazol, benzoxadiazol, benzotiadiazol, quinolina, isoquinolina, purina, ftalazina,
pteridina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina y cinolina y similares.

En la presente invencion, el anillo 1 es, preferentemente, un heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrégeno, de
9 a 10 miembros, es mas preferentemente un anillo de indol, indazol, benzotriazol, azaindol, pirazolopirimidina,
benzoimidazol, benzotiazol, benzoxazol, benzoxadiazol, benzotiadiazol, quinolina, isoquinolina, purina, ftalazina,
pteridina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina o cinolina, es ademas preferentemente un de anillo indol, indazol,
benzotriazol, azaindol, pirazolopirimidina, benzoimidazol, benzotiazol, benzoxazol, benzoxadiazol o benzotiadiazol se
prefiere en especial un anillo de indol o indazol.

Y el anillo 1 es también preferentemente un anillo de benceno o benzofurano.

En la presente invencion, el anillo 2 es preferentemente un anillo de benceno, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol, piridina,
pirimidina, pirazina, isoindolina o piridazina y es mas preferentemente un anillo de benceno.

En la presente invencion, R' es preferentemente grupo isopropilo, terc-butilo, isobutilo, cicloalquilo Css ©
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros que puede estar sustituido con un halégeno o grupo hidroxilo, es mas
preferentemente grupo isopropilo, terc-butilo, ciclobutilo, ciclopentilo, difluorociclopentilo, oxetanilo o
tetrahidrofuranoilo, es ademas preferentemente grupo isopropilo, ferc-butilo, ciclopentilo o difluorociclopentilo y se
prefiere en especial grupo isopropilo o terc-butilo.

En la presente invencién, R? es, preferentemente, un halégeno, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
difluorometoxi, fenoxi, grupo hidroxilo, grupo amino u oxo y lo mas preferible es un halégeno o grupo hidroxilo.

En la presente invencion, R® es, preferentemente, un halégeno, alquilo Ci.4, alcoxi C13, SOz R 0 COR", y es mas
preferentemente un haldégeno, SO2R'™ o COR'"'. R® es ademas preferentemente un halégeno o R® es ademas
preferentemente SO, R'° 0 COR'™,

En la presente invencion, R* es preferentemente un atomo de hidrégeno, metilo, difluorometilo o anillo de benceno.

En la presente invencion, cada uno de R® y R® es preferentemente, de manera independiente, un atomo de hidrogeno,
metilo o etilo y es, preferentemente, un atomo de hidrégeno.

En la presente invencion, R7 es preferentemente un atomo de hidrogeno, metilo, difluorometilo o dimetilaminometilo.

En la presente invencion, cada uno de R® y R® es preferentemente, de manera independiente, un atomo de hidrégeno
o acetilo.

En la presente invencion, R0 es preferentemente un alquilo C+.4, dimetilamino, metilamino o amino, preferentemente
es un alquilo C14 y de manera especialmente preferida es un metilo.

En la presente invencién, R'! es, preferentemente, un grupo hidroxilo, alquilo C44, amino, metilamino, dimetilamino,
dimetilaminoetilamino(-NHCH2-CH2NMey), hidroxietilamino(-NHCH, CH,OH), hidroxietiimetilamino(-NMeCH,CH>OH),
metoxietilamino(-NHCH,CH,OMe), metoxietiimetilamino(-NMeCH,CH,OMe), 2-hidroxi-2-metilpropilamino(-
NHCH,CMe(OH)(Me), piperidina, piperazina, metilpiperazina, pirrolidina o azetidina, es mas preferentemente un
alquilo C14 y es de manera especialmente preferida, metilo.

En la presente invencion, R'?, R'3, R, R'5, R'® y R" son cada uno preferentemente, de manera independiente, un
atomo de hidrégeno o metilo.

En la presente invencién, cada uno de R'® y R' es preferentemente, de manera independiente, un atomo de
hidrégeno, metilo, oxetano, dimetilaminoetil(-CH,CH2NMe;), hidroxietil(-CH,CH>OH), metoxietil(-CH.CH,OMe), 2-
hidroxi-2-metilpropil(-CH2CMe(OH)(Me)).
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En la presente invencion, cada uno de R? y R?! es preferentemente, de manera independiente, un atomo de hidrogeno
o metilo.

En la presente invencion, p es preferentemente un nimero entero de 0 a 4 y es mas preferentemente un ndmero
enterode 0 a 2.

En la presente invencion, q es preferentemente un nimero entero de 0 a 4 y es mas preferentemente un ndmero
entero de 0 a 3.

En la presente invencion, un heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrogeno, de 9 a 10 miembros, es
preferentemente un anillo indol, indazol, benzotriazol, azaindol, pirazolopirimidina, benzoimidazol, benzotiazol,
benzoxazol, benzoxadiazol, benzotiadiazol, quinolina, isoquinolina, purina, ftalazina, pteridina, naftiridina, quinoxalina,
quinazolina o cinolina, es mas preferentemente un anillo indol, indazol, benzotriazol, azaindol, pirazolopirimidina,
benzoimidazol, benzotiazol, benzoxazol, benzoxadiazol o benzotiadiazol y es ademas preferentemente un anillo indol
o indazol.

En la presente invencion, R'" es preferentemente un grupo isopropilo, terc-butilo, ciclopentilo o difluorociclopentilo y
es mas preferentemente un grupo isopropilo o terc-butilo.

En la presente invencion, X es preferentemente un fluor o cloro y es mas preferentemente fltor.
En la presente invencion, la formula general (1) es, preferentemente, una combinacién de los significados preferidos
descritos anteriormente de cada uno de anillo 1, el anillo 2, R', R2, R3, R4, R%, R®, R7, R8, RY, R0, R"!, R'2, R'3, R4,

R15, R16, R17, R15, R19, RZO’ R21, pvyaq.

En la presente invencion, la férmula general (1) es, preferentemente, un compuesto representado por la formula general

(I-a):

(R?)p
NH,
NS
Yo e
3 N NN
(R%)q H R1-a

(en donde, R'? representa un isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo Cs 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1-5 halégenos o un grupo hidroxilo y los otros simbolos representan los
mismos significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del
mismo o un solvato del mismo.

En la presente invencion, otro aspecto de la formula general (l) es preferentemente un compuesto representado por
la férmula general (I-b):

(R?)p
NH,
. N
anillo 2 )Nl\ S >=O (|—b)
N N
R R ki

(en donde, el anillo 1-b representa un heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrégeno, de 9 a 10 miembros, y
los otros simbolos representan los mismos significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] anterior),
una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

En la presente invencion, otro aspecto de la formula general (I) es preferentemente un compuesto representado por
la férmula general (I-c):

10
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R%)p

NH,

CL fj[ >=o (I-c)

(R3)q-z N

(en donde, g-2 representa un nimero entero de 0 a 5 y los otros simbolos representan los mismos significados que
los de los simbolos establecidos en el punto [1] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del
mismo.

En la presente invencion, la formula general () es mas preferentemente un compuesto representado por la formula

general (I-d):
/,\Jj o (-d)
R1-d

(en donde, R' representa un isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo Cs 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1-5 halégeno o grupo hidroxilo; el anillo 1-d representa un heterociclo
aromatico biciclico que contiene nitrogeno, de 9 a 10 miembros y los otros simbolos representan los mismos
significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o
un solvato del mismo.

(R%)q N

En la presente invencion, otro aspecto de la formula general (l) es preferentemente un compuesto representado por
la férmula general (I-e):

(R%),
anillo 1
NH;

t o ()
R1—e

(en donde, R'* representa un isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo C3 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1-5 halégeno o grupo hidroxilo; g-2 representa un nimero enterode 0 a5y
los otros simbolos representan los mismos significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] anterior),
una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

(R )q—2 H

En la presente invencion, otro aspecto de la formula general (l) es preferentemente un compuesto representado por

la formula general (I-f):
(R¥p
NH; @
QL * >—o ()

(R%)q22 H

(en donde, el anillo 1-f representa un heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrogeno, de 9 a 10 miembros;
g-2 representa un numero entero de 0 a 5 y los otros simbolos representan los mismos significados que los de los

11
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simbolos establecidos en el punto [1] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

En la presente invencion, la férmula general (1) es ademas preferentemente un compuesto representado por la formula
general (I-g):

(R,

NH,
ﬁI — o
R0

(en donde, R'9 representa un isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo C3 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1-5 halégeno o grupo hidroxilo; el anillo 1-g representa un heterociclo
aromatico biciclico que contiene nitrogeno, de 9 a 10 miembros y los otros simbolos representan los mismos
significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] o [6] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del
mismo o un solvato del mismo y la férmula general (I) es mas preferentemente un compuesto representado por la

formula general (I-g’):
(R2)p
NH, @
R? )\)I =0 (I-g')
R19

R3)q—4

(Ra)q 3

(en donde, R'9 representa un isopropilo, terc-butilo, isobutilo, cicloalquilo C3 0 heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros
que puede estar sustituido con 1-5 halégeno o grupo hidroxilo; el anillo 1-g representa un heterociclo aromatico biciclico
que contiene nitrégeno, de 9 a 10 miembros, R* representa SO, R'® 0 COR'", g-4 representa un numero entero de 0
a 5y los otros simbolos representan los mismos significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] o [6]
anterior), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

En la presente invencion, otro aspecto de férmula general (1) es ademas preferentemente un compuesto representado
por la férmula general (I-h):

(R%)p

)i o (-h)
R1h

(en donde, R'" representa un isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo Cs6 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1-5 halégeno o grupo hidroxilo y los otros simbolos representan los mismos
significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] o [6] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del
mismo o un solvato del mismo y la féormula general (I) es mas preferentemente un compuesto representado por la

férmula general (I-h'):
.y ﬁr o o

(R¥qs

(R3)q-1 H
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(en donde, R'" representa un isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo Css 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1-5 halégeno o grupo hidroxilo, R® representa SO, R'® o COR", g-5
representa un numero entero de 0 a 3 y los otros simbolos representan los mismos significados que los de los simbolos
establecidos en el punto [1] o [6] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

En la presente invencion, otro aspecto de la férmula general (I) es ademas preferentemente un compuesto
representado por la férmula general (l4):

(R?)p

NH,

ﬁl )\ >=o ()

Ra)q 1 H

(en donde, el anillo 1-j representa un heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrégeno, de 9 a 10 miembros y los
otros simbolos representan los mismos significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] o [6] anterior),
una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo y la férmula general (I) es mas preferentemente un
compuesto representado por la férmula general (I'):

(R,

R3' )\t )zo (1)

(R® )qs H

(en donde, el anillo 1-j representa un heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrégeno, de 9 a 10 miembros, R
representa SO, R'® 0 COR'", g-5 representa un nimero entero de 0 a 3 y los otros simbolos representan los mismos
significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] o [6] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del
mismo o un solvato del mismo.

En la presente invencion, otro aspecto de la férmula general (I) es ademas preferentemente un compuesto
representado por la férmula general (I-k):

(R%)p

NH2

@ )\ yo (1-k)

R)qz H

(en donde, R'* representa un isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo Css 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1-5 halégeno o grupo hidroxilo, el anillo 1-k representa un heterociclo
aromatico biciclico que contiene nitrégeno, de 9 a 10 miembros, g-2 representa un numero entero de 0 a 5 y los otros
simbolos representan los mismos significados que los de los simbolos establecidos en el punto [1] anterior), una sal
del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo y la férmula general (1) es mas preferentemente un compuesto
representado por la férmula general (I-k'):
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@ "
NH,

R'%_g/j\ )\ N>=0 (k')

(R¥)q5 H R1k

(en donde, R'* representa un isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo Css 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1-5 halégeno o grupo hidroxilo;, el anillo 1-k representa un heterociclo
aromatico biciclico que contiene nitrégeno, de 9 a 10 miembros, R® representa SO, R'® o0 COR'", g-5 representa un
numero entero de 0 a 3 y los otros simbolos representan los mismos significados que los de los simbolos establecidos
en el punto [1] o [6] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

En la presente invencion, la férmula general (1) es de manera especialmente preferida un compuesto representado por

la férmula general (I-1):
@ (R)p-1
9y ,51 o o

Ra)q 1 H

(en donde, todos los simbolos representan los mismos significados que los de los simbolos establecidos en el punto
[1] o [6] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo. En la férmula general (1-1), g-1
es mas preferentemente 1 o0 mas y al menos uno de R3 representa SO, R'® 0 COR™.

En la presente invencion, otro aspecto de formula general (I) es de manera especialmente preferida un compuesto
representado por la férmula general (I-1):

(R%)p-1

[:L /]\)I%o (1)

R3)q1 N

(en donde, R® representa SO, R'® 0 COR" y los otros simbolos representan los mismos significados que los de los
simbolos establecidos en el punto [1] o [6] anterior), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.
En la formula general (I-1'), g-1 es mas preferentemente 1 o mas, al menos uno de R3 representa a halégeno.

En la presente invencion, otro aspecto de la formula general (1) es preferentemente la formula general seleccionada
entre el grupo de la férmula general (I-a), formula general (I-b), formula general (I-c), formula general (I-d), formula
general (I-e) y la formula general (I-f) descritas anteriormente, es cada una independientemente, cuando Rs3 es dos o
mas, al menos dos de estos Rj representan un halégeno y SO2R' o un halégeno y COR™.

En la presente invencion, otro aspecto de férmula general (I) son los compuestos mas preferidos de la presente
invencion descritos en los ejemplos 1 a continuacion, los compuestos de la presente invencion descritos en los
ejemplos 2-1 a los ejemplos 2-2, los compuestos de la presente invencion descritos en los ejemplos 3 a los ejemplos
4 o los compuestos de la presente invencion descritos en los ejemplos 5-1 a los ejemplos 5-32, una sal del mismo, un
N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

En la presente invencion, a menos que se indique especificamente otra cosa, se incluyen todos los isémeros en la
presente invencion. Por ejemplo, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo alcoxi y similares
incluyen lineales y ramificados. Ademas, todos los isdmeros debidos a anillo o anillos y anillos condensados (formas
(E)-, (2), cis y trans), isémeros debidos a la presencia de carbono o carbonos asimétricos y similares (formas R-, S-,
a- y B-, enantidmeros y diasteredbmeros), sustancias 6pticamente activas que tienen rotacion optica (formas D-, L, d-y
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I-), sustancias polares por separacién cromatografica (sustancias mas polares y menos polares), compuestos en
equilibrio, isébmeros rotacionales, una mezcla de los mismos en cualquier proporcion y una mezcla racémica, estan
incluidos en la presente invencion. Ademas, todos los isémeros debidos a tautomerismo estan incluidos en la presente
invencion.

En la presente memoria descriptiva, a menos que se especifique de otro modo, el simbolo:

\\\‘\\\\\

representa que un sustituyente se une al reverso de la superficie del papel (en otras palabras, configuracion a), el

simbolo:
Ve

representa que un sustituyente se une al anverso de la superficie del papel (en otras palabras, configuracion B) y el
simbolo:

~

representa una mezcla arbitraria de la configuracién a- y la configuracion 3-, como resultara evidente para los expertos
en la técnica.

[Sales]

El compuesto representado por la formula general (I) se puede convertir en una sal por un método conocido.
Preferentemente, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable.

La sal es preferentemente una sal soluble en agua.

Los ejemplos de la sal incluyen una sal de adicion de acido, una sal de metal alcalino, una sal de metal alcalinotérreo,
una sal de amonio, una sal de amina y similares.

Los ejemplos de la sal de adicion de acido incluyen una sal de acido inorganico tal como un clorhidrato, un bromhidrato,
un yodhidrato, un sulfato, un fosfato y un nitrato asi como una sal de acido organico tal como un acetato, un lactato,
un tartrato, un benzoato, un citrato, un metanosulfonato, un etanosulfonato, un trifluoroacetato, un bencenosulfonato,
un toluenosulfonato, un isetionato, un glucuronato y un gluconato.

Los ejemplos de la sal de metal alcalino incluyen una sal potasica, una sal sédica y similares.

Los ejemplos de la sal de metal alcalinotérreo incluyen una sal calcica, una sal magnésica y similares.

Los ejemplos de la sal de amonio incluyen una sal de tetrametil amonio y similares.

Los ejemplos de la sal de amina incluyen una sal de trietilamina, una sal de metilamina, una sal de dimetilamina, una
sal de ciclopentilamina, una sal de bencilamina, una sal de fenetilamina, una sal de piperidina, una sal de
monoetanolamina, una sal de dietanolamina, una sal de tris(hidroximetil)aminometano, una sal de lisina, una sal de
arginina, una sal de N-metil-D-glucamina y similares.

Ademas, el compuesto de la presente invencion se puede convertir en un N-6xido por un método arbitrario. Un N-
oxido representa un compuesto obtenido mediante la oxidacion de un atomo de nitrégeno en el compuesto
representado por la férmula general (1).

El compuesto representado por la formula general (I) y una sal del mismo también se pueden convertir en un solvato.
El solvato preferentemente es un solvato no tdxico y soluble en agua. Los ejemplos del solvato apropiado incluyen un
solvato de agua y un solvato de un disolvente a base de alcohol (tal como un solvato de etanol). El solvato comprende
un solvato de una sal del mismo representado por la férmula general (1).

