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DESCRIPCION
Nuevos compuestos Utiles como inhibidores de poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP)
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos Utiles como inhibidores de poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP), a métodos
de preparacion de los mismos, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a compuestos para su uso en
métodos para el tratamiento, la prevencion y/o la mejora de enfermedades o trastornos relacionados con PARP.

Antecedentes de la invencion

Poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) define una familia de 17 enzimas que escinden el NAD+ para dar nicotinamida y
ADP-ribosa para formar polimeros de (ADP-ribosa) largos y ramificados en residuos de acido glutamico de varias
proteinas diana, incluyendo la propia PARP. La adicién de polimeros cargados negativamente altera profundamente
las propiedades y funciones de las proteinas aceptoras. La poli(ADP-ribosil)acién participa en la regulacién de muchos
procesos celulares, como reparacién del ADN, transcripciéon génica, progresiéon del ciclo celular, muerte celular,
funciones de cromatina y estabilidad genémica. Estas funciones se han atribuido principalmente a PARP-1, que se
considera el miembro mejor caracterizado de la familia de PARP. Sin embargo, la identificacién de nuevos genes que
codifican para PARP, junto con la caracterizaciéon de su estructura y localizacién subcelular, han revelado diferentes
funciones de la poli(ADP-ribosil)acién en las células, incluyendo la replicacion de los teldmeros y el transporte celular.

Recientemente, se han identificado sitios de unién a poli (ADP-ribosa) en muchas proteinas de punto de control de
dafio del ADN, como el supresor de tumores p53, el inhibidor de la cinasa dependiente de ciclinas p21CP1Wafl " |og
factores de reconocimiento del dafio del ADN (es decir, la proteina complementaria del grupo A de xeroderma
pigmentoso de reparacién por escisiéon de nucleétidos y la proteina de reparacién de apareamiento errbneo MSHE6),
las proteinas de reparacidén por escisién de nucledtidos (BER) (es decir, ADN ligasa lll, reparacién por rayos X de
complementacién cruzada 1 y XRCC1), proteina cinasa dependiente de ADN (DNA-PK), reguladores de la muerte y
supervivencia celular (es decir, NF-kB, éxido nitrico sintasa inducible y telomerasa). Estos hallazgos sugieren que los
diferentes componentes de la familia de PARP pueden participar en la red de seflales de dafio del ADN, regulando asi
las interacciones proteina-proteina y proteina-ADN y, en consecuencia, los diferentes tipos de respuestas celulares al
estrés genotéxico. Ademas de su participacion en BER y reparacién de roturas monocatenarias (SSB), PARP-1 parece
ayudar en las rutas de unién de extremos no homélogos (NHEJ) y recombinacién homdloga (HR) de la reparacién de
roturas bicatenarias (DSB). Véase Lucio Tentori y col., Pharmacological Research, vol. 45, n.° 2, 2002, paginas 73-85.

La inhibicion de PARP puede ser una estrategia terapéutica Util no solo para el tratamiento de mutaciones de BRCA,
sino también para el tratamiento de una gama mas amplia de tumores que presentan una variedad de deficiencias
en la ruta de HR. Ademas, los datos clinicos existentes (por ejemplo, Csaba Szabo y col., British Journal of
Pharmacology (2018) 175:192-222) también indican que el accidente cerebrovascular, la lesién cerebral traumatica,
el choque circulatorio y el infarto de miocardio agudo son algunas de las indicaciones en las que se ha demostrado
que la activaciéon de PARP contribuye a la necrosis tisular y a las respuestas inflamatorias.

Hasta ahora, cuatro inhibidores de PARP, en concreto olaparib, talazoparib, niraparib y rucaparib, se han aprobado
para su uso en seres humanos por autoridades normativas a nivel mundial.

La bibliografia de patentes relacionada con inhibidores de PARP incluye las publicaciones internacionales nameros WO
2000/42040, WO 2001/016136, WO 2002/036576, WO 2002/090334, WO20 03/093261, WO 2003/106430, WO
2004/080976, WO 2004/087713, WO 2005/012305, WO 2005/012524, WO 2005/012305, WO 2005/012524 WO
2005/053662, W02006/033003, WO2006/033007, WO 2006/033006, WO 2006/021801, WO 2006/067472, WO
2007/144637, WO 2007/144639, WO 2007/144652, WO 2008/047082, WO 2008/114114, WO 2009/050469, WO
2011/098971, WO 2015/108986, WO 2016/028689, WO 2016/165650, WO 2017/153958, WO 2017/191562, WO
2017/123156, WO 2017/140283, WO 2018/197463, WO 2018/038680 y WO 2018/108152.

Sigue existiendo una necesidad no cubierta de nuevos inhibidores de PARP para el tratamiento de diversas
enfermedades y trastornos asociados con la proliferacién celular, como el cancer.

Resumen de la invencién

La presente invencidn se refiere a compuestos de formula (1) y a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
a composiciones farmacéuticas que los contienen, a métodos para su preparaciéon y a compuestos para su uso en
métodos de tratamiento. En particular, los compuestos de formula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos son Utiles en el tratamiento, la prevencién y/o la mejora de enfermedades o trastornos relacionados con PARP.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (l):
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)

o un tautdmero del mismo, un N-6xido del mismo, un estereocisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

en donde

R? R R°y R se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno y alquilo C1.3 sustituido o no
sustituido (por ejemplo, haloalquilo C1.3);

Xes CR*oN;
Yes CRYoN;
Zes CR?oN:;

R*, RY y R? pueden ser iguales o diferentes y se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno
y alquilo C13 sustituido o no sustituido;

G se selecciona de

fo] & G RE
Rf Rf
N R4 N N
R' R3 N /
R? (a), R?
y
O e
Rf
N
=N
RN R
R? (e)
en donde

Re y Rf se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxilo, alquilo sustituido o no sustituido (por
ejemplo, haloalquilo), alcoxilo sustituido o no sustituido y -OR¢, o tanto R® como R pueden estar unidos para formar
un cicloalquilo Ca.s 0 un anillo heterociclico (por ejemplo, un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros);

Re se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.3 sustituido o no sustituido y -(CO)R";

Rh se selecciona de hidrégeno y alquilo sustituido o no sustituido; y

R', R?2, R?® y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno y alquilo sustituido o no
sustituido (por ejemplo, haloalquilo).
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1):

R? 0

o un tautdmero del mismo, un N-6xido del mismo, un estereocisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

en donde

R2 RP, R°y R se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, halégeno y alquilo C+.3 sustituido o no sustituido;
Xes CR*oN;

Yes CRYoN;

Zes CR?oN;

RX, RYy R % se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno y alquilo C1.3 sustituido o no sustituido;

G se selecciona de

9 Q RS
Q R o - 0 Re o Ra
Rrf Rf 1
K
r
N R* arN N R4 R «N - -
N 4 S
! N |
N
R R3 P g3 | / R’ & R R3

R® (al), R? {b1), R R3(Cl), (d1),
Q e o .
OR® OR®
N R4 arN R wN R* N
| s N R4
. &2 No o | =N

R? (a2), R? (b2), R R3(c2), R (d2),
en donde

Rey Rf se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, hal6geno, hidroxilo, alquilo C1-3 sustituido o no
sustituido (por ejemplo, haloalquilo C1.3), alcoxilo C1-3 sustituido o no sustituido y -O(CO)R";

R9 se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.3 sustituido o no sustituido y -(CO)RP;
Rh se selecciona de hidrégeno y alquilo sustituido o no sustituido; y

R', R? R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno y alquilo C1.3 sustituido o no
sustituido (por ejemplo, haloalquilo C1.3).

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1A) o (IB):
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(I1A) (B)

o un tautdmero del mismo, un N-6xido del mismo, un estereocisdmero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

en donde las variables R? RP, R°, R X Y, Z R®, R R" R? R®y R* son como se definieron anteriormente con
respecto al compuesto de férmula (1).

Una realizacion particular es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde uno cualquiera o mas de R?, R” R°
y R¢ es halégeno.

Otra realizacion es un compuesto de formula (I), (1A) o (IB), en donde uno cualquiera o mas de R? R°, R°y R es hidrdgeno.
Otra realizacién es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde R?, R°¢y R® son hidrogeno y R® es halégeno.
Otra realizacién es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde RP® es fltior o cloro.

Otra realizacion es un compuesto de formula (1), (IA) o (IB), en donde R?, RP y RY son hidrégeno y R° es haldgeno.
Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde R¢ es fltor o cloro.

Otra realizacién es un compuesto de férmula (1), (I1A) o (IB), en donde X, Y y Z son cada uno independientemente CH o N.
Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde X es CHo N.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde Y es CHo N.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde Zes CH o N.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde X es N.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde Y es N.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde Z es N.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde Yy Zson CH y X es N.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde Xy ZsonCH e Y es N.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde X e Y son CHy Z es N.

Otra realizacién es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde e Y es CH y Z es CR? (donde R? se define
como anteriormente).

Otra realizacién es un compuesto de férmula (1), (I1A) o (IB), en donde X e Y son CHy Z es CR? en donde R? es halégeno.
Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde X e Y son CHy Z es CR? en donde RZ es fluor.
Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde Z es CH.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde X, Y y Z son CH.

Oftra realizacion es un compuesto de formula (1), (IA) o (IB), en donde R® y Rf se seleccionan cada uno

independientemente de hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1.3 sustituido o no sustituido (por ejemplo, haloalquilo C1-3),
alcoxilo C1.3 sustituido o no sustituido y acetiloxilo.
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Otra realizacién es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde R® es hidroxilo, alcoxilo C+.5 sustituido o no
sustituido o acetiloxilo.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde R es hidroxilo.

Oftra realizacién es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde Rf es alquilo C1.3 sustituido o no sustituido
(por ejemplo, haloalquilo C1.3).

Otra realizacién es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde R’ es alquilo C1.3 sustituido o no sustituido.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde R® es hidroxilo y R es alquilo C1.3 sustituido
0 no sustituido.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde
(i) R® y Rf son ambos hidrégeno;
(i) R® y Rf se seleccionan cada uno independientemente de alquilo C1-3 sustituido o no sustituido; o

(i) tanto R® como R, unidos directamente a un atomo comiin, estan unidos para formar un cicloalquilo Css 0 anillo
heterociclico (por ejemplo, un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros).

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde

(i) R', R?, R3y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno o halégeno;

(i) R', R, R3y R* son hidrégeno;

(iii) R', R2, R® y R* son halogeno;

(iv) R', R®y R* son hidrégeno y R? es haldgeno; o

(v) R", R?y R* son hidrégeno y R® es halégeno.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde

(i) uno cualquiera 0 mas de R', R? R3y R* es fltor o cloro;

(i) R", R®y R* son hidrégeno y R2 es flior; o

(i) R', R? y R* son hidrogeno y R3 es fldor.

Otra realizacién es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde R® y Rf son hidrégeno.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (I1A) o (IB), en donde R® y Rf son metilo.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (1), (1A) o (IB), en donde tanto R® como Rf, unidos directamente a un
atomo comun, estan unidos para formar un anillo cicloalquilo Cse 0 un anillo heterociclico (por ejemplo, un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros).

Otra realizacion es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde uno cualquiera o mas de R', R?, R%y R* se
seleccionan de hidrégeno y halégeno.

Otra realizacion es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde uno cualquiera o mas de R, R2 R3y R* es hidrdgeno.
Otra realizacion es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde uno cualquiera o mas de R, R2, R® y R* es haldgeno.

Otra realizacion es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde uno cualquiera o mas de R', R? R®y R* es
fldor o cloro.

Otra realizacién es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde R, R® y R* son hidrégeno y R? es hal6geno.
Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde R, R3y R* son hidrégeno y R? es flGor.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (1), (IA) o (IB), en donde R, R?2 y R* son hidrégeno y R® es haldgeno.
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Otra realizacién es un compuesto de formula (1), (1A) o (IB), en donde R', R? y R* son hidrégeno y R® es flor.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (l), en donde G se selecciona de

Q o)

OH on & och © on & oH o

OH

N N AN N A, AN A

N

|I \ nf S

: E T N . . \ ,
N 2N

Otra realizacion es un compuesto de férmula (l), en donde G se selecciona de

8]
Lon 4 o A on OH
Al ArN ar N : N e
‘O O ‘ |
s F , E N / ]
K QH 9 OH
N"N N PfN
N

Los compuestos representativos de la presente invencidn incluyen los especificados a continuacién y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. No debe interpretarse que la presente invencidn esté limitada a estos
compuestos especificos.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado de:

1. 4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;

2. (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;

3. (S)-(-)-4-((5+(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;

4. 4-(4-fluoro-3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona;

5. 4-((5-(3-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il )metil )ftalazin-1(2H)-ona;

6. 7-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;

7. (+)-7-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metilftalazin-1(2H)-ona;

8. (-)-7-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil )ftalazin-1(2H)-ona;
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9. 6-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;

10.

11.

12.

13.

14.

15.

186.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

7-fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il ) metil )ftalazin-1(2H)-ona;
(+)-7-fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(-)-7-fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il) metil yftalazin-1(2H)-ona;
4-((5+(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metilyftalazin-1(2H)-ona;
(+)-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metilftalazin-1(2H)-ona;
(-)-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
7-fluoro-4-((5-(6-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il ) metil )ftalazin-1(2H)-ona;
7-fluoro-4-((5-(6-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il ) metil )ftalazin-1(2H)-ona;
4-((2+(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(-)-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(+)-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il )metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(-)-7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il )metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(+)-7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metilftalazin-1(2H)-ona;
7-fluoro-4-((2-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil yftalazin-1(2H)-ona;
4-((5+3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(+)-4-((5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(-)-4-((5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-il)metil yftalazin-1(2H)-ona;
4-(3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona;
7-fluoro-4-(4-fluoro-3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona;
4-((5+3-metoxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metilftalazin-1(2H)-ona;
4-(3-(3-hidroxi-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)bencil )ftalazin-1(2H)-ona;
acetato de 3-metil-2-oxo-1-(5-((4-ox0-3,4-dihidroftalazin-1-il)metil)piridin-3-il)indolin-3-ilo;
4-(4-fluoro-3-(2-oxoindolin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona;
4-(3-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)-4-fluorobencil )ftalazin-1(2H)-ona;

4-((5+3, 3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
4-((5+3,3-dimetil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
4-(3-(3,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[ 3,2-b]piridin-1-il)-4-fluorobencil)ftalazin-1(2H)-ona;

1'-(5-((4-ox0-3,4-dihidroftalazin-1-il)metil)piridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,3'-indolin]-2'-ona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Aln otra realizacién de la presente invencién es un compuesto para su uso en un método para inhibir PARP en un
paciente (tal como un paciente que lo necesita) administrando al paciente una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de la presente invencién (por ejemplo, un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se definié anteriormente).

Aln otra realizacién de la presente invencién es un compuesto para su uso en un método para tratar una enfermedad
inflamatoria, autoinmunitaria o proliferativa (por ejemplo, mediante inhibicion de PARP) mediante la administracién a un
paciente (tal como un paciente que lo necesita) de una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la presente invencion.

En una realizacién, los compuestos de la presente invencién inhiben PARP (es decir, se administra una cantidad
eficaz del compuesto para inhibir PARP). En una realizacién, los compuestos de la presente invencién inhiben
PARP1 y/o PARP2 (es decir, se administra una cantidad eficaz del compuesto para inhibir PARP1 y/o PARP2).

Aln otra realizacién de la presente invencién es un compuesto para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad inflamatoria, autoinmunitaria o proliferativa (por ejemplo, mediante inhibicién de PARP) mediante la
administracién a un paciente (tal como un paciente que lo necesita) de una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de la presente invencién, en combinacién (simultdnea o secuencialmente) con al menos otro agente
antiinflamatorio, inmunomodulador y/o anticancerigeno.

Los compuestos de férmula (1), y ésteres y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden administrar
para el tratamiento, la prevencién y/o la mejora de enfermedades o trastornos asociados con PARP, en particular la
mejora de enfermedades o trastornos mediados por PARP, incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedades o trastornos
inflamatorios, enfermedades o trastornos autoinmunitarios y cancer y otras enfermedades o trastornos proliferativos.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles en el tratamiento de una variedad de cénceres, incluyendo,
pero sin limitarse a:

+ carcinoma, incluyendo el de vejiga, mama, colon, rifidn, higado, pulmén, incluyendo céncer de pulmén de células
pequefias, eséfago, vesicula biliar, ovarios, pancreas, estémago, cuello uterino, tiroides, prostata y piel, incluyendo
carcinoma de células escamosas;

+ tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de
células pilosas y linfoma de Burkett;

* tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo leucemias mielégenas agudas y crénicas, sindrome
mielodisplasico y leucemia promielocitica;

+ tumores de origen mesenquimatoso, incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma;

+ tumores del sistema nervioso central y periférico, incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas; y
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+ otros tumores, incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xenoderoma pigmentoso,
queratoctantoma, cancer folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi.

Los compuestos de la presente invencién como moduladores de la apoptosis son Utiles en el tratamiento de cancer
(incluyendo, pero sin limitarse a, los tipos mencionados anteriormente en la presente memoria), infecciones virales
(incluyendo, pero sin limitarse a, herpesvirus, poxvirus, virus de Epstein-Barr, virus de Sindbis y adenovirus), la prevencidn
del desarrollo del SIDA en individuos infectados por VIH, enfermedades autoinmunes (incluyendo, pero sin limitarse a,
lupus sistémico, eritematoso, glomerulonefritis de origen autoinmunitario, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad
inflamatoria del intestino y diabetes mellitus autoinmunitaria), trastornos neurodegenerativos (incluyendo, pero sin
limitarse a, enfermedad de Alzheimer, demencia relacionada con el SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotréfica, retinitis pigmentosa, atrofia muscular espinal y degeneracién cerebelosa), sindromes mielodisplasicos,
anemia aplasica, lesién isquémica asociada con infartos de miocardio, accidente cerebrovascular y lesién por reperfusién,
arritmia, aterosclerosis, enfermedades hepéticas inducidas por toxinas o relacionadas con el alcohol, enfermedades
hematolégicas (incluyendo, pero sin limitarse a, anemia crénica y anemia aplésica), enfermedades degenerativas del
sistema musculoesquelético (incluyendo, pero sin limitarse a, osteoporosis y artritis), rinosinusitis sensible a la aspirina,
fibrosis quistica, esclerosis multiple, enfermedades renales y dolor provocado por cancer.

Los compuestos de la presente invencién pueden modular el nivel de sintesis de ARN y ADN celular. Por lo tanto, los
compuestos descritos en la presente memoria son Utiles en el tratamiento de infecciones virales (incluyendo, pero sin
limitarse a, VIH, virus del papiloma humano, herpesvirus, poxvirus, virus de Epstein-Barr, virus de Sindbis y adenovirus).

Los compuestos de la presente invencidn son Utiles en la quimioprevencidon del cancer. La quimioprevencién se
define como la inhibicion del desarrollo de cancer invasivo o bien bloqueando el acontecimiento mutageno iniciador
o bien bloqueando la progresién de células premalignas que ya han experimentado una lesién o inhibiendo la
recidiva tumoral. Los compuestos descritos en la presente memoria también son Utiles para inhibir la angiogénesis
y la metastasis tumorales. Una realizacién de la presente invencién es un método de inhibicién de la angiogénesis
0 metastasis tumoral en un paciente (tal como un paciente que lo necesita) mediante la administracién de una
cantidad eficaz de uno 0 més compuestos de la presente invencién.

Otra realizaciéon de la presente invencién es un compuesto para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad relacionada con el sistema inmunitario (por ejemplo, una enfermedad autoinmunitaria), una enfermedad
o trastorno que implica inflamacién (por ejemplo, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, glomerulonefritis, enfermedades neuroinflamatorias, esclerosis
multiple, uveitis y trastornos del sistema inmunitario), cancer u otra enfermedad proliferativa, una enfermedad o
trastorno hepatico, o una enfermedad o trastorno renal. El método incluye administrar a un paciente (tal como un
paciente que lo necesita) una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de la presente invencion.

Los ejemplos de trastornos inmunitarios incluyen, pero no se limitan a, psoriasis, artritis reumatoide, vasculitis, enfermedad
inflamatoria del intestino, dermatitis, osteoartritis, asma, enfermedad muscular inflamatoria, enfermedad alérgica (por
ejemplo, rinitis alérgica), vaginitis, cistitis intersticial, esclerodermia, osteoporosis, eccema, trasplante alogénico o xenogénico
(érgano, médula ésea, células madre y otras células y tejidos), rechazo de injerto, enfermedad de injerto contra huésped,
lupus eritematoso, enfermedad inflamatoria, diabetes tipo |, fibrosis pulmonar, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, tiroiditis
(por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto y autoinmunitaria), miastenia grave, anemia hemolitica autoinmunitaria, esclerosis
multiple, fibrosis quistica, hepatitis crénica recidivante, cirrosis biliar primaria, conjuntivitis alérgica y dermatitis atopica.

En una realizacién, los compuestos descritos en la presente memoria se usan como inmunosupresores para prevenir
rechazos de injertos de trasplante, rechazo de trasplante alogénico o xenogénico (6rgano, médula 6sea, células madre,
otras células y tejidos) y enfermedad de injerto contra huésped. En otras realizaciones, los rechazos de injertos de
trasplante son el resultado de trasplantes de tejidos u 6rganos. En realizaciones adicionales, la enfermedad de injerto
contra huésped resulta de trasplante de médula ésea o células madre. Una realizacién es un método para prevenir o
reducir el riesgo de rechazo de injerto de trasplante, rechazo de trasplante alogénico o xenogénico (6rgano, médula 6sea,
células madre, otras células y tejidos) o enfermedad de injerto contra huésped mediante la administraciéon a un paciente
(tal como un paciente que lo necesita) de una cantidad eficaz de uno 0 més compuestos de la presente invencién.

Los compuestos de la presente invencién también son Utiles en combinacién (administrados juntos o secuencialmente)
con tratamientos anticancerigenos conocidos, tales como, por ejemplo, pero sin limitarse a, radioterapia o con agentes
citostaticos, citotéxicos o anticancerigenos, tales como, por ejemplo, pero sin limitarse a, agentes de interaccidén con el
ADN, tales como cisplatino o doxorrubicina; inhibidores de topoisomerasa I, tales como etopdsido; inhibidores de
topoisomerasa | tales como CPT-11 o topotecén; agentes que interactian con tubulina, tales como paclitaxel, docetaxel
o los epotilonas (por ejemplo, ixabepilona), ya sea de origen natural o sintético, agentes hormonales, tales como
tamoxifeno; inhibidores de timidilatosintasa, tales como 5-fluorouracilo; y antimetabolitos, tales como metotrexato, otros
inhibidores de tirosina cinasa tales como Iressa y OSI-774; inhibidores de la angiogénesis; inhibidores de EGF; inhibidores
de VEGF; inhibidores de CDK; inhibidores de HDAC, inhibidores de SRC; inhibidores de c-Kit; inhibidores de Her1/2 y
anticuerpos monoclonales dirigidos contra receptores de factor de crecimiento tales como erbitux (EGF) y herceptina
(Her2) y otros moduladores de proteina cinasa, o cualquier combinacién de los anteriores.
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Los compuestos de la presente invencién también son utiles en combinacién (administrados juntos o
secuencialmente) con uno o mas farmacos antiinflamatorios esteroideos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) o derivados antiinflamatorios selectivos inmunitarios (ImSAID).

En otro aspecto, la invencién proporciona ademés una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos
de la presente invencion (tales como un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), y
uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables. La composicién farmacéutica puede comprender ademés uno o
méas principios activos adicionales identificados en la presente memoria, tales como otros agentes anticancerigenos.

En una realizacién, la composicién farmacéutica incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Aln ofra realizaciéon es un compuesto para su uso en un método de tratamiento de cancer en un paciente (tal como un
paciente que lo necesita) mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencidn. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencidn son eficaces para tratar tumores hematopoyéticos
de linaje linfoide, leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células
T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett; tumores hematopoyéticos de
linaje mieloide, leucemias mielégenas agudas, leucemias mielégenas crénicas, sindrome mielodisplasico y leucemia
promielocitica. Los compuestos de la presente invencion también son eficaces para tratar carcinoma de vejiga, carcinoma
de mama, carcinoma de colon, carcinoma de rifién, carcinoma de higado, carcinoma de pulmén, cancer de pulmén de
células pequefias, cancer de eséfago, cancer de vesicula biliar, cAncer de ovarios, cancer de pancreas, cancer de estbmago,
cancer de cuello uterino, cancer de tiroides, cancer de préostata, cdncer de piel, carcinoma de células escamosas, tumores
de origen mesenquimatoso, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, tumores del sistema nervioso central y periférico, astrocitoma,
neuroblastoma, glioma, schwannoma, melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xenoderoma pigmentoso,
queratoctantoma, cancer folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi.

AUn otra realizacién es un compuesto para su uso en un método de tratamiento de leucemia en un paciente (tal como
un paciente que lo necesita) mediante la administraciéon de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la presente invencién. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién son eficaces para tratar carcinoma de
mama, cancer de ovarios, carcinoma de higado, carcinoma de pulmén, cancer de pulmén de células pequefias, cancer
de eséfago, cancer de vesicula biliar, cancer de ovarios, cancer de pancreas o cancer de estbmago.

Descripcion detallada de la invencién

Tal como se usan en la presente memoria, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se indique lo
contrario. Ademas, muchos de los grupos definidos en la presente memoria pueden estar opcionalmente sustituidos.
La lista de sustituyentes en la definicion es a modo de ejemplo y no debe interpretarse como limitativa de los
sustituyentes definidos en otra parte de la memoria descriptiva.

El término “alquilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o
ramificada que consiste Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que no contiene insaturacidn, que tiene desde uno
hasta ocho &omos de carbono y que esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, 1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-pentilo y 1,1-dimetiletilo (t-butilo). El término “alquilo C16” se refiere a un
grupo alquilo tal como se definié anteriormente que tiene hasta 6 atomos de carbono. El término “alquilo C1.4” se refiere a
un grupo alquilo tal como se definié anteriormente que tiene hasta 4 atomos de carbono. En circunstancias apropiadas, el
término “alquilo™ se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo como se mencioné anteriormente que es bivalente.