[Cocristales]

El compuesto representado por la formula general (l) puede formar un cocristal con un formador de cocristales

apropiado. Como el cocristal, se prefiere el cocristal farmacéuticamente aceptable que se forma con un formador de
cocristal farmacéuticamente aceptable. El cocristal habitualmente se define como un cristal que se forma de dos o
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mas moléculas diferentes mediante interaccion molecular que es diferente del enlace idénico. Ademas, el cocristal
puede ser un compuesto de una molécula neutra y una sal. El cocristal se puede preparar por recristalizacion a partir
de un disolvente por un método bien conocido, por ejemplo, cristalizacion por fusion o pulverizando fisicamente los
componentes juntos. Los formadores de cocristal apropiados incluyen los descritos en el documento WO2006/007448.

[Profarmacos]

Un profarmaco del compuesto representado por la férmula general (1) se refiere a un compuesto que se convierte en
el compuesto representado por la férmula general (1) mediante una reaccion causada por una enzima, acido gastrico
y similares in vivo. Los ejemplos de un profarmaco del compuesto representado por la férmula general (1) incluyen los
siguientes: cuando el compuesto representado por la férmula general (I) tiene un grupo amino, un compuesto obtenido
haciendo que el grupo amino en el compuesto representado por la formula general (1) sea acilado, sea alquilado o sea
fosforilado (por ejemplo, un compuesto obtenido haciendo que un grupo amino del compuesto representado por la
féormula general (I) sea eicosanoilado, alanilado, pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
il)metoxicarbonilado, tetrahidrofuranoilado, pirrolidiimetilado, pivaloiloximetilado, acetoximetilado, terc-butilado y
similares); cuando el compuesto representado por la férmula general (I) tiene un grupo hidroxilo, un compuesto
obtenido haciendo que el grupo hidroxi en el compuesto representado por la formula general (1) sea acilado, alquilado,
fosforilado o boratado (por ejemplo, un compuesto obtenido haciendo que el grupo hidroxi representado por la formula
general () sea acetilado, palmitoilado, propanoilado, pivaloilado, succinilado, fumarilado, alanilado,
dimetilaminometilcarbonilado y similares); y cuando el compuesto representado por la formula general (1) tiene un
grupo carboxi, un compuesto obtenido haciendo que el grupo carboxi en el compuesto representado por la formula
general (l) sea esterificado o amidado (por ejemplo, un compuesto obtenido haciendo que el grupo carboxi en el
compuesto representado por la férmula general (1) sea un éster etilico, un éster fenilico, un éster carboximetilico, un
éster dimetilaminometilico, un éster pivaloiloximetilico, un éster 1-{(etoxicarbonil)oxi}etilico, un éster ftalidilico, un éster
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilico, un éster 1-{[(ciclohexiloxi)carbonil]oxi}etilico, una metilamida o similares); y
similares. Estos compuestos se pueden preparar mediante un método conocido per se. Ademas, un profarmaco del
compuesto representado por la formula general (l) puede ser tanto un hidrato como un no hidrato. Ademas, un
profarmaco del compuesto representado por la férmula general (I) puede ser un compuesto que se convierte en el
compuesto representado por la féormula general (I) en una condicion fisiolégica como se describe en "lyakuhin no
kaihatsu (Development of Medicaments)", vol. 7, "Bunshi sekkei (Molecular Design)", paginas 163-198, publicado por
Hirokawa-Shoten Ltd. en 1990.

Ademas, cada atomo constituyente del compuesto representado por la férmula general (I) se puede reemplazar
también por un isétopo (tal como 2H, 3H, '3C, 4C, 5N, '8N, 170, 180, '8F, 355, 36Cl, ""Bry '29]) y similares.

[Procesos para la preparacion del compuesto de la presente invencion]

El compuesto de la presente invencion representado por la formula general (l) se puede preparar por un método
conocido. Por ejemplo, el compuesto de la presente invenciéon se puede preparar por el método siguiente, métodos
equivalentes al mismo o los métodos descritos en los ejemplos. Mientras tanto, en cada uno de los procesos siguientes
para la preparacion, un compuesto usado como materia prima se puede usar en forma de sal. Los ejemplos de la sal
usada incluyen los descritos como una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto representado por la formula
general (1).

Los compuestos de la presente invencion representados por la férmula general (1), por ejemplo, se pueden preparar
por un método mostrado en el esquema de reaccién a continuacion.
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Esquema de reaccion

P PL P
cl a v Pt 3 _ “N
NO- 1 1 Reaccion de  Reaccion de h«l
N2 PRNH RINH, ; NO2 reduccién  ciclizacion N
1
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) o &
* R i i N
B(OH); _eacclén de dee_;protecclén, N7 X
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™
1

R H
0]

(en donde, P! representa un grupo bencilo o p-metoxibencilo y los otros simbolos representan los mismos significados
que los de los simbolos establecidos en el punto [1] anterior).

El compuesto de la presente invencion que tiene un grupo amino, un grupo carboxi o un grupo hidroxilo se puede
preparar como sigue. Las reacciones a la reaccion de Ullman mostradas en el esquema de reaccion descrito
anteriormente se llevan a cabo usando, segun sea necesario, un compuesto protegido por un grupo protector que se
usa generalmente para estos grupos, por ejemplo, un grupo protector descrito en "Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 edicién (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc,
1999)" y, a continuacion, se lleva a cabo una reaccion de desproteccion conocida o, por ejemplo, una reaccion de
desproteccion descrita en "Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22
edicién (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc, 1999)".

En el esquema de reaccion, se puede llevar a cabo una etapa de reaccién para preparar el compuesto representado
por la férmula general (V) a partir del compuesto representado por la férmula general (1) por el método descrito en la
presente memoria descriptiva o un método conocido. El compuesto que se prepara por la reaccion representada por
la férmula general (V) es, por ejemplo, 2,4,6-tricloro-5-nitropirimidina (formula (Il), n.° de CAS 4359-87-9) y usando un
compuesto de amina representado por la formula general (lll), en un disolvente organico (tal como disolvente a base
de alcohol (tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol butilico), disolvente de éter (tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano, dimetiléter de dietilenglicol, dioxano, dimetoxietano), disolvente de haluro (tal como cloruro de
metileno, cloroformo), dimetilformamida, dimetilsulféxido o un disolvente obtenido mezclando de manera apropiada
estos disolventes organicos) o en disolventes mezclados de estos disolventes organicos y agua, en presencia o
ausencia de una base (tal como trietilamina, diisopropiletilamina), un compuesto preparado haciéndolo reaccionar a
aproximadamente de -20 °C a 180 °C y usando un compuesto de amina representado por la férmula general (1V),
disolvente organico (tal como disolvente a base de alcohol (tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol
butilico), disolvente de éter (tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, dimetiléter de dietilenglicol, dioxano,
dimetoxietano), disolvente de haluro (tal como cloruro de metileno, cloroformo), dimetilformamida, dimetilsulféxido o
un disolvente obtenido mezclando de manera apropiada estos disolventes organicos) o en disolventes mezclados de
estos disolventes organicos y agua, en presencia o ausencia de una base (tal como trietilamina, diisopropiletilamina),
se prepara haciéndolo reaccionar a aproximadamente de -20 °C a 180 °C.

En el esquema de reaccion, una etapa de reaccion para preparar el compuesto representado por la férmula general
(VI) a partir del compuesto representado por la formula general (V) se puede llevar a cabo por el método descrito en
la presente memoria descriptiva o un método conocido. El compuesto que se prepara por la reaccion representada
por la formula general (V1) es, por ejemplo, usando el compuesto representado por la féormula general (V), en un
disolvente organico (tal como acetato, etanol, metanol, dimetilformamida, tolueno o un disolvente obtenido mezclando
de manera apropiada estos disolventes organicos) o en disolventes mezclados de estos disolventes organicos y agua,
en presencia de un catalizador (tal como un catalizador de hierro (tal como hierro, cloruro de hierro, cloruro de hierro
y amonio), un catalizador de cinc (tal como cinc, cloruro de cinc y amonio), un catalizador de niquel (tal como cloruro
de niquel), un catalizador de indio (tal como indio), catalizador de estafio (tal como estafio, cloruro de estafio) o un
catalizador obtenido mezclando de manera apropiada estos catalizadores), un compuesto (derivado de 5-
aminopirimidina) preparado haciéndolo reaccionar a temperatura ambiente a aproximadamente 80 °C o en atmosfera
de hidrogeno, en disolvente organico (tal como metanol, etanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano, acetato, 1,2-

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2909 234 T3

dimetoxietano o un disolvente obtenido mezclando de manera apropiada estos disolventes organicos) o en disolventes
mezclados de estos disolventes organicos y agua, en presencia de un catalizador (tal como un catalizador de plata
(tal como acetato de plata), catalizador de platino (tal como platino-carbono, 6xido de platino), catalizador de rodio (tal
como rodio-carbono), catalizador de hierro (tal como acetato de hierro), catalizador de rutenio (tal como rutenio-
carbono), catalizador de paladio (tal como paladio-carbono), catalizador de cinc (tal como bromuro de cinc, yoduro de
cinc, acetato de cinc), niquel raney o un catalizador obtenido mezclando de manera apropiada estos catalizadores),
un compuesto (derivado de 5-aminopirimidina) preparado haciéndolo reaccionar a temperatura ambiente a
aproximadamente 80 °C y usando un derivado de compuesto de carbonilo (tal como fosgeno, trifosgeno, carbonil
diimidazol, carbonil dipirrol, urea, carbonato de dimetilo, carbonato de dietilo), en un disolvente organico (tal como
tolueno, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, clorobenceno o un disolvente obtenido mezclando de manera apropiada
estos disolventes organicos), en presencia o ausencia de un acido (tal como acido clorhidrico, acido acético) o una
base (tal como trietilamina, piridina, metdxido sédico), se prepara haciéndolo reaccionar a aproximadamente de -20 °C
a 150 °C.

En los esquemas de reaccion, se puede llevar a cabo una etapa de reaccion (reaccion de Buchwald-Hartwig) para
preparar el compuesto representado por la formula general (VIIl) a partir del compuesto representado por la formula
general (V) mediante el método descrito en la presente memoria descriptiva o un método conocido. EI compuesto que
se prepara por la reaccion representada por la formula general (VIII) es, por ejemplo, usando el compuesto
representado por la formula general (VI) y la formula general (VII), en un disolvente organico (tal como dioxano,
tolueno, dimetilformamida, N-metilpirrolidona o un disolvente obtenido mezclando de manera apropiada estos
disolventes organicos), en presencia de un catalizador de paladio (tal como acetato de paladio, dimero de cloruro de
alilpaladio (I1) (Pd2Clx(alilo),) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (Pd2(dba)s)) y en presencia de un catalizador de
fésforo (tal como ftrifenilfosfina, tributilfosfina, triciclohexilfosfina), en presencia de una base ( tal como carbonato de
cesio, butéxido soédico, fosfato tripotasico), se prepara haciendo reaccionar a temperatura ambiente a
aproximadamente 180 °C.

En los esquemas de reaccion, se puede llevar a cabo una etapa de reaccion (una reaccion de desproteccion de un
grupo protector de una reaccion de un grupo amino) para preparar el compuesto representado por la férmula general
(IX) a partir del compuesto representado por la formula general (VIIl) mediante el método descrito en la presente
memoria descriptiva o un método conocido, por ejemplo, se puede llevar a cabo por el método descrito en el Protective
Groups in Organic Synthesis (T.W.Greene, John Wiley&Sons Inc.(1999)).

El compuesto representado por la formula general (IX) que se prepara por la reaccién, por ejemplo, usando el
compuesto representado por la formula general (VIll), se prepara mediante una reaccion de desproteccion en una
condiciéon acida o una reaccidon de desproteccion por hidrogendlisis. De manera especifica, una reaccioén de
desproteccion en una condicion acida (tal como una reaccion de desproteccion del grupo ferc-butoxicarbonilo, grupo
tritilo, grupo p-metoxibencilo ) es, por ejemplo, en agua o un disolvente organico (tal como cloruro de metileno,
cloroformo, dioxano, acetato de etilo, anisol), un acido organico (tal como acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico) o un acido inorganico (tal como acido clorhidrico, acido sulfurico) o en estos mezclados (tal como
bromuro de hidrégeno/acido acético),se prepara haciendo reaccionar a aproximadamente de 0 °C a 180 °C.

Por otro lado, una reaccién de desproteccion por hidrogendlisis (tal como una reaccion de desproteccion tal como
grupo bencilo, grupo benzhidrilo, grupo benciloxicarbonilo, grupo aliloxicarbonilo) es, por ejemplo, disolvente organico
(tal como disolvente de éter (tal como tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, éter dietilico), disolvente a base de
alcohol (tal como metanol, etanol), disolventes de tipo benceno (tal como benceno, tolueno), disolventes tipo cetona
(tal como acetona, metil etil cetona), disolventes de nitrilo (tales como acetonitrilo), disolventes de amida (tal como
dimetilformamida), en agua, acetato de etilo, acido acético o un disolvente mezclado de dos o mas de los mismos), en
presencia de un catalizador (tal como paladio-carbono, negro de paladio, hidroxido de paladio, éxido de platino, niquel
Raney), en atmosfera de hidrégeno a presion normal o bajo presion o en presencia de formiato de amonio, se realiza
a aproximadamente de 0 °C a 200 °C.

En los esquemas de reaccion, se puede llevar a cabo una etapa de reaccion (reaccion de Ullman) para preparar el
compuesto representado por la férmula general (1) a partir del compuesto representado por la formula general (1X)
mediante el método descrito en la presente memoria descriptiva o0 un método conocido. El compuesto representado
por la férmula general (1) que se prepara por la reaccion es, por ejemplo, usando el compuesto representado por la
férmula general (IX) y la formula general (X), en un disolvente (tal como acetona, metanol, propanol, acetonitrilo, cloruro
de metileno, tolueno, dicloroetano, dimetilformamida, dimetilsulféxido o un disolvente obtenido mezclando de manera
apropiada estos disolventes organicos) o en disolventes mezclados de estos disolventes organicos y agua, en
presencia de un catalizador de cobre (tal como 6xido de cobre, acetato de cobre, cloruro de cobre, bromuro de cobre,
yoduro de cobre, nitrato de cobre), en presencia de una base (tal como trietilamina, carbonato potasico, carbonato de
sodio, butéxido de potasio, piridina, dimetilaminopiridina, bis(trimetilsilillamida sédica, acetato de sodio,
diazabicicloundeceno (DBU), diisopropiletilamina, tetrametiletiiendiamina), se prepara haciendo reaccionar a
temperatura ambiente a aproximadamente 150 °C. A proposito, hay un compuesto representado por la formula general
(I) que se produce llevando a cabo una reaccion de desproteccion si es necesario, después de esta reaccion de
Ullmann.
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La reaccién de desproteccion se puede llevar a cabo por el método descrito en la presente memoria descriptiva o un
método conocido, por ejemplo, el Protective Groups in Organic Synthesis (T.W.Greene, John Wiley & Sons Inc.
(1999)).

Los ejemplos de la reaccion de desproteccion incluyen, especificamente, (1) reaccion de desproteccion mediante
hidrélisis alcalina, (2) reaccion de desproteccién en condiciones acidas, (3) reaccion de desproteccion por
hidrogendlisis, (4) reaccion de desproteccion usando un complejo metalico, (5) reaccidon de desproteccion usando
metal, (6) reaccion de desproteccion del grupo sililo y similares.

Se realiza explicacion de cada uno de estos métodos especificamente, la reaccidon de desproteccion por hidrolisis
alcalina (tal como reaccion de desproteccion del grupo trifluoroacetilo), por ejemplo, en disolvente organico (tal como
metanol, tetrahidrofurano, dioxano), usando hidréxidos de metales alcalinos (tal como hidréxido sédico, hidréxido de
potasio, hidroxido de litio), hidroxidos de metales alcalinotérreos (tal como hidréxido de bario, hidroxido de calcio) o
carbonatos (tal como carbonato sddico, carbonato potasico) o una solucién acuosa de los mismos o una mezcla de
los mismos, a aproximadamente de 0 °C a 40 °C. La reaccién de desproteccion en condiciones acidas (tal como
reaccion de desproteccion del grupo butoxicarbonilo, grupo tritilo), por ejemplo, en agua o un disolvente organico (tal
como cloruro de metileno, cloroformo, dioxano, acetato de etilo, anisol), en un acido organico (tal como acido acético),
acido trifluoroacético, acido metanosulfénico) o un acido inorganico (tal como acido clorhidrico, acido sulftrico) o una
mezcla de los mismos (tal como bromuro de hidrégeno/acido acético) se realiza a aproximadamente de 0 °C a 100 °C.
La reaccion de desproteccion por hidrogendlisis (tal como reaccion de desproteccion del grupo bencilo, grupo
benzhidrilo, grupo benciloxicarbonilo, grupo aliloxicarbonilo) se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico
(tal como un disolvente de éter (tal como tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, éter dietilico), un disolvente
alcohdlico (tal como metanol, etanol), un disolvente de benceno (tal como benceno, tolueno), un disolvente a base de
cetona (tal como acetona, metil etil cetona), un disolvente a base de nitrilo (tal como acetonitrilo), un disolvente tipo
amida (tal como dimetilformamida), agua, acetato de etilo, acido acético o un disolvente mezclado de dos o mas de
los mismos, en presencia de un catalizador (tal como paladio-carbono, negro de paladio, hidroxido de paladio, 6xido
de platino, niquel Raney), en atmdsfera de hidrogeno a presién normal o bajo presion o en presencia de formiato de
amonio, a una temperatura de aproximadamente 0 °C a 200 °C. La reaccion de desproteccion usando un complejo
metalico (tal como reaccién de desproteccion tal como un grupo aliloxicarbonilo), se lleva a cabo, por ejemplo, en un
disolvente organico (tal como diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo, dioxano,
etanol), agua o un disolvente mixto de los mismos, en presencia de un reactivo de captura (tal como hidruro de
tributilestafo, trietilsilano, dimedona, morfolina, dietilamina, pirrolidina), un acido organico (tal como acido acético,
acido formico, acido 2-etilhexanoico) y/o una sal de acido organico (tal como 2-etilhexanoato sddico, 2-etilhexanoato
de potasio), en presencia o ausencia de un reactivo a base de fosfina (tal como trifenilfosfina), usando un complejo
metalico (tal como tetraquistrifenilfosfina paladio (0), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), acetato de paladio (II),
clorotris(trifenilfosfina)rodio (1)), a aproximadamente de 0 °C a 40 °C. Las reacciones de desproteccion usando metales
se llevan a cabo, por ejemplo, en un disolvente acido (tal como acido acético, una solucion tampon de pH4,2a 7,2 o
una solucidon mezclada de los mismos con un disolvente organico tal como tetrahidrofurano), en presencia de cinc en
polvo, mientras se aplican ondas ultrasénicas si es necesario, a aproximadamente de 0 °C a 40 °C. La reaccién de
desproteccion del grupo sililo se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico miscible con agua (tal como
tetrahidrofurano, acetonitrilo), usando fluoruro de tetrabutilamonio, a aproximadamente de 0 °C a 40 °C. Si fuera
necesario, la reaccion puede estar seguida por conversion a la sal deseada por un método conocido posterior a esta
reaccion.

En los esquemas de reaccion, los compuestos representado por la férmula general (111), la férmula general (IV), formula
general (VIl) y formula general (X), usados como materiales de partida se conocen o se pueden preparar con facilidad
usando un método conocido, por ejemplo, un método descrito en "Comprehensive Organic Transformations: A Guide
to Functional Group Preparations, 22 edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc, 1999)".

Entre los compuestos de la presente invencién representados por la férmula general (1), los compuestos distintos de
los compuestos descritos anteriormente se pueden preparar combinando los métodos descritos en los ejemplos en la
presente memoria descriptiva o un método conocido, por ejemplo, un método descrito en "Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 edicién (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc,
1999)".

En la presente memoria descriptiva, una reaccién que implica calentamiento en cada una de las reacciones se puede
realizar usando un bafio de agua, un bafio de aceite, un bafio de arena o un microondas, como resulta evidente para
los expertos en la técnica.

En la presente memoria descriptiva, un reactivo soportado en fase sdlida que esta soportado por un polimero
macromolecular (tal como poliestireno, poliacrilamida, polipropileno y polietilenglicol) puede usarse apropiadamente,
en cada una de las reacciones.

En la presente memoria descriptiva, el producto de reaccién en cada una de las reacciones se puede purificar mediante

un medio de purificacion convencional. Los ejemplos de los medios de purificacion incluyen destilacion a presion
normal o a presion reducida, cromatografia liquida de alto rendimiento que utiliza gel de silice o silicato de magnesio,
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cromatografia en capa fina, una resina de intercambio ionico, una resina depuradora, cromatografia en columna o
métodos tales como lavado, recristalizacion y similares. La purificacion se puede realizar en cada una de las reacciones
o se puede realizar después de completar varias reacciones.

[Toxicidad]

La toxicidad del compuesto de la presente invencion es baja y, por lo tanto, el compuesto de la presente invencion se
puede usar con seguridad en forma de medicina.

[Aplicaciéon a productos farmacéuticos]

El compuesto de la presente invencion tiene actividad inhibidora de Brk y, por lo tanto, el compuesto de la presente
invencion es util como agente para tratar enfermedades relacionadas con Brk, por ejemplo, cancer.

Ejemplos mas especificos de cancer incluyen cancer de mama, cancer de ovario, cancer de intestino grueso (tal como,
cancer de colon), cancer de pulmon (tal como cancer de pulmén no microcitico), cancer de prostata, cancer de cabeza
y cuello (tal como cancer escamocelular oral, cancer escamocelular de cabeza y cuello, cancer faringeo, cancer
laringeo, cancer de lengua, cancer de tiroides y schwannoma acustico), linfoma (tal como linfoma de linfocitos B y
linfoma de linfocitos T), tumor cerebral, glioma, adenoma hipofisario, melanoma maligno uveal, meningioma, timoma,
mesotelioma, cancer de eséfago, cancer gastrico, cancer duodenal, cancer hepatocelular, cancer de las vias biliares,
cancer de vesicula biliar, cancer de pancreas, cancer de células renales, cancer de la pelvis renal-ureteral, cancer de
vejiga, cancer de pene, cancer testicular, cancer uterino, cancer de vagina, cancer vulvar, cancer de piel (tal como
melanoma maligno (melanoma)), tumor éseo maligno, sarcoma de tejidos blandos, condrosarcoma, leucemia (tal como
leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide cronica y leucemia linfocitica crénica), sindrome
mielodisplasico, mieloma multiple.

En la presente invencion, el tratamiento de cancer incluye causar al menos uno de reduccién en el tamafio del tumor,
supresion (retraso o detencion) del crecimiento del tumor, supresion (retraso o detencién) de la metastasis tumoral,
supresion (prevencion o retraso) de la recurrencia o el alivio de uno o mas de los sintomas asociados con el cancer.

El compuesto de la presente invencién se puede administrar como un agente combinado combinandolo con otro u
otros farmacos con el propdsito de:

1) complementacion y/o mejora del efecto de prevencion y/o tratamiento del compuesto,
2) mejora de la cinética-absorcién y reduccion de la dosis del compuesto y/o
3) reduccion de los efectos secundarios del compuesto.

El agente combinado del compuesto de la presente invencion con otro u otros farmacos se puede administrar en forma
de un agente de combinacion en el que ambos ingredientes se combinan en una preparacion o se pueden administrar
mediante preparaciones separadas. El caso de administracion por medio de preparaciones separadas incluye la
administracion concomitante y las administraciones con diferencia de tiempo. Ademas, en el caso de las
administraciones con diferencia de tiempo, el compuesto de la presente invencion puede administrarse en primer lugar,
seguido de la administracion del otro u otros farmacos. Como alternativa, el otro u otros farmacos se pueden
administrar en primer lugar, seguido de la administracion del compuesto de la presente invenciéon. Un método para
administrar el compuesto de la presente invencion y aquel para la administracion el otro u otros farmacos pueden ser
iguales o diferentes.

La enfermedad contra la cual el agente combinado anteriormente descrito exhibe el efecto de prevencion y/o de
tratamiento no esta limitada de forma particular, siempre y cuando la enfermedad sea aquella contra la que se
complementa y/o se mejora el efecto de prevencion y/o tratamiento del compuesto de la presente invencion.

Los ejemplos del otro u otros farmacos para complementar y/o mejorar el efecto de tratamiento del compuesto de la
presente reaccion sobre el cancer incluyen farmacos contra el cancer que son un agente alquilante, un antimetabolito,
un antibiético contra el cancer, una preparacion de origen vegetal, una preparacion hormonal, un compuesto de platino,
un inmunomodulador, un inhibidor de la topoisomerasa, un modificador de la respuesta biolégica, un inhibidor de
cinasas, un inhibidor de puntos de control inmunitario, un inhibidor de la histona desacetilasa (HDAC), un inhibidor de
proteasoma, un anticuerpo dirigido anti-CD20, un anticuerpo dirigido anti-HER2, un anticuerpo anti-EGFR, un
anticuerpo anti-VEGF.

Los ejemplos de agente de alquilacion incluyen ciclofosfamida, ifosfamida, dacarbazina, clorhidrato de nimustina,
ranimustina, bendamustina, tiotepa, carbocuona.

Los ejemplos del antimetabolito incluyen metotrexato, pemetrexed, fluorouracilo, tegafur, tegafur/uracilo,

tegafur/gimestat/otastato de potasio, doxifluridina, capecitabina, citarabina, clorhidrato de gemcitabina, fludarabina,
nelarabina, carmofur, clorhidrato de procarbazina.
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Los ejemplos del antibidtico contra el cancer incluyen mitomicina C, clorhidrato de doxorrubicina, clorhidrato de
aclarrubicina, clorhidrato de pirarrubicina, epirrubicina, cromomicina A3, bleomicina, sulfato de peplomicina,
terarrubicina.

Los ejemplos de la preparacion de origen vegetal incluyen clorhidrato de irinotecan, etopésido, sulfato de vincristina,
sulfato de vinblastina, sulfato de vindesina, ditartrato de vinorelbina, docetaxel hidrato, mesilato de eribulina, paclitaxel.

Los ejemplos de preparacion hormonal incluyen fosfato sédico de estramustina, flutamida, bicalutamida, acetato de
goserelina, acetato de leuprorelina, citrato de tamoxifeno, citrato de toremifeno, anastrozol, letrozol, exemestano,
mepitiostano, acetato de medroxiprogesterona, epitiostanol, fosfestrol, hidrato de clorhidrato de fadrozol, abiraterona,
fulvestrant, aminoglutetimida.

Los ejemplos del compuesto de platino incluyen carboplatino, cisplatino, nedaplatino, oxaliplatino.
Los ejemplos del inmunomodulador incluyen lenalidomida.

Los ejemplos de inhibidores de la topoisomerasa incluyen topotecan, sobuzoxano.

Los ejemplos del modificador de la respuesta bioldgica incluyen interferén y-1a, teceleucina.

Los ejemplos del inhibidor de la cinasa incluyen un inhibidor de EGFR que incluye erlotinib, gefitinib, afatinib y neratinib,
un inhibidor de MEK que incluye trametinib, un inhibidor de PI3K que incluye idelarisib, un inhibidor de JAK que incluye
luxolitinib y tofacitinib, un inhibidor de CDK que incluye parvociclib, un inhibidor de HER2 que incluye lapatinib, un
inhibidor de BCR-ABL que incluye imatinib, nilotinib y bostinib, inhibidores de mTOR que incluyen everolimus,
temsirolimus y rapamicina, un inhibidor de ALK que incluye crizotinib, un inhibidor de multicinasa que incluye
regorafenib, sorafenib, sunitinib y dasatinib.

Los ejemplos del inhibidor del punto de control inmunoldgico incluyen un anticuerpo anti-CTLA-4 que incluye
ipilimumab, tremelimumab y AGEN-1884, un anticuerpo anti-PD-1 que incluye nivolumab, pembrolizumab, REGN-
2810, PDR-001, BGB-A317, AMP-514(MEDI0680), BCD-100, IBI-308, JS-001, PF-06801591 y TSR-042, un
anticuerpo anti-PD-LI que incluye Atezolizumab (RG7446/MPDL3280A), Avermab (MSB0010718C), Durubarumab
(MEDI 4736), BMS-936559, CA-170 y LY-3300054, un anticuerpo anti-PD-L2 que incluye rHIgM12B7, proteina de
fusion PD-L1 y proteina de fusion PD-L2 que incluye AMP-224, un anticuerpo anti-Tim-3 que incluye MBG 453, un
anticuerpo anti-LAG-3 que incluye BMS-986016 y LAG 525, un anticuerpo anti-KIR que incluye Lirilumab.

Los ejemplos de inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC) incluyen vorinostat, panovinostat.

Los ejemplos del inhibidor de proteasoma incluyen bortezomib.

Los ejemplos del anticuerpo anti-CD20 incluyen rituximab, ibritumomab, ibritumomab tiuxetan, ocrelizumab.

Los ejemplos del anticuerpo anti-HER2 incluyen trastuzumab, trastuzumab emtansina, pertuzumab.

Los ejemplos del anticuerpo anti-EGFR incluyen cetuximab, panitumumab.

Los ejemplos del anticuerpo anti-VEGF incluyen bevacizumab.

Una proporcion en masa del compuesto de la presente invencion y otro u otros farmacos no estan limitada en particular.
Arbitrariamente dos o mas clases de otros farmacos se pueden administrar en combinacion.

Ademas, otro u otros farmacos para complementar y/o aumentar el efecto de prevencion y/o tratamiento del compuesto
de la presente invencion incluyen no solamente los que se han encontrado hasta el momento sino también los que se
encontraran en el futuro basandose en el mecanismo anteriormente descrito.

Para usar el compuesto de la presente invencion en forma de un agente unico o en forma de un agente combinado
que combina el compuesto de la presente invencion con otro u otros farmacos con el propésito de prevenir y/o tratar
la enfermedad mencionada anteriormente, la sustancia que es un principio activo normalmente se formula con
diferentes tipos de vehiculos farmacéuticamente aceptables tales como aditivos y disolventes y se administra de forma
sistémica o local en forma de una preparacioén oral o una preparacion parenteral. Aqui, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable significa una sustancia distinta de un principio activo que normalmente se usa para la formulacién de una
medicina. Se prefiere que el vehiculo farmacéuticamente aceptable no exhiba una accién farmacolégica en una dosis
de la formulacion, sea inofensiva y no interfiera en el efecto terapéutico del principio activo. Ademas, el vehiculo
farmacéuticamente aceptable también se puede usar con el propodsito de mejorar la utilidad de principio activo y la
formulacioén, facilitar la formulacion, estabilizar la calidad, mejorar la usabilidad o similar. De manera especifica, una
sustancia descrita en "lyakuhin tenkabutsu jiten (Japanese Pharmaceutical Excipients Directory)" (editado por Japan
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pharmaceutical Excipients Councilo), YAKUJI NIPPO LIMITED publicado en 2000 o similar se puede seleccionar de
manera apropiada de acuerdo con un propdésito.

Las formas farmacéuticas para la administracion incluyen, por ejemplo, preparacion oral (por ejemplo: comprimidos,
capsulas, granulos, polvos, soluciones orales, jarabes, agentes de gelatina orales, etc.), preparacion para la mucosa
oral (por ejemplo: comprimidos para aplicacion en la mucosa oral, pulverizados para la aplicacién en la mucosa oral,
preparaciones semisolidas para la aplicacion en la mucosa oral, gargaras, etc.), preparaciones para inyeccion (por
ejemplo: inyecciones, etc.), preparacion para dialisis (por ejemplo: agentes de didlisis, etc.), preparacion para
inhalacion (por ejemplo: inhalaciones, etc.), preparacion para aplicacion oftalmica (por ejemplo: liquidos y soluciones
oftalmicas, pomadas oftalmicas, etc.), preparacion para aplicacion 6tica (por ejemplo: preparacion otica, etc.),
preparacion para aplicacion nasal (preparaciones nasales, etc.), preparaciones rectales (por ejemplo: supositorios,
preparaciones semisolidas para aplicacion rectal, enemas para aplicacion rectal, etc.), preparacion para aplicacion
vaginal (por ejemplo: comprimidos para uso vaginal, supositorios para uso vaginal, etc.) y preparacion para aplicacion
cutanea (por ejemplo: preparaciones solidas para aplicacion cutanea, liquidos y soluciones para aplicacion cutanea,
pulverizaciones, pomada, cremas, geles, parches, etc.).

[Preparacion oral]

La preparacion oral incluye, por ejemplo, comprimidos, capsulas, granulos, polvos, liquidos y solucion para la
administracion oral, jarabes, gelatinas para la administracion oral, etc. Como preparacién oral, hay formas
farmacéuticas de liberacion inmediata que muestran un patrén de liberacion de los principios activos que no se modifica
intencionalmente y las formas farmacéuticas de liberacion modificada son preparaciones que muestran un patron
modificado de principios activos que se modifica adecuadamente para el fin deseado por medio de un disefio de
formulacion y/o métodos de fabricacion especificos. Las formas farmacéuticas de liberacion modificada incluyen
preparaciones con recubrimiento entérico y de liberaciéon prolongada. Las preparaciones con recubrimiento entérico
(liberacion retardada) liberan la mayor parte de los principios activos no en el estémago, sino principalmente en el
intestino delgado, para prevenir la degradacion o descomposicion de los principios activos en el estdmago o para
disminuir la irritacion de los principios activos en el estomago. En general, las preparaciones con recubrimiento entérico
estan recubiertas de una pelicula entérica insoluble en acido. Las preparaciones de liberacién prolongada estan
disefiadas para controlar la velocidad de liberacion y el periodo de liberacion de los principios activos y para restringir
la liberacién a sitios apropiados del tracto gastrointestinal con el fin de disminuir la frecuencia de dosificacion y/o reducir
los efectos adversos o secundarios. En general, las preparaciones de liberacién prolongada se preparan usando
agentes adecuados que prolongan la liberacion de los principios activos. Las formas farmacéuticas orales tales como
las capsulas, los granulos y los comprimidos pueden recubrirse con agentes de recubrimiento apropiados, tales como
azucares, alcoholes de azucar o polimeros, con el fin de permitir la ingestion facil o prevenir la degradacion de los
principios activos.