El término “alquenilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que
contiene un doble enlace carbono-carbono y que puede ser una cadena lineal o ramificada o ramificada que tiene
de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 &tomos de carbono, por ejemplo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo
(alilo), isopropenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo y 2-butenilo. El término “alquenilo (C26)” se refiere a un grupo
alquenilo tal como se defini6é anteriormente que tiene hasta 6 4tomos de carbono.

El término “alquinilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un radical hidrocarbilo de cadena lineal
o ramificada que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que tiene en el intervalo de 2 hasta 12 atomos
de carbono (prefiriéndose actualmente radicales que tienen en el intervalo de 2 hasta 10 &tomos de carbono), por
ejemplo, etinilo, propinilo y butinilo. El término “alquinilo (C2.6)” se refiere a un grupo alquinilo tal como se definié
anteriormente que tiene hasta 6 atomos de carbono.

El término “alcoxilo”, a menos que se especifique lo contrario, indica un grupo alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo
tal como se definié anteriormente unido mediante un enlace de oxigeno al resto de la molécula. El término “alcoxilo
sustituido” se refiere a un grupo alcoxilo en donde el constituyente alquilo esta sustituido (es decir, -O-(alquilo
sustituido) en donde el término “alquilo sustituido™ es el mismo que el definido anteriormente para “alquilo™). Por
ejemplo, “alcoxilo” se refiere al grupo -O-alquilo, que incluye desde 1 hasta 8 atomos de carbono de una
configuracién lineal, ramificada, ciclica y combinaciones de las mismas unido a la estructura original a través del
oxigeno. Los ejemplos incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, ciclopropiloxilo y ciclohexiloxilo.
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El término “cicloalquilo™, a menos que se especifique lo contrario, indica un sistema de anillo no aromatico mono o
multiciclico de aproximadamente 3 a 12 atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
Los ejemplos de grupos cicloalquilo multiciclicos incluyen grupos perhidronaftilo, adamantilo y norbornilo, grupos
ciclicos en puente y grupos espirobiciclicos, por ejemplo, espiro(4,4)non-2-ilo. El término “cicloalquilo (Cs.s)” se refiere
a un grupo cicloalquilo tal como se definidé anteriormente que tiene hasta 8 atomos de carbono.

El término “cicloalquilalquilo™, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un radical que contiene un anillo
ciclico que contiene en el intervalo de aproximadamente 3 hasta 8 4tomos de carbono unido directamente a un
grupo alquilo que luego se unen a la estructura principal en cualquier carbono del grupo alquilo que dé como
resultado la creacién de una estructura estable tal como ciclopropilmetilo, ciclobutiletilo y ciclopentiletilo.

El término “cicloalquenilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a radicales que contienen un anillo
ciclico que contienen en el intervalo de aproximadamente 3 hasta 8 atomos de carbono con al menos un doble
enlace carbono-carbono, tales como ciclopropenilo, ciclobutenilo y ciclopentenilo. El término “cicloalquenilalquilo”
se refiere a un grupo cicloalquenilo directamente unido a un grupo alquilo que luego se unen a la estructura principal
en cualquier carbono del grupo alquilo que dé como resultado la creacién de una estructura estable.

El término “arilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a radicales aromaticos que tienen en el
intervalo de 6 hasta 20 4tomos de carbono, tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo y bifenilo.

El término “arilalquilo™, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un grupo arilo como se definié anteriormente
unido directamente a un grupo alquilo como se definié anteriormente, por ejemplo, -CH2CsHs y -C2HsCeHs.

El término “anillo heterociclico”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un radical de anillo no
aromético de 3 a 15 miembros que consiste en d&tomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado de
nitrégeno, fésforo, oxigeno y azufre. Para los fines de esta invencién, el radical de anillo heterociclico puede ser un
sistema de anillo mono, bi, tri o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos condensados, en puente o espiro,
y los atomos de nitrégeno, fésforo, carbono, oxigeno o azufre del radical de anillo heterociclico pueden estar
opcionalmente oxidados hasta diversos estados de oxidacién. Ademas, el 4&omo de nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternizado. El radical de anillo heterociclico puede estar unido a la estructura principal en cualquier
heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado la creacién de una estructura estable.

El término “heterociclilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un radical de anillo heterociclico tal
como se definié anteriormente. El radical de anillo heterociclilo puede estar unido a la estructura principal en
cualquier heteroatomo o 4tomo de carbono que dé como resultado la creacién de una estructura estable.

El término “heterociclilalquilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un radical de anillo heterociclico
tal como se definié anteriormente unido directamente a un grupo alquilo. El radical heterociclilalquilo puede estar
unido a la estructura principal en un atomo de carbono del grupo alquilo que dé como resultado la creacién de una
estructura estable. Los ejemplos de tales radicales heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, dioxolanilo,
tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo,
tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo.

El término “heteroarilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un anillo aromético de 5 a 14 miembros
opcionalmente sustituido que tiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos de anillo. El
heteroarilo puede ser un sistema de anillo mono, bi o triciclico. Los ejemplos de tales radicales de “anillo heterociclico” o
“heteroarilo” incluyen, pero no se limitan a, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, furanilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
benzofuranilo, indolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, carbazolilo, quinolilo, isoquinolilo, azetidinilo, acridinilo, benzodioxolilo,
benzodioxanilo, benzofuranilo, carbazolilo, cinolinilo, dioxolanilo, indolizinilo, naftiridinilo, perhidroazepinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tetrazoilo, tetrahidroisoquinolilo,
piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo,
pirrolidinilo, piridazinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, triazolilo, indanilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolinilo,
tiazolidinilo, isotiazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, isoindolilo, indolinilo, iscindolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo,
decahidroisoquinolilo, bencimidazolilo, tiadiazolilo, benzopiranilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tienilo, benzotienilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinil-sulfona, dioxafosfolanilo, oxadiazolilo, cromanilo e isocromanilo. El
radical de anillo heteroarilo puede estar unido a la estructura principal en cualquier heterodtomo o atomo de carbono que dé
como resultado la creacién de una estructura estable. Eltérmino “heteroarilo sustituido” también incluye sistemas de anillos
sustituidos con uno o més sustituyentes de &xido (-O-), tales como los N-6xidos de piridinilo.

El término “heteroarilalquilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un radical de anillo heteroarilo tal como

se definié anteriormente unido directamente a un grupo alquilo. El radical heteroarilalquilo puede estar unido a la estructura
principal en cualquier atomo de carbono del grupo alquilo que dé como resultado la creacién de una estructura estable.
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El término “anillo ciclico” se refiere a un anillo ciclico que contiene de 3 a 10 atomos de carbono.

El término “sustituido”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a la sustitucion con uno cualquiera o
cualquier combinacién de los siguientes sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, carboxilo, ciano, nitro, oxo (=0), tio (=S), alquilo sustituido o
no sustituido, alcoxilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilalquilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, heteroarilalquilo sustituido o no sustituido, anillo heterociclico sustituido
o no sustituido, anillo heterociclil-alquilo sustituido, guanidina sustituida o no sustituida, -COOR?, -C(O)RY, -C(S)RY, -
C(O)NRRY, -C(O)ONRRY, -NR'RY, -NRICONRYRY, -N(RY)SORY, -N(RH)SO2RY, -(=N-N(R'RY), -NR!C(O)ORY, -NR'RY, -
NRIC(O)RU-, -NRIC(S)RY, -NR'C(S)NR'RY, -SONR'R!-, -SO2NRIRY-, -OR?, -OR!C(O)NRURY, -OR!C(O)ORY-, -OC(O)R, -
OC(O)NRIRY, -RINRUC(O)RY, -RIORY, -R'C(O)ORY, -RIC(O)NRYRY, -RIC(O)RY, -RIOC(O)RY, -SR!, -SOR!, -SO:R! y -
ONOz, en donde Rt RY y RY en cada uno de los grupos anteriores pueden ser hidrégeno, alquilo sustituido o no
sustituido, alcoxilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, arilalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, heteroarilalquilo sustituido o no sustituido, anillo heterociclico sustituido o no
sustituido, o anillo heterociclilalquilo sustituido, o dos cualesquiera de Rt, RY y R¥ pueden estar unidos para formar un
anillo de 3-10 miembros saturado o insaturado sustituido o no sustituido, que puede incluir opcionalmente
heterodtomos que pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de O, NR9 (donde RY puede ser hidrégeno o alquilo
Cis) 0 S. La sustitucién o las combinaciones de sustituyentes previstas por esta invencion son preferiblemente
aquellas que dan como resultado la formacién de un compuesto estable o quimicamente viable. El término estable, tal
como se usa en la presente memoria, se refiere a los compuestos o la estructura que no se alteran sustancialmente
cuando se someten a condiciones que permiten su produccién, deteccién y, preferiblemente, su recuperacién,
purificacién e incorporacién en una composicién farmacéutica. Los sustituyentes de los grupos “sustituidos™
anteriormente mencionados no pueden estar adicionalmente sustituidos. Por ejemplo, cuando el sustituyente en
“alquilo sustituido™ es “arilo sustituido™, el sustituyente en “arilo sustituido™ no puede ser “alquenilo sustituido™.

El término “halo”, “haluro” o, alternativamente, “halégeno” significa fluoro, cloro, bromo o yodo. Los términos
“haloalquilo”, “haloalquenilo™, “haloalquinilo” y “haloalcoxilo incluyen estructuras de alquilo, alquenilo, alquinilo y alcoxilo
que estén sustituidas con uno o méas grupos halo o con combinaciones de los mismos. Por ejemplo, los términos
“fluoroalquilo” y “fluoroalcoxilo” incluyen grupos haloalquilo y haloalcoxilo, respectivamente, en los que el halo es fltor.

El término “grupo protector” o “PG” se refiere a un sustituyente que se emplea para bloquear o proteger una funcionalidad
particular. Otros grupos funcionales del compuesto pueden permanecer reactivos. Por ejemplo, un “grupo protector de
amino” es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o protege la funcionalidad amino del compuesto. Los grupos
protectores de aminoacidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, acetilo, trifluoroacetilo, terc-butoxicarbonilo (BOC),
benciloxicarbonilo (CbZ) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De manera similar, un “grupo protector de hidroxilo” se
refiere a un sustituyente de un grupo hidroxilo que bloquea o protege la funcionalidad hidroxilo. Los grupos protectores de
hidroxilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, acetilo y sililo. Un “grupo protector de carboxilo” se refiere a un
sustituyente del grupo carboxilo que bloquea o protege la funcionalidad carboxilo. Los grupos protectores de carboxilo
adecuados incluyen, pero no se limitan a, -CH2CH2SO:2Ph, cianoetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, 2-(p-
toluenosulfonil)etilo, 2-(p-nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)-etilo y nitroetilo. Para una descripcién general de grupos
protectores y su uso, véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria pueden contener uno o0 mas centros asimétricos y, por lo tanto,
pueden dar lugar a enantibmeros, diastere6meros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse, en cuanto a
estereoquimica absoluta, como (R) o (S). Se pretende que las presentes entidades quimicas, composiciones farmacéuticas
y métodos incluyan todos estos isémeros posibles, incluyendo mezclas racémicas, formas 6pticamente puras y mezclas
intermedias. Los ejemplos no limitativos de mezclas intermedias incluyen, por ejemplo, una mezcla de isbmeros en una
razén de 10:90, 13:87, 17:83, 20:80 6 22:78. Los isémeros (R)y (S) épticamente activos se pueden preparar usando sintones
quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver usando técnicas convencionales. Cuando los compuestos descritos en la
presente memoria contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se
especifique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan los isémeros geométricos E y Z.

El término “tautémeros™, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a compuestos que se caracterizan por
una interconversion relativamente facil de formas isoméricas en equilibrio. Se pretende que estos isémeros estén
cubiertos por esta invencidn. Los “tautémeros™ son isémeros estructuralmente distintos que se convierten unos en
otros por tautomerizacién. La “tautomerizacién” es una forma de isomerizacién e incluye la tautomerizacién
prototrépica o por desplazamiento de protones, que se considera un subconjunto de la quimica de acido-base. La
“tautomerizacion prototrépica” o “tautomerizacién por desplazamiento de protones™ implica la migracién de un
protén acompafiada de cambios en el orden de los enlaces, a menudo el intercambio de un enlace sencillo con un
enlace doble adyacente. Cuando es posible la tautomerizacién (por ejemplo, en disolucién), se puede alcanzar un
equilibrio quimico de los tautémeros. Un ejemplo de tautomerizacién es la tautomerizacién de ceto-enol. Un ejemplo
especifico de tautomerizacién de ceto-enol es la interconversion de tautémeros de pentano-2,4-diona y 4-
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hidroxipent-3-en-2-ona. Otro ejemplo de tautomerizacién es la tautomerizacion de fenol-ceto. Un ejemplo especifico
de tautomerizacidén de fenol-ceto es la interconversién de tautdémeros de piridin-4-ol y piridin-4(1H)-ona.

Un “grupo o atomo saliente” es cualquier grupo o a4tomo que, en las condiciones de reaccién, se escindira del
material de partida, fomentando asi la reaccién en un sitio especifico. Ejemplos adecuados de tales grupos, a menos
que se especifique lo contrario, son atomos de halégeno y grupos mesiloxilo, p-nitrobencensulfoniloxilo y tosiloxilo.

El término “profarmaco” se refiere a un compuesto, que es un precursor inactivo de un compuesto, convertido en su forma
activa en el cuerpo mediante procesos metabdlicos normales. El disefio de profarmacos se comenta de manera general en
Hardma, y col. (Eds.), Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, 92 ed., pags. 11-16 (1996). Se
proporciona un analisis exhaustivo en Higuchi, y col., Prodrugs as Novel Delivery Systems, vol. 14, ASCD Symposium Series,
y en Roche (ed.), Biorreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press (1987).
Como ilustracién, los profarmacos se pueden convertir en una forma farmacolégicamente activa mediante la hidrélisis de,
por ejemplo, un enlace éster o amida, introduciendo o exponiendo asi un grupo funcional en el producto resultante. Los
profarmacos pueden disefiarse para reaccionar con un compuesto enddégeno para formar un conjugado soluble en agua
que mejore adicionalmente las propiedades farmacolégicas del compuesto, por ejemplo, una mayor semivida en circulacién.
Alternativamente, los profarmacos pueden disefiarse para experimentar una modificacién covalente en un grupo funcional,
por ejemplo, con acido glucurénico, sulfato, glutatién, aminoacidos o acetato. El conjugado resultante puede inactivarse y
excretarse en la orina, 0 hacerse mas potente que el compuesto original. Los conjugados de alto peso molecular también
pueden excretarse en la bilis, someterse a escisién enzimatica y liberarse de nuevo a la circulacién, aumentando asi de
manera efectiva la semivida biolégica del compuesto originalmente administrado.

El término “éster” se refiere a un compuesto que se forma por reaccién entre un acido y un alcohol con eliminacion
de agua. Un éster puede representarse mediante la férmula general RCOOR'.

Ademés, la presente invencién también incluye compuestos que difieren tan sélo en la presencia de uno o més
atomos enriquecidos isotépicamente, por ejemplo, la sustituciéon de hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucién
de un carbono por carbono enriquecido en 3C o C.

Los compuestos de la presente invencion también pueden contener proporciones no naturales de isétopos atémicos
en uno o mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden estar
radiomarcados con is6topos radiactivos, tales como, por ejemplo, tritio (°H), yodo-125 ('°I) o carbono-14 ('4C).
Todas las variaciones isotépicas de los compuestos de la presente invencién, ya sean radiactivas o no, estén
abarcadas dentro del alcance de la presente invencién.

Las sales farmacéuticamente aceptables que forman parte de esta invencién incluyen, por ejemplo, sales derivadas
de bases inorganicas tales como Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Zn y Mn; sales de bases orgéanicas tales como N,N'-
diacetiletilendiamina, glucamina, trietilamina, colina, hidréxido, diciclohexilamina, metformina, bencilamina,
trialquilamina, y tiamina; bases quirales tales como alquilfenilamina, glicinol y fenilglicinol; sales de aminoéacidos
naturales tales como glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, norleucina, tirosina, cistina, cisteina, metionina,
prolina, hidroxiprolina, histidina, omitina, lisina, arginina y serina; sales de amonio cuaternario de los compuestos de
la invencién con haluros de alquilo, sulfatos de alquilo tales como Mel y (Me)2SO4; aminoacidos no naturales tales
como isémeros D o aminoéacidos sustituidos; guanidina; y guanidina sustituida en donde los sustituyentes se
seleccionan de nitro, amino, alquilo, alquenilo, alquinilo, sales de amonio 0 amonio sustituido y sales de aluminio. Las
sales pueden incluir sales de adicién de &cido, cuando sea apropiado, que son sulfatos, nitratos, fosfatos, percloratos,
boratos, halohidratos (por ejemplo, clorhidratos), acetatos, tartratos, maleatos, citratos, fumaratos, succinatos,
palmoatos, metanosulfonatos, benzoatos, salicilatos, bencenosulfonatos, ascorbatos, glicerofosfatos y cetoglutaratos.

Cuando se usan intervalos en la presente memoria para propiedades fisicas, tales como el peso molecular, o propiedades
quimicas, tales como férmulas quimicas, se pretende incluir todas las combinaciones y subcombinaciones de intervalos
y realizaciones especificas de los mismos. El término “aproximadamente” cuando hace referencia a un nimero o un
intervalo numérico significa que el nimero o intervalo numérico al que hace referencia es una aproximacién dentro de la
variabilidad experimental (o dentro del error experimental estadistico) y, por lo tanto, el nimero o intervalo numérico
puede variar, por ejemplo, entre el 1% y el 15 % del nidmero o intervalo numérico mencionado. El término “que
comprende” (y términos relacionados tales como “comprender” o “comprende” o “que tiene” o “que incluye™) incluye
aquellas realizaciones, por ejemplo, una realizacién de cualquier composicién de materia, composicién, método o
procedimiento, o similares, que “consisten en” o “consisten esencialmente en” las caracteristicas descritas.

Las siguientes abreviaturas y términos tienen los significados indicados en todas partes: SIDA = sindrome de
inmunodeficiencia adquirida; VIH = virus de inmunodeficiencia humana; las abreviaturas usadas en la presente
memoria tienen su significado convencional dentro de las técnicas quimicas y biolégicas.

Eltérmino “proliferacién celular” se refiere a un fenémeno mediante el cual el nimero de células ha cambiado como

resultado de la divisién. Este término también abarca el crecimiento celular mediante el cual la morfologia celular
ha cambiado (por ejemplo, aumentado de tamafio) de manera compatible con una sefial proliferativa.
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Eltérmino “administracién conjunta™, “administrado en combinacién con”y sus equivalentes gramaticales, tal como
se usan en la presente memoria, abarcan la administracién de dos o més agentes a un animal de modo que ambos
agentes y/o sus metabolitos estan presentes en el animal al mismo tiempo. La administraciéon conjunta incluye la
administracién simultanea en composiciones separadas, la administracién en diferentes momentos en
composiciones separadas o la administracién en una composicién en la que estan presentes ambos agentes.

El término “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de un compuesto descrito en la
presente memoria que es suficiente para mostrar la aplicacidn prevista, incluyendo, pero sin limitarse al tratamiento de la
enfermedad, tal como se define a continuacién. La cantidad terapéuticamente eficaz puede variar dependiendo de la
aplicacion prevista (in vitro o in vivo), o del sujeto y el estado patoldgico que se esté tratando, por ejemplo, el peso y la
edad del sujeto, la gravedad del estado patologico, la forma de administraciéon y similares, lo que puede determinar
facilmente un experto habitual en la técnica. El término también se aplica a una dosis que inducira una respuesta particular
en las células diana, por ejemplo, la reduccién de la adhesién plaquetaria y/o la migracién celular. La dosis especifica
variara segun el compuesto elegido, el régimen de dosificacién a seguir, si se administra en combinacién con otros
compuestos, el tiempo de administracién, el tejido al que se administra y el sistema de administracién fisica en donde se
transporta. En una realizacién, la cantidad de compuesto administrada oscila desde aproximadamente 0,1 mg hasta 5 g,
desde aproximadamente 1 mg hasta 2,0 g, desde aproximadamente 100 mg hasta 1,59, desde aproximadamente
200 mg hasta 1,5 g, desde aproximadamente 400 mg hasta 1,5 g y desde aproximadamente 400 mg hasta 1,0 g.

Como se usa en la presente memoria, los términos “tratamiento™ “tratar” o “mejora” se usan de manera
intercambiable. Estos términos se refieren a un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados incluyendo,
pero sin limitarse a, un beneficio terapéutico y/o un beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se entiende la
erradicacién o mejora del trastorno subyacente que se est4 tratando. Ademés, se logra un beneficio terapéutico con
la erradicaciéon o mejora de uno o més de los sintomas fisiol6gicos asociados con el trastorno subyacente, de tal modo
que se observa una mejora en el paciente, a pesar de que el paciente aln pueda estar afectado por el trastorno
subyacente. Para obtener un beneficio profilactico, las composiciones se pueden administrar a un paciente con riesgo
de desarrollar una enfermedad particular, 0 a un paciente que presenta uno o mas de los sintomas fisiolégicos de una
enfermedad, aunque es posible que no se haya realizado un diagnéstico de esta enfermedad.

Un “efecto terapéutico™, tal como se usa ese término en la presente memoria, abarca un beneficio terapéutico y/o
un beneficio profilactico como se describié anteriormente. Un efecto profilactico incluye retrasar o eliminar la
aparicion de una enfermedad o estado, retrasar o eliminar la aparicion de los sintomas de una enfermedad o estado,
ralentizar, detener o revertir la progresiéon de una enfermedad o estado, o cualquier combinacién de los mismos.

El término “sujeto” o “paciente” se refiere a un animal, tal como un mamifero, por ejemplo un ser humano. Los
métodos descritos en la presente memoria pueden ser Utiles tanto en aplicaciones terapéuticas humanas como
veterinarias (por ejemplo, perros, gatos, vacas, ovejas, cerdos, caballos, cabras, pollos, pavos, patos y gansos).

En algunas realizaciones, el paciente es un mamifero y, en algunas realizaciones, el paciente es un ser humano.

“Radioterapia”, tal como se usa en la presente memoria, significa exponer a un paciente, usando métodos y
composiciones de rutina conocidos por el profesional, a emisores de radiacién tales como radionUclidos emisores
de particulas alfa (por ejemplo, radionuclidos de actinio y torio), emisores de radiacién de baja transferencia lineal
de energia (LET) (es decir, emisores beta), emisores de electrones de conversién (por ejemplo, estroncio 89 y
samario 153-EDTMP) o radiacién de alta energia, incluyendo, sin limitacién, rayos X, rayos gamma y neutrones.

El término “excipiente farmacéuticamente aceptable™, tal como se usa en la presente memoria, incluye, pero no se limita a,
todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersidn, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes
isoténicos y retardadores de la absorcién, uno o mas diluyentes adecuados, cargas, sales, disgregantes, aglutinantes,
lubricantes, deslizantes, agentes humectantes, matrices de liberacién controlada, colorantes/saborizantes, portadores,
tampones, estabilizantes, solubilizantes y combinaciones de los mismos. Excepto en la medida en que cualquier medio o
agente convencional sea incompatible con el principio activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas de la
invencidén. También se pueden incorporar principios activos suplementarios en las composiciones.

Cualquiera de los métodos descritos en la presente memoria se puede aplicar a poblaciones celulares in vivo o ex vivo. “In
vivo” significa dentro de un individuo vivo, tal como dentro de un animal o ser humano o en el cuerpo de un sujeto. En este
contexto, los métodos de la invencidén pueden usarse terapéutica o profilacticamente en un individuo. “Ex vivo™ o “in vitro”
significa fuera de un individuo vivo. Los ejemplos de poblaciones celulares ex vivo incluyen cultivos celulares in vitro y
muestras bioldgicas incluyendo, pero sin limitarse a, muestras de liquido o tejido obtenidas de individuos. Tales muestras se
pueden obtener mediante métodos conocidos en la técnica. Las muestras de liquidos biolégicos a modo de ejemplo incluyen
sangre, liquido cefalorraquideo, orina y saliva. Las muestras de tejido a modo de ejemplo incluyen tumores y biopsias de los
mismos. En este contexto, la invencién puede usarse para una variedad de propésitos, incluyendo propésitos terapéuticos
y experimentales. Por ejemplo, la invencién puede usarse ex vivo o in vitro para determinar el calendario 6ptimo y/o la
dosificacién de administracién de un inhibidor de PARP para una indicacion, tipo de célula, individuo y otros pardmetros
dados. La informacién obtenida de tal uso puede usarse con fines experimentales o de diagnéstico o en la clinica para
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establecer protocolos para el tratamiento in vivo. Otros usos ex vivo para los que la invencién puede ser adecuada se
describen a continuacion o resultaran evidentes para los expertos en la técnica.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos de la
presente invencién. La composicién farmacéutica puede incluir uno 0 mas principios activos adicionales como se
describe en la presente memoria. La composicién farmacéutica se puede administrar para cualquiera de los trastornos
descritos en la presente memoria.

Las composiciones farmacéuticas objeto se formulan normalmente para proporcionar una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la presente invencién como principio activo. Cuando se desee, las composiciones farmacéuticas
contienen un compuesto de la presente invencién como principio activo y uno o mas portadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables, tales como cargas y diluyentes sélidos inertes, diluyentes, incluyendo disoluciones acuosas
estériles y diversos disolventes organicos, potenciadores de la permeacion, solubilizantes y adyuvantes.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar solas o en combinacién con uno o mas de otros agentes,
que también se administran normalmente en forma de composiciones farmacéuticas. Cuando se desee, los
compuestos objeto y otro(s) agente(s) pueden mezclarse en una preparacibn o ambos componentes pueden
formularse en preparaciones separadas para usarlos en combinacién por separado o al mismo tiempo.

Los métodos incluyen la administracién de un compuesto de la presente invencidn por si mismo o en combinacién como se
describe en la presente memoria, y en cada caso incluir opcionalmente uno o més diluyentes adecuados, cargas, sales,
disgregantes, aglutinantes, lubricantes, deslizantes, agentes humectantes, matrices de liberacién controlada,
colorantes/saborizantes, portadores, excipientes, tampones, estabilizantes, solubilizantes y combinaciones de los mismos.

En la técnica se conocen preparaciones de diversas composiciones farmacéuticas. Véase, por ejemplo, Anderson,
Philip O.; Knoben, James E.; Troutman, William G, eds., Handbook of Clinical Drug Data, décima edicién, McGraw-
Hill, 2002; Pratt and Taylor, eds., Principles of Drug Action, tercera edicién, Churchill Livingston, Nueva York, 1990;
Katzung, ed., Basic and Clinical Pharmacology, novena edicién, McGraw Hill, 2003; Goodman and Gilman, eds.,
The Pharmacological Basis of Therapeutics, décima edicién, McGraw Hill, 2001; Remingtons Pharmaceutical
Sciences, 20? edicidén, Lippincott Williams & Wilkins., 2000; Martindale, The Extra Pharmacopoeia, trigésimo
segunda edicién (The Pharmaceutical Press, Londres, 1999).

Los compuestos o la composicién farmacéutica de la presente invencion se pueden administrar por cualquier via que permita
la administracién de los compuestos al sitio de accién, tal como vias orales, vias intraduodenales, inyeccién parenteral
(incluyendo intravenosa, intraarterial, subcutanea, intramuscular, intravascular, intraperitoneal o infusién), administracién
tépica (por ejemplo, aplicacién transdérmica), administracién rectal, mediante administracién local mediante catéter o
endoprotesis 0 mediante inhalacidn. Los compuestos también se pueden administrar por via intraadiposa o intratecal.

Las composiciones se pueden administrar en forma sélida, semisélida, liquida o gaseosa, o pueden estar en polvo
seco, tal como en forma liofilizada. Las composiciones farmacéuticas se pueden envasar en formas convenientes
para la administracién, incluyendo, por ejemplo, formas de dosificacién sélidas tales como capsulas, sobres, sellos,
gelatinas, papeles, comprimidos, capsulas, supositorios, gréanulos, pastillas, trociscos y pastillas para chupar. El
tipo de envase dependerd generalmente de la via de administracion deseada. También se contemplan
formulaciones implantables de liberacién sostenida, al igual que formulaciones transdérmicas.

Método de tratamiento

La presente invencién también proporciona compuestos o composiciones farmacéuticas de la presente invencion
para su uso en un método para tratar estados patoldgicos, incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedades asociadas
con la sobreexpresién de PARP y/o debidas a un exceso de PARP.

Los métodos de tratamiento descritos en la presente memoria comprenden administrar al sujeto (tal como un sujeto
que lo necesita) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién. En una realizacién, la
presente invencién proporciona un compuesto para su uso en un método de tratamiento de un trastorno inflamatorio,
incluyendo enfermedades autoinmunitarias en un mamifero. El método comprende administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién.

Se apreciara que los métodos de tratamiento descritos en la presente memoria son Utiles en los campos de la medicina
humana y la medicina veterinaria. Por lo tanto, el individuo a tratar puede ser un mamifero, preferiblemente un ser humano,
u otro animal. Para fines veterinarios, los individuos incluyen, pero no se limitan a, animales de granja incluyendo vacas,
ovejas, cerdos, caballos y cabras; animales de compafiia como perros y gatos; animales exédticos y/o de zooldgico; animales
de laboratorio incluyendo ratones, ratas, conejos, cobayas y hamsteres; y aves de corral como pollos, pavos, patos y gansos.
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La invencién también se refiere a un compuesto para su uso en un método de tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo en un mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencién. En algunas realizaciones, el método se refiere al tratamiento de
céancer, tal como leucemia mieloide aguda, céncer de timo, de cerebro, de pulmén, de células escamosas, de piel,
de ojos, retinoblastoma, melanoma intraocular, de cavidad oral y orofaringe, de vejiga, gastrico, de estémago, de
pancreas, de vejiga, de mama, de cuello uterino, de cabeza, de cuello, renal, de rifién, de higado, de ovarios, de
préstata, colorrectal, de eséfago, de testiculos, de ginecol6gico, de tiroides, de SNC, de SNP, relacionado con el
SIDA (por ejemplo, linfoma y sarcoma de Kaposi) o inducido por virus. En algunas realizaciones, dicho método se
refiere al tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no canceroso, tal como hiperplasia benigna de la piel (por
ejemplo, psoriasis), la reestenosis o préstata (por ejemplo, hipertrofia prostatica benigna (HPB)).

La invencion también se refiere a un compuesto para su uso en un método de tratamiento de enfermedades
relacionadas con la vasculogénesis o la angiogénesis en un mamifero que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién. En algunas realizaciones, dicho
método es para tratar una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en angiogénesis tumoral, enfermedad
inflamatoria crénica tal como artritis reumatoide, aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedades de la piel tales como psoriasis, eccema y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia
prematura, degeneracién macular relacionada con la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y
cancer de ovarios, mama, pulmén, pancreas, prostata, colon y epidermoide.

Los pacientes que pueden tratarse con los compuestos de la presente invencién segln los métodos de esta
invencién incluyen, por ejemplo, pacientes a los que se les ha diagnosticado psoriasis; reestenosis; aterosclerosis;
HPB; cancer de mama, tal como un carcinoma ductal en el tejido ductal de una glandula mamaria, carcinomas
medulares, carcinomas coloides, carcinomas tubulares y céncer de mama inflamatorio; cancer de ovarios,
incluyendo tumores de ovarios epiteliales tales como adenocarcinoma en el ovario y un adenocarcinoma que ha
migrado del ovario a la cavidad abdominal; cancer uterino; cancer de cuello uterino, tal como adenocarcinoma
epitelial del cuello uterino, incluyendo carcinoma de células escamosas y adenocarcinomas; cancer de préstata, tal
como un cancer de préstata seleccionado de los siguientes: un adenocarcinoma o un adenocarcinoma que ha
migrado al hueso; cancer de pancreas, tal como carcinoma epiteloide en el tejido del conducto pancreatico y un
adenocarcinoma en un conducto pancreético; cancer de vejiga, tal como un carcinoma de células de transicién en
la vejiga urinaria, carcinomas uroteliales (carcinomas de células de transicién), tumores en las células uroteliales
que recubren la vejiga, carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas y canceres de células pequefas;
leucemias tales como leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica,
leucemia mieloide crénica, leucemia de células pilosas, mielodisplasia, trastornos mieloproliferativos, leucemia
mielégena aguda (LMA), leucemia mielégena crénica (LMC), mastocitosis, leucemia linfocitica crénica (LLC),
mieloma mdltiple (MM) y sindrome mielodisplasico (MDS); cancer de huesos; cadncer de pulmén tal como cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC), que se divide en carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas y
carcinomas no diferenciados de células grandes, y cancer de pulmén de células pequefias; cancer de piel tal como
carcinoma de células basales, melanoma, carcinoma de células escamosas y queratosis actinica, que es una estado
de la piel que a veces se convierte en carcinoma de células escamosas; retinoblastoma ocular; melanoma cutaneo
o intraocular (ojo); cancer de higado primario (cancer que comienza en el higado); cancer de rifién; cancer de
tiroides tal como papilar, folicular, medular y anaplésico; linfoma relacionado con el SIDA tal como linfoma difuso
de células B grandes, linfoma inmunoblastico de células B y linfoma de células pequefias no escindidas; sarcoma
de Kaposi; canceres inducidos por virus, incluyendo virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y
carcinoma hepatocelular; virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-I) y leucemia/linfoma de células T en adultos; y
virus del papiloma humano (VPH) y cancer de cuello uterino; canceres del sistema nervioso central (SNC), tales
como tumor cerebral primario, que incluye gliomas (astrocitoma, astrocitoma anaplésico o glioblastoma multiforme),
oligodendroglioma, ependimoma, meningioma, linfoma, schwannoma y meduloblastoma; cénceres del sistema
nervioso periférico (SNP) tales como neuromas acUsticos y tumor maligno de la vaina nerviosa periférica (MPNST),
incluyendo neurofibromas y los schwannomas, citoma fibroso maligno, histiocitoma fibroso maligno, meningioma
maligno, mesotelioma maligno y tumor mUlleriano mixto maligno; céncer de cavidad oral y orofaringe, tal como
cancer de hipofaringe, cancer de laringe, cdncer de nasofaringe y cancer de orofaringe; cancer de estémago, tal
como linfomas, tumores del estroma géastrico y tumores carcinoides; cancer testicular, tal como tumores de células
germinales (TCG), que incluyen seminomas y no seminomas, y tumores del estroma gonadal, que incluyen tumores
de células de Leydig y los tumores de células de Sertoli; cancer del timo, tales como timomas, carcinomas timicos,
enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, carcinoides o tumores carcinoides; cancer rectal y cancer de colon.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos para tratar una enfermedad oftalmica administrando
uno 0 mas compuestos o composiciones farmacéuticas descritos en la presente memoria al ojo de un sujeto.

La presente invencién proporciona ademas compuestos para su uso en métodos de inhibicion de PARP poniendo
en contacto una PARP con una cantidad de un compuesto de la presente invencién suficiente para inhibir la
actividad de la enzima PARP. En algunas realizaciones, la invencién proporciona métodos para inhibir la actividad
de la enzima PARP poniendo en contacto una enzima PARP con una cantidad de un compuesto de la invencién
suficiente para inhibir la actividad de la enzima PARP. En algunas realizaciones, la invencidén proporciona métodos
para inhibir la actividad de la enzima PARP. Dicha inhibicién puede tener lugar en disolucién, en una célula que
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expresa una o mas enzimas PARP, en un tejido que comprende una célula que expresa PARP o en un organismo
que expresa PARP. En algunas realizaciones, la invencion proporciona métodos para inhibir la actividad de PARP
en un animal (incluyendo mamiferos tales como los seres humanos) poniendo en contacto dicho animal con una
cantidad de un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la actividad de la enzima PARP en dicho animal.

La siguiente metodologia general descrita en la presente memoria proporciona la manera y el procedimiento de
preparacién y uso de los compuestos de la presente invencién y es ilustrativa mas que limitativa. También se pueden
idear modificaciones adicionales de la metodologia proporcionada y, ademés, nuevos métodos para lograr y cumplir
el propésito de la invencién. En consecuencia, debe entenderse que puede haber otras realizaciones que estén dentro
del espiritu y alcance de la invencidn tal como se define en la memoria descriptiva de la presente memoria.

Métodos generales de preparacion

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar mediante los siguientes procedimientos. A menos
que se indique lo contrario, debe entenderse que las variables (por ejemplo, X, Y, Z, G, R?, Rb, R°, RY, Re, Rf, R',
R2, R®y R%), cuando se usan en las siguientes férmulas, representan los grupos descritos anteriormente en relacion
con los compuestos de las férmulas (l), (IA) y (IB). Estos métodos se pueden aplicar de manera similar a otros
compuestos de férmulas como las proporcionadas anteriormente en la presente memoria con o sin modificacién.

Esquema 1
OHC Hal ~
ﬁ/ _HONOH ( )\(\/ ()\( Desproteccian OHC\‘l/xTz(J
R Protecrion N-arilacian .\T/ )‘("1""z
(1) (2) 4 &3]
R> o
R o] R® o Rb ‘(
R% R o Ronccis
O e e ~ eaccion de
R S J AR RO, b 2 itg
» R R PR
R pd B w P B
{Froducts intermedio 1) . (Producto intermedio 2)

NN 0

Un compuesto de féormula (1) que es un aldehido puede protegerse usando un grupo protector (PG), tal como mediante
reaccién con 1,2-etanodiol, para obtener el acetal (2). Un compuesto de formula (3) (G-H) puede N-arilarse con acetal
(2) usando condiciones de reaccién de tipo Buchwald para obtener un compuesto de férmula (4). El acetal de férmula
(4) se puede desproteger para proporcionar el aldehido de férmula (5) usando acidos adecuados tales como acido
clorhidrico. El aldehido de férmula (5) se puede hacer reaccionar con una sal de Wittig de féormula (6) para dar la
olefina de formula (7). La olefina de férmula (7) se puede hacer reaccionar con hidrato de hidrazina para formar el
compuesto de férmula (1). EI compuesto de férmula (6) se puede preparar bromando el compuesto (producto
intermedio 1), tal como con N-bromosuccinimida, para formar el compuesto (producto intermedio 2) y haciéndolo
reaccionar con trifenilfosfina. El compuesto de férmula (1) se puede convertir en una sal mediante métodos conocidos
en la técnica. Este esquema se ilustra a continuacion como esquema 1A, ilustracién 1 e ilustracién 2.
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Esquema TA
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En el esquema 1A, un compuesto de férmula (1) (en donde X, Y, Z se seleccionan independientemente de CH o N)
que es un aldehido puede protegerse, tal como mediante reaccién con 1,2-etanodiol, para obtener el acetal (2). Un
compuesto de formula (a) (en donde Re se selecciona de hidrégeno, metilo, etilo o trifluorometilo, R se selecciona de
hidroxilo, acetiloxilo o metoxilo, y R'-R* se definen como se describe en la presente memoria) se puede N-arilar con
acetal (2) usando condiciones de reaccién de tipo Buchwald para obtener un compuesto de formula (4a). El acetal de
férmula (4a) se puede desproteger para proporcionar el aldehido de férmula (5a) usando acidos adecuados tales como
acido clorhidrico. El aldehido de férmula (5a) se puede hacer reaccionar con una sal de Wittig de férmula (6) (en donde
R?, RP R°y RY se seleccionan independientemente de hidrégeno o halégeno) para dar la olefina de férmula (7a). La
olefina de férmula (7a) puede reaccionar con hidrato de hidrazina para formar el compuesto de férmula (1).

De manera similar, se puede usar un compuesto de férmula (b), (¢), (d) o (e) en lugar de un compuesto de férmula (a) en
el esquema 1A para preparar compuestos de formula (I). Este esquema se ilustra a continuacién como ilustracion 1.

[lustracion 1

QH
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B PH b TEA, ta

a o o 1. NH MH,H,0, Ie]
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N
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llustracion 2
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Se pueden usar metodologias similares con ciertas modificaciones conocidas por los expertos en la técnica para
sintetizar el compuesto de férmula (I) en donde debe entenderse que todas las variables representan los grupos
descritos anteriormente usando productos intermedios y reactivos adecuados.

A continuacién en el esquema 2 se proporciona aln otro método para preparar los compuestos de férmula ().

Esquema 2

]2 o K\Y.;,Z
RE
Y ) NH;NH, HAO
R ~ > ~
R* _*R~Ph Reaccion de Wittig
P
T Ph
o 9
R O
Rb\_M
v NH
G b
3) Ry
[——— R H o
. i
N-aritacion
a X\YG

Iy

Un compuesto de férmula (1) se puede hacer reaccionar con una sal de Wittig de férmula (6) para dar una olefina
de férmula (8). La olefina de férmula (8) se puede hacer reaccionar con hidrato de hidrazina para formar el
compuesto de férmula (9), que se puede someter a N-arilacién con un compuesto de férmula (3) usando condiciones
de reaccidén de tipo Buchwald para obtener un compuesto de féormula (l). EI compuesto de féormula (l) se puede
convertir en una sal mediante métodos conocidos en la técnica.

Datos experimentales
Procedimiento general 1 para la reacciéon de acoplamiento de Buchwald: Se disolvieron haluro de arilo (1 eq),

oxindoles (2-hidroxiindoles) y derivados relacionados o heterociclos que contienen NH (1 eq), trans-4-hidroxi-L-prolina
(0,4 eq) y carbonato de potasio (1 eq) en DMSO (6 vol) y se desgasificaron con nitrégeno durante 15 min. Se afiadi6é
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yoduro de cobre (1) (0,2 eq) a la mezcla anterior y se desgasificé nuevamente durante 15 min. Tras la desgasificacion,
se calentd la mezcla de reaccién hasta 130 °C y se agité durante 4 h a la misma temperatura. Tras completarse la
reaccién, se diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con MeOH:DCM (1:9) para obtener un producto bruto.
Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna para obtener un producto N-arilado.

Procedimiento general 2 para la reaccion de Wittig: Se disolvieron aldehido (1 eq) y sal de Wittig (1 eq) en diclorometano
(100 vol). Se afiadié trietilamina (2 eq) a esta mezcla. Se agitd la mezcla de reaccidén durante 1 h a temperatura ambiente.
Tras completarse la reaccién, se diluy6 la mezcla de reacciéon con agua y se separd la fase organica. La evaporacién de la
fase organica en un rotavapor proporcioné la olefina, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Procedimiento general 3 para la formacién de ftalazinona: Se disolvieron olefina (1 eq) e hidrato de hidrazina
(1,2 eq) en THF (15 vol). Se agité esta mezcla a t.a. durante 1 h. Después de 1 h se afiadid acido acético (0,5 eq)
y se sometié la mezcla de reaccién a reflujo a 80 °C. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF. Tras
completarse la reaccién, se diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con una mezcla de MeOH y DCM
(1:9). Se seco la fase organica sobre Na2S0O4 anhidro y se destilé para obtener un producto bruto. Se purifico el
producto bruto mediante cromatografia combi-flash 0 en columna usando una mezcla adecuada de MeOH y DCM.

Procedimiento general 4 para la separacién quiral de productos intermedios y ejemplos racémicos: Los productos
intermedios y ejemplos quirales que se obtuvieron mediante sintesis en formas racémicas se pueden separar para dar los
enantiémeros puros usando la siguiente separacién quiral preparativa mediante métodos de HPLC adecuados. Usando los
siguientes métodos, los ejemplos 2, 3, 7, 8, 11, 12, 14, 15, 19, 20, 22 y 23 se pueden resolver para dar enantibmeros puros.

Método preparativo 1:

Columna - CHIRALCEL OJ-H, (250 X 30) mm, 5 micrémetros
Fase moévil . Hexanos/EtOH/MeOH/DEA / 80/10/10/0,1 viviviv
Velocidad de flujo - 40 ml/min

Deteccidn UV 210 nm

Temperatura :25°C

Conc. de alimentacion : 10 mg/ml

Vol. deiny. :5 ml (en columna: 50 mg)

Tiempo de ejecucion : 30 min

Tiempo de ciclo :12 min

Método preparativo 2:

Columna - CHIRALCEL OX-H, (250 X 30) mm, 5 micrémetros
Fase movil : CO2/codisolvente 65/35

Codisolvente - MeOH/ACN/DEA 50/50/0,3 viviv

Velocidad de flujo : 120 ml/min

Deteccidn - UV 260 nm

Temperatura :25°C

Conc. de alimentacion - 20 mg/ml

Vol. deiny. -5 ml (en columna: 100 mg)

Tiempo de ejecucion : 20 min

Tiempo de ciclo : 15 min

Método preparativo 3:

Columna - CHIRALCEL OX-H, (250 X 30) mm, 5 micrémetros
Fase movil : CO2/codisolvente 65/35

Codisolvente - MeOH/ACN 50/50

Velocidad de flujo : 120 ml/min

Deteccidn - UV 260 nm

Temperatura :25°C

Conc. de alimentacion - 20 mg/ml

Vol. deiny. -5 ml (en columna: 100 mg)

Tiempo de ejecucion : 20 min

Tiempo de ciclo : 15 min
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Método preparativo 4:

Columna - CHIRALPAK AS-H, (250 X 21) mm, 5 micrémetros
Fase movil - MeOH/ACN 10/90
5 Codisolvente - MeOH/ACN 50/50
Velocidad de flujo - 20 ml/min
Deteccidn - UV 300 nm
Temperatura :25°C
10 Conc. de alimentacidn - 40 mg/ml
Vol. deiny. :4 ml (en columna: 160 mg)
Tiempo de ejecucion : 10 min
Tiempo de ciclo : 7 min
15 : .
Método preparativo 5:
Columna - CHIRALPAK IG, (250 X 30) mm, 5 micrémetros
Fase movil - ACN/MeOH/DEA (70/30/0,1 viv/iv)
20 Velocidad de flujo - 40 ml/min
Deteccidn UV 245 nm
Temperatura :25°C
Conc. de alimentacion : 10 mg/ml
o5 Vol. deiny. :5 ml (en columna: 50 mg)
Tiempo de ejecucion : 15 min
Concentracién :30°C
Método analitico 1:
30
Columna : CHIRALCEL OX-3R (150x4,6) mm, 3,0 pm
Fase mévil . Acetato de amonio 30 mM en [agua/ACN/MeCOH (40/10/50, viviv)]
Velocidad de flujo ©1,0 mli/min
35 Deteccidn UV 210 nm
Temperatura 240 °C
Método analitico 2:
40 Columna - CHIRALCEL AS-H (250x4,6) mm, 3,0 pm
Fase mévil - ACN/MeOH (90/10 viv)
Velocidad de flujo ©1,0 mli/min
Deteccidn s UV 247 nm
45 Temperatura :25°C
Método analitico 3:
Columna - CHIRALCEL IG (250x4,6) mm, 5,0 pm
50 Fase movil - ACN/MeOH/DEA (70/30/0,1 viviv)
Velocidad de flujo ©1,0 mli/min
Deteccidn UV 254 nm
Temperatura :25°C
55 Producto intermedio 1: 2-(4-fluoro-3-yodofenil)-1,3-dioxolano:
Se suspendié 4-fluoro-3-yodobenzaldehido (5 g, 19,99 mmol) en tolueno (22 ml). A esta mezcla se le afiadieron acido
canforsulfénico (23 mg, 0,1 mmol) y etilenglicol (1,61 ml, 29,99 mmol) y se sometié a reflujo durante 4 h en un condensador
60 d_e Dea_r]—Stark. Tras completarse_la reaccion, se diIu_yc’) la mezc;la de reaccic’),n con acetato de etilo (2QO ml)y se _Ia\_/c’)lcon una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se secé la fase organica sobre Na2SO4 anhidro. Se eliminé la fase
organica por destilaciéon a vacio para obtener el compuesto del titulo (5,88 g) como un liquido marrén. '"H-RMN (& ppm,
CDCls, 400 MHz): 7,88 (d, J 4,2, 1H), 7,42 (t, J 6, 1H), 7,05 (t, J 8,1, 1H), 5,74 (s, 1H), 4,17-3,98 (m, 4H).
65
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Producto intermedio 2: 3-bromoisobenzofuran-1(3H)-ona:

Se suspendié ftalida (100 g, 0,745 mol) en tetracloruro de carbono (500 ml) y se afiadié N-bromosuccinimida (146 g,
0,82 mol) a esta mezcla. Se calenté la mezcla de reaccidn hasta 85 °C y se afiadié azobisisobutironitrilo AIBN (6,12 g,
37,2 mmol) a la mezcla de reaccién por lotes (10 lotes). Después de 4 h, se enfrié la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente. Se extingui6 la mezcla de reaccién con agua y se separé la fase organica. Se extrajo la fase
acuosa con DCM y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na>xSO4 anhidro. Se evaporé la fase organica
en un rotavapor para obtener un sélido bruto. Se suspendié el sélido bruto en éter de petréleo (300 ml) y se agité
durante 15 min para obtener un sdélido. Se filtr6 el sélido y se lavé el sélido con éter de petréleo (100 ml). Se secé el
sélido a vacio durante 1 h para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén (145 g). Rendimiento:
91,39 %. "H-RMN (& ppm, CDCls, 400 MHz): 7,94 (d, J 8, 1H), 7,79 (t, J 7,6, 1H), 7,64 (d, J 7,6, 2H), 7,40 (s, 1H).

Producto intermedio 3: bromuro de (3-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)trifenilfosfonio:

Se suspendié producto intermedio 2 (50 g, 0,234 mol) en acetonitrilo (180 ml) y se afiadi6 trifenilfosfina (61,54 g,
0,234 mol). Se calentd esta mezcla hasta 90 °C y se agité durante 2,5 h. Se enfri la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente para obtener un sélido. Se filtr6 el sélido y se lavé con dietil éter (125 ml). Se sec6 el sélido
a vacio durante 30 min para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (94 g). Rendimiento: 84 %. 'H-
RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,61 (s, 1H), 8,00-7,93 (m, 3 H), 7,86-7,70 (m, 15 H), 6,95 (d, J 7,6, 1H).

Producto intermedio 4: 3-bromo-5-(1,3-dioxolan-2-il)piridina:

Se suspendié 5-bromonicotinaldehido (35 g, 0,19 mol) en tolueno (500 ml) y se afiadieron acido canforsulfénico (350 mg,
0,15 mmol) y etilenglicol (15,23 ml, 0,28 mol). Se someti6é esta mezcla a reflujo durante 4 h en un condensador de Dean-
Stark. Tras completarse la reaccién, se diluy6 la mezcla de reaccién con acetato de etilo (200 ml) y se lavé con una disolucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se secé la fase orgénica sobre Na2SO4 anhidro. Se elimind la fase organica por
destilacién a vacio para obtener el compuesto del titulo (5,88 g) como un liquido marrén. Rendimiento: 100 %. '"H-RMN (5
ppm, CDCls, 400 MHz): 7,88 (d, J 4,2, 1H), 7,42 (t, J 6, 1H), 7,05 (t, J 8,1, 1H), 5,74 (s, 1H), 4,17-3,98 (m, 4H),

Producto intermedio 5: 3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Se disolvié isatina (3 g, 20,39 mmol) en THF (50 ml) bajo atmésfera de nitrégeno y se enfrié hasta -10 °C. Se afiadié
cloruro de metil-magnesio 3 M en THF (20,39 ml, 61,1 mmol) a la mezcla anterior gota a gota y se agité la mezcla
de reaccién a -10 °C durante 2 h. Después de 2 h, se extinguié la mezcla de reaccién con disolucién ac. de cloruro
de amonio y se extrajo con MeOH y DCM (1:9) (3*150 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua
(100 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Se destilé la fase orgéanica para obtener un producto bruto. Se
suspendid el producto bruto en dietil éter (50 ml) y se agité durante 15 min para obtener un sélido. Se filtr6 el sélido
y se lavé el sé6lido con dietil éter (10 ml). Se secé el sélido a vacio durante 30 min para obtener el compuesto del
titulo (2,35 g) como un sélido amarillo. Rendimiento: 71 %. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,18 (s, 1H),
7,26 (d,J 7,6, 1H), 7,17 (t, J 7,6, 1H), 6,94 (t, J 7,6, 1H), 6,78 (d, J 7,6, 1H), 5,82 (s, 1H), 1,33 (s, 3H). EM (m/z):
162,2 ([M-H]"). Siguiendo uno de los métodos preparativos indicados en el procedimiento general 4, se resolvié 3-
hidroxi-3-metilindolin-2-ona racémica para dar los enantibmeros (+) y (-) y se usé tal cual cuando fue necesario.