(1) Comprimidos

Los comprimidos son preparaciones sdlidas que tienen una forma y un tamafio deseados, destinadas a la
administracion oral e incluyen comprimidos que se deshacen por via oral, comprimidos masticables, comprimidos
efervescentes, comprimidos dispersables, comprimidos solubles, ademas de los comprimidos denominados
comprimidos normales, comprimidos recubiertos con pelicula, comprimidos recubiertos con aztcar, comprimidos de
multiples capas y comprimidos recubiertos a presion, etc. Los comprimidos normales habitualmente se preparan de
acuerdo con los métodos siguientes (a), (b) y (c):

(a) Se mezclan homogéneamente los principios activos y los excipientes tales como diluyentes, aglutinantes y
disgregantes, se granulan con agua o una solucién aglutinante mediante métodos adecuados, se mezclan con un
lubricante y luego se comprimen hasta obtenerse la forma y el tamafio deseados;

(b) Se mezclan homogéneamente los principios activos y los excipientes tales como diluyentes, aglutinantes y
disgregantes y luego se comprimen directamente o se comprimen tras la adicién de los principios activos y del
lubricante a los granulos preparados previamente a partir de excipientes y luego se mezcla homogéneamente;

(c) se mezclan homogéneamente los principios activos y excipientes tales como diluyentes y aglutinantes, se
humedecen con un disolvente, se forman con una forma y tamafio determinado y después se secan por métodos
adecuados; Los comprimidos recubiertos con pelicula se pueden preparar, habitualmente, recubriendo
comprimidos normales usando agentes de recubrimiento adecuados tales como polimeros. Los comprimidos
recubiertos de azucar pueden prepararse, habitualmente, recubriendo comprimidos normales con el uso de
agentes de recubrimiento adecuados que incluyen azucares y alcoholes de azucar. Los comprimidos de multiples
capas se pueden preparar comprimiendo granulos de diferentes composiciones para formar comprimidos
estratificados mediante un método adecuado. Los comprimidos recubiertos a presion se pueden preparar
comprimiendo los granulos para cubrir los comprimidos de nucleo interno con diferentes composiciones. Ademas,
los comprimidos se pueden preparar en forma de comprimidos con recubrimiento entérico o comprimidos de
liberacion programada por métodos adecuados bien conocidos. Los comprimidos disgregantes orales,
comprimidos masticables, comprimidos efervescentes, comprimidos dispersables, comprimidos solubles son
comprimidos a los que se afiade una funcion distinta seleccionando excipientes adecuados y pueden prepararse
de acuerdo con dichos métodos. Los comprimidos disgregantes orales son comprimidos que se disuelven o
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deshacen rapidamente en la cavidad bucal; Los comprimidos masticables son comprimidos que se administran por
masticacion; Los comprimidos efervescentes son comprimidos que se disuelven o dispersan rapidamente con
burbujas en el agua; Los comprimidos dispersables son comprimidos que se administran tras su dispersion en
agua; Los comprimidos solubles son comprimidos que se administran después de haberse disuelto en agua. Los
comprimidos efervescentes se pueden preparar usando sustancias acidas adecuadas y carbonatos o
hidrogenocarbonatos como excipientes.

(2) Capsulas

Las capsulas son preparaciones encerradas en capsulas o envueltas con bases de capsula, destinadas a
administracion oral. Las capsulas se clasifican en capsulas duras y capsulas blandas. Las capsulas duras se pueden
preparar por un método donde una mezcla homogénea de principios activos con diluyentes y otros excipientes
adecuados o granulos o masas formadas preparados por métodos adecuados, se rellenan en cubiertas de capsulas
tal como estan o tras una ligera compresion. Las capsulas blandas pueden prepararse mediante un método en el que
se mezclan los principios activos y los excipientes adecuados, se encierran en una base de capsula adecuada tal
como gelatina plastificada mediante la adicion de glicerina, D-sorbitol, etc. y se moldean en una forma y un tamafo
adecuados. Las capsulas se pueden preparar como capsulas con recubrimiento entérico o de liberacion prolongada
mediante un método bien conocido adecuado. Los agentes colorantes y conservantes, etc. se pueden afadir a las
bases de las capsulas.

(3) Granulos

Los granulos son preparaciones que se preparan mediante granulacion e incluyen granulos efervescentes ademas de
los que se denominan en general granulos. Los granulos se pueden preparar mediante los siguientes métodos (a), (b)

y (c);

(a) A los principios activos en polvo, se afiaden diluyentes, aglutinantes, disgregantes u otros excipientes
adecuados, se mezcla para homogeneizar y se granula mediante un método adecuado;

(b) A los principios activos previamente granulados, se afiaden excipientes tales como diluyentes y se mezclan
para homogeneizar;

(c) A los principios activos previamente granulados, se afiaden excipientes tales como diluyentes y se granulan
mediante un método adecuado;

Los granulos pueden recubrirse si es necesario y pueden prepararse en forma de granulos con recubrimiento entérico
o de liberacién prolongada. Los granulos efervescentes se pueden preparar usando sustancias acidas adecuadas y
carbonatos o hidrogenocarbonatos. Los granulos efervescentes son granulos que se disuelven o dispersan
rapidamente con burbujas en el agua. Los granulos se pueden preparar en forma de agentes de grano fino ajustando
el tamanio de particula.

(4) Polvos

Los polvos son preparaciones en forma de polvo y, en general, se preparan mezclando homogéneamente los principios
activos con diluyentes u otros excipientes adecuados.

(5) Liquidos y solucién para la administracion oral

Los liquidos y la solucion para la administracion oral son preparaciones en forma liquida o en estado gelatinoso fluido
y viscoso y los elixires, suspensiones, emulsiones y limonadas se incluyen en esta categoria, ademas de los
denominados en general liquidos y solucién para la administracion oral. Los liquidos y la solucién para la
administracion oral, en general, se preparan disolviendo, emulsionando o suspendiendo los principios activos en agua
purificada junto con excipientes y filtrando si es necesario. Los elixires son preparaciones liquidas transparentes,
dulces y aromaticas, que contienen etanol y en general, se preparan disolviendo principios activos sdlidos o sus
extractos en etanol y agua purificada, afiadiendo agentes aromaticos y sacarosa, otros azlcares o agentes
edulcorantes y clarificando mediante filtracion u otro procedimiento. Las suspensiones son preparaciones liquidas de
principios activos suspendidos fina y homogéneamente en un vehiculo y, en general, se preparan mediante la adicion
de un agente de suspension u otros excipientes adecuados y agua o aceite purificados a principios activos soélidos y
suspendiendo de manera homogénea en su totalidad mediante un método adecuado. Las emulsiones son
preparaciones liquidas de principios activos emulsionados fina y homogéneamente en un vehiculo liquido y, en
general, se preparan afiadiendo agentes emulsionantes y agua purificada a principios activos liquidos y emulsionando
fina y homogéneamente mediante un método adecuado. Ademas, las limonadas son preparaciones liquidas dulces y
acidas, transparentes, destinadas a administracion oral.

(6) Jarabes

Los jarabes son preparaciones liquidas o solidas viscosas que contienen azucares o agentes edulcorantes e incluyen
las preparaciones para jarabes. En general, los jarabes se preparan disolviendo, mezclando, suspendiendo o
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emulsionando principios activos en una solucidon de sacarosa, otros azucares o agentes edulcorantes o en jarabe
simple. Cuando sea necesario, la mezcla se hierve y se filtra mientras esta caliente. Las preparaciones para jarabes
son preparaciones en forma de granulos o polvos, que se convierten en jarabes mediante la adicion de agua. Se
pueden llamar "jarabes secos". En general, las preparaciones para jarabes se preparan con azucares o agentes
edulcorantes de acuerdo con dicho método de preparacion de granulos o polvos.

(7) Gelatinas para administracioén oral

Las gelatinas para administracion oral son preparaciones gelatinosos no fluidos que tienen una cierta forma y un cierto
tamafo y que normalmente se preparan mezclando los principios activos con excipientes adecuados y base de gel
polimérico, gelatinizando y formando en una cierta forma y un cierto tamafio mediante un método adecuado.

[Preparacioén para aplicacion en la mucosa oral]
(1) Comprimidos para aplicacion en la mucosa oral

Los comprimidos para aplicacion en la mucosa oral son preparaciones solidas que tienen una cierta forma e incluyen
trociscos/grageas, comprimidos sublinguales, comprimidos bucales, comprimidos mucoadhesivos y gomas de mascar
medicinales. En general, las preparaciones para la aplicacion en la mucosa oral se preparan de acuerdo con dicho
método de comprimidos. Los trociscos/las grageas son comprimidos para la aplicacién en la mucosa oral, que se
disuelven o desintegran gradualmente en la boca; Los comprimidos sublinguales son comprimidos para la aplicacion
en la mucosa oral, a partir de los que los principios activos se disuelven rapidamente por via sublingual y se absorben
a través de la mucosa oral; Los comprimidos bucales son comprimidos para aplicaciones en la mucosa oral, a partir
de las que los principios activos se disuelven gradualmente entre la mejilla y los dientes y se absorben a través de la
mucosa oral; Los comprimidos mucoadhesivos son comprimidos para la aplicacién en la mucosa oral que se aplican
mediante la adhesion a la mucosa oral; Las gomas de mascar medicinales son comprimidos para la aplicacion en la
mucosa oral, que liberan los principios activos al masticarse.

(2) Pulverizados para aplicacion en la mucosa oral

El pulverizado para aplicacién en la mucosa oral es una preparaciéon en la que los principios activos se aplican
mediante pulverizacién en la cavidad oral en forma de bruma, polvo, espuma o pasta y en general, se prepara mediante
la disolucion o suspension de los principios activos y los excipientes adecuados en un disolvente, filtrado, cuando sea
necesario y rellenando un recipiente junto con gas licuado o comprimido, o la disolucién o suspension de los principios
activos y los excipientes adecuados en un disolvente y rellenando en un recipiente, y el acoplamiento de una bomba
para pulverizar.

(3) Preparaciones semisolidas para aplicacion en la mucosa oral

Las preparaciones semisolidas para aplicacion en la mucosa oral son preparaciones en forma de crema, gel o pomada,
destinados a la aplicacion en la mucosa oral. En general, las preparaciones semisdlidas para la aplicaciéon en la
mucosa oral se preparan emulsionando los principios activos junto con excipientes, usando agua purificada y un
componente oleoso tal como la vaselina u homogeneizando los principios activos junto con excipientes adecuados
con el uso de gel polimérico o aceite y grasas como base. Las cremas son preparaciones semisolidas, que estan en
forma de emulsiones de aceite en agua o de agua en aceite. Las preparaciones hidréfobas en forma de emulsiones
de agua en aceite se pueden denominar "cremas oleosas". En general, las cremas se preparan mezclando
homogéneamente y emulsionando un componente de fase oleosa y un componente de fase acuosa, ambos
calentados, de los que cualquiera de los dos contiene los principios activos. Estos componentes tienen los
constituyentes siguientes. Componente de la fase oleosa: vaselina, alcoholes grasos, etc., con o sin agentes
emulsionantes u otros excipientes adecuados. Componente de la fase acuosa: agua purificada con o sin agentes
emulsionantes u otros excipientes adecuados. Los geles son preparaciones gelatinosas. Hay geles acuosos y geles
oleosos. Generalmente, los geles acuosos se preparan afiadiendo polimeros, otros excipientes y agua purificada a los
principios activos, disolviéndolos o suspendiéndolos y gelatinizando mediante calentamiento y enfriamiento o
afadiendo agentes gelatinizantes. En general, los geles oleosos se preparan mediante la adicién de bases oleosas
liquidas tales como glicoles, alcoholes grasos y otros excipientes a los principios activos y mezclando. Las pomadas
son preparaciones semisolidas, que disuelven o dispersan principios activos en una base. Existen dos tipos, pomadas
hidroéfobas y pomadas hidréfilas. En general, las pomadas hidréfobas se preparan mediante calentamiento para fundir
bases hidréfobas tales como aceites grasos, ceras o parafina, la adicion y mezcla de los principios activos en la base
para disolverlos o dispersarlos y el amasado del conjunto hasta volverlo homogéneo. En general, las pomadas
hidrofilas se preparan mediante calentamiento para fundir bases hidrdfilas tales como el macrogol, la adicién y mezcla
de los principios activos en las bases y el amasado del conjunto hasta volverlo homogéneo.

(4) Preparaciones para hacer gargaras
Las preparaciones para hacer gargaras son preparaciones liquidas destinadas a aplicarse localmente en las cavidades

de la boca y de la garganta. Las preparaciones de tipo solido que se disuelven en agua antes de su uso también se
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incluyen en esta categoria. En general, las preparaciones para hacer gargaras se preparan disolviendo los principios
activos en un disolvente junto con excipientes adecuados y filtrando cuando sea necesario. Las preparaciones solidas
se preparan de acuerdo con dicho método de preparacion de comprimidos o granulos.

[Preparacion para inyeccion]
(1) Inyecciones

Las inyecciones son preparaciones estériles para administrarse directamente en el cuerpo a través de la piel, de un
musculo o de un vaso sanguineo, por lo general, en forma de una solucién, una suspension o una emulsién de los
principios activos, o de un sélido que contiene principios activos que se disolveran o suspenderan antes de su uso, e
incluyen inyecciones liofilizadas, polvos, jeringas precargadas, cartuchos, infusiones parenterales,
implantes/microgranulos e inyecciones de liberacion prolongada, ademas de las inyecciones denominadas en general.
Las inyecciones se preparan mediante el siguiente método (a) y (b):

(a) Se disuelven, suspenden o emulsionan los principios activos con o sin excipientes en agua para inyeccion o en
un vehiculo acuoso o no acuoso de manera homogénea, se llenan con ello recipientes para inyeccion, se sellan 'y
se esterilizan.

(b) Se disuelven, suspenden o emulsionan los principios activos con o sin excipientes en agua para inyeccion o en
un vehiculo acuoso o no acuoso y se filira de forma aséptica o se prepara de forma aséptica un liquido homogéneo,
se llenan con ello recipientes para inyeccion y se sellan;

En general, las inyecciones liofilizadas se preparan disolviendo los principios activos con o sin excipientes tales como
diluyentes en agua para inyeccion, esterilizando la solucién mediante filtracion aséptica, llenando con la fraccion
filtrada directamente recipientes individuales para inyeccion y liofilizando o dividiendo la fraccion filtrada en envases
especiales, que se liofilizan y se transfieren a envases individuales para inyeccion. En general, el polvo para
inyecciones se prepara filtrando de forma aséptica una solucion de principios activos, obteniéndose polvos por
cristalizacion de la solucion o mezclando mas los polvos con excipientes esterilizados y llenando con los polvos
recipientes individuales para inyecciones. En general, las jeringas precargadas para inyeccion se preparan disolviendo,
suspendiendo o emulsionando los principios activos con o sin excipientes en un vehiculo y rellenando jeringas. Los
cartuchos se usan fijandolos en un dispositivo de inyeccion para uso exclusivo. En general, los cartuchos para
inyeccion se preparan disolviendo, suspendiendo o emulsionando los principios activos con o sin excipientes en un
vehiculo y rellenando los cartuchos. En general, las infusiones parenterales son inyecciones de no menos de 100 ml,
destinadas a administracion intravenosa. Los implantes/microgranulos son inyecciones sélidas o en forma de gel,
destinadas a la administracién subcutanea o intramuscular mediante un dispositivo de implante o tratamiento
quirdrgico, con el fin de liberar los principios activos durante un largo periodo de tiempo. En general, los
implantes/microgranulos se preparan en forma de microgranulo, microesfera o gel usando polimeros biodegradables.
Las inyecciones de liberacion prolongada son inyecciones para administracion intramuscular, con el fin de liberar los
principios activos durante un largo periodo de tiempo y, en general, se preparan disolviendo o suspendiendo los
principios activos en un vehiculo no acuoso tal como un aceite vegetal o suspendiendo microesferas preparadas con
polimeros biodegradables.

[Preparaciones para dialisis]
(1) Agentes de dialisis

Los agentes de dialisis son preparaciones en forma liquida o en forma soélida que se deben disolver antes de su uso,
destinados a la dialisis peritoneal o hemodialisis, e incluyen agentes de dialisis peritoneal y agentes de hemodialisis.
Los agentes de dialisis peritoneal son agentes de dialisis estériles, destinados a usarse para la dialisis peritoneal y, en
general, se preparan disolviendo los principios activos con excipientes adecuados en un vehiculo para producir cierto
volumen o llenando con los principios activos combinados con excipientes adecuados un recipiente y sellandolo. Si es
necesario, se esteriliza. En el caso de las preparaciones soélidas que se han de disolver antes de su uso, se pueden
preparar de acuerdo con dicho método de preparacion de comprimidos o granulos. Los agentes de hemodialisis son
agentes de didlisis que se usan para la hemodidlisis y, en general, se preparan disolviendo los principios activos con
excipientes en un vehiculo para producir cierto volumen o llenando con los principios activos junto con excipientes un
recipiente. En el caso de las preparaciones sélidas que se han de disolver antes de su uso, se pueden preparar de
acuerdo con dicho método de preparacion de comprimidos o granulos.