(R)-(+)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

1H-RMN (8 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,19 (s, 1H), 7,26 (d, J 7,6, 1H), 7,17 (t, J 7,6, 1H), 6,94 (t, J 7,6, 1H), 6,78
(d, J 7,6, TH), 5,82 (s, 1H), 1,33 (s, 3H). [a]o®: +45,90° (MeOH:; ¢ 1,0)

(8)-(-)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

1H-RMN (8 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,19 (s, 1H), 7,26 (d, J 7,6, 1H), 7,17 (¢, J 7,6, 1H), 6,94 (t, J 7,6, 1H), 6,78
(d, J 7,6, TH), 5,83 (s, 1H), 1,33 (s, 3H). [a]o®: -45,94° (MeOH: ¢ 1,0).

Producto intermedio 6: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 1 (1,63 g,
5,54 mmol) y el producto intermedio 5 (0,9 g, 5,54 mmol). Se purificé el producto bruto obtenido mediante cromatografia
combi-flash usando MeOH y DCM (2,1:97,9) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas de Combi-flash
para obtener el compuesto del titulo como un gel marrén (740 mg). Rendimiento: 40,88 %. 'H-RMN (& ppm, DMSO-ds,
400 MHz): 7,66-7,58 (m, 1,5 H), 7,56-7,41 (m, 2,5 H) 7,28-7,21 (m, 1H), 7,16-7,08 (m, 1H), 6,55 (t, J 8,2, 1H) 6,28 (s, 0,45
H), 6,16 (s, 0,55 H) 5,81 (s, 0,55 H), 5,78 (s, 0,45 H), 4,10-4,03 (m, 2H), 3,98-3,93 (m, 2H), 1,53 (s, 1,35 H), 1,49 (s, 1,65 H).

Producto intermedio 7: 4-fluoro-3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)benzaldehido:

Se disolvié producto intermedio 6 (700 mg, 2,13 mmol) en THF (10 ml) y se afiadi6 acido clorhidrico 6 N (3 ml). Se agit6 esta
mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Después de 1 h, se enftié la masa de reaccion hasta 0 °C y se ajust6 el pH de
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la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se extrajo la mezcla de
reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9) (2*100 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na>SO4 anhidro y
se evaporaron para obtener el compuesto del titulo como un gel marrén (605 mg). Rendimiento: 100 %. "H-RMN (& ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 10,04 (s, 0,55 H), 10,01 (s, 0,45 H), 8,19-8,02 (m, 2 H), 7,74 (t, J 9,5, 1H), 7,50-7,43 (m, 1H), 7,30-7,22
(m, 1H), 7,18-7,10 (m, 1H), 6,70-6,62 (m, 1H), 6,32 (s, 0,45 H), 6,21 (s, 0,55 H), 1,55 (s, 1,35 H), 1,50 (s, 1,65 H).

Producto intermedio 8: 1-(2-fluoro-5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)fenil)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 7 (600 mg,
2,1 mmol) y el producto intermedio 3 (1,79 g, 3,8 mmol) como un gel amarillo palido (840 mg). Rendimiento: 100 %.
Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacién.

Producto intermedio 9: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-3-il)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 4 (2 g,
8,68 mmol) y el producto intermedio 5 (1,4 g, 8,68 mmol). Se purificé el producto bruto obtenido mediante cromatografia
combi-flash usando MeOH y DCM (3,1:96,9) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas de Combi-
flash para obtener el compuesto del titulo como un gel amarillo palido (865 mg). Rendimiento: 31,9 %. "H-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 8,71 (s.a., 2H), 7,92 (s, 1H), 7,46 (d, J 7,3, 1H), 7,27 (t, J 7,6, 1H), 7,13 (t, J 7,4, 1H), 6,75 (d, J 7,8,
1H), 6,15 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,15-4,09 (m, 2H), 4,02-3,95 (m, 2H), 1,52 (s, 3H). EM (m/z): 312,8 ([M+H]").

Producto intermedio 10: 5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)nicotinaldehido:

Se disolvid producto intermedio 9 (850 mg, 2,72 mmol) en THF (10 ml) y se afiadi6 acido clorhidrico concentrado (2,5 ml).
Se sometié esta mezcla a reflujo a 70 °C durante 1 h. Después de 1 h, se enfri6 la mezcla de reaccién hasta 0 °C y se ajusté
el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se extrajo la mezcla
de reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9) (2*100 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre NaxSO4 anhidro
y se evaporaron para obtener el compuesto del titulo como un gel amarillo palido (729 mg). Rendimiento: 100 %. "H-RMN
(6 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,18 (s, 1H), 9,13 (d, J 1,2, 1H), 8,96 (d, J 24, 1H), 8,34 (t, J 2, 1H), 7,48 (d, J 7,2, 1H), 7,28
(td, J8,1,2,1H), 7,16 (t, J 7,2, 1H), 6,89 (d, J 8, 1H), 6,19 (s, 1H), 1,53 (s, 3H). EM (m/z): 268,8 ([M+HT").

Producto intermedio 11: 3-hidroxi-3-metil-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-ilJindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 10
(720 mg, 2,7 mmol) y el producto intermedio 3 (2,29 g, 4,8 mmol) como un gel amarillo (1,03 g). Rendimiento:
100 %. EM (m/z): 384,8 ([M+H]").

Producto intermedio 12: 2-bromo-4-(1,3-dioxolan-2-il)piridina:

Se suspendié 2-bromoisonicotinaldehido (5 g, 26,9 mmol) en tolueno (40 ml). A esta mezcla se le afiadieron acido
canforsulfénico (20 mg, 0,09 mmol) y etilenglicol (2,25 ml, 0,28 mol) y se sometié a reflujo durante 15 h en un
condensador de Dean-Stark. Tras completarse la reaccién, se diluyé la mezcla de reaccién con acetato de etilo
(200 ml) y se lavé con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se secé la fase organica sobre Na2SO4
anhidro y se destil6 para obtener el compuesto del titulo (6 g) como un liquido marrén. Rendimiento: 97 % 'H-RMN (5
ppm, CDCls, 400 MHz): 8,39 (d, J 4,9, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,35 (d, J 4,9, 1H), 5,80 (s, 1H), 4,06 (s, 4H).

Producto intermedio 13: 1-(4-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-2-il)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 12 (4,3 g,
18,69 mmol) y el producto intermedio 5 (3 g, 18,69 mmol). Se usd el producto bruto obtenido después del
tratamiento final en la siguiente etapa sin purificacién adicional (900 mg). Rendimiento: 17 %. Se llev6 el compuesto
a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacién.

Producto intermedio 14: 2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)isonicotinaldehido:

Se disolvié producto intermedio 13 (900 mg, 2,88 mmol) en THF (10 ml) y se afiadié 4cido clorhidrico concentrado
(0,9 ml). Se sometié esta mezcla a reflujo a 80 °C durante 1 h. Después de 1 h, se enfrié la masa de reaccién hasta
0 °C y se ajust6 el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9) (2*100 ml). Se secé la fase organica sobre
Na2S04 anhidro y se evapord en un rotavapor para obtener el compuesto del titulo como un gel amarillo palido
(700 mg). Rendimiento: 100 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacién.
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Producto intermedio 15: 3-hidroxi-3-metil-1-(4-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-2-ilJindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 14
(350 mg, 1,30 mmol) y el producto intermedio 3 (1,1 g, 2,35 mmol) como un gel amarillo (500 mg). Rendimiento:
100 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 16: 3-etil-3-hidroxiindolin-2-ona:

Se prepard este compuesto mediante el siguiente procedimiento. Se llevaron virutas de magnesio (2,48 g, 0,101
mol) y yodo (2 mg) a dietil éter (50 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. A esta mezcla se le afiadié bromoetano (7,57 ml,
0,101 mol) gota a gota durante 20 minutos y se agitdé la mezcla de reaccién durante 2 h a temperatura ambiente
para obtener bromuro de etil-magnesio.

Se disolvi6 isatina (5 g, 0,033 mol) en THF (50 ml) bajo atmdsfera de nitrégeno y se enfrié hasta -15 °C. Se afiadié
bromuro de etil-magnesio en dietil éter de la reaccién anterior gota a gota a la mezcla de reaccién a -15 °C y se
agité durante 2 h a la misma temperatura. Después de 2 h, se extinguié la mezcla de reaccién con disolucién acuosa
de cloruro de amonio (200 ml) y se extrajo con MeOH y DCM (1:9) (3*100 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na2SO4 anhidro y se destilaron para obtener un producto bruto. Se purificéd el producto bruto
mediante cromatografia combi-flash usando MeOH y DCM (3:97) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras
de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén (1,24 g). Rendimiento: 21 %. "H-RMN
(& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,19 (s, 1H), 7,22 (d, J 7,31, 1H), 7,18 (t, J 7,7, 1H), 6,95 (t, J 7,4, 1H), 6,78 (d, J
7,7, 1H), 5,79 (s, 1H), 1,75 (m, 2H), 0,59 (t, J 7,4, 3H). EM (m/z): 176,1 ([M-H]).

Producto intermedio 17: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-3-il)-3-etil-3-hidroxiindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetizd el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 4 (1,43 g, 6,2 mmol)
y el producto intermedio 16 (1,1 g, 6,2 mmol). Se purificé el producto bruto obtenido mediante cromatografia combi-flash
usando MeOH y DCM (2,5:97,5) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas de Combi-flash para obtener
el compuesto del titulo como un gel amarillo palido (800 mg). Rendimiento: 39 %. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz):
8,71 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,88 (d, J 1,9, 1H), 7,42 9d, J 7,3, 1H), 7,28 (td, J 7,1, 1, 1H), 7,15 (t, J 7,4, 1H), 6,76 (d, J 7,8, 1H),
6,15 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,12-4,06 (m, 2H), 4,01-3,96 (m, 2H), 1,97-1,88 (m, 2H), 0,72 (t, J 7,4, 3H).

Producto intermedio 18: 5-(3-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-1-il)nicotinaldehido:

Se disolvié producto intermedio 17 (800 mg, 2,45 mmol) en THF (20 ml) y se afiadié 4cido clorhidrico concentrado
(2 ml). Se sometié esta mezcla a reflujo a 80 °C durante 2 h. Después de 2 h, se enfrié la masa de reaccién hasta
0 °C y se ajust6 el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9) (3*50 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na2S0O4 anhidro y se evaporaron para obtener el compuesto del titulo como un liquido marrdn
(700 mg). Rendimiento: 100 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacién.

Producto intermedio 19: 3-etil-3-hidroxi-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)indolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 18
(700 mg, 2,48 mmol) y el producto intermedio 3 (2,12 g, 4,46 mmol) como un gel amarillo pélido (987 mg).
Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 20: (2-bromo-4-fluorofenil)metanol:

Se preparé este compuesto mediante el siguiente procedimiento. Se suspendié 2-bromo-4-fluorobenzaldehido (12 g,
59,11 mmol) en MeOH (120 ml) y se enfri6 hasta 0 °C. Se afiadié borohidruro de sodio (4,47 g, 118,2 mmol) por lotes a la
mezcla anterior y se agité durante 1 h a 0 °C. Después de 1 h, se extinguid la mezcla de reaccidén con disolucidn acuosa
saturada de cloruro de amonio (150 ml). Se destilé la mezcla de reaccién para eliminar el MeOH y se extrajo la fase acuosa
con acetato de etilo (2*200 ml). Se secaron las fases de acetato de etilo combinadas sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron
para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (11,6 g). Rendimiento: 85,71 %. 'H-RMN (5 ppm, CDCls,
400 MHz): 7,46 (dd, J 8,4, 6,1, 1H), 7,31 (dd, J 8,2,2,5, 1H), 7,05 (dd, J 8,3, 5,9, 1H), 4,72 (d, J 5,1, 2H), 1,96 (t, J 5,7, 1H).

Producto intermedio 21: 6-fluoroisobenzofuran-1(3H)-ona:

Se preparé este compuesto mediante el siguiente procedimiento. Se disolvié producto intermedio 20 (11,5 g, 56,1 mmol) en
DMF (50 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. A esto se le afiadié cianuro de cobre (10,04 g, 112,2 mmol) y se calent6 la mezcla
de reaccién hasta 180 °C durante 2,5 h. Después de 2,5 h, se enfri6 la mezcla de reaccién hasta 100 °C y se afiadié agua
a la mezcla de reaccién. La reaccién continué a 100 °C durante 18 h. Después de 18 h, se enfri6 la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (250 ml). Se filtré la mezcla de reaccién sobre un tapén de celite y se
lavé el lecho de celite con acetato de etilo (100 ml). Se lavaron los filtrados de acetato de etilo combinados con agua (200 ml),
disolucién de salmuera (200 ml) y disolucién acuosa saturada de cloruro de litio (200 ml). Se secé la fase orgénica sobre
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Na2SO4 anhidro y se evapord para obtener un producto bruto. Se purificd el producto bruto mediante cromatografia combi-
flash usando acetato de etilo y éter de petréleo (16:84) como eluyente. Se evaporaron las fracciones puras combinadas de
la columna para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén (3 g). Rendimiento: 36 %. "H-RMN (& ppm, CDCls,
400 MHz): 7,59 (dd, J 7,2, 2, 1H), 7,48 (dd, J 8,3, 4,3, 1H), 7,41 (td, J 8,5, 2,2, 1H), 5,31 (s, 2H).

Producto intermedio 22: 3-bromo-6-fluoroisobenzofuran-1(3H)-ona:

Se suspendié producto intermedio 21 (1,5g, 9,86 mmol) en tetracloruro de carbono (20ml) y se afiadié N-
bromosuccinimida (1,93 g, 10,84 mmol). Se calenté la mezcla de reaccidn hasta 85 °C y se afiadié azobisisobutironitrilo
AIBN (80 mg, 0,49 mmol) a la mezcla de reaccién por lotes (2 lotes). Después de 4 h, se enfrié la mezcla de reaccién
hasta temperatura ambiente. Se extinguié la mezcla de reaccién con agua y se separé la fase organica. Se extrajo la fase
acuosa con DCM y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na2SO4 anhidro. Se evapor6 la fase organica para
obtener el compuesto del titulo como un gel marrén (2,27 g). Rendimiento: 100 %. 'H-RMN (5 ppm, CDCls, 400 MHz):
7,62(dd, J 8,4, 4,2, 1H), 7,57 (dd, J 6,8, 2,2, 1H), 7,50 (td, J 8,5, 2,3, 1H), 7,38 (s, 1H).

Producto intermedio 23: bromuro de (5-fluoro-3-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)trifenilfosfonio:

Se suspendié producto intermedio 22 (5 g, 21,6 mmol) en acetonitrilo (20 ml) y se afiadié trifenilfosfina (5,67 g,
21,6 mmol). Se calenté esta mezcla hasta 90 °C y se agitdé durante 2,5 h a la misma temperatura. Se enfrié la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente para obtener un sélido. Se filtré el sélido y se lavd con dietil éter
(20 ml). Se secé el sélido a vacio durante 1 h para obtener un producto bruto (8,2 g). Se mezcl6 el compuesto bruto
con etanol (25 ml) y se someti6 a reflujo durante 1 h a 90 °C. Después de una hora, se agité la mezcla heterogénea
a temperatura ambiente durante 15 h. Se filtré el sélido y se lavé el sélido con etanol (5 ml). Se secé el sélido a
vacio para obtener el compuesto del titulo (6 g) como un sélido blanquecino. Rendimiento: 56 %. "H-RMN (d ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 8,57 (s, 1H), 8,02-7,94 (m, 3H), 7,84-7,67 (m, 14H), 7,00-6,94 (m, 1H).

Producto intermedio 24: 3-hidroxi-3-metil-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-ilJindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 10
(450 mg, 1,68 mmol) y el producto intermedio 23 (1,48 g, 3,01 mmol) como un gel amarillo palido (674 mg).
Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 25: 5-fluoroisobenzofuran-1(3H)-ona:

Se preparé este compuesto mediante el siguiente procedimiento. Se disolvié (2-bromo-5-fluorofenil)metanol (10 g,
48,8 mmol) en DMF (50 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. A esto se le afiadi6 cianuro de cobre (8,74 g, 97,54 mmol)
y se calenté la mezcla de reaccién hasta 180 °C durante 3 h. Después de 3 h, se enfri6é la mezcla de reaccién hasta
100 °C y se afladié agua a la mezcla de reaccién. La reaccién continué a 100 °C durante 18 h. Después de 18 h,
se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (250 ml). Se filtrd la
mezcla de reaccién sobre un tapén de celite y se lavd el lecho de celite con acetato de etilo (100 ml). Se lavaron
los filtrados de acetato de etilo combinados con agua (200 ml), disolucién de salmuera (200 ml) y disolucién acuosa
saturada de cloruro de litio (200 ml). Se secé la fase organica sobre NaxSO4 anhidro y se evaporé para obtener un
producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia combi-flash usando acetato de etilo y éter de
petréleo (16:84) como eluyente. Se evaporaron las fracciones puras combinadas de Combi-flash para obtener el
compuesto del titulo como un sélido marrén (4,2 g). Rendimiento: 57 %. "TH-RMN (& ppm, CDClIs, 400 MHz): 7,93
(dd, J 8,5, 5, 1H), 7,24 (td, J 8,4, 1,8, 1H), 7,18 (dd, J 7,8, 1,4, 1H), 5,30 (s, 2H).

Producto intermedio 26: 3-bromo-5-fluoroisobenzofuran-1(3H)-ona:

Se suspendi6é producto intermedio 25 (3 g, 19,72 mmol) en tetracloruro de carbono (40 ml) y se afadié N-
bromosuccinimida (3,86 g, 21,69 mmol). Se calentd la mezcla de reaccibn hasta 85°C y se afadid
azobisisobutironitrilo AIBN (161 mg, 0,98 mmol) a la mezcla de reaccidén por lotes (3 lotes). Después de 4 h, se
enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente. Se extinguié la mezcla de reaccién con agua y se separé
la fase orgénica. Se extrajo la fase acuosa con DCM y se secaron las fases organicas combinadas sobre NaxSOq4
anhidro. Se evaporé la fase orgénica en un rotavapor para obtener un producto bruto. Se purificd el producto bruto
mediante cromatografia combi-flash usando acetato de etilo y éter de petréleo (11:89) como eluyente. Se destilaron
las fracciones puras combinadas de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un liquido marrén (3,96
g). Rendimiento: 87 %. "H-RMN (& ppm, CDCls, 400 MHz): 7,94 (dd, J 8,3, 4,7, 1H), 7,38-7,29 (m, 3H).

Producto intermedio 27: bromuro de (6-fluoro-3-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)trifenilfosfonio:

Se suspendid producto intermedio 26 (3,46 g, 14,98 mmol) en acetonitrilo (10 ml) y se afiadié trifenilfosfina (3,92 g,
14,98 mmol). Se calentd esta mezcla hasta 90 °C y se agité durante 2,5 h a la misma temperatura. Se enfri6 la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente para obtener un sélido. Se filtré el sélido y se lavd con dietil éter
(50 ml). Se sec6 el sélido a vacio durante 1 h para obtener un producto bruto (6,2 g). Se suspendié el compuesto
bruto en etanol (30 ml) y se sometié a reflujo durante 1 h a 90 °C. Después de 1 h, se agité la mezcla heterogénea
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a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtré el sélido y se lavé el sélido con etanol (5 ml). Se secé el sélido a
vacio para obtener el compuesto del titulo (2,7 g) como un sélido blanquecino. Rendimiento: 37 %. 'H-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 8,58 (s, 1H), 8,02-7,90 (m, 4H), 7,77-7,65 (m, 12 H), 7,61 (t, J 8,8, 1H), 6,65 (d, J 7,9, 1H).

Producto intermedio 28: 1-(5-((6-fluoro-3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)}-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 10
(450 mg, 1,68 mmol) y el producto intermedio 27 (1,48 g, 3,01 mmol) como un gel amarillo palido (674 mg).
Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 29: 5-fluoro-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Se suspendié S-fluoroisatina (10 g, 60,56 mmol) en THF (150 ml) bajo atmésfera de nitrégeno y se enfri6é hasta -10 °C.
Se afiadié cloruro de metil-magnesio 3 M en THF (60,56 ml, 181,69 mmol) a la mezcla anterior gota a gota y se agité
la mezcla de reaccidén a -10 °C durante 3 h. Después de 3 h, se extinguié la mezcla de reaccion con disolucién acuosa
de cloruro de amonio (250 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2*300 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas
con agua (300 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Se destild la fase organica para obtener un producto bruto (10
g). Se suspendid el producto bruto en dietil éter (50 ml) y se agité durante 15 min para obtener un sélido. Se filtrd el
sélido y se lavé el sélido con dietil éter (2*25 ml). Se secd el sélido a vacio durante 30 min para obtener el compuesto
del titulo (8 g) como un solido marrén. Rendimiento: 72 %. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,22 (s, 1H), 7,15
(dd, J 8,1, 2,6, 1H), 7,04-6,98 (m, 1H), 6,78 (dd, J 8,4, 4,3, 1H), 5,95 (s, 1H), 1,34 (s, 3H).

Producto intermedio 30: 1-(5-(1, 3-dioxolan-2-il)piridin-3-il)-5-fluoro-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 4 (1,5 g,
6,51 mmol)y el producto intermedio 29 (1,18 g, 6,51 mmol). Se purificd el producto bruto obtenido mediante cromatografia
combi-flash usando MeOH y DCM (2,5:97,5) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas de Combi-
flash para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (650 mg). Rendimiento: 30 %. "H-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 8,76 (s.a., 2H), 7,92 (s, 1H), 7,38 (dd, J 7,9, 2,5, 1H), 7,10 (1d, J 9,2, 2,5, 1H), 6,77 (dd, J 8,6, 4,1,
1H), 6,27 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,12-4,05 (m, 2H), 4,01-3,95 (m, 2H), 1,53 (s, 3H).

Producto intermedio 31: 5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)nicotinaldehido:

Se disolvié producto intermedio 30 (650 mg, 1,97 mmol) en THF (20 ml) y se afiadid &cido clorhidrico concentrado
(2 ml). Se someti6 esta mezcla a reflujo a 80 °C durante 2,5 h. Después de 2,5 h, se enfrié la masa de reaccion hasta
temperatura ambiente y se ajusté el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disoluciéon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9) (3*50 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron para obtener el compuesto del titulo como un liquido
marrén (700 mg). Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 32: 5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)indolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 31
(250 mg, 0,87 mmol) y el producto intermedio 3 (746 mg, 1,57 mmol) como un gel amarillo palido (351 mg).
Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 33: 5-fluoro-1-(5-((5-fluoro-3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)-3-hidroxi-3-
metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 31
(250 mg, 0,87 mmol) y el producto intermedio 23 (0,77 g, 1,57 mmol) como un gel amarillo palido (366 mg).
Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 34: 6-fluoro-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Se suspendié 6-fluoroisatina (5 g, 30,28 mmol) en THF (75 ml) bajo atmésfera de nitrégeno y se enfrié hasta -10 °C.
Se afladié cloruro de metil-magnesio 3 M en THF (60,56 ml, 181,69 mmol) a la mezcla anterior gota a gota y se
agité la mezcla de reaccidén a -10 °C durante 2 h. Después de 2 h, se extinguié la mezcla de reaccién con disolucién
acuosa de cloruro de amonio (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3*100 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na2SOa4 anhidro y se destil6 la fase organica para obtener un producto bruto (6,2 g). Se suspendid
el producto bruto en dietil éter (100 ml) y se agité durante 15 min para obtener un sélido. Se filtr6 el sélido y se lavd
el sélido con dietil éter (50 ml). Se sec6 el sélido a vacio durante 3 h para obtener el compuesto del titulo (4 g) como
un sélido marrén. Rendimiento: 73 %. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,34 (s, 1H), 7,28 (dd, J 8,1, 5,7, 1H),
6,73 (td, J 8,2, 2,4, 1H), 6,60 (dd, J 9,3, 2,3, 1H), 5,87 (s, 1H), 1,33 (s, 3H).
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Producto intermedio 35: 1-(5-(1, 3-dioxolan-2-il)piridin-3-il)-6-fluoro-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 4 (1,5 g,
6,51 mmol)y el producto intermedio 34 (1,18 g, 6,51 mmol). Se purificd el producto bruto obtenido mediante cromatografia
combi-flash usando MeOH y DCM (2,5:97,5) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas de Combi-
flash para obtener el compuesto del titulo como un soélido amarillo palido (650 mg). Rendimiento: 30 %. "H-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 8,72 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,48 (dd, J 8,2, 5,6, 1H), 6,94 (td, J 8,4, 2,2, 1H), 6,63 (dd, J
94, 2,2, 1H), 6,18 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 4,11-4,05 (m, 2H), 4,01-3,95 (m, 2H), 1,52 (s, 3H).

Producto intermedio 36: 5-(6-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)nicotinaldehido:

Se disolvié producto intermedio 35 (730 mg, 2,21 mmol) en THF (20 ml) y se afiadié 4cido clorhidrico concentrado
(3,5 ml). Se sometié esta mezcla a reflujo a 80 °C durante 3 h. Después de 3 h, se enfrié la mezcla de reaccién
hasta 0 °C y se ajustd el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio. Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9) (2*200 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas sobre NaxSOa4 anhidro y se evaporaron para obtener el compuesto del titulo como un liquido
marrén (632 mg). Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 37: 6-fluoro-3-hidroxi-3-metil-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)indolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 36
(300 mg, 1,04 mmol) y el producto intermedio 3 (895 mg, 1,88 mmol) como un sdélido amarillo (420 mg).
Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 38: 6-fluoro-1-(5-((5-fluoro-3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)-3-hidroxi-3-
metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 36
(300 mg, 1,04 mmol) y el producto intermedio 23 (929 mg, 1,88 mmol) como un gel amarillo (440 mg). Rendimiento:
100 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 39: 1-(4-((5-fluoro-3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-2-il)}-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 14
(350 mg, 1,30 mmol) y el producto intermedio 23 (1,15 g, 1,8 mmol) como un gel marrén oscuro (800 mg).
Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 40: 1-(4-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-2-il)-5-fluoro-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 12 (2 g,
8,7 mmol) y el producto intermedio 29 (1,57 g, 8,7 mmol). Se purific6 el producto bruto obtenido mediante
cromatografia combi-flash usando MeOH y DCM (5:95) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas
de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un sélido marron (900 mg). Rendimiento: 31 %. 'H-RMN (5
ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,61 (d, J 4,8, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,64 (dd, J 8,8, 4,4, 1H), 7,42 (dd, J 5,2, 1,2, 1H), 7,35 (dd,
J 8,28, 1H), 7,14 (td, J 9,2, 2,8, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,05-3,98 (m, 4H), 1,51 (s, 3H).

Producto intermedio 41: 2-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)isonicotinaldehido:

Se disolvié producto intermedio 40 (765 mg, 2,31 mmol) en THF (8 ml) y se afiadié &cido clorhidrico concentrado
(3 ml). Se sometié esta mezcla a reflujo a 80 °C durante 3 h. Después de 3 h, se enfri6 la masa de reaccién hasta 0 °C
y se ajustd el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se
extrajo la mezcla de reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9) (2*50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas
sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron en un rotavapor para obtener el compuesto del titulo como un liquido marrén
(662 mg). Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 42: 5-fluoro-1-(4-((5-fluoro-3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-2-il)-3-hidroxi-3-
metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 41
(662 mg, 2,31 mmol) y el producto intermedio 23 (2,05 g, 4,16 mmol) como un gel marrén oscuro (930 mg).
Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 43: 3-hidroxi-3-(trifluorometil)indolin-2-ona:

Se preparé este compuesto mediante el siguiente procedimiento notificado (Chen Zang y col/ Organic & Biomolecular
Chemistry, 2013, 11, 5621-5633). Se llevaron anilina (6 g, 64,4 mmol) y 3,3, 3-trifluoro-2-oxopropanoato de etilo (13,1 g,
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77,3) a un vial para microondas. Se afiadié 1,2-diclorobenceno (17,16 ml) a este vial y se calent6 hasta 150 °C durante
20 min en un horno microondas. Se diluyé la masa de reaccién con agua (150 ml) y salmuera (150 ml). Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc para obtener un producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna para
obtener el compuesto del titulo como un soélido blanquecino (4,9 g). Rendimiento: 35 %. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds,
400 MHz): 10,80 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,42-7,33 (m, 2H), 7,05 (t, J 7,6, 1H), 6,89 (d, J 8, 1H). EM (m/z): 216,21 ([M-HT").

Producto intermedio 44: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-3-il)-3-hidroxi-3-(trifluorometil)indolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 4 (2,64 g,
11,5 mmol) y el producto intermedio 43 (2,49 g, 11,5 mmol). Se purificd el producto bruto obtenido mediante cromatografia
combi-flash usando MeOH y DCM (2,4:97,6) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas de Combi-
flash para obtener el compuesto del titulo como un solido marrén (700 mg). Rendimiento: 17 %. "H-RMN (& ppm, DMSO-
ds, 400 MHz): 8,77 (s, 1H), 8,70 (d, J 1,6, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,59 (d, J 7,2, 1H), 7,45 (t, J 7,6, 1H), 7,25 (t, J
7,6, 1H), 6,85 (d, J 8, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,12-4,07 (m, 2H), 4,04-3,95 (m, 2H). EM (m/z): 367,34 ([M+HT").

Producto intermedio 45: 5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)nicotinaldehido:

Se disolvié producto intermedio 44 (680 mg, 1,9 mmol) en una mezcla de agua (17 ml) y acetona (17 ml). A esta
mezcla se le afiadié hidrato de acido oxalico (2,34 g, 18,6 mmol) y se agité a 70 °C durante 16 h. Se eliminé la acetona
por destilacién de la mezcla de reaccion y se basificé con disolucién acuosa de bicarbonato de sodio al 10 %. Se
extrajo la fase acuosa con DCM y se destilaron las fases de DCM combinadas para obtener un producto bruto. Se
trituré el producto bruto con dietil éter para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén (490 mg).
Rendimiento: 82 %. "H-RMN (6 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,19 (s, 1H), 9,18 (d, J 1,7, 1H), 8,96 (d, J 2,4, 1H), 8,36
(t,J2 1H), 7,60, J 7,5 1H), 7,47 (td, J 7,8, 1,1, 1H), 7,28 (t, J 7,5, 1H), 7,00 (d, J 7,9, 1H). EM (m/z): 323,0 ([M+HT").

Producto intermedio 46: 3-hidroxi-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)-3-(trifluorometil)indolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 45 (490 mg,
1,5 mmol) y el producto intermedio 3 (800 mg, 1,7 mmol) como un sélido amarillo (660 mg). EM (m/z): 437,36 ([M-HY).

Producto intermedio 47: 2-(3-yodofenil)-1,3-dioxolano:

Se suspendié 3-yodobenzaldehido (14,5 g, 62,5 mmol) en tolueno (145 ml). A esta mezcla se le afiadieron monohidrato de
acido p-toluenosulfénico (594 mg, 3,12 mmol) y etilenglicol (4,65 g, 75 mmol) y se sometié a reflujo durante 7 h en un
condensador de Dean-Stark. Después de 7 h, se enfrié la mezcla de reaccién hasta t.a. y se diluy6 con tolueno (29 ml) y se
lavé con disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (75 ml). Se lavé la fase organica con agua (2*75 ml) y se secod
sobre Na2804 anhidro. Se elimind la fase orgénica por destilacién a vacio para obtener el compuesto del titulo (15 g) como
un liquido amarillo. Rendimiento: 87 %. 'H-RMN (6 ppm, CDCls, 400 MHz): 7,86 (d, J 1,6, 1H), 7,73 (dd, J 7,6, 1,2, 1H), 7,45
(d, J7,2,1H), 7,14 (td, J 7,6, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,17-4,10 (m, 2H), 4,08-4,01 (m, 2H). EM (m/z): 276,98 ([M+HT").

Producto intermedio 48: 1-(3-(1,3-dioxolan-2-il)fenil)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 47 (12 g,
52,39 mmol) y el producto intermedio 5 (8,55 g, 52,39). Se purificé el producto bruto mediante cromatografia combi-
flash usando acetato de etilo y éter de petréleo (1:1) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas
de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un gel negro (7,8 g). Rendimiento: 48 %. "H-RMN (3
ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 7,59 (t, J 7,2, 1H), 7,51 (d, J 7,6, 1H), 7,48-7,40 (m, 3H), 7,24 (t, J 7,2, 1H), 7,10 (t, J
7,2, 1H), 6,68 (d, J 7,6, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 4,09-4,03 (m, 2H), 3,99-3,92 (m, 2H), 1,49 (s, 3H).

Producto intermedio 49: 3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)benzaldehido:

Se disolvié producto intermedio 48 (7,7 g, 25 mmol) en una mezcla de agua (60 ml) y acetona (60 ml). A esta mezcla
se le afiadi6é hidrato de &cido oxélico (8 g, 125 mmol) y se agitdé a 55 °C durante 3 h. Se eliminé la acetona por
destilacién de la mezcla de reaccion y se basificd con disolucién acuosa de bicarbonato de sodio al 10 %. Se extrajo
la fase acuosa con DCM (3*100 ml) y se destilaron las fases de DCM combinadas para obtener el compuesto del
titulo como un sélido marrén (6 g). Se ha usado en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento:
91 %. "H-RMN (& ppm, DMSO-des, 400 MHz): 10,07 (s, 1H), 8,01-7,94 (m, 2H), 7,85-7,75 (m, 2H), 7,46 (d, J 6,8,
1H), 7,26 (t, J 7,2, 1H), 7,13 (t, J 7,2, 1H), 6,80 (d, J7,6, 1H), 6,16 (s, 1H), 1,52 (s, 3H).

Producto intermedio 50: 3-hidroxi-3-metil-1-(3-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)fenil)indolin-2-ona:
Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 49 (5,5 g,

20,6 mmol) y el producto intermedio 3 (10,8 g, 22,6 mmol) como un gel negro (7,9 g). Rendimiento: 100 %. Se llevé
el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.
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Producto intermedio 51: 1-(2-fluoro-5-((5-fluoro-3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metilfenil)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 7 (2 g,
7 mmol) y el producto intermedio 23 (4 g, 8 mmol) como un gel negro (3,1 g). Rendimiento: 100 %. Se llevé el
compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacién.

Producto intermedio 52: 4-((5-(3-cloro-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Se mezclaron 4-(5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona (ejemplo 1) (8 g, 20,1 mmol) y
cloruro de tionilo (33,9 g, 285 mmol) a 0 °C y se sometieron a reflujo a 90 °C durante 1 h. Se elimind el cloruro de tionilo por
destilacidén de la mezcla de reaccidn para obtener un sélido. Se suspendi6 el sélido en agua y se basificé con bicarbonato
de sodio acuoso. Se filtré el sélido y se lavd con una mezcla de EtOAc y dietil éter (1:1) para obtener el compuesto del titulo
(7,7 g) como un sélido blanco. Rendimiento: 92 %. "H-RMN (3 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,58 (s, 1H), 8,68 (d, J 1,2, 1H),
8,59 (d, J 3,2, 1H), 8,26 (d, J 7,2, 1H), 8,06 (d, J 8,4, 1H), 7,97-7,91 (m, 2H), 7,85 (t, J 7,2, 1H), 7,66 (d, J 6,4, 1H), 7,32 (td,
J8,0,1,2 1H), 7,20 (t, J 7,2, 1H), 6,76 (d, J 7,6, 1H) 4,47 (s, 2H), 1,96 (s, 3H). EM (m/z): 417,29 ([M+H]").

Producto intermedio 53: piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo:

Se disolvié 3-aminopiridina (45 g, 0,478 mol) en 2-propanol (150 ml) y agua (29 ml) y se enftié6 hasta 0 °C. Se disolvié
anhidrido de Boc (119 g, 0,545 mol) en 2-propanol (75 ml) y se afiadié a la mezcla anterior a 0 °C. Se agit6 esta mezcla a
t.a. durante 18 h. Después de 18 h, se elimin6 el 2-propanol por destilacidn de la mezcla de reaccién para obtener un residuo.
Se afladié agua (100 ml) al residuo y se extrajo con MTBE (2*200 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera (100 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Se destilé la fase organica a vacio para obtener un producto bruto.
Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna usando EtOAc y éter de petréleo (3:7) como eluyente para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (74 g). Rendimiento: 80 %. "H-RMN (6 ppm, DMSO-ds,
400 MHz): 7,77 (s, 1H), 7,36 (d, J 4, 1H), 7,17 (d, J 7,6, 1H), 6,55 (dd, J 7,6, 4, 1H), 0,74 (s, 9H). EM (m/z): 194,93 ([M+HT").

Producto intermedio 54: 2-(3-((terc-butoxicarbonil)amino)piridin-4-il)-2-oxoacetato de etilo:

Se disolvié producto intermedio 53 (17 g, 87,5 mmol) en THF (400 ml). A esta mezcla se le afiadié N,N,N,N-
tetrametiletilendiamina (25,33 g, 218 mmol) y se enfrié hasta -78 °C. Se afiadié t-BulLi (14,02 g, 219 mmol) gota a gota
durante 45 min a la mezcla anterior. Se calentd la mezcla de reaccidén hasta de -10 a -20 °C y se agitd durante 2 h.
Después de 2 h, se enfri6 de nuevo la mezcla de reaccién hasta -60 °C y se afiadié oxalato de dietilo (38,4 g,
262,6 mmol). Se calentd la mezcla de reaccidén hasta 0 °C y se agitd a 0 °C durante 3 h. Después de 3 h, se extinguié
la mezcla de reaccidn con NH4Cl acuoso a 0 °C. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2*200 ml). Se lavaron las fases
organicas combinadas con agua (200 ml) y se secaron sobre NaxSO4 anhidro. Se destilé la fase organica vacio para
obtener un producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice de 60-
120 de malla usando EtOAc y éter de petrdleo (2:8) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite marrén (25 g). Rendimiento: 25 %. 'H-RMN (8 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,34 (s, 1H), 8,51 (d, J 2,4, 1H),
8,41 (dd, J 4,8, 2,4, 1H), 7,46 (dd, J 4,8, 2,4, 1H), 4,24 (q, J 7,2, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,26 (t, J 7,2, 3H).

Producto intermedio 55: 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2,3-diona:

Se calenté producto intermedio 54 (1,7 g, 5,77 mmol) hasta 180 °C durante 7 min a alto vacio. Después de 7 min,
se enfrié la mezcla de reaccién hasta t.a. Se repitié la reaccién a la escala anterior 6 veces méas. Se purificd el
residuo combinado mediante cromatografia combi-flash usando acetato de etilo como eluyente para obtener el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (2,23 g). Rendimiento: 37 %. 'H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz):
11,20 (s, 1H), 8,44 (t, J 5,2, 1H), 8,33 (d, J 5,2, 1H), 7,41 (t, J 5,2, 1H). EM (m/z): 147,20 ([M-H]).

Producto intermedio 56: 3-hidroxi-3-metil-1,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ona:

Se disolvié producto intermedio 55 (2,1 g, 14 mmol) en THF (5 ml) bajo atmésfera de nitrégeno y se enfrié hasta -5 °C.
Se afiadié cloruro de metil magnesio 3 M en THF (14 ml, 43 mmol) gota a gota a la mezcla anterior. Se agit6 la mezcla
de reaccién a de 0 a 5 °C durante 2 h. Después de 2 h, se extinguié la mezcla de reaccién con disolucién acuosa de
cloruro de amonio (50 ml) y se extrajo con MeOH y DCM (1:9) (6*50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas
sobre Na2SO4 anhidro. Se destilé la fase orgénica para obtener un producto bruto. Se purificé el producto bruto
mediante cromatografia combi-flash usando MeOH y DCM (8:92) como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g) como un sdélido marrén. Rendimiento: 52 %. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,45 (s, 1H), 8,30 (d, J
4.8, 1H), 8,15 (d, J 4,8, 1H), 7,36 (d, J 4,8, 1H), 6,16 (s, 1H), 1,38 (s, 3H). EM (m/z): 165,05 ([M+HT").

Producto intermedio 56: 1-(3{1,3-dioxolan-2-il)fenil)-3-hidroxi-3-metil-1,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ona:
Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 47
(680 mg, 2,5 mmol) y el producto intermedio 56 (400 mg, 2,5 mmol). Se purificé el producto bruto mediante

cromatografia combi-flash usando MeOH y DCM (4:96) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras
combinadas de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un gel negro (300 mg). Rendimiento:
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32 %. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,44 (s.a., 1H), 8,06 (s.a., 1H), 7,60 (t, J 7,9, 1H), 7,55-7,49 (m, 4H),
6,36 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 4,09-4,00 (m, 2H), 3,99-3,91 (m, 2H), 1,52 (s, 3H). EM (m/z): 313,29 ([M+HT").

Producto intermedio 57: 3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-1-il)benzaldehido:

Se disolvid producto intermedio 56 (280 mg, 0,5 mmol) en una mezcla de agua (4 ml) y acetona (4 ml). A esta mezcla se le
afiadié hidrato de acido oxalico (570 mg, 4,5 mmol) y se agité a 55 °C durante 4 h. Se eliminé la acetona por destilacién de
la mezcla de reaccion y se basificé con disolucién acuosa de bicarbonato de sodio al 10 %. Se extrajo la fase acuosa con
DCM (3*100 ml) y se destilaron las fases de DCM combinadas para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén
(160 g). Se ha usado en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 67 %. EM (m/z): 269,22 ([M+H]").

Producto intermedio 58: 3-hidroxi-3-metil-1-(3-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)fenil}-1, 3-dihidro-2H-
pirrolo[2,3-c]piridin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 57
(150 mg, 0,56 mmol) y el producto intermedio 3 (290 mg, 0,62 mmol) como un gel negro (210 mg). Rendimiento:
100 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacién. EM (m/z): 383,61 ([M-H]).

Producto intermedio 59: 1-(naftalen-1-ilmetil)indolin-2,3-diona:

Se disolvié indolin-2,3-diona (37 g, 0,25 mol) en DMF (740 ml) y se enfri6 hasta 0 °C. Se afiadié hidruro de sodio a la mezcla
anterior en porciones a 0 °C y se agit6é a la misma temperatura durante 10 min. Se afiadié 1-(clorometil)naftaleno a la mezcla
de reaccién anteriora 0 °C, se agité a 0 °C durante 30 min y at.a. durante 12 h. Después de 12 h, se extingui6 la mezcla de
reaccién con NH4Cl saturado (1 1) para obtener un sdélido. Se filtrd el sélido y se lavd con agua (500 ml). Se disolvié el sélido
en una mezcla de MeOH y DCM (1:9) (2 I) y se secd sobre Na2804 anhidro. Se destilé esta disolucidén para obtener un
producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice de 60-120 de malla
usando DCM como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas de la columna para obtener el compuesto del
titulo (43,8 g) como un solido marrén. Rendimiento: 61 %. 'H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,20 (d, J 8,4, 1H), 7,99
(d, 48,4, 1H), 7,88 (d, J 8,4, 1H), 7,68-7,50 (m, 5H), 7,42 (t, J 8, 1H), 7,12 (t, J 7,6, 1H), 6,90 (d, J 8, 1H), 5,39 (s, 2H).

Producto intermedio 60: Acetato de (R)-3-metil-1-(naftalen-1-ilmetil)-2-oxoindolin-3-ilo:

Se disolvié (R)-N-(4-clorobencil)-2-hidroxi-2-fenilacetamida (3,148 g, 12,03 mmol) en DCM (1200 ml) y se agité bajo
atmoésfera de nitrégeno. A esta mezcla se le afiadié dimetil-cinc 2 M (60,14 ml, 120,3 mmol) y se agitd a t.a. durante
30 min. Se disolvié producto intermedio 59 (17,28 g, 60,14 mmol) en DCM (600 ml) y se afiadié gota a gota a la
mezcla de reaccién anterior durante 1 h. Se agité adicionalmente la mezcla de reaccién a t.a. durante 1 h.

Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0 °C y se afiadié anhidrido acético (22,7 ml, 240 mmol) gota a gota a la mezcla de
reaccion. Tras la adicién de anhidrido acético, se calenté la mezcla de reaccién hasta t.a. y se agité durante 1 h. En esta
etapa, se afladieron piridina (19,03 ml, 240 mmol) y DMAP (733 mg, 6 mmol) a la mezcla de reaccién y se agité a t.a.
durante 1 h. Después de 1 h, volvieron a afiadirse piridina (9,52 ml, 120 mmol), DMAP (733 mg, 6 mmol) y anhidrido
acético (11,37 ml, 120 mmol) y se agité la reaccién a t.a. durante 1 h. Se extinguié la mezcla de reaccién con una
disolucién acuosa de cloruro de amonio (75 g en 750 ml de agua). Se separaron las fases organica y acuosa. Se extrajo
la fase acuosa con DCM (2*350 ml). Se lavaron las fases de DCM combinadas con agua (700 ml) y salmuera (700 ml).
Se destilé la fase orgénica para obtener un sélido bruto (22 g). Se suspendié el sélido bruto (22 g) en una mezcla de
EtOAc (12 ml) y hexano (108 ml) y se agitd durante 2 h. Se filtrd el sélido y se lavd con hexano (35 ml). Se sec6 el sélido
a vacio para obtener el compuesto del titulo (17 g) como un sélido blanquecino. Rendimiento: 82 %. Pureza de HPLC
quiral: 90,45 %, tiempo de retencion: 22,92 min. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,18 (d, J 8, 1H), 7,97 (d, J 8,
1H), 7,85 (d, J 8, 1H), 7,58 (quinteto, J 7,2, 2H), 7,45 (d, J 6,8, 1H), 7,41 (d, J 8, 1H), 7,37 (d, J 7,2, 1H), 7,18 (t, J 8, 1H),
7,02(t, J 7,6, 1H), 6,75 (d, J 8, 1H), 5,44 (d, J 16,8, 1H), 5,32 (d, J 16,8, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,59 (s, 3H).

Producto intermedio 61: Acetato de (R)-3-metil-2-oxoindolin-3-ilo:

Se suspendié producto intermedio 60 (1,25 g, 3,62 mmol) en clorobenceno (70 ml), se afiadieron N-bromosuccunimida
(772 mg, 4,34 mmol) y AIBN (118 mg, 0,723 mmol). Se sometié esta mezcla a reflujo a 130 °C durante 3 h. Después de
3 h, se eliminé el clorobenceno por destilacién de la mezcla de reaccién para obtener un producto bruto. Se diluy6 el
producto bruto con agua y se extrajo con EtOAc. Se secé la fase organica sobre NaxSO4 anhidro y se destilé para obtener
un producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia combi-flash usando EtOAc y éter de petréleo
(2:8) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrdn pélido (360 mg). Rendimiento: 48 %.
Pureza de HPLC quiral: 89,85 %, tiempo de retencion: 5,18 min. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,52 (s, 1H),
724(d,J7,2, 1H), 7,22 (td, J 7,6, 1,2, 1H), 6,95 (td, J 7,6, 1,2, 1H), 6,82 (d, J 8, 1H), 2,00 (s, 3H), 1,47 (s, 3H).

Producto intermedio 62: (R)-(+)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona:

Se suspendieron producto intermedio 61 (300 mg, 1,46 mmol) y el LiOH (135 mg, 2,2 mmol) en MeOH (1,5 ml) y
THF (1,5 ml). Se agité esta mezcla a t.a. durante 3 h. Después de 3 h, se diluyé la mezcla de reaccién con agua
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(10 ml) y se extrajo con EtOAc (2*10 ml). Se secaron las fases orgénicas combinadas sobre NaxSO4 anhidro y se
destilaron para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén palido (150 mg). Rendimiento: 48 %. Pureza
de HPLC quiral: 82,81 %, tiempo de retencion: 3,01 min. "H-RMN (& ppm, DMSO-des, 400 MHz): 10,19 (s, 1H), 7,26
(d,J7,2,1H), 7,17 (td, J 7,6, 1,2, 1H), 6,94 (td, J 7,6, 1,2, 1H), 6,78 (d, J 7,6, 1H), 5,82 (s, 1H), 1,33 (s, 3H).

Producto intermedio 63: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)-2-fluorofenil)indolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 1 (10 g,
34,00 mmol) y oxindol (4,53 g, 34,00 mmol) como un liquido marrén (700 mg). Rendimiento: 6 %. Se llevé el
compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacién.

Producto intermedio 64: 4-fluoro-3-(2-oxoindolin-1-il)benzaldehido:

Se disolvié producto intermedio 63 (350 mg, 1,17 mmol) en THF (5 ml) y se afiadié acido clorhidrico 6 N (4 ml). Se agité
esta mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Después de 1 h, se enfrid la masa de reaccién hasta 0 °C y se ajusté
el pH a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 ml). Se extrajo la mezcla de reaccidn
acuosa con MeOH:DCM (1:9) y se evaporé la fase organica en un rotavapor para proporcionar un producto bruto. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia combi-flash usando MeOH y DCM (1:9) como eluyente. Se destilaron
las fracciones puras combinadas de Combi-flash en un rotavapor para obtener el compuesto del titulo como un gel marrén
(160 mg). Rendimiento: 53,69 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacién.

Producto intermedio 65: 1-(2-fluoro-5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)fenil)indolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 64
(150 mg, 0,58 mmol) y el producto intermedio 3 (500 mg, 1,06) como un gel amarillo (240 mg). Rendimiento: 100 %.
Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 66: 2-oxoindolin-1-carboxilalto de terc-butilo:

Se disolvié oxindol (16 g, 0,12 mol) en THF (382 ml) y se enfrié hasta 0 °C. A esta mezcla se le afiadieron carbonato de
sodio (101,89 g, 0,96 mol) y anhidrido de Boc (41,4 ml, 0,18 mol)a 0 °C. Se calent6 la mezcla de reaccidén hasta 70 °C y
se agité a la misma temperatura durante 24 h. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se filtré el
sélido insoluble de la mezcla de reaccion. Se agitd el sélido filtrado con acetato de etilo (200 ml) y se filtr6. Se destilaron
los filtrados combinados para obtener un producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia combi-
flash usando acetato de etilo y éter de petréleo (2:98) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas de
Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (5,5 g). Rendimiento: 19,6 %. 'H-RMN (& ppm,
CDCls, 400 MHz): 7,78 (d, J 8,2, 1H), 7,30 (t, J 7,8, 1H), 7,24 (d, J 7,8, 1H), 7,13 (t, J 7,4, 1H), 3,65 (s, 2H), 1,64 (s, OH).

Producto intermedio 87: 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-carboxilato de terc-butilo:

Se disolvieron producto intermedio 66 (5,5 g, 23,6 mmol) y yoduro de metilo (4,42 ml, 70,77 mmol) en THF (45 ml) y se
enfriaron hasta 0°C. A esta mezcla se le afiadié hidruro de sodio (60 %) (2,06 g, 51,9 mmol) por lotes a la misma
temperatura. Se calenté la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se agité durante 3 h. Se enftid la mezcla de
reaccién hasta 0 °C y se extinguié con agua (100 ml). Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con acetato de etilo y se
destil6 la fase de acetato de etilo para obtener un producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia combi-
flash usando acetato de etilo y éter de petréleo (15:85) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas de
Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (2,4 g). Rendimiento: 39 %. "H-RMN (& ppm,
CDCls, 400 MHz): 7,84 (d, J 8,1, 1H), 7,29 (d, J 7,2, 1H), 7,24-7,13 (m, 2H), 1,65 (s, 9H), 1,42 (s, 6H).

Producto intermedio 68: 3,3-dimetilindolin-2-ona:

Se prepard este producto intermedio segln el informe de la bibliografia (ref: Li, Honghe; y col. Angewandte Chemie,
International Edition (2019), 58 (20), 6732-6736). Se disolvié producto intermedio 67 (2 g, 7,65 mmol) en diclorometano
(10 ml) y se enfri6 hasta 0 °C. Se afiadié acido trifluoroacético (5,9 ml, 76,5 mmol) a la mezcla de reaccién anterior y se agité
a 0 °C durante 30 min. Se ajusté el pH de la mezcla de reaccién a ~7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio. Se extrajo la fase acuosa con MeOH:DCM (1:9) y se evaporé la fase orgénica para obtener un producto bruto. Se
suspendié el producto bruto en dietil éter (20 ml) y se agit6é para obtener un sélido. Se filtré el sélido y se secé a vacio para
obtener el compuesto del titulo (1,25 g) como un sélido marrén. Rendimiento: 100 %. "H-RMN (3 ppm, DMSO-ds, 400 MHz):
10,29 (s, 1H), 7,25(d,J 7,2, 1H), 7,14 (t, J 7,6, 1H), 6,94 (t, J 7,5, 1H), 6,82 (d, J 7,6, 1H), 1,22 (s, 6H).