[Preparacioén para inhalacion]

(1) Inhalaciones

Las inhalaciones son preparaciones destinadas a su administracion en forma de aerosoles a los bronquios o el pulmén.
Las inhalaciones se clasifican en inhaladores de polvo seco, preparaciones liquidas para inhalacién e inhaladores de

dosis medida. Los inhaladores de polvo seco son preparaciones que suministran un consumo respiratorio constante,
destinados a la administracion en forma de aerosoles de particulas sélidas y, en general, se preparan mediante la
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pulverizacién de los principios activos en particulas finas. Cuando sea necesario, se afiaden lactosa u otros excipientes
adecuados para formar una mezcla homogénea. Las preparaciones liquidas para inhalacién son inhalaciones liquidas
que se administran mediante un dispositivo de inhalaciéon tal como un nebulizador operativo. En general, las
preparaciones liquidas para inhalacion se preparan mezclando los principios activos con un vehiculo y agentes
isotonicos adecuados y/o agentes de ajuste del pH para formar una solucién o suspension vy filtrando cuando sea
necesario. Los inhaladores de dosis medida son preparaciones que administran una dosis constante de principios
activos del recipiente junto con el propulsor cargado. En general, los inhaladores de dosis medida se preparan
disolviendo los principios activos con agentes dispersantes y estabilizantes adecuados en un vehiculo para preparar
una solucién o suspension y llenando recipientes resistentes a la presion junto con propulsor liquido y colocando
valvulas dosificadoras.

[Preparacioén para aplicacion oftalmica]
(1) Liquidos y soluciones oftalmicas

Los liquidos y las soluciones oftalmicas son preparaciones estériles de liquido o sdlido que se disuelve o suspende
antes de su uso, destinadas a su aplicacion en el saco conjuntivo o en otros tejidos oculares. En general, los liquidos
y las soluciones oftalmicas se preparan disolviendo, suspendiendo principios activos en un vehiculo tras afiadir
excipientes, formando un volumen constante o mezclando los principios activos y excipientes y llenando con ellos
recipientes.

(2) Pomadas oftalmicas

Las pomadas oftalmicas son preparaciones estériles de semisolido, destinadas a la aplicacion en el saco conjuntivo y
en otros tejidos oculares. En general, las pomadas oftalmicas se preparan mezclando una solucion homogénea de
principios activos finamente pulverizados con vaselina u otras bases y llenando con ellos recipientes.

[Preparacioén para aplicacion étical
(1) Preparacion ética

Las preparaciones 6ticas son preparaciones liquidas, semisélidas o sélidas que se han de disolver o suspender antes
de su uso, destinadas a la aplicacion en el oido externo o interno. En general, las preparaciones 6ticas se preparan
llenando recipientes con liquidos en los que se disuelven o suspenden principios activos y excipientes en un vehiculo
para obtener un volumen constante o con polvos en los que se mezclan principios activos y excipientes.

[Preparaciones para aplicacion nasal]
(1) Preparaciones nasales

Las preparaciones nasales son preparaciones destinadas a la aplicacion en las cavidades nasales o en la membrana
mucosa nasal. Las preparaciones nasales se clasifican en inhaladores nasales de polvo seco y preparaciones liquidas
nasales. Los inhaladores nasales de polvo seco son preparaciones en polvo fino, destinadas a aplicarse en las
cavidades nasales. En general, los inhaladores nasales de polvo seco se preparan pulverizando principios activos en
particulas moderadamente finas o mezclando de manera homogénea con excipientes cuando sea necesario. Los
liquidos y las soluciones nasales son preparaciones liquidas o preparaciones solidas que se disuelven o suspenden
antes de su uso, destinadas a aplicarse en las cavidades nasales. En general, los liquidos y las soluciones nasales se
preparan disolviendo o suspendiendo los principios activos en un vehiculo junto con excipientes y filtrando cuando sea
necesario. Se pueden usar agentes isoténicos y/o agentes de ajuste del pH.

[Preparaciones para aplicacion rectal]
(1) Supositorios para aplicacion rectal

Los supositorios para aplicacion rectal son preparaciones semisolidas de una forma y de un tamafio deseados,
destinados a la aplicacién intrarrectal, que liberan los principios activos al fundirse a la temperatura corporal o
disolverse o dispersarse gradualmente en las secreciones. En general, los supositorios para la aplicacion rectal se
preparan mezclando homogéneamente los principios activos y excipientes tales como agentes dispersantes y agentes
emulsionantes, disolviendo o suspendiendo uniformemente en una base que se licua mediante calentamiento,
llenando con un volumen constante del material resultante recipientes y moldeando en una forma y un tamafrio.
Normalmente, se usan bases lipdfilas o bases hidréfilas.

(2) Preparaciones semisolidas para aplicacion rectal
Las preparaciones semisolidas para aplicacion rectal son preparaciones que estan en forma de crema, gel o pomada

destinados a la aplicacion en torno o en el interior del ano. En general, las preparaciones semisolidas para la aplicacion
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rectal se preparan emulsionando los principios activos con excipientes en agua purificada y componentes oleoso tal
como la vaselina o mezclando homogéneamente los principios activos y los excipientes en una base de grasa o gel
polimérico. En general, las cremas para aplicacion rectal se preparan mezclando homogéneamente y emulsionando
un componente de fase oleosa (tal como vaselina, alcoholes grasos, etc.) y un componente de fase acuosa (tal como
agua purificada con o sin agentes emulsionantes u otros excipientes adecuados), ambos calentados, de los que
cualquiera de los dos contiene los principios activos. Los geles para la aplicacion rectal son preparaciones gelatinosas.
Hay geles acuosos y geles oleosos. Los geles acuosos se preparan afiadiendo polimeros, otros excipientes y agua
purificada a los principios activos y disolviendo o suspendiendo y gelatinizando mediante calentamiento y enfriamiento
o afiadiendo agentes gelatinizantes. Los geles oleosos se preparan mediante la adicién de bases oleosas liquidas
tales como glicoles, alcoholes grasos y otros excipientes a los principios activos y mezclando. Las pomadas para la
aplicacion rectal son preparaciones semisdlidas, que disuelven o dispersan principios activos en una base. Existen
dos tipos, pomadas hidréfobas y pomadas hidrofilas. En general, las pomadas hidréfobas se preparan mediante
calentamiento para fundir bases hidrofobas tales como aceites grasos, ceras o parafina, la adicion y mezcla de los
principios activos en las bases para disolverlos o dispersarlos y el amasado del conjunto hasta volverlo homogéneo.
En general, las pomadas hidréfilas se preparan mediante calentamiento para fundir bases hidrofilas tales como el
macrogol, la adicion y mezcla de los principios activos en las bases y el amasado del conjunto hasta volverlo
homogéneo.

(3) Enemas para aplicacion rectal

Los enemas para aplicacion rectal son preparaciones en forma liquida o en estado viscoso y gelatinoso, destinados a
aplicaciones a través del ano. En general, los enemas para la aplicacion rectal son preparaciones que se preparan
disolviendo o suspendiendo los principios activos en agua purificada o un vehiculo acuoso adecuado para producir un
volumen determinado y rellenando con ello recipientes. Se pueden usar agentes dispersantes, estabilizantes y/o
agentes de ajuste del pH.

[Preparaciones para aplicacion vaginal]
(1) Comprimidos para uso vaginal

Los comprimidos para uso vaginal son aplicaciones sélidas de formas y tamafio deseados, destinados a la aplicacion
en la vagina, que liberan los principios activos al disolverse o dispersarse gradualmente en las secreciones. Los
comprimidos para uso vaginal normalmente se preparan de acuerdo con dicho método de preparacion de
comprimidos.

(2) Supositorios para uso vaginal

Los supositorios para uso vaginal son preparaciones semisolidas de formas y tamafo deseados, destinados a la
aplicacién en la vagina, que liberan los principios activos por fusion a la temperatura del cuerpo o al disolverse o
dispersarse gradualmente en las secreciones. En general, los supositorios para uso vaginal se preparan de acuerdo
con dicho método de preparacion de supositorios para aplicaciones rectales.

[Preparacioén para aplicacion cutaneal
(1) Preparaciones sélidas para aplicacion cutanea

Las preparaciones sélidas para aplicacion cutanea son preparaciones solidas destinadas a la aplicacion en la piel
(incluyendo el cuero cabelludo) o en las ufias. Se incluyen en esta categoria los polvos para la aplicacion cutanea. Los
polvos para la aplicacion cutanea son preparaciones sélidas en polvo destinadas a la aplicacion externa. En general,
los polvos para la aplicacion cutanea se preparan mezclando homogéneamente los principios activos y excipientes
tales como diluyentes y pulverizando la mezcla.

(2) Liquidos y soluciones para aplicacion cutanea

Los liquidos y las soluciones para aplicacion cutanea son preparaciones liquidas destinadas a la aplicacion en la piel
(incluyendo el cuero cabelludo) o en las ufias. Se incluyen en esta categoria los linimentos y las lociones. En general,
los liquidos y las soluciones para aplicacion cutanea se preparan mezclando los principios activos y excipientes en un
vehiculo y filtrando si es necesario. Los linimentos son preparaciones liquidas o en suspension destinadas a la
aplicacion externa en la piel por frotamiento. Las lociones son liquidos externos en los que los principios activos se
disuelven, se emulsionan o se dispersan finamente en un vehiculo acuoso. En general, las lociones se preparan
disolviendo, suspendiendo o emulsionando los principios activos en agua purificada con excipientes y haciendo el
conjunto homogéneo.

(3) Pulverizado para aplicacion cutanea

Los pulverizados para aplicaciéon cutanea son preparaciones destinadas a pulverizar principios activos sobre la piel en
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brumas, polvos, formas o estado pastoso. Los pulverizados para aplicacion cutanea se clasifican en aerosoles para la
aplicacion cutanea y pulverizados de bomba para la aplicacion cutanea. En general, el pulverizado para aplicaciones
cutaneas se prepara disolviendo o suspendiendo los principios activos en un vehiculo, filtrando cuando sea necesario
y llenando con ello recipientes. Los aerosoles para aplicacion cutanea son pulverizados que atomizan los principios
activos junto con gas licuado o comprimido que llena los recipientes. En general, los aerosoles para aplicacion cutanea
se preparan disolviendo o suspendiendo los principios activos en un vehiculo, llenando con propulsores licuados
recipientes resistentes a la presion y ajustando una valvula de pulverizacién continua. Si es necesario, se pueden usar
agentes dispersantes y estabilizantes. Los pulverizados de bomba para aplicacién cutanea son pulverizados que
atomizan los principios activos de recipientes mediante bombeo. En general, los pulverizados de bomba para
aplicacion cutanea se preparan disolviendo o suspendiendo los principios activos con excipientes en un vehiculo,
llenando recipientes con ellos y colocando bombas en los recipientes.

(4) Pomadas

Las pomadas son preparaciones semisolidas que se aplican en la piel, que disuelven o dispersan principios activos
en una base. Existen dos tipos, pomadas hidréfobas y pomadas hidrofilas. En general, las pomadas hidrofobas se
preparan mediante calentamiento para fundir bases hidréfobas tales como aceites grasos, ceras o parafina, la adicion
y mezcla de los principios activos en la base para disolverlos o dispersarlos y el amasado del conjunto hasta volverlo
homogéneo. En general, las pomadas hidréfilas se preparan mediante calentamiento para fundir bases hidréfilas tales
como el macrogol, la adicién y mezcla de los principios activos en las bases y el amasado del conjunto hasta volverlo
homogéneo.

(5) Cremas

Las cremas son preparaciones semisolidas que se aplican en la piel, que estan en forma de emulsiones de aceite en
agua o de agua en aceite. Las preparaciones hidréfobas en forma de emulsiones de agua en aceite se pueden
denominar "cremas oleosas". En general, las cremas se preparan mezclando homogéneamente y emulsionando un
componente de fase oleosa y un componente de fase acuosa, ambos calentados, de los que cualquiera de los dos
contiene los principios activos. Los componentes tienen los siguientes constituyentes. Componente de la fase oleosa:
vaselina, alcoholes grasos, etc., con o sin agentes emulsionantes u otros excipientes adecuados. Componente de la
fase acuosa: agua purificada con o sin agentes emulsionantes u otros excipientes adecuados.

(6) Geles

Los geles son preparaciones gelatinosas destinadas a la aplicacion en la piel. Hay geles acuosos y geles oleosos.
Generalmente, los geles acuosos se preparan afiadiendo polimeros, otros excipientes y agua purificada a los principios
activos, disolviéndolos o suspendiéndolos y gelatinizando mediante calentamiento y enfriamiento o afiadiendo agentes
gelatinizantes. En general, los geles oleosos se preparan mediante la adicion de bases oleosas liquidas tales como
glicoles, alcoholes grasos y otros excipientes a los principios activos y mezclando.

(7) Parches

Los parches son preparaciones destinadas a adherirse a la piel. Los parches se clasifican en cintas/emplastos y
cataplasmas/parches de gel. En general, los parches se preparan mezclando los principios activos de manera
homogénea con una base tal como un polimero o una mezcla de polimeros, extendiendo sobre una capa de soporte
o revestimiento y cortando en un tamafo dado. Las preparaciones de tipo de absorcion percutanea se pueden preparar
usando una membrana que controle la velocidad de liberacion. Cuando sea necesario, se pueden usar agentes
adhesivos o potenciadores de la penetracion. Las cintas/los emplastos son parches que se preparan con bases que
practicamente no contienen agua. En general, las cintas/los emplastos se preparan mezclando homogéneamente los
principios activos con o sin excipientes y una base de polimeros naturales o sintéticos, no solubles en agua, tales
como resinas, plasticos o caucho y extendiendo sobre un pafio o extendiendo y sellando sobre un pario o pelicula de
plastico, cortando en un tamafo dado. Las preparaciones también pueden prepararse llenando con una mezcla de
principios activos y una base con o sin otros excipientes antiadhesivos compuestos de una pelicula de control de la
liberacion, un soporte y un revestimiento. Las cataplasmas/los geles son parches que usan bases que contienen agua.
En general, los parches de cataplasmal/gel se preparan mezclando los principios activos, agua purificada y glicerina u
otros materiales liquidos o mezclando y amasando polimeros naturales o sintéticos, que son hidrosolubles o
absorbentes de agua, con agua purificada, afiadiendo los principios activos, mezclando el conjunto homogéneamente,
extendiéndolo sobre un pafio o una pelicula y cortando en un tamario dado.

Ejemplos

La presente invencion se describe con detalles haciendo referencia a los ejemplos a continuacion en el presente
documento, pero la presente invencion no se limita a los ejemplos.

En cuanto a la separacion cromatografica y TLC, un disolvente entre paréntesis corresponde a un disolvente de elucion
o un disolvente de desarrollo empleado y la relacion se expresa en relacion en volumen.
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En cuanto a la RMN, un disolvente entre paréntesis corresponde a un disolvente utilizado para la medicion.
LC-MS/ELSD se realizé en las condiciones a continuacion:
Condicién 1

{columna: Waters ACQUITY C+s (tamafio de particula: 1,7 x 10 m; longitud de la columna: 30 x 2,1 mm 1.D.); caudal:
1,0 ml/min; temperatura de la columna: 40 °C; fase mévil (A): solucion acuosa de acido férmico al 0,1 %; fase movil
(B): solucion de acido formico al 0,1 %-acetonitrilo; gradiente (se describe la relacion de fase mévil (A):fase movil (B)):
[0 min] 95:5; [0,1 min] 95:5; [1,2 min] 5:95; [1,4 min] 5:95; [1,41 min] 95:5; [1,5 min] 95:5; Detector: UV(PDA), ELSD,
MS}

Condicion 2

{columna: YMC Triart C+s (tamafio de particula: 1,9 x 106 m; longitud de la columna: 30 x 2,0 mm I.D.); caudal: 1,0
ml/min; temperatura de la columna: 30 °C; fase movil (A): solucién acuosa de acido trifluoroacético al 0,1 %; fase movil
(B): solucién de acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %-acetonitrilo; gradiente (se describe la relacion de fase movil
(A):fase maovil (B)): [0 min] 95:5; [0,1 min] 95:5; [1,2 min] 5:95; [1,4 min] 5:95; [1,41 min] 95:5; [1,5 min] 95:5; Detector:
UV(PDA), ELSD, MS}

Un nombre de compuesto usando en la presente memoria descriptiva se dio usando un programa informatico
ACD/Name (marca comercial registrada) que generalmente denomina un compuesto de acuerdo con la nomenclatura
IUPAC, usando Chemdraw Ultra (version 12.0, suministrado por Cambridge Soft) o denominandolo de acuerdo con la
nomenclatura IUPAC.