Producto intermedio 69: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)-2-fluorofenil)-3,3-dimetilindolin-2-ona:
Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 1 (1,64 g,
5,58 mmol) y el producto intermedio 68 (0,9 g, 5,58). Se purificé el producto bruto mediante cromatografia combi-

flash usando acetato de etilo y éter de petréleo (20:80) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras
combinadas de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén. Rendimiento: 32 %. 'H-
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RMN (8 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 7,63-7,60 (m, 2H), 7,50 (t, J 9,5, 1H), 7,45 (d, J 7,1, 1H), 7,21 (t, J 7,7, 1H), 7,10
(t, J 7,2, 1H), 6,56 (d, J 7,7, TH), 5,79 (s, 1H), 4,10-4,03 (m, 2H), 3,97-3,90 (m, 2H), 1,41 (s, 3H), 1,37 (s, 3H).

Producto intermedio 70: 3-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)}-4-fluorobenzaldehido:

Se disolvié producto intermedio 69 (600 mg, 1,84 mmol) en THF (6 ml) y se afiadié acido clorhidrico 6 N (2 ml). Se agité
esta mezcla a temperatura ambiente durante 30 min. Después de 30 minutos, se enfrié la masa de reaccién hasta 0 °C
y se ajustd el pH a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 ml). Se extrajo la mezcla de
reacciéon acuosa con una mezcla de diclorometano y MeOH (1:9). Se sec6 la fase organica sobre NaxSO4 anhidro y se
evaporé para obtener un producto bruto. Se agité el producto bruto con éter de petréleo (3 ml) para obtener un sélido y
se filtré el sélido. Se secé el sélido a vacio para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén (450 mg).
Rendimiento: 86 %. 'H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,02 (s, 1H), 8,17 (d, J 7,2, 1H), 8,14-8,11 (m, 1H), 7,73 (t, J
94,1H),748(d,J7,1H), 7,22 (t, J 6,8, 1H), 7,13 (t, J 7,4, 1H), 6,67 (d, J 7,8, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,39 (s, 3H).

Producto intermedio 71: 1-(2-fluoro-5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)fenil)-3,3-dimetilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 70
(450 mg, 1,58 mmol) y el producto intermedio 3 (1,36 g, 2,86 mmol) como un sélido amarillo. Rendimiento: 100 %.

Producto intermedio 72: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-3-il}-3,3-dimetilindolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 4 (1,28 g,
5,58 mmol) y el producto intermedio 68 (899 mg, 5,58). Se purificd el producto bruto mediante cromatografia combi-
flash usando acetato de etilo y éter de petréleo (20:80) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras
combinadas de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén (800 mg). Rendimiento:
46 %. '"H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,70 (d, J 6,5, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,46 (d, J 7,7, 1H), 7,22 (t, J 7,7, 1H),
7,12 (t, J 7,4, 1H), 6,75 (d, J 7,7, 1H), 5,92 (s, 1H), 4,12-4,07 (m, 2H), 4,01-3,95 (m, 2H), 1,40 (s, 6H).

Producto intermedio 73: 5-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)nicotinaldehido:

Se disolvié producto intermedio 72 (800 mg, 2,6 mmol) en THF (15 ml) y se afiadié 4cido clorhidrico concentrado
(2,5 ml). Se agit6 esta mezcla a 80 °C durante 2 h. Después de 2 h, se enfrié la masa de reaccién hasta temperatura
ambiente y se afiadié agua (50 ml). Se ajusté el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con diclorometano. Se secé la fase
orgéanica sobre Na2SO4 anhidro y se evapord para obtener el compuesto del titulo como un sélido marrén (600 mg).
Rendimiento: 87 %. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,17 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),
7,48 (d,J7,2,1H), 7,24 (t,J 7,4, 1H), 7,14 (t, J 7,3, 1H), 6,89 (d, J 7,7, 1H), 1,42 (s, 6H).

Producto intermedio 74: 3,3-dimetil-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)indolin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 73
(550 mg, 2,7 mmol) y el producto intermedio 3 (1,76 g, 3,71 mmol) como un sélido amarillo (620 mg). Rendimiento:
100 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 75: 2-(3-nitropiridin-2-il)malonato de dietilo:

Se suspendié hidruro de sodio (60 %) (18,22 g, 0,46 mol) en DMSO (360 ml) bajo atmésfera de nitrégeno y se enfrié
hasta 0 °C. Se afiadié malonato de dietilo (69,18 ml, 0,46 mol) a la mezcla anterior, se calenté hasta temperatura ambiente
y se agitd durante 30 min. Se afiadi6 2-cloro-3-nitropiridina (31 g, 0,195 mol) a la mezcla de reaccién anterior y se calentd
hasta 100 °C durante 15 min. Después de 15 min, se enfrié la mezcla de reaccién hasta 0 °C y se extinguié con una
disolucién acuosa de cloruro de amonio. Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con acetato de etilo (2*250 ml) y se
lavé la fase de acetato de etilo con agua (2*500 ml). Se destil6 la fase orgéanica a vacio para obtener el compuesto del
titulo como un gel marrén (55,2 g). Rendimiento: 100 %. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,88 (dd, J 4,6, 1,3, 1H),
8,61 (dd,J 8,4, 1,4, 1H), 7,75 (dd, J 8,3, 4,7, 1H), 5,59 (s, 1H), 4,20-4,14 (m, 4H), 1,17 (t, J 7,1, 6H).

Producto intermedio 76: 2-(3-nitropiridin-2-il)acetato de etilo:

Se calentd una mezcla de producto intermedio 75 (55 g, 0,282 mol), cloruro de litio (20,65 g, 0,487 mol), DMSO (550 ml)
y agua (3,5 ml, 0,194 mol) hasta 100 °C durante 16 h. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se
extinguié con disolucién de salmuera (500 ml). Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con acetato de etilo (2*200 ml).
Se lavaron las fases orgénicas combinadas con agua (5*200 ml) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Se destil6 la fase
organica para obtener un producto bruto. Se purific6 el producto bruto mediante cromatografia combi-flash usando
acetato de etilo y éter de petréleo (15:85) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras de Combi-flash para obtener
el compuesto del titulo como un gel marrén (35,9 g). Rendimiento: 88 %. "H-RMN (3 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,84 (d,
J 3,5, 1H), 8,54 (d, J 8,3, 1H), 7,68 (dd, J 8,2, 4,8, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,08 (g, J 7,1, 2H), 1,15 (t, J 7,1, 3H).
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Producto intermedio 77: 2-metil-2-(3-nitropiridin-2-il)propanoato de etilo:

Se disolvid producto intermedio 76 (3,8 g, 18 mmol) en DMF (30 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. A esta disolucién
se le afladieron yoduro de metilo (3,3 ml, 54 mmol) y 18-corona-6 (0,48 g, 1,8 mmol) y se enfrié hasta 0 °C. A esta
mezcla de reaccidn se le afiadié hidruro de sodio (60 %) (1,59 g, 39,8 mmol) por lotes y se agité a 0 °C durante 1
h. Se extinguié la mezcla de reaccién con agua a 0 °C y se extrajo con acetato de etilo (2100 ml). Se lavaron las
fases organicas combinadas con agua (5*100 ml) y se evaporaron en un rotavapor para obtener un producto bruto.
Se purificé el producto bruto mediante cromatografia combi-flash usando acetato de etilo y éter de petréleo (8:92)
como eluyente. Se combinaron las fracciones puras de Combi-flash y se destilaron para obtener el compuesto del
titulo como un gel marrén (3 g). Rendimiento: 70 %. '"H-RMN (8 ppm, CDCls, 400 MHz): 8,79 (d, J 4,5, 1H), 8,24 (d,
J 8,1, 1H), 7,40 (dd, J 8,1, 4,6, 1H), 4,12 (q, J 7,1, 2H), 1,71 (s, 6H), 1,20 (t, J 7,1, 3H).

Producto intermedio 78: 3,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona:

Se suspendié producto intermedio 77 (3 g, 12 mmol) en etanol (25 ml) y se afiadieron formiato de amonio (3,17 g,
50,37 mmol) y Pd/C al 10 % (300 mg). Se agité esta mezcla a 100 °C durante 2 h. Se filtrd la mezcla de reaccién
en un lecho de celite y se lavd el lecho de celite con MeOH y DCM (1:9) (250 ml). Se destilaron los filtrados
combinados en un rotavapor para obtener un residuo. Se disolvié el residuo en una mezcla de MeOH y DCM (1:9)
(250 ml) y se lavé con agua (2*100 ml). Se secé la fase orgénica sobre Na>SO4 anhidro y se destild para obtener
el compuesto del titulo como un sélido marrén (1,45 g). Rendimiento: 71 %. "H-RMN (8 ppm, DMSO-ds, 400 MHz):
10,51 (s, 1H), 8,07 (d, J 4,4, 1H), 7,20-7,11 (m, 2H), 1,23 (s, 6H).

Producto intermedio 79: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-3-il)-3,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 4 (1,5 g,
6,5 mmol) y el producto intermedio 78 (1,06 g, 6,5 mmol). Se purificé el producto bruto obtenido mediante
cromatografia combi-flash usando MeOH y DCM (3:97) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras
combinadas de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un gel amarillo palido (1,2 g). Rendimiento:
59 %. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,75 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,24 (d, J 4,8, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,27-7,21
(m, 1H), 7,18 (d, J 8, 1H), 5,92 9s, 1H), 4,11-4,05 (m, 2H), 4,01-3,96 (m, 2H), 1,41 (s, 6H).

Producto intermedio 80: 5-(3,3-dimetil-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)nicotinaldehido:

Se disolvié producto intermedio 79 (620 mg, 2 mmol) en THF (5 ml) y se afiadié acido clorhidrico concentrado
(1,5 ml). Se agité esta mezcla a 80 °C durante 3 h. Después de 3 h, se enfrié la masa de reaccidén hasta 0 °C y se
ajusté el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se
extrajo la mezcla de reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9) (2100 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na2SO4 anhidro y se evaporaron para obtener el compuesto del titulo como un gel amarillo pélido
(532 mg). Rendimiento: 100 %. 'H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,18 (s, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,43
(s, 1H), 8,26 (d, J 4,2, 1H), 7,32 (d, J 8, 1H), 7,29-7,22 (m, 1H), 1,43 (s, 6H).

Producto intermedio 81:  3,3-dimetil-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)-1,3-dihidro-2H-
pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 80
(532 mg, 2 mmol) y el producto intermedio 3 (1,70 g, 4 mmol) como un sélido amarillo (762 mg). Rendimiento:
100 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 82: 1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)-2-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-pirrolo[ 3,2-b]piridin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 1 (730 mg,
2,48 mmol) y el producto intermedio 78 (402 mg, 2,48 mmol). Se purificd el producto bruto obtenido mediante
cromatografia combi-flash usando MeOH y DCM (2,5:97,5) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras
combinadas de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un gel marrén (460 mg). Rendimiento:
57 %. "H-RMN (6 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 8,23 (d, J 5, 1H), 7,67 (dd, J 7,2, 2, 1H), 7,65-7,60 (m, 1H), 7,51 (t, J 9,9,
1H), 7,23 (dd, J 8,5, 1H), 6,99 (d, J 8, 1H), 5,79 (s, 1H), 4,10-4,03 (m, 2H), 3,97-3,91 (m, 2H), 1,43(s, 3H), 1,38 (s, 3H).

Producto intermedio 83: 3-(3,3-dimetil-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-4-fluorobenzaldehido:

Se disolvié producto intermedio 82 (440 mg, 1,34 mmol) en THF (10 ml) y se afiadié 4cido clorhidrico concentrado
(2 ml). Se agitd esta mezcla a temperatura ambiente durante 30 min. Después de 30 minutos, se enfri6 la masa de
reaccién hasta 0 °C y se ajust6 el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9). Se secé la fase organica
sobre Na2SO4 anhidro y se evaporé para obtener el compuesto del titulo como un gel amarillo pélido (380 mg).
Rendimiento: 100 %. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,02 (s, 1H), 8,25 (dd, J 5, 1,2, 1H), 8,23 (dd, J 6,8,
4,8, 1H), 8,16-8,10 (m, 1H), 7,74 (t, J 9,6, 1H), 7,25 (dd, J 8, 5, 1H), 7,13 (d, J 8, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,40 (s, 3H).
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Producto intermedio 84:  1-(2-fluoro-5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)fenil)-3,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-
pirrolo[3,2-b]piridin-2-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 83
(380 mg, 1,33 mmol) y el producto intermedio 3 (1,70 g, 4 mmol) como un gel amarillo (404 mg). Rendimiento:
100 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 85: 2'-oxoespiro[ciclopropano-1,3'-indolin]-1'-carboxilato de terc-butilo:

Se disolvié producto intermedio 66 (2,5 g, 10,72 mmol) en DMF (25 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. A esta disolucién se
le afiadieron 1,2-dibromoetano (2,77 ml, 32,16 mmol) y 18-corona-6 (0,28 g, 1,072 mmol) y se enfrié hasta 0 °C. A esta
mezcla se le afiadié hidruro de sodio (60 %) (943 mg, 23,6 mmol) por lotes a 0 °C. Se agitd la mezcla de reaccidén a
temperatura ambiente durante 3 h ya 70 °C durante 3 h. Se extinguié la mezcla de reaccién con agua a 0 °C y se extrajo
con MeOH y DCM (1:9) (3*200 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (3*250 ml) y se evaporaron
para obtener un producto bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia combi-flash usando acetato de etilo
y éter de petréleo (4:96) como eluyente. Se combinaron las fracciones puras de Combi-flash y se destilaron para obtener
el compuesto del titulo como un sélido blanco (1,1 g). Rendimiento: 40 %. "H-RMN (& ppm, CDCls, 400 MHz): 7,90 (d, J
8,2, 1H), 7,30-7,22 (m, 1H), 7,12 (t, J 7,5, 1H), 6,81, (d, J 7,4, 1H), 1,82 (q, J 4,2, 2H), 1,65 (s, 9H), 1,54 (q, J 3,9, 2H).

Producto intermedio 86: espiro[ciclopropano-1,3'-indolin]-2'-ona:

Se disolvié producto intermedio 85 (1,1 g, 4,24 mmol) en diclorometano (40 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié
acido trifluoroacético (3,27 ml, 42,4 mmol) a la mezcla y se agité a 0 °C durante 30 min. Se ajusté el pH de la mezcla
de reaccién a ~7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se extrajo la fase acuosa con
MeOH:DCM (1:9) (4*100 ml) y se evaporé la fase organica para obtener el compuesto del titulo como un sélido
marrén (650 mg). Rendimiento: 96 %. "H-RMN (3 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 10,52 (s, 1H), 7,13 (td, J 7,6, 1,7, 1H),
6,97-6,85 (m, 3H), 1,56-1,50 (m, 2H), 1,46-1,41 (m, 2H).

Producto intermedio 87: 1'-(5-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,3'-indolin]-2'-ona:

Siguiendo el procedimiento general 1, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 4 (940 mg,
4,08 mmol) y el producto intermedio 86 (649 mg, 4,08 mmol). Se purific el producto bruto obtenido mediante cromatografia
combi-flash usando acetato de etilo y éter de petréleo (35:65) como eluyente. Se destilaron las fracciones puras combinadas
de Combi-flash para obtener el compuesto del titulo como un gel marrén (501 mg). Rendimiento: 40 %. "H-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 8,74 (d, J 2,3, 1H), 8,70 (d, J 1,7, 1H), 7,97 (d, J 2,1, 1H), 7,25-7,19 (m, 1H), 7,15-7,06 (m, 2H), 6,84
(d, J 7,8, 1H), 5,92 (s, 1H), 4,11-4,03 (m, 2H), 4,01-3,93 (m, 2H), 1,78-1,72 (m, 2H), 1,67-1,62 (m, 2H).

Producto intermedio 88: 5-(2'-oxoespiro[ciclopropano-1,3'-indolin]-1'-il)nicotinaldehido:

Se disolvié producto intermedio 87 (480 mg, 1,56 mmol) en THF (15 ml) y se afiadié 4cido clorhidrico concentrado
(2 ml). Se sometié esta mezcla a reflujo a 80 °C durante 3,5 h. Después de 3,5 h, se enfrié la masa de reaccién
hasta 0 °C y se ajustd el pH de la mezcla de reaccién a ~ 7 usando una disolucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio. Se extrajo la mezcla de reaccién acuosa con MeOH y DCM (1:9) (2*150 ml). Se secé la fase organica
sobre NaxSO4 anhidro y se evaporé para obtener el compuesto del titulo como un gel amarillo (411 mg).
Rendimiento: 100 %. Se llevé el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Producto intermedio 89: 1'-(5-(3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,3'-indolin}-2'-ona:

Siguiendo el procedimiento general 2, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 88
(411 mg, 1,56 mmol) y el producto intermedio 3 (1,33 g, 2,8 mmol) como un gel amarillo (411 mg). Rendimiento:
100 %. Se llevd el compuesto a la siguiente etapa sin ninguna caracterizacion.

Ejemplo 1
4-((5-(3-Hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metilyftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetiz6é el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 11 (1 g,
2,6 mmol), hidrato de hidrazina (156 mg, 3,12 mmol) y acido acético (78 mg, 1,3 mmol). Purificacion: Combi-flash.
Eluyente: MeOH y DCM: 5,3:94,7. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 236 mg. Rendimiento en %: 23 %.
p.f: 110-113 °C. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,59 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,26 (d, J 7,8, 1H),
8,06 (d,J 8,1, 1H), 7,93 (t, J 8, 1H), 7,85 (t, J 8, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,43 (d, J 7,2, 1H), 7,21 (t, J 7,6, 1H), 7,11 (t, J
7,2, 1H), 6,69 (d, J 7,7, 1H), 6,12 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 399,29 ([M+H]*).
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Ejemplo 2
(R)-(+)-4-((5-(3-Hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:
Método 1:

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantibmero puro a partir de la mezcla racémica de 4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-
1(2H)-ona (ejemplo 1). Pureza de HPLC quiral: 99,186, tiempo de retencién: 11,48 min. p.f.. 97-100 °C. "TH-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 12,58 (s, 1H), 8,65 (d, J 1,7, 1H), 8,52 (d, J 2,2, 1H), 8,26 (d, J 7,4, 1H), 8,06 (d, J 8,0, 1H), 7,93 (t,
J78 1H),7,85(t J 7,8, 1H), 7,79 (t, J 2,0, 1H), 7,43 (d, J 6,9, 1H), 7,22 (t, J 7,8, 1H), 7,11 (t, J 7,6, 1H), 6,69 (d, J 7,6,
1H), 6,12 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 399,39 ([M+HT"). [a]p®: +30,36° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 1,0]

Método 2:

Se convirtié 5-bromonicotinaldehido en acetal mediante tratamiento con etilenglicol. Se hizo reaccionar el acetal
anterior en condiciones de Buchwald con acetato de (R)-(+)-3-metil-2-oxoindolin-3-ilo para dar acetato de (R)-(+)-1-(5-
(1,3-dioxolan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-2-oxoindolin-3-ilo. Se desprotegié (R)-(+)-1-(5-(1,3-dioxolan-2-il)piridin-3-il)-3-
metil-2-oxoindolin-3-ilo en condiciones acidas para dar acetato de (R)-(+)-1-(5-formilpiridin-3-il)-3-metil-2-oxoindolin-3-
ilo. Se hizo reaccionar el acetato de (R)-(+)-1-(5-formilpiridin-3-il)-3-metil-2-oxoindolin-3-ilo obtenido de este modo con
bromuro de (3-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-1-il)trifenilfosfonio en condiciones de reaccién de Wittig para dar acetato
de (R)-(+)-3-metil-2-oxo-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)indolin-3-ilo. Se hizo reaccionar
acetato de (R)-(+)-3-metil-2-ox0-1-(5-((3-oxoisobenzofuran-1(3H)-iliden)metil)piridin-3-il)indolin-3-ilo con hidrato de
hidrazina para dar (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil yftalazin-1(2H)-ona.

Método 3: También se sintetiz6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento facilitado en el ejemplo 1y
usando el producto intermedio quiral 5 (R)-(+)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-ona.

Ejemplo 3
(8)-(-)-4-((5-(3-Hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metilftalazin-1(2H)-ona:

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantibmero puro a partir de la mezcla racémica de 4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-
1(2H)-ona (ejemplo 1). Pureza de HPLC quiral: 99,82, tiempo de retencion: 13,61 min. p.f.: 94-97 °C. "H-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 12,59 (s, 1H), 8,65 (d, J 1,7, 1H), 8,52 (d, J 2,2, 1H), 8,26 (d, J 7,8, 1H), 8,06 (d, J 7,9, 1H), 7,93 (1,
J7,6,1H),7,85( J8,0,1H),7,79(, J2, 1H), 7,43 (d, J 7,2, 1H), 7,21 (t, J 7,8, 1H), 7,11 (t, J 7,8, 1H), 6,69 (d, J 7,8, 1H),
6,12 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 399,41 ([M+H]*). [a]p®: -26,44° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 1,0]

Ejemplo 4. 4-(4-fluoro-3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetiz6 el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 8 (800 mg,
1,99 mmol), hidrato de hidrazina (119 mg, 2,4 mmol) y &cido acético (59 mg, 1 mmol). Purificacién: Combi-flash.
Eluyente: MeOH y DCM: 3:97. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 240 mg. Rendimiento en %: 29 %. p.f.: 131-
134 °C. '"H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,60 (s, 1H), 8,25 (d, J 7,7, 1H), 7,99 (d, J 7,9, 1H), 7,90 (t, J 7,3, 1H),
7,81 (t, 7,3, 1H), 7,54-7,49 (m, 1H), 7,47-7,35 (m, 3H), 7,24-7,17 (m, 1H), 7,09 (t, J 7,3, 1H), 6,46 (d, J 7,7, 1H), 6,25
(s, 0,4H), 6,13 (s, 0,6H), 4,39 (s, 1,2 H), 4,36 (s, 0,8 H), 1,50 (s, 1,8 H), 1,45 (s, 1,2 H). EM (m/z): 416,1 ([M+HT").

Ejemplo 5. 4-((5-(3-etil-3-hidroxi-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 19 (900 mg,
2,26 mmol), hidrato de hidrazina (135 mg, 2,71 mmol) y &cido acético (67 mg, 1,13 mmol). Purificacién: Combi-flash.
Eluyente: MeOH y DCM: 5:95. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 200 mg. Rendimiento en %: 21 %. p.f.: 117-
120 °C. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,58 (s, 1H), 8,65 (d, J 1,4, H), 8,50 (d, J 2,1, 1H), 8,26 (d, J 7,7, 1H),
8,07 (d,J8,1H), 7,94 (t, J7,1H), 7,85 (t, J 7,2, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,40 (d, J 7,2, 1H), 7,23 (t, J 7,1, 1H), 7,12 (t, J 7,5,
1H), 6,70 (d, J 7,8, 1H), 6,12 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 1,94-1,83 (m, 2H), 0,68 (t, J 7,4, 3H). EM (m/z): 413,43 ([M+HT").

Ejemplo 6. 7-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 24 (650 mg,
1,61 mmol), hidrato de hidrazina (97 mg, 1,94 mmol) y acido acético (48 mg, 0,81 mmol). Purificacién: Combi-flash.
Eluyente: MeOH y DCM: 4:96. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 110 mg. Rendimiento en %: 16 %. p.f.: 133-
136 °C. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,69 (s, 1H), 8,65 (d, J 1,5, 1H), 8,53 (d, J 2,1, 1H), 8,19 (dd, J 8,9,
5,0, 1H), 7,94 (dd, J 8,8, 2,7, 1H), 7,84 (td, J 8,8, 2,7, 1H), 7,81 (t, J 2,7, 1H), 7,44 (d, J 7, 1H), 7,23 (t, J 7,7, 1H), 7,11
(t, J7,4,1H),6,71 (d, J 7,8, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 417,47 ([M-HT).
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Ejemplo 7. (+)-7-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantiémero puro a partir de la mezcla racémica de 7-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil )ftalazin-
1(2H)-ona (ejemplo 6). Pureza de HPLC quiral: 99,54, tiempo de retencién: 5,86 min. p.f.: 148-151 °C. TH-RMN (3 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 12,69 (s, 1H), 8,65 (d, J 1,6, 1H), 8,53 (d, J 2,0, 1H), 8,19 (dd, J 9,2, 5,2, 1H), 7,94 (dd, J 8,8, 2,7, 1H),
7,84 (td, J8,8,2,7,1H), 7,80 (t, J 2,7, 1H), 7,44 (d,J 7, 1H), 7,23 (t, J 7,6, 1H), 7,12 (t, J 7,6, 1H), 6,71 (d, J 7,6, 1H), 6,13 (s,
1H), 4,47 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 417,32 ([M+HT*). [a]p®: +23,51° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]

Ejemplo 8. (-)-7-Fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil )ftalazin-1(2H)-ona:

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantiémero puro a partir de la mezcla racémica de 7-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil )ftalazin-
1(2H)-ona (ejemplo 6). Pureza de HPLC quiral: 99,64 %, tiempo de retencion: 6,75 min. p.f.. 138-141 °C. 'H-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 12,69 (s, 1H), 8,65 (d, J 1,5, 1H), 8,53 (d, J 2,1, 1H), 8,19 (dd, J 8,9,5, 1H), 7,94 (dd, J 88, 2,7, 1H),
7,84 (t,J8,8,27,1H),7,80(t, J2,7, 1H), 7,44 (d, J 7,6, 1H), 7,23 (t, J 7,6, 1H), 7,12 (t, J 7,6, 1H), 6,71 (d, J 7,6, 1H), 6,13
(s, 1H), 4,47 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 417,28 ([M+HT"). [a]o®® 27,74° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]

Ejemplo 9. 6-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 28 (650 mg,
1,61 mmol), hidrato de hidrazina (97 mg, 1,94 mmol) y acido acético (48 mg, 0,80 mmol). Purificacién: Combi-flash.
Eluyente: MeOH y DCM: 4,1:95,9. Aspecto: Sélido amarillo palido. Rendimiento: 210 mg. Rendimiento en %: 31 %.
p.f.: 132-135 °C. "TH-RMN (3 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,66 (s, 1H), 8,65 (d, J 1,6, 1H), 8,53 (d, J 2,2, 1H), 8,33 (dd,
J 88,57 1H), 7,93 (dd, 9,8, 2,2, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,72 (t, J 8,8, 1H), 7,44 (d, J 7, 1H), 7,23 (t, J 7,7, 1H), 7,12 (t, J
7,1,1H), 6,73 (d, J 7,8, 1H), 6,14 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 1,49 (s, 3H). EM (m/z): 417,43 ([M+H]").