Ejemplo de referencia 1: N,N-dibencil-N'-terc-butil-2-cloro-5-nitropirimidin-4,6-diamina

Bn, B
nNn

NN ANO2

l
CI)\N/ NH

A 2,4 ,6-tricloro-5-nitropirimidina (n.° CAS 4359-87-9, 22,8 g) en cloruro de metileno (170 ml), se le afiadi6 lentamente
una solucion de terc-butilamina (7,3 g) en cloruro de metileno (30 ml) gota a gota a 0 °C. A la mezcla de reaccion, se
le afiadié lentamente diisopropiletilamina (17,3 ml) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccioén se agité a 0 °C durante
60 minutos. A la mezcla de reaccion, se le vertié agua y la mezcla de reaccion se extrajo con cloruro de metileno. La
capa organica obtenida se lavé con una solucion salina saturada y se seco sobre sulfato sodico y, a continuacion, se
concentré a presion reducida. 12.7 g del producto intermedio obtenido (27,8 g) se disolvié en cloruro de metileno (170
ml). A la solucién, se le afiadié una solucion de dibencilamina (19,2 ml) en cloruro de metileno (30 ml) gota a gota a
0 °C. A la mezcla de reaccion, se le afadi6 diisopropiletilamina (17,3 ml) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se
agitoé a 0 °C durante 60 minutos.

A la mezcla de reaccion, se le vertié agua y la mezcla de reaccion se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica
obtenida se lavd con una solucién salina saturada y se seco6 sobre sulfato sédico y, a continuacion, se concentr6 a
presion reducida. El producto intermedio restante (15,09 g) se hizo reaccionar de manera similar. El producto en bruto
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (27,2 g) que
tiene las propiedades fisicas siguientes.

TLC: Rf 0,45 (hexano:acetato de etilo = 9:1);
RMN de 'H (CDCl,): 6 1,51, 4,52, 7,06-7,14, 7,23-7,38, 8,41.

Ejemplo de referencia 2: 9-terc-bultil-2-cloro-6-(dibencilamino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Bn., .Bn

B
N
H
NN
Cl)L/r\>I:N>:O
A
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Se disolvié cloruro de amonio (20,8 g) en agua (156 ml) y se mezcld con cinc (42,4 g). A esta suspension, se le afadio
una solucién del compuesta preparado en el ejemplo de referencia 1 (27.6 g) en acetato de etilo (467 ml) gota a gota
a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se filtrd
a través de Celite (nombre comercial) y el Celite se lavé con agua y acetato de etilo. El filtrado se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica obtenida se lavd con agua y solucion salina saturada y se secé sobre sulfato sddico y, a
continuacion, se concentrd a presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadié tetrahidrofurano (276 ml). A la solucion
resultante, se le afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (22,3 g) y diazabicicloundeceno (DBU; 10,3 ml). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion, se le afiadié acido clorhidrico 1 N y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavd con agua, solucidn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y solucion salina saturada. La capa organica obtenida se seco sobre sulfato sédico y a
continuacion, se concentro a presion reducida. El residuo obtenido se lavd con metil-terc-butil éter (MTBE) y se filtro.
El filtrado se seco para dar el compuesto del titulo (23,3 g) que tenia las propiedades fisicas siguientes.

TLC: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo = 4:1);
RMN de 'H (CDCl,): 6 1,70, 4,76, 7,22-7,40, 8,16.

Ejemplo de referencia 3: 9-terc-butil-6-(dibencilamino)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona

Bn\N,Bn
t“
N
| =0
o )

Una solucion en suspension del compuesto (127 mg) preparada en el ejemplo de referencia 2, 2-fluoro-4-
metilsulfonilanilina (62 mg) y carbonato de cesio (293 mg) en dimetoxietano (0,9 ml) se desgasifico y se purgd con
argon. Se anadieron 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo (29 mg) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
(28 mg). La mezcla de reaccion se agitd a 85 °C durante 16 h. A la mezcla de reaccion se le afadié agua y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavd con solucion salina saturada. La capa organica
obtenida se secd sobre sulfato sodico y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (153 mg) que tiene las propiedades
fisicas siguientes.

N
3

F

TLC: Rf 0,23 (hexano:acetato de etilo = 2:1);
RMN de 'H (CDCl,): 6 1,72, 3,02, 4,82, 7,15-7,18, 7,22-7,39, 7,41-7,45, 7,57-7,62, 8,45-8,52, 9,07.

Ejemplo de referencia 4: 6-amino-9-terc-butil-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillJamino}-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

O
8

O

NH, y
“lﬁ%:o
T

En atmdsfera de nitrégeno, el compuesto (163 mg) preparado en el ejemplo de referencia 3 se disolvié en etanol (1,1
ml) y tetrahidrofurano (0,3 ml) y se afiadié hidroxido de paladio al 20 % carbono (80 mg). En atmdsfera de hidrégeno,
la mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante 6 horas y, a continuacion, se filtré a través de Celite (nombre comercial)
y el Celite se lavd con cloruro de metileno/metanol. El filirado se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se solidificé con acetato de etilo y el sélido se filtrd. El filtrado se secd para dar el compuesto de la presente invencion
(62 mg) que tenia las propiedades fisicas siguientes.

F

TLC: Rf 0,47 (cloruro de metileno:metanol= 9:1);
'"H RMN (DMSO-ds): 1,70, 3,20, 6,35, 7,59-7,64, 7,67-7,72, 8,41-8,48, 9,92.
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Ejemplo de referencia 5: 4-bromo-7-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol

F NQ

A
N
Br

A una solucién de 4-bromo-7-fluoro-1H-indazol (918 mg) en cloruro de metileno (14 ml), se le afadié 3,4-dihidro-2H-
pirano (1,56 ml) y acido paratoluenosulfénico monohidrato (81 mg). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante
1,5 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavd con una solucion salina saturada y se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y, a continuacién, se elimind por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (1,24 g) que tienes las propiedades
fisicas siguientes.

TLC: Rf 0,61 (hexano:acetato de etilo = 5:1);
RMN de 'H (CDCls): & 1,48-1,82, 2,03-2,23, 2,51-2,68, 3,69-3,80, 4,00-4,08, 5,83-5,90, 6,91-7,00, 7,17-7,23, 8,03-
8,06.

Ejemplo de referencia 6: Acido [7-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazol-4-il]borénico

(HO).B

En atmdsfera de nitrégeno, el compuesto (1,24 g) preparado en el ejemplo de referencia 5 y triisopropilborato (3,8 ml)
se disolvieron en tetrahidrofurano (16,6 ml) y se enfriéd a -78 °C. A la solucion, se le afiadio n-butillitio (8,02 ml, 1,55
M/hexano) gota a gota. La mezcla de reaccion se agit6 a -40 °C durante 1 hora. A la solucién de reaccion, se le afiadio
aguay la capa organica se extrajo de nuevo con solucion acuosa 0,5 N de hidroxido sodico. A la capa acuosa obtenida,
se le afiadié acetato amonico (1,39 g) y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién de reaccion
se enfrio a 0 °C. A la mezcla de reaccion, se le afiadié dihidrogenofosfato sédico y el pH se ajusté a de 4 a 5.

El solido precipitado se filtrd. El filtrado se lavo con agua fria y se secd y, a continuacion, para dar el compuesto de la
presente invencion (710 mg) que tiene las propiedades fisicas siguientes.

TLC: Rf 0,34 (hexano:acetato de etilo = 2:1);
'"H RMN (DMSO-dg): & 1,47-1,60, 1,63-1,82, 1,97-2,10, 1,97-2,10, 2,35-2,54, 3,58-3,69, 3,83-3,94, 5,79-5,85, 7,18-
7,27,7,58-7,64, 8,27, 8,34-8,37.

Ejemplo de referencia 7: 6-amino-9-terc-butil-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenil] amino}-7-[7-fluoro-1-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-1H-indazol-4-il]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
F.
O
N

Z

I
S
\

>,

3
O¢é N

El compuesto preparado en el ejemplo de referencia 4 (45 mg), el compuesto preparado en el ejemplo de referencia
6 (60 mg), acetato de cobre (Cu(OAc)2) (41 mg) y una solucién de trietilamina (64 pl) en acetonitrilo se agité a 40 °C
durante 20 horas.

A la mezcla de reaccion, se le afiadié amoniaco acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica obtenida
se lavo con una solucion salina saturada y se seco sobre sulfato sddico y, a continuacién, se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del
titulo (19 mg) que tiene las propiedades fisicas siguientes.
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TLC: Rf 0,53 (hexano:acetato de etilo = 1:2);
RMN de 'H (CDCl5): & 1,55-1,84, 1,89, 2,04-2,24, 2,48-2,69, 3,06, 3,69-3,86, 3,97-4,16, 4,18-4,29, 5,88-5,97, 7,03-
712,7,16-7,27, 7,62-7,74, 7,92-8,01, 8,73-8,80.

Ejemplo 1: 6-amino-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-(2-metil-2-propanil)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

F
NH
\/clé) NH, _N
O N
Py °
“ N

El compuesto (40 mg) preparado en el ejemplo de referencia 7 se disolvié en metanol (0,5 ml). A la solucién, se le
afadié acido clorhidrico 4 N/dioxano (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1 horay, a continuacion, se afiadié una solucién saturada de hidrogenocarbonato sodico. La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavé con una solucion salina saturada y se
seco sobre sulfato sédico y, a continuacion, se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se lavé con hexano
y se filtré. El filtrado se secd para dar el compuesto de la presente invencion (10 mg) que tenia las propiedades fisicas
siguientes.

TLC: Rf 0,58 (hexano:acetato de etilo= 1:2);
RMN de 'H (CDCl,): 6 1,91, 3,07, 4,24, 7,07-7,12, 7,17-7,24, 7,63-7,76, 8,02-8,05, 8,73-8,81.

Ejemplos 2:

Se llevo a cabo un procedimiento similar a Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia
3 — Ejemplo de referencia 4 — Ejemplo de referencia 7— Ejemplo 1 usando isopropilamina en lugar de terc-butilamina
y usando un acido bordnico correspondiente en lugar del compuesto preparado en el ejemplo de referencia 6 para dar
el compuesto de la presente invencién que tiene las propiedades fisicas siguientes.

Ejemplo 2-1: 6-amino-7-(7-cloro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona

Ccl

NH
\E NH, _N
ol N7

TLC: Rf 0,37 (hexano:acetato de etilo = 2:3);
RMN de 'H (CDCl5): & 1,62-1,74, 3,07, 4,35, 4,78-4,88, 7,08-7,14, 7,28-7,35, 7,49-7,54, 7,64-7,80, 8,11, 8,80-8,87.
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Ejemplo 2-2: 6-amino-7-(6,7-difluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-

8H-purin-8-ona

£ F
NH
9 NH, _N

o’ NN
| =0

N~ NZ N
L H

TLC: Rf 0,30 (acetato de etilo);
RMN de 'H (CDCl5): & 1,60-1,80, 3,07, 4,41, 4,77-4,91, 7,03-7,11, 7,30-7,38, 7,62-7,68, 7,69-7,78, 7,98-8,02, 8,78-
8,85.

Ejemplo 3: 6-amino-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona

Se llevo a cabo un procedimiento similar a Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia
3 — Ejemplo de referencia 4 — Ejemplo de referencia 7— Ejemplo 1 usando isopropilamina en lugar de terc-butilamina
para dar el compuesto de la presente invencion que tiene las propiedades fisicas siguientes.

F
NH
\EE NH, _N
o N N>=0
N

AN
I
o
I =
TLC: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo = 1:4);

RMN de 'H (CDCls): 8 1,62-1,72, 3,07, 4,33, 4,79-4,92, 7,07-7,14, 7,17-7,25, 7,30-7,35, 7,64-7,69, 7,72-7,78, 8,04-
8,08, 8,80-8,88.

Ejemplo de referencia 8: 2-cloro-N,N-bis(4-metoxibencil)-5-nitro-N'-(propan-2-il)pirimidin-4,6-diamina

~o0

Ioh
™o N)j:NOZ

Cl)l\ N™ "NH
A

A una solucion de 2,4,6-tricloro-5-nitropirimidina (4 g) en cloruro de metileno (130 ml), bis(4-metoxibencil)amina (4,5
g) y trietilamina (2,4 ml) en cloruro de metileno (20 ml) se le afiadié lentamente gota a gota a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, isopropilamina (1,7 ml) y trietilamina (2,7 ml) en
una solucion de cloruro de metileno (20 ml) se le afiadid gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante
120 minutos. A la mezcla de reaccion, se le vertié agua y se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica obtenida
se lavo con solucion salina saturada y se seco sobre sulfato de magnesio y, a continuacién, se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se agité en hexano/MTBE (4/1) durante 30 minutos. El sdlido precipitado se filtrd. El
filtrado se seco para dar el compuesto del titulo (7,8 g) que tiene las propiedades fisicas siguientes.

TLC: Rf 0,41 (hexano:acetato de etilo = 5:1);
RMN de 'H (CDCl5): & 1,24-1,30, 3,80, 4,37-4,50, 6,79-6,85, 6,97-7,03, 8,18-8,24.
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Ejemplo de referencia 9: 2-cloro-6-[bis(4-metoxibencil)amino]-9-(propan-2-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

0]

Wopd

CI)LN

v/z\[rz:

Se disolvié cloruro de amonio (5,4 g) en agua (30 ml) y se mezclo con cinc (11 g). A esta suspension, se le afiadié una
solucién del compuesto (7,8 g) preparado en el ejemplo de referencia 8 en acetato de etilo (200 ml) gota a gota a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas.

La mezcla de reaccion se filiré a través de Celite (nombre comercial) y el Celite se lavd con agua y acetato de etilo.
Se extrajo el filtrado resultante con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavd con agua y solucién salina
saturada y se seco sobre sulfato de magnesio y, a continuacion, se concentré a presion reducida. A una solucion del
residuo obtenido en tetrahidrofurano (150 ml), se le afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (5 g) y DBU (2,3 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadio acido clorhidrico 1
N y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavd con acido clorhidrico 1 N, solucidon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico y solucion salina saturada. La capa organica obtenida se secé sobre sulfato
de magnesio y, a continuacién, se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se agité en hexano/acetato de
etilo (2/1) durante 20 minutos y se filtr6. El filtrado se secé para dar el compuesto del titulo (5,9 g) que tiene las
propiedades fisicas siguientes.

TLC: Rf 0,34 (hexano:acetato de etilo = 2:1);
RMN de 'H (CDCl5): & 1,38-1,48, 3,80, 4,55-4,74, 6,80-6,92, 7,09-7,21, 8,39.

Ejemplo de referencia 10: 2-[(4-acetil-2-fluorofenil)amino]-6-[bis(4-metoxibencil)amino]-9-(propan-2-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

N
N
N7
jons

N“ N N
F H )\
El compuesto preparado en el ejemplo de referencia 9 (3 g), 1-(4-amino-3-fluorofenil)etanona (1,1 g) y una solucion
de carbonato de cesio (6,3 g) en dimetoxietano (21 ml)/tercbutanol) se desgasifico y se purgd con argén. A esta mezcla
de reaccion, se le afnadio 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6"-triisopropilbifenilo (310 mg) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (290 mg). La mezcla de reaccion se agitdé a 90 °C durante 4 hora. Ademas, se
afadieron 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo (155 mg) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (145 mg).
La mezcla de reaccién se agité a 90 °C durante 4 hora. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite (nombre
comercial). El Celite se lavd con acetato de etilo. El filtrado obtenido se concentré a presiéon reducida. El residuo
obtenido se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice. El producto en bruto obtenido se lavé con MTBE
y se filtrd. El filtrado se seco para dar el compuesto del titulo (2,4 g) que tiene las propiedades fisicas siguientes.

TLC: Rf 0,28 (hexano:acetato de etilo = 3:2);
RMN de 'H (CDCl5): 8 1,54-1,61, 2,54, 3,81, 4,60-4,78, 6,86-6,93, 7,16-7,26, 7,56-7,61, 7,65-7,71, 8,48-8,56.
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Ejemplo de referencia 11: 2-[(4-acetil-2-fluorofenil)amino]-6-amino-9-(propan-2-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

NHy
e
¥ :

El compuesto (1,7 g) preparado en el ejemplo de referencia 10 se disolvid en cloruro de metileno (5 ml) y acido
trifluoroaceético (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 3 hora. La mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida. Al residuo obtenido, se le afiadid una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo
con acetato de etilo/tetrahidrofurano. La capa organica obtenida se lavé con solucion salina saturada y se seco sobre
sulfato de magnesio y, a continuacion, se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se lavé con hexano/acetato
de etilo (1/1) y se filtr6. El filtrado se lavo con cloruro de metileno y se filtré. El filtrado se seco para dar el compuesto
del titulo (0,55 g) que tiene las propiedades fisicas siguientes.

F

TLC: Rf 0,60 (acetato de etilo);
'"H RMN (DMSO-ds): 8 1,42-1,49, 2,54, 4,42-4,56, 6,36, 7,65-7,78, 8,35-8,40, 8,42-8,51, 9,88.

Ejemplos 4: 2-[(4-acetil-2-fluorofenil)amino]-6-amino-7-(1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

NH
o NH, _N
N
W
N N N
H

Se llevo a cabo un procedimiento similar a Ejemplo de referencia 7 — Ejemplo 1 usando el compuesto preparado en
el ejemplo de referencia 11 en lugar del compuesto preparado en el ejemplo de referencia 4 y usando acido [1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-il]bordénico en lugar del compuesto preparado en el ejemplo de referencia 6 para
dar el compuesto de la presente invencion que tiene las propiedades fisicas siguientes.

TLC: Rf: 0,22 (hexano:acetato de etilo = 1:4);
'"H RMN (DMSO-de): 8 1,53-1,60, 2,53, 4,60-4,72, 5,49, 7,06-7,10, 7,44-7,51, 7,61-7,65, 7,69-7,79, 7,95, 8,44-8,52,
8,60-8,62, 13,32.

Ejemplos 5:

Se llevo a cabo un procedimiento similar a Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia
3 — Ejemplo de referencia 4 — Ejemplo de referencia 7 — Ejemplo 1 usando la amina correspondiente en lugar de
tercbutilamina y usando el compuesto de amina correspondiente en lugar de 2-fluoro-4-(metilsulfonil)anilina y usando
el acido borénico correspondiente en lugar del compuesto preparado en el ejemplo de referencia 6 para dar el
compuesto de la presente invencion que tiene las propiedades fisicas siguientes. En los ejemplos 5-1, 5-5y 5-17, la
purificacién por HPLC preparativa (fase movil (A): solucion acuosa de acido trifluoroacético al 0,1 %; fase movil (B):
acido trifluoroacético al 0,1 %-acetonitrilo) se realizd con un eluyente que contenia acido trifluoroacético, se obtuvo el
compuesto de la presente invencién en forma de una sal trifluoroacetato.

Ejemplos 5-1: trifluoroacetato de 6-amino-9-ciclopentil-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

NH,

\H
0 N
i &
O\/’é I\f)jr\g:o
N)\N/ N
¢ H
CF;CO3H O

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 70 % (Tiempo de retencion: 0,85 minutos);

MASA (ESI, Pos.): 523 (M + H)*;

'"H RMN (DMSO-de): & 1,55-1,69, 1,80-2,02, 2,16-2,35, 3,22, 4,71-4,84, 5,53, 7,04-7,09, 7,44-7,51, 7,61-7,66, 7,71-
7,76, 7,96, 8,51-8,58, 8,78.
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Ejemplos 5-2: 6-amino-9-ciclobutil-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-7-(1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona

TLC: Rf 0,26 (hexano:acetato de etilo = 1:4);
Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,8 % (Tiempo de retencion: 0,84 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 509 (M + H)".

Ejemplos 5-3: 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-9-(2-metil-2-propanil)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona

TLC: Rf 0,20 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 97,5 % (Tiempo de retencion: 0,85 minutos);

MASA (ESI, Pos.): 511 (M + H)*;

RMN de 'H (CDCls): 8 1,92, 3,07, 4,29, 7,15-7,18, 7,23-7,28, 7,46-7,58, 7,63-7,76, 8,02, 8,74-8,82.

Ejemplos 5-4: 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7-(7-metil-1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

TLC: Rf 0,27 (hexano:acetato de etilo = 1:4);

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,6 % (Tiempo de retencién: 0,83 minutos);

MASA (ESI, Pos.): 511 (M + H)*;

RMN 'H (CDs;OD): 5 1,63-1,70, 2,65, 3,12, 4,77-4,95, 7,08-7,11, 7,30-7,35, 7,65-7,75, 7,96, 8,86-8,94.

Ejemplos 5-5: trifluoroacetato de 6-amino-9-(3,3-difluorociclopentil)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-
indazol-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

L H
CF4CO,H F

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,9 % (Tiempo de retencion: 0,85 minutos);

MASA (ESI, Pos.): 559 (M + H)*;

'"H RMN (DMSO-ds): & 2,12-2,23, 2,48-2,58, 2,97-3,12, 3,21, 4,94-5,02, 5,57, 7,08-7,11, 7,47-7,52, 7,62-7,66, 7,73-
7,76, 8,00, 8,51-8,54, 8,83, 13,35.

Ejemplos 5-6: 6-amino-7-(7-cloro-1H-indazol-4-il)-9-isopropil-2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

TLC: Rf 0,25 (acetato de etilo);

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 96,5 % (Tiempo de retencién: 0,88 minutos);

MASA (ESI, Pos.): 543 (M + H)*;

RMN de 'H (CDCls): & 1,66-1,72, 3,07, 4,01, 4,32, 4,78-4,91,7,08-7,12, 7,38-7,40, 7,49-7,52, 7,58-7,62, 7,72, 8,11,
8,77-8,80.

Ejemplos 5-7: 6-amino-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-(2-metil-2-propanil)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

T

N
>:
N
OMe H )ﬁ

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,9 % (Tiempo de retencion: 0,88 minutos);
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MASA (ESI, Pos.): 541 (M + H)*;
RMN de 'H (CDCls): & 1,92, 3,07, 4,01, 4,22,7,07-7,12, 7,16-7,23, 7,37-7,39, 7,55-7,60, 7,66, 8,03-8,05, 8,68-8,72.

Ejemplos 5-8: 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indol-6-il)-9-(tetrahidro-3-furanil)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

TLC: Rf 0,57 (acetato de etilo);
'H RMN (CD3 OD): & 2,33-2,45, 2,51-2,63, 3,11, 3,87-3,97, 4,05-4,14, 4,24-4,34, 5,17-5,27, 6,56-6,58, 7,06-7,11,
7,39-7,41, 7,52-7,54, 7,63-7,75, 8,94-9,01.

Ejemplos 5-9: 6-amino-9-ciclopentil-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-7-(3-hidroxifenil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-

ona

OH
NH,

NN
P
N
S
Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,8 % (Tiempo de retencion: 0,89 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 499 (M + H)*;

RMN de 'H (CDCls): 6 1,69-1,80, 1,99-2,11, 2,31-2,43, 3,07, 4,48, 4,83-4,94, 5,81, 6,87-6,96, 6,97, 7,35-7,40, 7,64-
7,74, 8,80-8,85.

7
!

Ejemplos 5-10: 6-amino-2-{[2,3-difluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona

TLC: Rf 0,30 (acetato de etilo);

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 97,5 % (Tiempo de retencion: 0,86 minutos);

MASA (ESI, Pos.): 533 (M + H)*;

H RMN (CDCls): & 1,64-1,71, 3,23, 4,34, 4,78-4,90, 7,06-7,15, 7,18-7,25, 7,27-7,32, 7,66-7,74, 8,04-8,08, 8,56-
8,63.

Ejemplos 5-11: 6-amino-2-{[2,5-difluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona
Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,6 % (Tiempo de retencion: 0,86 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 533 (M + H)*;
RMN de 'H (CDCls): & 1,64-1,73, 3,23, 4,35, 4,78-4,88, 7,07-7,13, 7,18-7,23, 7,29-7,39, 7,61-7,69, 8,05-8,08, 8,64-
8,73, 10,48-10,65.

Ejemplos 5-12: 6-amino-7-(3-amino-4-fluorofenil)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona

NH,
o NH,

2 4
SO
FoH )~

TLC: Rf 0,50 (hexano:acetato de etilo = 3:7);
RMN 'H (CDs0OD): 5 1,57-1,63, 3,11, 4,69-4,82, 6,61-6,69, 6,85-6,91, 7,07-7,16, 7,63-7,73, 8,83-8,92.
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Ejemplos 5-13: 6-amino-7-(1-benzofuran-5-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil )fenillJamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona

0

=9 NH,
A 750
N)l\N/ N
o )~

TLC: Rf 0,31 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
RMN de 'H (CDCl5): 8 1,63-1,72, 3,07, 4,36, 4,76-4,89, 6,83-6,86, 7,24-7,31, 7,34-7,39, 7,61-7,78, 8,81-8,89.

\

5
Ejemplos 5-14: 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil) fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-9-(1,1,1-trifluoro-2-propanil)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
TLC: Rf 0,60 (acetato de etilo);
10 RMN 'H (CDsOD): 5 1,94-2,02, 3,14, 5,20-5,32, 7,20-7,24, 7,55-7,62, 7,66-7,76, 7,96-8,02, 8,83-8,90.

Ejemplos  5-15: 6-amino-9-[(2S)-2-bultil]-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil )fenilJamino}-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

N

=0
N N
H z

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 100 % (Tiempo de retencion: 0,86 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 529 (M + H)*;
RMN de 'H (CDCls): 6 0,92-1,01, 1,64-1,69, 1,86-2,02, 2,19-2,37, 3,07, 4,34, 4,50-4,63, 7,08-7,15, 7,18-7,25, 7,28-

20 7,34, 7,62-7,68, 7,70-7,79, 8,00-8,07, 8,79-8,86.
Ejemplos 5-16: 6-amino-7-(4-cloro-3-hidroxifenil)-9-(3,3-difluorociclopentil)-2-{[2-fluoro-4-(1-
piperazinilcarbonil)fenillJamino}-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
Cl
OH
NH,
N NTSNN
| =0
HN\) H)\N/ N
F
F
25 F

TLC: Rf 0,27 (acetato de etilo:metanol= 3:1);
RMN de 'H (CDCl3): & 2,10-2,32, 2,42-2,73, 2,81-2,99, 3,08-3,25, 3,43-3,80, 4,49, 4,99-5,12, 6,96-7,00, 7,07-7,18,
7,19-7,40, 7,43-7,51, 8,42-8,50.

30
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Ejemplos 5-17: trifluoroacetato  6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-2-[(2-metil- 1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
il)amino]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

HN
|
0 NH,
NN
raeB pas
H)\N/ N
CF4CO,H )\

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 100 % (Tiempo de retencion: 0,78 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 469 (M + H)*;
'"H RMN (DMSO-dg): & 1,47-1,60, 3,02, 4,38, 4,60-4,70, 5,25-5,50, 6,51-6,55, 7,00-7,04, 7,43-7,50, 7,63-7,68, 7,72-
7,79, 8,17, 9,36, 11,35.
Ejemplos 5-18: 6-amino-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)amino]-7-(1H-indol-6-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

AN S

NH,
Nee” NN
Fe@ pns
H )\
TLC: Rf 0,22 (acetato de etilo);

RMN de 'H (CDCls): & 1,60-1,68, 2,25, 3,84, 4,28, 4,71-4,82, 6,16, 6,58-6,61, 7,09-7,15, 7,29-7,32, 7,54, 7,71-7,75,
7,78, 8,41-8,55.

Ejemplos 5-19: 4-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-illamino}-3-fluoro-N,N-
dimetilbenzamida

HN

\

NH,
NN

0

| A Ve
FoH )~

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,8 % (Tiempo de retencién: 1,03 minutos);

MASA (ESI, Pos.): 489 (M + H)*;

RMN de 'H (CDCls): & 1,58-1,66, 3,09, 4,71-4,86, 6,52-6,59, 7,02-7,08, 7,20-7,29, 7,38, 7,51-7,58, 7,67-7,73, 8,42-
8,50, 9,05.

Ejemplos 5-20: 6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-2-({4-[2-(1-pirrolidinil)etil[fenil}amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona

C\ " OH
N\/\O\N ),\,\)Nj:%:()
H

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 97 % (Tiempo de retencion: 0,64 minutos);
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MASA (ESI, Pos.): 500 (M + H)*.

Ejemplos 5-21: 4-{[6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-3-metoxi-N,N-
dimetilbenzamida

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,8 % (Tiempo de retencion: 0,83 minutos);

MASA (ESI, Pos.): 504 (M + H)*;

'"H RMN (DMSO-dg): & 1,61-1,69, 1,86-1,98, 2,15-2,30, 2,98, 3,91, 4,70-4,79, 5,64, 6,78-6,84, 6,95-7,00, 7,05, 7,30-
7,35, 7,47, 8,46-8,49, 9,86.

Ejemplos 5-22: 4-{[6-amino-7-(4-cloro-3-hidroxifenil)-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJlamino}-N-[2-
(dimetilamino)etil]-3-fluorobenzamida

Cl
OH

TLC: Rf 0,33 (acetato de etilo:metanol= 1:4);
RMN 'H (CDs;OD): & 1,58-1,67, 2,33, 2,56-2,63, 3,49-3,57, 4,68-4,80, 6,78-6,84, 6,94, 7,41-7,47, 7,60-7,71, 7,75-
7,84, 8,60-8,68.

Ejemplos 5-23: 6-amino-9-ciclopentil-2-{[2-fluoro-4-(4-morfolinilcarbonil)fenillamino}-7-(3-hidroxifenil)-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona
Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,4 % (Tiempo de retencion: 0,84 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 534 (M + H)*;
RMN de 'H (CDCls): & 1,67-1,77, 1,96-2,09, 2,30-2,42, 3,59-3,78, 4,45, 4,82-4,95, 6,23, 6,85-6,94, 7,08, 7,19-7,24,
7,34-7,39, 8,54-8,61.
Ejemplos 5-24: 4-{[6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}benzamida
Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,7 % (Tiempo de retencion: 0,93 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 446 (M + H)*;
'"H RMN (DMSO-ds): 5 1,65-1,75, 1,90-2,10, 2,23-2,38, 4,72-4,85, 5,54, 6,80-6,95, 7,09, 7,31-7,38, 7,71-7,95, 9,27,
9,89.

Ejemplos 5-25: 6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-2-{[4-(4-morfolinil)fenillamino}-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

OH

o/\ NH,

K/NO\H )Nl\)Nj::%o
.

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99 % (Tiempo de retencion: 0,75 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 488 (M + H)".
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Ejemplos 5-26: 4-{[6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-3-fluoro-N-(2-

hidroxietil)benzamida
0
HO\/\N N7 N
" S A
o

F @
Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,8 % (Tiempo de retencién: 0,77 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 508 (M + H)*;
'"H RMN (DMSO-ds): 5 1,65-1,66, 1,83-1,96, 2,16-2,28, 3,24-3,36, 3,47-3,55, 4,69-4,78, 5,55, 6,78-6,87, 7,29-7,34,

7,64-7,72, 8,25-8,30, 8,35-8,41, 9,91.

Ejemplos 5-27: 6-amino-2-({2-fluoro-4-[(4-hidroxi-1-piridinil)carbonil] fenil}lamino)-7-(1H-indol-5-il)-9-(tetrahidro-3-
furanil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99,9 % (Tiempo de retencién: 0,67 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 573 (M + H)*;
'"H RMN (DMSO-ds): 8 1,32-1,42, 1,72-1,81, 2,18-2,27, 3,16-3,23, 3,72-3,85, 3,93-4,07, 4,77, 4,96-5,04, 5,28, 6,53,
7,12-7,15,7,21-7,25, 7,48-7,55, 7,64, 8,11-8,18, 8,36, 11,39.

Ejemplos 5-28: 5-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJlamino}-N,N-dimetil-2-
piridincarboxamida

A

N
H

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 2: 100 % (Tiempo de retencion: 0,72 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 472 (M + H)".

Ejemplos 5-29: 6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-2-[(2-metil-4-oxo-4H-cromen-7-il)amino]-7,9-dihidro-8H-purin-8-

ona
HN
\
0 NH,
N

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 2: 100 % (Tiempo de retencion: 0,89 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 482 (M + H)".
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Ejemplos 5-30: 6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-2-[(1-oxo-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)Jamino]-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

HN \
0 NH,
LK T
Y

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 2: 99 % (Tiempo de retencion: 0,87 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 456 (M + H)".

Ejemplos 5-31: 7-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJlamino}-4-metil-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona

HN

\

| NH,
ROCESNT
-

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 100 % (Tiempo de retencion: 0,81 minutos);
MASA (ESI, Pos.): 485 (M + H)".

Ejemplos 5-32: 4-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-8-ox0-9-(tetrahidro-3-furanil)-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-3-
fluorobencenosulfonamida

HN
|
C NH,
H NI NN
L o

Pureza (LC-MS/ELSD) Condicion 1: 99 % (Tiempo de retencion: 0,72 minutos);

MASA (ESI, Pos.): 525 (M + H);

"H RMN (DMSO-ds): 8 2,20-2,29, 2,45-2,55, 3,82-3,89, 3,99-4,03, 4,08-4,12, 4,99-5,07, 5,34, 6,53, 7,12-7,15, 7,32,
7,48-7,59, 7,65, 8,42-8,47, 8,50, 11,40.

Ejemplos experimentales farmacoldgicos:
Ejemplo experimental farmacoldgico 1: Medicién de la actividad inhibidora de Brk

La medicion de la actividad inhibidora sobre la enzima Brk se realizé usando un sistema LanthaScreen (marca
comercial registrada) (Invitrogen) de acuerdo con el manual adjunto. A continuacion se describen los reactivos usados.

Tampon de reaccion: Se prepard una solucion que contenia 50 mmol/l de HEPES (pH 7,5), Brij 35 al 0,01 %, 10
mmol/l de MgCl, y 1 mmol/l de EGTA usando agua purificada.

Una solucion de una sustancia de ensayo (el compuesto de la presente invencion): Una solucion de cada
concentracion de un compuesto de ensayo en DMSO se diluyé 20 veces con tampdn de reaccion y se preparé una
solucién que contenia un compuesto de ensayo a una concentracion de 5 veces una concentracion final.

Una solucion de enzima: se preparé una solucidon que contenia 480 ng/ml de enzima Brk usando tampoén de
reaccion.