Ejemplo 10. 7-fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 33
(350 mg, 0,83 mmol), hidrato de hidrazina (49 mg, 1 mmol) y 4cido acético (24 mg, 0,42 mmol). Purificacién: Combi-
flash. Eluyente: MeOH y DCM: 4,2:95,8. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 140 mg. Rendimiento en %:
38 %. p.f.. 157-160 °C. 'H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,68 (s, 1H), 8,64 (d, J 2, 1H), 8,52 (d, J 2, 1H),
8,19 (dd, J 8,8, 5, 1H), 7,94 (dd, J 8,8, 2,6, 1H), 7,84 (td, J 8,8, 2,6, 1H), 7,81 (t, J 2, 1H), 7,35 (dd, J 7,8, 2,4, 1H),
7,07 (td, J 8,8, 2,5, 1H), 6,75 (dd, J 8,8, 4,0, 1H), 6,25 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,50 (s, 3H). EM (m/z): 435,32 ([M+H]*).

Ejemplo 11. (+) -7-Fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil yftalazin-1(2H)-ona

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantibmero puro a partir de la mezcla racémica de 7-fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-
imetil)ftalazin-1(2H)-ona (ejemplo 10). Pureza de HPLC quiral: 99,90 %, tiempo de retencién: 5,88 min. p.f.: 148-151 °C.
"H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,69 (s, 1H), 8,64 (d, J 2, 1H), 8,52 (d, J 2, 1H), 8,19 (dd, J 8,8, , 5, 1H), 7,94 (dd, J
8,4, 2,4, 1H), 7,84 (td, J 8,8, 2,4, 1H), 7,81 (t, J 2, 1H), 7,35 (dd, J 8, 2,8, 1H), 7,08 (td, J 8,8, 2,4, 1H), 6,75 (dd, J 8,4, 4,0,
1H), 6,26 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,50 (s, 3H). EM (m/z): 435,39 ([M+HT"). [a]p®>: +17,79° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]

Ejemplo 12. () -7-fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantibmero puro a partir de la mezcla racémica de 7-fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-
il)metil)ftalazin-1(2H)-ona (ejemplo 10). Pureza de HPLC quiral: 99,28 %, tiempo de retencién: 6,92 min. p.f.: 154-157 °C.
"H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,69 (s, 1H), 8,64 (d, J 2, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,19 (dd, J 8,8, 5, 1H), 7,94 (dd, J
84,24, 1H), 7,84 (1d, J 8,4, 2,4, 1H), 7,81 (t, J 2, 1H), 7,36 (dd, J 7,6, 2,4, 1H), 7,08 (td, J 9,2, 2,8, 1H), 6,75 (dd, J 8,4,
4,0, 1H), 8,26 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,50 (s, 3H). EM (m/z): 435,33 ([M+HT"). [a]p®>: -25,52° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]

Ejemplo 13. 4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il )metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 32 (351 mg,
0,87 mmol), hidrato de hidrazina (52 mg, 1,05 mmol) y &cido acético (26 mg, 0,44 mmol). Purificacién: Combi-flash.
Eluyente: MeOH y DCM: 5,1:94,9. Aspecto: Sélido parduzco. Rendimiento: 90 mg. Rendimiento en %: 25 %. p.f.: 116-
120 °C. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,58 (s, 1H), 8,65 (d, J 2, 1H), 8,52 (d, J 2, 1H), 8,26 (d, J 7,4 1H),
8,06 (d, J 7,9, 1H), 7,93 (t, J 8,4, 1H), 7,85 (t, J 7,4, 1H), 7,80 (t, J 2, 1H), 7,35 (dd, J 7,9, 2,6, 1H), 7,06 (1d, J 8,8, 2,7,
1H), 6,72 (dd, J 8,6, 4,1, 1H), 6,24 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,49 (s, 3H). EM (m/z): 417,35 ([M+HT").
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Ejemplo 14. (+)-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantiémero puro a partir de la mezcla racémica de 4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil )ftalazin-
1(2H)-ona (ejemplo 13). Pureza de HPLC quiral: 99,65 %, tiempo de retencion: 6,05 min. p.f.. 198-201 °C. TH-RMN (3 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 12,59 (s, 1H), 8,65 (d, J 2,5, 1H), 8,52 (d, J 1,2, 1H), 8,26 (d, J 8, 1H), 8,06 (d, J 8, 1H), 7,94 (t, J 7,6,
1H), 7,85 (t, J 7,4, 1H), 7,80 (t, J 2, 1H), 7,35 (dd, J 8, 2,4, 1H), 7,06 (td, J 8,8, 2,8, 1H), 6,72 (dd, J 8,8, 4, 1H), 6,25 (s, 1H),
4,46 (s, 2H), 1,49 (s, 3H). EM (m/z): 417,33 ([M+H]*). [a]p®: +23,63° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]

Ejemplo 15. (-)-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil yftalazin-1(2H)-ona

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantibmero puro a partir de la mezcla racémica de 4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-
il)metil)ftalazin-1(2H)-ona (ejemplo 13). Pureza de HPLC quiral: 98,81 %, tiempo de retencién: 7,61 min. p.f.: 197-200 °C.
TH-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,59 (s, 1H), 8,65 (d, J 2,5, 1H), 8,52 (d, J 2, 1H), 8,26 (d, J 8, 1H), 8,06 (d, J 8,
1H), 7,94 (t, J 7,6, 1H), 7,85 (t, J 7,4, 1H), 7,80 (t, J 2, 1H), 7,35 (dd, J 8, 2,6, 1H), 7,06 (td, J 8,8, 2,8, 1H), 6,72 (dd, J 8,8,
4,2, 1H), 8,25 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,49 (s, 3H). EM (m/z): 417,34 ([M+HT"). [a]p®>: -28,17° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]

Ejemplo 16. 7-fluoro-4-((5-(6-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 37
(400 mg, 1 mmol), hidrato de hidrazina (59 mg, 1,19 mmol) y acido acético (29 mg, 0,5 mmol). Purificacién: Combi-
flash. Eluyente: MeOH y DCM: 4,7:95,3. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 150 mg. Rendimiento en %:
36 %. p.f. 125-128 °C. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,57 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,26 (d, J
7,3, 1H), 8,06 (d, J 8, 1H), 7,92 (, J 7, 1H), 7,84 (t, J 7,2, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,46 (dd, J 8,1, 5,6, 1H), 6,93-6,88 (m,
1H), 6,54 (dd, J 9,4, 2,1, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 417,33 ([M+H]").

Ejemplo 17. 7-fluoro-4-((5-(6-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 38
(400 mg, 0,95 mmol), hidrato de hidrazina (72 mg, 1,56 mmol) y acido acético (39 mg, 0,47 mmol). Purificacién:
Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 3,8:96,2. Aspecto: Sélido amarillo palido. Rendimiento: 90 mg. Rendimiento
en %: 22 %. p.f.. 219-221 °C. "H-RMN (d ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,68 (s, 1H), 8,66 (d, J 7,1, 1H), 8,52 9d, J
2,2, 1H), 8,17 (dd, J 9, 5,04, 1H), 7,93 (dd, J 8,8, 2,7, 1H), 7,87-7,76 (m, 2H), 7,45 (dd, J 8,2, 5,7, 1H), 6,91 (t, J
10,1, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 435,32 ([M+H]").

Ejemplo 18. 4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 15
(500 mg, 1,3 mmol), hidrato de hidrazina (78 mg, 1,56 mmol) y éacido acético (39 mg, 0,65 mmol). Purificacién:
cromatografia en columna sobre gel de silice de 100-200 de malla. Eluyente: MeOH y DCM: 1,5:98,5. Aspecto:
Solido blanquecino. Rendimiento: 35 mg. Rendimiento en %: 6,7 %. p.f.. 203-205 °C. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds,
400 MHz): 12,63 (s, 1H), 8,51 (d, J 5,2, 1H), 8,28 (d, J 6,8, 1H), 7,99 (d, J 8, 1H), 7,91 (td, J 7,2, 1,2, 1H), 7,84 (t, J
7,2,1H), 7,69 (s, 1H), 7,49 (d, J 8, 1H) 7,44 (d, J 6,8, 1H), 7,39 (d, J 5,2, 1H), 7,26 (td, J 7,6, 1,2, 1H), 7,14 (t, J 7,6,
1H), 6,15 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 399,11 ([M+HT").

Ejemplo 19. (-)-4-((2-(3-Hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantibmero puro a partir de la mezcla racémica de 4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-
1(2H)-ona (ejemplo 18). Pureza de HPLC quiral: 99,54 %, tiempo de retencion: 9,19 min. p.f.: 207-210 °C. 'H-RMN (&
ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,63 (s, 1H), 8,49 (d, J 5,2, 1H), 8,26 (d, J 7,6, 1H), 7,98 (d, J 8, 1H), 7,90 (1d, J 7,2, 1,2, 1H),
7,83, J7,2 1H), 7,69 (s, 1H), 7,48 (d, J 8, 1H) 7,42 (d, J 7,2, 1H), 7,37 (d, J 5,0, 1H), 7,26 (td, J 7,6, 1,6, 1H), 7,12 (t, J
7,6, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,45 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 399,29 ([M+HT"). [a]o®>: -33,01° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]

Ejemplo 20. (+)-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantibmero puro a partir de la mezcla racémica de 4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-
1(2H)-ona (ejemplo 18). Pureza de HPLC quiral: 99,11, tiempo de retencion: 11,22 min. p.f.: 205-208 °C. "TH-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 12,63 (s, 1H), 8,49 (d, J 5,2, 1H), 8,26 (d, J 7,6, 1H), 7,98 (d, J 8, 1H), 7,90 (td, J 7,2, 1,2, 1H), 7,83
(t, J72 1H), 7,68 (s, 1H), 7,48 (d, J 8, 1H) 7,44 (d, J 6,8, 1H), 7,37 (d, J 5,0, 1H), 7,26 (id, J 7,6, 1,2, 1H), 7,12 (, J 7,6,
1H), 6,15 (s, 1H), 4,45 (s, 2H), 1,47 (s, 3H). EM (m/z): 399,29 ([M+HT"). [a]p®®: +29,62° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]
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Ejemplo 21. 7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 39 (640 mg,
1,3 mmol), hidrato de hidrazina (32 mg, 0,65 mmol) y acido acético (16 mg, 0,27 mmol). Purificacién: cromatografia en
columna sobre gel de silice de 60-120 de malla: 3,8:96,2. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 23 mg. Rendimiento
en %: 5,2 %. p.f: 187-189 °C. "H-RMN (3 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,74 (s, 1H), 8,50 (d, J 5,2, 1H), 8,10 (dd, J 9,0, 5,
1H), 7,94 (dd, J 8,8, 2,4 1H), 7,80 (td, J 8,8, 2,8, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,48 (d, J 8, 1H), 7,42 (d, J 7,6, 1H), 7,36 (d, J 5,2, 1H),
7,26 (td, J 8,1, 1H), 7,13 (t, J 7,2, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,48 (s, 3H). EM (m/z): 417,16 ([M+HT").

Ejemplo 22. (-)-7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil yftalazin-1(2H)-ona:

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantiémero puro a partir de la mezcla racémica de 7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil )ftalazin-
1(2H)-ona (ejemplo 21). Pureza de HPLC quiral: 99,95 %, tiempo de retencion: 8,23 min. p.f.. 165-168 °C. TH-RMN (3 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 12,74 (s, 1H), 8,50 (d, J 5,2, 1H), 8,10 (dd, J 9,0, 5,2, 1H), 7,94 (dd, J 8,8, 2,4 1H), 7,80 (td, J 8,8, 2,8,
1H), 7,67 (s, 1H), 7,48 (d, J 8, 1H), 7,42 (d, J 7,6, 1H), 7,36 (d, J 5,2, 1H), 7,26 (td, J 8, 1, 1H), 7,13 (t, J 7,2, 1H), 6,16 (s, 1H),
4,46 (s, 2H), 1,47 (s, 3H). EM (m/z): 417,28 ([M+H]"). [a]p®: -29,17° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]

Ejemplo 23. (+)-7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como un
enantiémero puro a partir de la mezcla racémica de 7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil )ftalazin-
1(2H)-ona (ejemplo 21). Pureza de HPLC quiral: 99,23, tiempo de retencién: 10,79 min. p.f.. 167-170 °C. "H-RMN (5 ppm,
DMSO-ds, 400 MHz): 12,74 (s, 1H), 8,50 (d, J 5,2, 1H), 8,10 (dd, J 8,8, 4,8, 1H), 7,95 (dd, J 8,8, 2,4, 1H), 7,80 (td, J 8,8, 2,8,
1H), 7,67 (s, 1H), 7,48 (d, J 8, 1H), 7,42 (d, J 7,2, 1H), 7,36 (d, J 5,2, 1H), 7,26 (d, J 7,6, 1H), 7,13 (t, J 7,2, 1H), 6,15 (s, 1H),
4,46 (s, 2H), 1,47 (s, 3H). EM (m/z): 417,30 ([M+H]"). [a]p?: +24,29° [MeOH: cloroformo (1:9); ¢ 0,5]

Ejemplo 24. 7-fluoro-4-((2-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona:

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 42 (508 mg,
1,2 mmol), hidrato de hidrazina (72 mg, 1,45 mmol) y acido acético (36 mg, 0,6 mmol). Purificacion: cromatografia en
columna sobre gel de silice de 100-200 de malla: 2:98. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 80 mg. Rendimiento
en %: 15,2 %. p.f.. 225-228 °C. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,73 (s, 1H), 8,49 (d, J 4,8, 1H), 8,10 (dd, J 8,8,
4.8, 1H), 7,95 (dd, J 8,8, 2,8, 1H), 7,81 (td, J 8,4, 2,8, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (dd, J 9,2, 4,8, 1H), 7,37 (dd, J 4,8, 1,5, 1H),
7,33(dd, J 8,02,8 1H), 7,12 (td, J 9,2, 2,8, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,49 (s, 3H). EM (m/z): 435,14 ([M+HT").

Ejemplo 25. 4-((5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 45
(670 mg, 1,5 mmol), hidrato de hidrazina (100 mg, 2 mmol) y 4cido acético (41 mg, 0,69 mmol). Purificacién: Combi-
flash. Eluyente: MeOH y DCM: 2: 98. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 360 mg. Rendimiento en %: 52 %.
p.f.. 2568-260 °C. 'H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,57 (s, 1H), 8,70 (d, J 2, 1H), 8,52 (d, J 2, 1H), 8,26 (d, J
7,6, 1H), 8,08 (d, J 8, 1H), 7,94 (t, J 8,4, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,89-7,82 (m, 2H), 7,57 (d, J 7,6, 1H), 7,42 (t, J 7,6, 1H),
7,23 (t, J 7,6, 1H), 6,81 (d, J 8, 1H), 4,49 (s, 2H). EM (m/z): 453,1 ([M+H]*).

Ejemplo 26. (+)-4-((5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como
un enantibmero puro a partir de la mezcla racémica de 4-((5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-
imetil)ftalazin-1(2H)-ona (ejemplo 25). Pureza de HPLC quiral: 99,5, tiempo de retencién: 4,2 min. p.f.: 170-174 °C.
"H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,60 (s, 1H), 8,71 (d, J 1,6, 1H), 8,54 (d, J 2,4, 1H), 8,29 (dd, J 8,0, 1,2, 1H),
8,10 (d, J 8,0, 1H), 7,98 (dt, J 7,2, 1,2, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,89-7,83 (m, 2H), 7,59 (d, J 7,6, 1H), 7,46 (dt, J 7,6, 1,2, 1H),
7,27 (dt, J 8,0, 0,8, 1H), 6,83 (d, J 8,0, 1H), 4,50 (s, 2H). EM (m/z): 453,33 ([M+H]"). [a]p?®: +46,33° [cloroformo; ¢ 0,15].

Ejemplo 27. (-)-4-((5-(3-hidroxi-2-ox0-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Usando los métodos preparativos notificados en el procedimiento general 4, se resolvié el compuesto del titulo como
un enantibmero puro a partir de la mezcla racémica de 4-((5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-
imetil)ftalazin-1(2H)-ona (ejemplo 25). Pureza de HPLC quiral: 99,9, tiempo de retencién: 7,3 min. p.f.: 210-214 °C.
"H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,60 (s, 1H), 8,71 (d, J 2,0, 1H), 8,54 (d, J 2,4, 1H), 8,29 (dd, J 8,0, 0,8, 1H),
8,11 (d, J 8,0, 1H), 7,98 (dt, J 7,6, 1,6, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,89-7,83 (m, 2H), 7,59 (d, J 7,2, 1H), 7,46 (dt, J 8,0, 1,2, 1H),
7,27 (dt, J 7,6, 0,8, 1H), 6,83 (d, J 8,4, 1H), 4,50 (s, 2H). EM (m/z): 453,33 ([M+H]"). [a]p®>: -41,50° [cloroformo; ¢ 0,15].
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Ejemplo 28. 4-(3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona

Se mezclaron compuesto intermedio 49 (7,5 g, 19,6 mmol), hidrato de hidrazina (1,26 g, 25,2 mmol) y 2-propanol
(150 ml) y se sometieron a reflujo a 100 °C durante 3 h. Después de 3 h, se enfrié la mezcla de reaccién hasta ta. y
se agité a t.a. durante 1 h. Se afladié agua (100 ml) a la mezcla de reaccién. Se extrajo la fase acuosa con MeOH y
DCM (1:9) (3*150 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na>SO4 anhidro y se destilaron para obtener
un sélido. Purificacion: Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 4: 96. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 4,7 g.
Rendimiento en %: 60 %. p.f.: 240-243 °C. '"H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,61 (s, 1H), 8,26 (d, J 8, 1H), 8,00
(d, 8, 1H), 7,90 (t, J 7,6, 1H), 7,83 (t, J 7,6, 1H), 7,49 (t, J 7,6, 1H), 7,41 (t, J 6,2, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,26 (d, J 7,6, 1H),
7,18 (t,J 8, 1H), 7,08 (t, J 7,6, 1H), 6,60 (d, J 7,6, 1H), 6,09 (s, 1H), 4,40 (, 2H), 1,47 (s, 3H). EM (m/z): 398,27 ([M+HT").

Ejemplo 29. 7-fluoro-4-(4-fluoro-3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona

Se mezclaron compuesto intermedio 51 (3 g, 7 mmol), hidrato de hidrazina (500 mg, 9 mmol) y 2-propanol (60 ml) y se
sometieron a reflujo a 100 °C durante 3 h. Después de 3 h, se enfrié la mezcla de reaccién hasta t.a. y se agitdé a t.a.
durante 1 h. Se afiadié agua (50 ml) a la mezcla de reaccion. Se extrajo la fase acuosa con MeOH y DCM (1:9) (2*25 ml).
Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na2SO4 anhidro y se destilaron para obtener un sélido. Purificacion:
Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 3:97. Aspecto: Sélido marrdn palido. Rendimiento: 1,3 g. Rendimiento en %: 40 %.
p.f.: 207-210 °C. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,72 (s, 1H), 8,16-8,09 (m, 1 H), 7,94 (d, J 7,6, 1H), 7,81 (t, J 8,
1H), 7,51 (d, J 5,2, 1H), 7,44 (d, J 6,8, 2H), 7,39 (d, J 6,4, 1H), 7,22 (t, J 7,6, 1H), 7,11 (t, J 7,2, 1H), 6,50 (d, J 5,6, 1H),
6,27 (s, 0,4 H), 6,15 (s, 0,6 H), 4,41 (s, 1,2 H), 4,38 (s, 0,8 H), 1,51 (s, 1,2 H), 1,47 (s, 1,8 H). EM (m/z): 434,26 ([M+H]").

Ejemplo 30. 4-((5-(3-metoxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Se suspendié producto intermedio 52 (1,25 g, 3 mmol) en MeOH (5 ml) y se enfrié hasta 0 °C. A esta mezcla se le
afladié metdxido de sodio (972 mg, 4,5 mmol). Se calentd la mezcla de reaccidn hasta t.a. y se agitd a t.a. durante
2 h. Después de 2 h, se extinguié la mezcla de reaccién con agua (250 ml) y se extrajo la fase acuosa con una
mezcla de DCM y MeOH (9:1) (2*50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (50 ml) y una
disolucién acuosa de acido citrico al 5 % (50 ml). Se secé la fase organica sobre NaxSO4 anhidro y se destil6 a
vacio para obtener un producto bruto. Se purificd el producto bruto mediante cromatografia en columna usando
EtOAc como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco. Rendimiento: 65 mg. Rendimiento
en %: 5,3 %. p.f.. 207-210 °C. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,59 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,57 (d, J 2, 1H),
8,28 (d, J 8, 1H), 8,08 (d, J 7,6, 1H), 7,95 (t, J 7,6, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,86 (t, J 7,6, 1H), 7,45 (d, J 7,6, 1H), 7,31 (4,
J7,6, 1H), 7,19 (t, J 7,6, 1H), 6,75 (d, J 7,6, 1H) 4,47 (s, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,54 (s, 3H). EM (m/z): 413,34 ([M+H]").

Ejemplo 31. 4-(3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona

Se mezclaron compuesto intermedio 58 (210 mg, 0,55 mmol), hidrato de hidrazina (35 mg, 0,7 mmol) y 2-propanol
(5,2 ml) y se sometieron a reflujo a 100 °C durante 3 h. Después de 3 h, se enfrié la mezcla de reaccién hasta t.a.
y se agité a t.a. durante 1 h. Se afiadi6é agua (50 ml) a la mezcla de reaccion. Se extrajo la fase acuosa con MeOH
y DCM (1:9) (2*50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre NaxSO4 anhidro y se destilaron para
obtener un sdélido. Purificacion: Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 5:95. Aspecto: Sélido amarillo pélido.
Rendimiento: 30 mg. Rendimiento en %: 14 %. p.f.: 133-136 °C. "H-RMN (& ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,60 (s,
1H), 8,39 (d, J 4,4, 1H), 8,27 (dd, J 8, 1,2, 1H), 8,02 (d, J 8, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,90 (td, J 8, 1,2, 1H), 7,83 (td, J 8,
1,2, 1H), 7,83-7,48 (m, 2H), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,32 (d, J 8, 1H), 6,34 (s, 1H), 4,41 (s, 2H), 1,50 (s, 3H). EM (m/z):
399,40 ([M+HT).

Ejemplo 32. Acetato de 3-metil-2-oxo-1-(5-((4-ox0-3,4-dihidroftalazin-1-il)metil)piridin-3-il)indolin-3-ilo

Se disolvié producto intermedio 52 (5 g, 12 mmol) en DMF (60 ml), se afiadieron 18-corona-6 (3,17 g, 12 mmol) y
acetato de cesio (9,21 g, 48 mmol). Se agité esta mezcla a 80 °C durante 1,5 h. Tras completarse la reaccién, se
diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con DCM (3*100 ml). Se destilaron las fases organicas
combinadas para obtener un producto bruto. Purificacién: cromatografia en columna sobre gel de silice de 60-120
de malla. Eluyente: MeOH y DCM: 4: 96. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 1,2 g. Rendimiento en %:
22,7 %. p.f.. 237-239 °C. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,58 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,49 (d, J 2, 1H), 8,27
(d, J 8, 1H), 8,07 (d, J 8, 1H), 7,94 (t, J 7,2, 1 H), 7,85 (t, J 8, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,43 (d, J 7,6, 1H), 7,26 (t, J 7,6,
1H), 7,12 (t, J 7,6, 1H), 6,69 (d, J 7,6, 1H), 4,48 (s, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,63 (s, 3H). EM (m/z): 441,3 ([M+H]*).

Ejemplo 33. 4-(4-fluoro-3-(2-oxoindolin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 65
(200 mg, 0,54 mmol), hidrato de hidrazina (32 mg, 0,65 mmol) y acido acético (16 mg, 0,27 mmol). Purificacién:
Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 2,7:97,3. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 12 mg. Rendimiento en
%: 5,8 %. p.f.: 232-235 °C. "H-RMN (8 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,59 (s, 1H), 8,25 (d, J 7,8, 1H), 7,99 (d, J 7,8,
1H), 7,94-7,88 (m, 1H), 7,87-7,80 (m, 1H), 7,50-7,37 (m, 3H), 7,32 (d, J 7,2, 1H), 7,14 (t, J 7,6, 1H), 7,06 (t, J 7,2,
1H), 6,44 (d, J 7,6, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,76 (d, J 5, 2H). EM (m/z): 386,0 ([M+H]").
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Ejemplo 34. 4-(3-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)-4-fluorobencil)ftalazin-1(2H)-ona

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 71
(600 mg, 1,5 mmol), hidrato de hidrazina (90 mg, 1,8 mmol) y acido acético (45 mg, 0,75 mmol). Purificacién:
Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 2:98. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 340 mg. Rendimiento en
%: 54 %. p.f.: 129-132 °C. '"H-RMN (8 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,59 (s, 1H), 8,25 (d, J 7,7, 1H), 8,00 (d, J 7,8,
1H), 7,90 (t, J 7, 1H), 7,87-7,80 (m, 1H), 7,52 (d, J 6,2, 1H), 7,48-7,35 (m, 3H), 7,15 (t, J 7,5, 1H), 7,09 (t, J 7,2, 1H),
6,48 (d, J 7,7, 1H), 4,37 (s, 2H), 1,38 (s, 3H), 1,35 (s, 3H). EM (m/z): 414,45 ([M+H]

Ejemplo 35. 4-((5-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 74
(600 mg, 1,57 mmol), hidrato de hidrazina (94 mg, 1,88 mmol) y acido acético (47 mg, 0,78 mmol). Purificacién:
Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 3:97. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 260 mg. Rendimiento en
%: 41 %. p.f.. 221-224 °C. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,58 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,26 (d,
J 7,8, 1H), 8,06 (d,J 7,8, 1H), 7,93 (t, J 7,8, 1H), 7,88-7,80 (m, 2H), 7,43 (d, J 7,2, 1H), 7,18 (1, J 7,6, 1H), 7,10 (t, J
7,3, 1H), 6,70 (d, J 7,7, 1H), 4,45 (s, 2H), 1,37 (s, 6H). EM (m/z): 397,47 ([M+H]*).