Una solucion sustrato: se prepard una solucion que contenia 57 umol/l de ATP y 500 nmol/l de fluoresceina-Poli
GT (Invitrogen) usando tampon de reaccion.
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Una solucion de deteccion: se preparé una solucion que contenia 20 mmol/l de EDTA y 4 nmol/l de PY20
(Invitrogen) usando Dilution B (Invitrogen).

A una placa de 96 pocillos (Nunc) se le dispenso una solucion de 10 mmol/l de un compuesto de ensayo en DMSO y
ademas, se prepard una serie de diluciones en una proporcién comun de tres usando DMSO. Para la medicion, a cada
uno de los pocillos de la placa de 96 pocillos, se le afiadié 5 pl de tampdn de reacciéon que contenia DMSO para un
grupo blanco y un grupo de vehiculo y se le afiadié 5 yl de un compuesto de ensayo para un grupo de la sustancia de
ensayo. Después, se afiadieron 10 pl por pocillo de tampdn de reaccion para el grupo blanco y se afiadieron 10 ul por
pocillo de la solucién de enzima para el grupo de vehiculo y el grupo del compuesto de ensayo y, a continuacion, la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de completar la agitacion, se afadieron 10 pl
de la solucion de sustrato a cada uno de los pocillos y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente en condiciones de
oscuridad durante 1 hora. Después de que la reaccién se completara, se afiadieron 25 ul de la solucion de deteccion
a cada pocillo y la mezcla se dejé reposar a temperatura ambiente en condiciones de oscuridad durante 30 minutos.
Después de dejarlo reposar, se midieron las intensidades de fluorescencia a 520 nm y 495 nm usando Analyst GT
(Molecular Devices, LLC) cuando se irradié con una luz de excitacion de 340 nm. La fosforilacion del sustrato artificial
se cuantificd por transferencia de energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET). Con
respecto a cada pocillo, se calculd la relacidon TR-FRET dividiendo la sefal de fluorescencia a 520 nm por la sefial de
fluorescencia a 495 nm y se calculd la tasa de inhibicion (%) en el grupo del compuesto de ensayo de acuerdo con la
férmula numérica 1 siguiente.

[Férmula numérica 1]
Tasa de inhibicion (%) = {1 - (relacion TR-FRET del grupo del compuesto de ensayo - A)/(B - A)} x 100

A: Valor promedio de las relaciones TR-FRET del grupo blanco
B: Valor promedio de las relaciones TR-FRET del grupo de vehiculo

Se calcul6 el valor (valor Clsp) del 50 % de la tasa de inhibicion del compuesto de ensayo a partir de la curva de
inhibicion basandose en la tasa de inhibicion a cada concentracion del compuesto de ensayo.

Como resultado, se descubrié que cada valor Clso de los compuestos de la presente invencion era igual a o inferior a
0,1 umol/l y que el compuesto de la presente invencion tiene una actividad inhibidora de Brk potente. Por ejemplo, en
la tabla 1 siguiente se muestran los valores Clso de varios compuestos de la presente invencion.

[Tabla 1]
Ejemplo n.° Actividad inhibidora de Brk (Clsp: pmol/l)

1 0,007
2-1 0,009
2-2 0,010

3 0,005

4 0,011
5-1 0,002
5-2 0,005
5-3 0,006
5-4 0,006
5-5 0,007
5-8 0,009
5-10 0,021
5-11 0,022
5-16 0,002
5-17 0,003
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(continuacion)

Ejemplo n.° Actividad inhibidora de Brk (Clsp: pmol/l)
5-18 0,003
5-19 0,003
5-21 0,005
5-22 0,007
5-27 0,014
5-32 0,054

Ejemplo experimental farmacolégico 2: Ensayos de actividades inhibidoras de enzima sobre cinasas distintas de Brk
(Experimento de selectividad)

El compuesto de la presente invencion se disolvio en DMSO para preparar una solucién con una concentracion de
100 veces la concentracion de ensayo de 1 uymol/l. La solucion se volvié a diluir 25 veces con tampén de ensayo (20
mmol/l HEPES, Triton X-100 al 0,01 %, 2 mmol/l de DTT, pH 7,5) para dar una solucion de la sustancia de ensayo.
Con respecto a una sustancia de control positivo, se preparé una sustancia de control positivo de una manera similar.

Cinco microlitros de una solucion de la sustancia de ensayo con una concentracion de cuatro veces preparada usando
tampodn de ensayo, 5 yl de una solucién de un sustrato/ATP/un metal (Mg) con una concentracion de cuatro veces y
10 ul de una solucién de cinasa con una concentracion de dos veces se mezclaron en un pocillo de una placa de 384
pocillos hecha de polipropileno y la mezcla se sometié a una reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. A la
mezcla, se le afadié 60 pl de tampoén de terminacion (QuickScout Screening Assist MSA; Carna Biosciences, Inc.)
para detener la reaccion. El péptido de sustrato y el péptido fosforilado de la solucién de reaccion se separaron y se
cuantificaron. La reaccion de la cinasa se evaluo a partir de la relacion del producto (P/(P + S)) calculado a partir de la
altura (S) del pico del péptido de sustrato y la altura (P) del pico del péptido fosforilado. Como otras cinasas, los
experimentos de selectividad de cinasa se llevaron a cabo usando, por ejemplo, las cinasas p38a y Syk. La tabla 2
siguiente muestra el sustrato, la concentracion de sustrato, la concentracion de ATP y la sustancia de control positivo
usados en los ensayos de actividad de inhibiciéon de cada una de las enzimas cinasa.

[Tabla 2]
sustrato
cinasa ATP (mmol/l) | Control positivo
nombre (numol/l)
p38a Erktide modificado 1 1 SB202190
Syk Blk/Lyntide 1 1 Estaurosporina

La sefial promedio de los pocillos de control que contenian todos los concretos de reaccion fue del 0 % de inhibicion
y la sefial media de los pocillos de fondo (sin enzima afiadida) fue del 100 % de inhibicion y las tasas de inhibicién se
calcularon a partir de la sefial promedio de cada pocillo de ensayo de sustancia experimental. Por ejemplo, las tasas
de inhibicién de los compuestos de la presente invencion sobre las cinasas del ejemplo 3 y el ejemplo 4 a una
concentracion de 1 uymol/l fueron como se muestra en la tabla 3 siguiente.

[Tabla 2]
tasas de inhibicion (%)
cinasa
Ejemplo 3 | Ejemplo 4
p38a 24 0
Syk 0 0

Se descubrid que los compuestos de la presente invencion tienen una actividad inhibidora fuerte contra Brk y que
tienen una selectividad de cinasa excelente. Por ejemplo, como se muestra en la Tabla 3 anterior, el ejemplo 3 y el
ejemplo 4 del compuesto de la presente invencion tienen un 24 % o menos de inhibicién (concentracion del compuesto
de 1 pmol/l) contra las cinasas p38a y Syk. Por otro lado, la Clso de la actividad inhibidora contra Brk era de 0,005
pmol/l 'y 0,011 umol/l, respectivamente (a partir del experimento farmacolégico 1).
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[Ejemplos de preparacion]

Los ingredientes siguientes se pueden mezclar de una manera convencional y comprimir para producir 10.000
comprimidos que contienen cada uno 10 mg del principio activo.

2-[(4-acetil-2-fluorofenil)amino]-6-amino-7-(1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona... 100 g
Carboximetilcelulosa célcica (un agente disgregante)... 20 g

Estearato de magnesio (un lubricante)... 10 g

Celulosa microcristalina... 870 g

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencion tiene actividad inhibidora de Brk y es eficaz para el tratamiento de
enfermedades en las que la Brk implica, por ejemplo, cancer.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula general (1):

(R?),
NH,
N7 SN
| =0 )
3 N/J\N/ N
(R")q H R

en la que:

cada uno del anillo 1 y del anillo 2 representa, de manera independiente, un carbociclo Cs.10 0 un heterociclo de 5
a 10 miembros;

R representa un alquilo C1.4, un alquenilo C».4, un alquinilo C».4, un cicloalquilo Cs.6 0 un heterocicloalquilo de 3 a
6 miembros, dichos alquilo C1., alquenilo Cy.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.s 0 heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros
puede estar sustituido con 1-5 halégenos o un grupo hidroxilo;

R? representa un haldgeno, un alquilo C1.4, OR*, NR°R® o0 un oxo, dicho alquilo C1.4 puede estar sustituido con 1-5
halégenos;

R* representa un atomo de hidrogeno, un alquilo C14 0 un anillo de benceno, dichos alquilo C14 0 anillo de benceno
pueden estar sustituidos con 1-5 halégenos;

cada uno de R® y R representa, de manera independiente, un atomo de hidrogeno o un alquilo C1.4;

R? representa un halégeno, un alquilo C14, OR7, NR®R®, SO,R'%, COR™, un anillo de benceno, un heterociclo de
4 a 6 miembros o un oxo, dicho alquilo C+.4 puede estar sustituido con 1-5 sustituyentes que se seleccionan entre
el grupo que consiste en un haldgeno, un grupo hidroxilo, un heterociclo de 4 a 6 miembros y CONR'2R"3;

R” representa un atomo de hidrogeno o un alquilo C1.4, dicho alquilo C+.4 puede estar sustituido con 1-5 halégenos
I} NR14R15;

cada uno de R® y R representa, de manera independiente, un atomo de hidrégeno, un alquilo C14 0 acetilo;

R0 representa un alquilo C14 0 NR'6R'7;

R' representa un grupo hidroxilo, un alquilo C14, NR'®R"® 0 un heterociclo de 4 a 6 miembros, dicho heterociclo
de 4 a 6 miembros puede estar sustituido con 1-5 sustituyentes que se seleccionan entre el grupo que consiste en
un halégeno, un grupo hidroxilo y un grupo alquilo C1.4;

R'2, R"3, R, R, R'® y R'" representan cada uno, de manera independiente, un atomo de hidrégeno o un alquilo
Cis;

cada uno de R'® y R'® representa, de manera independiente, un atomo de hidrégeno, un alquilo C14 0 un heterociclo
de 4 a 6 miembros, dicho alquilo C+4 puede estar sustituido con 1-5 grupos hidroxilo, un alcoxi C1.3 0 NR?°R?";
cada uno de R? y R?! representa, de manera independiente, un atomo de hidrégeno o un alquilo Ci.4;

p representa un numero entero de 0 a 7;

q representa un nimero entero de 0 a 7;

con la condicion de que cuando cada uno de p y q representa un nimero entero de 2 o mas, cada uno de R?y R®
puede ser independientemente igual o diferente;

una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo,
en donde R' es isopropilo, terc-butilo, isobutilo, un cicloalquilo Cs.6 0 un heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros que
puede estar sustituido con 1-5 halégenos o un grupo hidroxilo.

3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del
mismo, en donde el anillo 1 es un heterociclo aromatico biciclico que contiene nitrogeno, de 9 a 10 miembros.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una sal del mismo, un N-6xido del mismo
0 un solvato del mismo, en donde el anillo 2 es un anillo de benceno.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, una sal del mismo, un N-éxido del mismo
o un solvato del mismo, en donde q es un nimero entero de 1 o mas, R® es al menos un halégeno, un alcoxi Ci.3,
SO,R'" 0 CORM.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que esta representado por la férmula general (I-1):
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(Rz)p1
NH
[)1 )]j Yo (1)

3 H 1-1
(R )q_ R
en donde, el anillo 1-1 representa anillo de indol o anillo de indazol,

R representa isopropilo, terc-butilo, ciclobutilo, ciclopentilo, difluorociclopentilo, oxetanilo o tetrahidrofuranoilo, X
representa un halégeno, p-1 representa un nimero entero de 0 a 6, g-1 representa un nimero entero de 0 a 4, los
otros simbolos representan los mismos significados que los simbolos indicados en la reivindicacion 1;

una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que esta representado por la formula general (I-1'):

(R?)p-1

NH,

ﬁj\ )flwzo (1)

N
R3)q 1 H R1 -1

en donde, R® representa SO,R'"® o COR", los otros simbolos representan los mismos significados que los simbolos
indicados en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 6;
una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es:

(1) 6-amino-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil )fenillamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

(2) 6-amino-7-(7-cloro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

3) 6-amino-7-(6,7-difluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil )fenillJamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(4) 6-amino-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-9-(2-metil-2-propanil)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona;

(5) 2-[(4-acetil-2-fluorofenil)amino]-6-amino-7-(1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(6) 6-amino-9-ciclopentil-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(7) 6-amino-9-ciclobutil-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(8) 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-9-(2-metil-2-propanil)-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona;

(9) 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7-(7-metil-1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

(10) 6-amino-9-(3,3-difluorociclopentil)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenil] amino}-7-(1H-indazol-4-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(11) 6-amino-7-(7-cloro-1H-indazol-4-il)-9-isopropil-2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona;

(12) 6-amino-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-(2-metil-2-propanil)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

(13) 6-amino-2-{(2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-6-il)-9-(tetrahidro-3-furanil)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(14) 6-amino-9-ciclopentil-2-{(2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillJamino}-7-(3-hidroxifenil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;
(15) 6-amino-2-{[2,3-difluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(16) 6-amino-2-{[2,5-difluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(17) 6-amino-7-(3-amino-4-fluorofenil)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;
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(18) 6-amino-7-(1-benzofuran-5-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;
(19) 6-amino-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-7-(1H-indazol-4-il)-9-(1,1,1-trifluoro-2-propanil)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona;

(20) 6-amino-9-[(2S)-2-butanil]-7-(7-fluoro-1H-indazol-4-il)-2-{[2-fluoro-4-(metilsulfonil )fenillJamino}-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(21) 6-amino-7-(4-cloro-3-hidroxifenil)-9-(3,3-difluorociclopentil)-2-{[2-fluoro-4-(1-piperazinilcarbonil )fenillJamino}-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(22) 6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-2-[(2-metil-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona;

(23) 6-amino-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)amino]-7-(1H-indol-6-il)-9-isopropil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(24) 4-{[(6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-3-fluoro-N,N-
dimetilbenzamida;

(25) 6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-2-({4-[2-(1-pirrolidinil etil[fenil}amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(26) 4-{[(6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJlamino}-3-metoxi-N,N-
dimetilbenzamida;
(27) 4-{[(6-amino-7-(4-cloro-3-hidroxifenil}-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-N-[2-

(dimetilamino)etil]-3-fluorobenzamida;

(28) 6-amino-9-ciclopentil-2-{[2-fluoro-4-(4-morfolinilcarbonil)fenillamino}-7-(3-hidroxifenil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

(29) 4-{[6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil }-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}benzamida;

(30) 6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-2-{[4-(4-morfolinil)fenilJamino}-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(31) 4-{[6-amino-9-ciclopentil-7-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-illamino}-3-fluoro-N-(2-
hidroxietil)benzamida;

(32)  6-amino-2-({2-fluoro-4-[(4-hidroxi-1-piperidinil)carbonillfenil}amino)-7-(1H-indol-5-il)-9-(tetrahidro-3-furanil)-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(33) 5-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-N,N-dimetil-2-
piridincarboxamida;

(34) 6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-2-[(2-metil-4-ox0-4H-cromen-7-il)amino]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

(85)  6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-2-[(1-oxo-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)amino]-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

(36)  7-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-9-isopropil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJamino}-4-metil-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona o

(37) 4-{[6-amino-7-(1H-indol-5-il)-8-ox0-9-(tetrahidro-3-furanil)-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilJlamino}-3-
fluorobencenosulfonamida;

una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto representado por la férmula (1) de acuerdo con la
reivindicacion 1, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo como principio activo.

10. La composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 9, para su uso como un inhibidor de Brk.

11. Un compuesto representado por la férmula general (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo o una composicién de acuerdo con la reivindicaciéon
9, para su uso para prevenir y/o tratar el cancer.

12. Un compuesto o una composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el cancer es cancer
de mama, cancer de ovario, cancer de intestino grueso, cancer de pulmon, cancer de préstata, cancer de cabeza y
cuello, linfoma, tumor cerebral, glioma, adenoma hipofisario, melanoma maligno uveal, meningioma, timoma,
mesotelioma, cancer de eséfago, cancer gastrico, cancer duodenal, cancer hepatocelular, cancer de las vias biliares,
cancer de vesicula biliar, cancer de pancreas, cancer de células renales, cancer de la pelvis renal-ureteral, cancer de
vejiga, cancer de pene, cancer testicular, cancer uterino, cancer de vagina, cancer vulvar, cancer de piel, tumor 6seo
maligno, sarcoma de tejidos blandos, condrosarcoma, leucemia, sindrome mielodisplasico o mieloma muiltiple.

13. Un medicamento que comprende un compuesto representado por la formula general (I) de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo, en
combinacién con al menos un tipo seleccionado entre un agente alquilante, un antimetabolito, un antibiético contra el
cancer, una preparacion de origen vegetal, una preparacion hormonal, un compuesto de platino, un inmunomodulador,
un inhibidor de la topoisomerasa, un modificador de la respuesta bioldgica, un inhibidor de cinasas, un inhibidor de la
histona desacetilasa (HDAC), un inhibidor del proteasoma, un anticuerpo dirigido anti-CD20, un anticuerpo dirigido
anti-HER2, un anticuerpo anti-EGFR y un anticuerpo anti-VEGF.
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