Ejemplo 36. 4-((5-(3,3-dimetil-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 81
(762 mg, 1,99 mmol), hidrato de hidrazina (119 mg, 2,38 mmol) y acido acético (59 mg, 0,99 mmol). Purificacién:
Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 5,2:94, 8. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 300 mg. Rendimiento
en %: 38 %. p.f.. 242-245 °C. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,58 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,26
(d, J 7,8, 1H), 8,22 (d, J 4,6, 1H), 8,05 (d, J 8, 1H), 7,93 (t, J 7,6, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,84 (t, J 7,4, 1H), 7,24-7,18 (m,
1H), 7,12 (d, J 7,8, 1H), 4,45 (s, 2H), 1,38 (s, 6H). EM (m/z): 398,1 ([M+H]").

Ejemplo 37. 4-(3-(3,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-4-fluorobencil)ftalazin-1(2H)-ona

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 84
(390 mg, 0,97 mmol), hidrato de hidrazina (49 mg, 1,17 mmol) y acido acético (29 mg, 0,49 mmol). Purificacién:
Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 3,2:96,8. Aspecto: Sélido blanquecino. Rendimiento: 168 mg. Rendimiento
en %: 42 %. p.f: 114-117 °C. "H-RMN (5 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,59 (S, 1H), 8,25 (d, J 7,8, 1H), 8,23-8,21
(m, 1H), 7,99 (d, J 8, 1H), 7,90 (t, J 7, 1H), 7,85-7,81 (m, 1H), 7,60-7,53 (m, 1H), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,44-7,38 (m,
1H), 7,20 (dd, J 8, 5,04, 1H), 6,91 (d, J 7,9, 1H), 4,37 (s, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,36 (s, 3H). EM (m/z): 415,2 ([M+HT").

Ejemplo 38. 1'-(5-((4-ox0-3,4-dihidroftalazin-1-il)metil)piridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,3'-indolin}-2'-ona

Siguiendo el procedimiento general 3, se sintetizé el compuesto del titulo a partir del producto intermedio 89
(591 mg, 1,55 mmol), hidrato de hidrazina (93 mg, 1,86 mmol) y acido acético (46 mg, 0,78 mmol). Purificacién:
Combi-flash. Eluyente: MeOH y DCM: 3,1:96,9. Aspecto: Sélido amarillo palido. Rendimiento: 160 mg. Rendimiento
en %: 26 %. p.f.. 219-222 °C. "H-RMN (3 ppm, DMSO-ds, 400 MHz): 12,57 (s, 1H), 8,63 (d, J 1,7, 1H), 8,57 (d, J
2,3, 1H), 8,26 (d, J 7,8, 1H), 8,07 (d, J 8, 1H), 7,93 (t, J 7, 1H), 7,90-7,81 (m, 2 H), 7,20-7,16 (m, 1H), 7,12-7,04 (m,
2H), 6,79 (d, J 7,8, 1H), 4,46 (s, 2H), 1,76-1,70 (m, 2H), 1,65-1,60 (m, 2H). EM (m/z): 395,35 ([M+H]").

Ensayos biolégicos

Las propiedades farmacolégicas de los compuestos de la invencién pueden confirmarse mediante varios ensayos
farmacolégicos. A continuacién se proporcionan ensayos farmacolégicos adecuados que se pueden llevar a cabo
para evaluar los compuestos descritos en la presente memoria.

Ejemplo 1

Ensayo de proliferacion celular para determinar el Glso para compuestos de férmula (1) en lineas celulares HCT-116
y UWB 1.289 (ensayo de MTT)

Protocolo de ensayo:

El dia “0”, se sembraron las células de ensayo en 100 pl/pocillo en medio completo en una placa de 96 pocillos por
triplicado y se incubaron las placas a 37 °C y el 5 % de CO2. El dia 1, se afiadieron 10 pyl de MTT (5 mg/ml) a la columna
designada para el dia “0”. Se mezclé bien la columna y se incubd a 37 °C y el 5 % de CO» durante 3,5 horas. Se
sedimentaron las células a 4000 rpm durante 10 minutos. Se extrajo el medio por aspiracién y se afiadieron 150 pl de
DMSO a las células y se mezclaron mediante pipeteado para disolver los cristales. Se ley la placa a AS60 nm y A640 nm.
Se diluyeron las diluciones en DMSO de los inhibidores hasta 3 veces la concentracién requerida en el medio de
crecimiento. Se trataron las células en cada pocillo con 50 ul de medio completo que contenia inhibidor. La concentracién
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de DMSO en el pocillo era del 0,1 %. Se incubaron las placas a 37 °C y el 5 % de CO2 segun se requirié durante 144
horas. Se afiadieron 15 ul de MTT (5 mg/ml) a los pocillos. Se incubaron las placas a 37 °C y el 5 % de COz durante 3,5
horas. Tras la incubacién, se sedimentan las células a 4000 rpm durante 10 min. Se extrajo el medio por aspiracidén y se
afladieron 150 pl de DMSO por pocillo para disolver los cristales de formazan. Se leyé la placa a A560 nm y A640 nm.

Resultados: Se determinaron los valores de Glso para los compuestos de la invencién. Los valores de Glso se
proporcionan a continuacién en la tabla 2:

Ejemplo 2

Ensayo enzimético de PARP para la determinacién de la ICso de compuestos de férmula (1)

Protocolo de ensayo:

Etapa 1 - Recubrimiento:

1) Recubrir 25 pl de disolucién de histona sobre una placa de 384 pocillos tal como se describe a continuacion:

» Diluir una mezcla de histona 5x 1:5 con PBS.

+ Afadir 25 pl de disolucién de histona diluida a cada pocillo e incubar a 4 °C durante la noche.

* Lavar la placa tres veces usando 100 pl de tampén de PBST (PBS 1x que contiene Tween20 al 0,05 %) por pocillo.
* Golpear la placa sobre una toalla de papel limpia para eliminar el liquido.

* Bloquear los pocillos afiadiendo 100 pl de tampén de bloqueo 3 a cada pocillo. Incubar a temperatura ambiente
durante 1 h y 15 minutos.

* Lavar la placa tres veces con 100 ul de tampén de PBST tal como se describié anteriormente.
* Golpear la placa sobre una toalla de papel limpia para eliminar el liquido.

Etapa 2: Reaccidn de ribosilacién:

1) Preparacién de tampén de PARP 1X:

* Preparar tampén de PARP 1x afiadiendo 1 parte de tampdn de PARP 10x a 9 partes de agua destilada (v/iv). Para
preparar 500 pl de tampén de PARP 1X, afiadir 50 pl de tampdn de ensayo de PARP 10X a 450 pl de H2O y mezclar bien.

2) Preparacién de la mezcla maestra de ribosilacién:

* N pocillos x (1,25 pl de tamp6n de PARP 10x + 1,25 pyl de mezcla de ensayo de PARP 10X + 2,5 pl de ADN
activado + 7,5 pl de agua destilada). Afadir 12,5 pl a cada pocillo.

3) Preparacion de la disolucién de inhibidor:

* Se preparé una disolucion madre 10 mM del inhibidor en DMSO. A partir de la disolucién madre 10 mM, se
prepararon concentraciones 250X del inhibidor en DMSO.

* Se diluyeron adicionalmente las concentraciones en DMSO 250X del inhibidor hasta concentraciones 10X en
tampdn de cinasa 1X.

+ Se afladieron 2,5 ul (concentraciones 10X) de tampén de cinasa que contenia inhibidor a cada pocillo.

+ Para el “control positivo™ y el “blanco”, se afiadieron 2,5 pl de tampédn de cinasa que contenia DMSO (4 %).

* La concentracion final de DMSO en el pocillo era del 0,4 %.

4) Preparacién de la disolucién de enzima:

+ Descongelar enzima PARP1 sobre hielo. Tras la primera descongelacion, hacer girar brevemente el tubo que

contiene la enzima para recuperar todo el contenido del tubo. Calcular la cantidad de PARP1 requerida para el
ensayo y diluir la enzima hasta 2,0 ng/ul con tampén de PARP 1x.
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* Iniciar la reaccién afiadiendo 10 pl de enzima PARP1 diluida a los pocillos denominados “control positivo™ e
“inhibidor de prueba™.

* Alos pocillos denominados “blanco”, afiadir 10 pl de tampdn de PARP 1X.
+ Centrifugar la placa a 1000 rpm durante 30 segundos e incubar a temperatura ambiente durante 60 min.

* Desechar la mezcla de reaccién después de 1 hora, lavar la placa tres veces con 100 pl de tampén de PBST y
golpear la placa sobre una toalla de papel limpia tal como se describié anteriormente.

Etapa 3: Deteccién:

1) Preparacién de estreptavidina-HRP:

* Diluir estreptavidina-HRP 1:50 en tampén de bloqueo.

* Afadir 25 Jl de estreptavidina-HRP diluida a cada pocillo. Incubar durante 30 min a temperatura ambiente.

» Lavar tres veces con 100 pl de tampdn de PBST y golpear la placa sobre una toalla de papel limpia tal como se
describié anteriormente.

2) Preparacién de sustrato de ECL:

+ Justo antes de usar, mezclar en hielo cantidades iguales de sustrato A de ECL de ELISA y sustrato B de ECL
de ELISA y afiadir 50 pl por pocillo.

* Leer inmediatamente la placa en la placa de microtitulacién en el ajuste de quimioluminiscencia. El valor de
“blanco” se resta de todos los demas valores.

Resultados: Los valores de % de inhibicién y los valores de ICso se proporcionan a continuacién en la tabla 2:
Ejemplo 3

Se sembraron células UWB 1.289 en placas a una densidad predeterminada en una placa de 6 pocillos en sus
medios respectivos y se incubaron las placas a 37 °C y el 5 % de CO:2 durante la noche. Tras una incubacion
durante una noche, se trataron las placas con las concentraciones deseadas del compuesto o DMSO y se incubaron
las placas a 37 °C y el 5 % de CO2 segun se requirié durante 24 horas.

Tras completar 24 horas de incubacién, se prepararon lisados celulares totales a partir de las muestras tratadas.

Se analizaron los lisados mediante analisis de inmunotransferencia de tipo Western y se analizaron con sonda con
un anticuerpo monoclonal especifico para PAR humana o un anticuerpo monoclonal de beta-actina especifico para

seres humanos (control de carga).

Se revelaron imégenes de inmunotransferencia de tipo Western después de exponerlas a un sustrato
quimioluminiscente y se captaron imagenes en un sistema de obtencidén de imagenes.

Se midieron bandas especificas de diana y bandas especificas de carga usando analisis densitométrico. Se
normalizaron los valores densitométricos de bandas especificas de diana con respecto a los valores de control de
carga. Se calculé el % de inhibicion de PAR con respecto a muestras tratadas con DMSO.

Resultados: Los valores de % de inhibicién se proporcionan a continuacion en la tabla 2:

Tabla 2
Ej. n.° | % de inhibicion ICs0 (NM) % de inhibicion de PAR
en UWB 1.289
10 nM | 100 nM IC50 IC50 HCT-116 | UWB 1.289 a10 nM
(nM)-PARP1 | (nM)-PARP2
1 A A + + E1 A1 B
2 - - + + B1 A1 A
3 - - + + E1 E1 D
4 A A - - - - -
5 A A - - - - -
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Ej. n.° | % de inhibicion ICs0 (NM) % de inhibicion de PAR
en UWB 1.289
10 nM | 100 nM IC50 IC50 HCT-116 | UWB 1.289 a10 nM
(nM)-PARP1 | (nM)-PARP2

6 A A + + E1 B1 -

7 - - + + A1 A1 A

8 - - + + C1 E1 Cc

9 A A - - - - -

10 A A + - Cc1 B1 -

11 A A + + A1 A1 A

12 A A + + E1 E1 D

13 A A + + B1 A1

14 B A + + B1 A1 A

15 A A + + E1 E1 D

16 A A - - - - -

17 A A - - - -

18 A A + + Cc1 B1

19 A A + + D1 B1

20 A A + + B1 A1 B

21 - - + ++ E1 D1 Cc

22 - - + + D B1 Cc

23 - - + + E1 E1 D

24 - - + + Cc1 B1 Cc

25 A A + + E1 B1 Cc

26 A A

27 Cc Cc

28 A A - - - - -

29 A A - - - - -

30 Cc A - - - - -

31 Cc A - - - - -

32 A A - - - - -

33 A A - - - - -

34 A A - - - - -

35 A A - - - - -

36 Cc A - - - - -

37 Cc A - - - - -

38 A A - - - - -
% de inhibicion: A representa de > 75 % a 100 %; B representa de > 50 % a < 75 %; C representa de > 25 % a
<50 % y D representa <25 % e IC50: + representa €10 nM y ++ representa =2 10 nM: y GI50: A1 representa
<2500 nM: B1 representa de >2500 nM a <5000 nM; C1 representa de >5000 nM a <7500 nM: D1 representa
de >7500 nM a £10000 nM y E1 representa >10000 nM

Aunque la presente memoria de la invencién se ha descrito con referencia a realizaciones particulares, debe
entenderse que estas realizaciones son simplemente ilustrativas de los principios y aplicaciones de la presente
invencién. Se pretende que las reivindicaciones adjuntas definan el alcance de la invencién y que los métodos y
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estructuras dentro del alcance de estas reivindicaciones queden cubiertos por las mismas.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula (1):

m

o un tautémero del mismo, N-éxido del mismo, estereoisémero del mismo o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde

R?, RP, R°y RY se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno, alquilo C1.3
sustituido o no sustituido;

Xes CR*oN;

Yes CRYoN;

Zes CR?oN;

R, RY y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno o alquilo C1s sustituido o no
sustituido;

G se selecciona de

@ K (b rT T e,
en donde

Re y Rf se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxilo, alquilo
sustituido o no sustituido, alcoxilo sustituido o no sustituido, -OR¢, o tanto R® como Rf
pueden estar unidos para formar un cicloalquilo Css 0 un anillo heterociclico;

R9 se selecciona de hidrdégeno, alquilo C+.3 sustituido o no sustituido o -(CO)R";

Rh se selecciona de hidrégeno o alquilo sustituido o no sustituido y

R' R? R3 y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, halégeno,
haloalquilo y alquilo sustituido o no sustituido.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde

R? RP, R°y RY se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, haldégeno o alquilo
C1-3 sustituido o no sustituido;

Xes CR*oN;

Yes CRYoN;

Zes CR?oN;

RX, RY y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno o alquilo C1s sustituido o no
sustituido;

G se selecciona de
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0 R3
Rf
N Rt
R R
R {al), R

Q
s} R
RY A w4 OR3
ab M 4
Ny R
R® I
. N,
{(a2), (b2), »R" N7 TRMc2),
en donde

Rey Rfse seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, hidroxilo, alquilo C4.
3 sustituido o no sustituido, alcoxilo C1.3 sustituido o no sustituido u -O(CO)R";

R9 se selecciona de hidrdégeno, alquilo C+.3 sustituido o no sustituido o -(CO)R";

Rh se selecciona de hidrégeno o alquilo sustituido o no sustituido; y

R' R? R3y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno y alquilo Cis
sustituido o no sustituido.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto tiene la férmula (I1A) o (IB):

Ra 0 Ra 0

(1A) (1B)

o tautémero del mismo, N-6xido del mismo, esterecisémero del mismo o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde
(i)uno cualquiera o mas de R? RP R°y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno o
haldégeno;
(ihR?, R°y RY son hidrégeno y R® es halégeno; o
(iiR?, RP y R son hidrégeno y R® es halégeno.
El compuesto de la reivindicacion 4, en donde R® es fllior o cloro.

El compuesto de la reivindicacién 4, en donde Re° es fluor o cloro.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde X, Y y Z se seleccionan independientemente
de CHoN.

El compuesto de la reivindicacién 7, en donde
(DYyZsonCHy XesN,;

(ilXXyZsonCHe YesN; o0
(ifXeYsonCHy Zes N.
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El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde X e Y son CHy Z es CR=

El compuesto de la reivindicacién 9, en donde R? es hidrégeno o halégeno.

El compuesto de la reivindicacién 10, en donde R? es fluor.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde R® y Rf se seleccionan
independientemente de hidrégeno, hidroxilo, alquilo C+.3 sustituido o no sustituido, alcoxilo C1.3 sustituido

0 no sustituido y acetiloxilo.

El compuesto de la reivindicaciéon 12, en donde R® es hidroxilo, alcoxilo C1.3 sustituido o no sustituido o
acetiloxilo.

El compuesto de la reivindicacién 13, en donde R® es hidroxilo.
El compuesto de la reivindicacion 12, en donde Rf es alquilo C1.3 sustituido o no sustituido.
El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R es metilo, etilo o CFs.
El compuesto de la reivindicacion 12, en donde R® es hidroxilo y Rf es alquilo C+.3 sustituido o no sustituido.
El compuesto de la reivindicacién 1, en donde
()Re y Rf son hidrégeno;

(ihRe y R se seleccionan cada uno independientemente de alquilo C1.3 sustituido o no sustituido; o
(iiitanto R® como R estan unidos para formar un cicloalquilo Cz.s.

El compuesto de la reivindicacion 18, en donde tanto R® como Rf son hidrégeno.
El compuesto de la reivindicacion 18, en donde tanto R® como Rf son metilo.

El compuesto de la reivindicacién 18, en donde tanto R® como R’ estan unidos para formar un anillo
cicloalquilo Cse 0 un anillo heterociclico.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en donde

(R, R2, R%y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o halégeno;
(iDR', R2, R® y R* son hidrégeno;
(iiHR', R?2 R®y R* se seleccionan cada uno independientemente de halégeno;
(iv)R', R®y R* son hidrégeno y R? es halégeno; o
(V)R', R? y R* son hidrégeno y R® es halégeno.
El compuesto de la reivindicacién 1, en donde
(i) uno cualquiera o mas de R, R?, R3y R* es fltor o cloro;
(iDR', R® y R* son hidrégeno y R? es fltor; o
(iiHR', R2y R4 son hidrégeno y R3 es fltor.

El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-23, en donde G se selecciona de
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O 0, O, }

El compuesto de la reivindicacién 24, en donde G se selecciona de

CFa
Q o 9 OH N Lon R OMe & Ohc
o~ N S Y N ‘ Py N N ~ N
\ & N . 0

El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de:

~((
S0
-(4-fluoro-3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)bencil )ftalazin-1(2H)-ona;
-((5-(3-etil-3- hidroxi—2—oxoindo|in—1—iI)piridin—3—i|)meti|)f‘ta|azin—1(2H)—ona;
fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il )metil)ftalazin-1(2H)-ona;
)-7-fluoro-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il )metil)ftalazin- 1(2H) -ona;
(5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(-)-7-fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il )metil)ftalazin-1(2H)-ona;
4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(+)-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil yftalazin-1(2H)-ona;

4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin- 1(2H) -ona;
(S)~(-)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
4-

4-

7-
(+

(-)-7-fluoro-4-((5
6-fluoro-4-((5-
7-
(

fluoro-4-((5-
+)-7-fluoro-4-

= A

(-)-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
7-fluoro-4-((5-(6-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il )metil)ftalazin- 1(2H) ona;
7-fluoro-4-((5-(6-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il )metil)ftalazin-1(2H)-ona;
4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(-)-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(+)-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metilyftalazin-1(2H)-ona;
7-fluoro-4-((2- (3—hidroxi—3—meti|—2—oxoindolin—1—iI)piridin—4—iI)metil)ftalazin—1(2H)—ona;
(-)-7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
(+)-7-fluoro-4-((2-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil yftalazin-1(2H)-ona;
7-fluoro-4-((2-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-4-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
4-((5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-il)metilytalazin-1(2H)-ona;

(+)-

)-
~
fl
~
~

(5

-4-((5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-il)metilftalazin-1(2H)-ona;
-4-((5-(3-hidroxi-2-oxo-3-(trifluorometil)indolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)bencil)ftalazin-1(2H)-ona;
luoro-4-(4-fluoro-3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1- |I)bencil)f'talazin 1(2H)-ona;
(5-(3-metoxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
3-(3-hidroxi-3-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1- |I)benC|I)f'taIaZ|n 1(2H)-ona;
cetato de 3-metil-2-oxo-1-(5- ((4 -ox0-3,4-dihidroftalazin-1-il)metil)piridin-3-il)indolin-3-ilo;
-(4-fluoro-3-(2-oxoindolin-1- |I)bencil)ftalazin—1(2H)—ona;
-(3-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)-4-fluorobencil)ftalazin-1(2H)-ona;
-((5-(3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona;
-((5-(3,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)piridin-3-il)metil yftalazin-1(2H)-ona;
-(3-(3,3-dimetil-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-4-fluorobencil )ftalazin-1(2H)-ona; y
'-(5-((4-ox0-3,4- d|h|droftala2|n 1-il)metil)piridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,3'-indolin}-2'-ona;

(-
4-
7-
4-
4-
a
4-
4-
4-
4-
4-
1
y sales farmaceutlcamente aceptables de los mismos.
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El compuesto de la reivindicacién 1 es
4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona, o sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

El compuesto de la reivindicacién 1 es
(R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona,
o sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

El compuesto de la reivindicacién 1 es
(S)-(-)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona, 0 sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

El compuesto de la reivindicacién 1 es
(+)-7-fluoro-4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il ) metil)ftalazin-1(2H)-ona,
o sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

El compuesto de la reivindicacién 1 es (+)4-((5-(5-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil )ftalazin-
1(2H)-ona,
o sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-31
y un portador farmacéuticamente aceptable.

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 32, que comprende ademas uno o mas agentes
terapéuticos adicionales.

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 33, en donde el uno o méas agentes terapéuticos adicionales
son un agente anticancerigeno, un agente antiinflamatorio, un agente inmunosupresor, un esteroide, un
agente antiinflamatorio no esteroideo, un antihistaminico, un analgésico o cualquier combinacién de
cualquiera de los anteriores.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-31 para su uso en un método de inhibicién de una
actividad catalitica de una enzima PARP presente en una célula.

El compuesto para su uso de la reivindicacién 35, en donde la inhibicién tiene lugar en un sujeto que
padece una enfermedad o trastorno que es cancer, trastorno 6seo, enfermedad inflamatoria, enfermedad
inmunitaria, enfermedad del sistema nervioso, enfermedad metabdlica, enfermedad respiratoria, trombosis
o enfermedad cardiaca.

Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-31 en la fabricaciéon de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o estado que se beneficiara de la inhibicidén de la actividad
catalitica de una enzima.

Uso de un compuesto de la reivindicaciéon 37, en donde la enzima es PARP.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-31 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno asociado con PARP.

Un compuesto para su uso de la reivindicacién 39, que comprende ademas la etapa de administrar
simultanea o secuencialmente a un sujeto que lo necesita al menos otro agente anticancerigeno, agente
antiinflamatorio, agente inmunosupresor, esteroide, agente antiinflamatorio no esteroideo, antihistaminico,
analgésico o cualquier combinacidén de cualquiera de los anteriores.

Un compuesto para su uso de la reivindicacion 39 o la reivindicacion 40, en donde la enfermedad, trastorno
o estado asociado con PARP es una enfermedad relacionada con el sistema inmunitario, una enfermedad
o trastorno que implica inflamacién, cancer u otra enfermedad proliferativa, una enfermedad o trastorno
hepatico o una enfermedad o trastorno renal.

Un compuesto para su uso de la reivindicacion 39 o la reivindicacion 40, en donde la enfermedad, trastorno
o estado asociado con PARP se selecciona de inflamacién, glomerulonefritis, uveitis, enfermedades o
trastornos hepéticos, enfermedades o trastornos renales, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, vasculitis, dermatitis, osteoartritis, enfermedad muscular
inflamatoria, rinitis alérgica, vaginitis, cistitis intersticial, esclerodermia, osteoporosis, eccema, trasplante
alogénico o xenogénico, rechazo de injerto, enfermedad de injerto contra huésped, lupus eritematoso,
fibrosis pulmonar, dermatomiositis, tiroiditis, miastenia grave, anemia hemolitica autoinmunitaria, fibrosis
quistica, hepatitis crénica recidivante, cirrosis biliar primaria, conjuntivitis alérgica, hepatitis, dermatitis
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atopica, asma, sindrome de Sjégren, rechazo de trasplante de érgano, esclerosis multiple, Guillain-Barré,
uveitis autoinmunitaria, anemia hemolitica autoinmunitaria, anemia perniciosa, trombocitopenia
autoinmunitaria, arteritis temporal, sindrome antifosfolipidos, vasculitis, granulomatosis de Wegener,
enfermedad de Behcet, psoriasis, dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, vitiligo, enfermedad de Crohn,
colitis, colitis ulcerosa, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmunitaria, diabetes mellitus tipo 1 o de origen
inmunitario, enfermedad de Grave. tiroiditis de Hashimoto, ooforitis y orquitis autoinmunitarias, trastorno
autoinmunitario de la glandula suprarrenal, lupus eritematoso sistémico, polimiositis, dermatomiositis,
espondilitis anquilosante, rechazo de trasplante, rechazo de injerto de piel, artritis, enfermedades 6seas
asociadas con un aumento de la resorcién ésea, ileitis, sindrome de Barrett, sindrome de dificultad
respiratoria en adultos, enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias; distrofia corneal, tracoma,
oncocercosis, oftalmitis simpatica, endoftalmitis, gingivitis, periodontitis, tuberculosis, lepra,
complicaciones urémicas, nefrosis, esclerodermatitis, psoriasis, enfermedades desmielinizantes crénicas
del sistema nervioso, neurodegeneracién relacionada con el SIDA, enfermedad de Alzheimer, meningitis
infecciosa, encefalomielitis, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral
amiotréfica, encefalitis viral o autoinmunitaria, trastornos autoinmunitarios, vasculitis inmunocompleja,
lupus sistémico y eritematoso, lupus eritematoso sistémico (LES), miocardiopatia, cardiopatia isquémica,
hipercolesterolemia, aterosclerosis, preeclampsia, insuficiencia hepética crénica, traumatismo cerebral y
de la médula espinal y cancer.

Un compuesto para su uso de la reivindicacién 39 o la reivindicacién 40, en donde la enfermedad, trastorno
o estado asociado con PARP se selecciona de tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, leucemia,
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma
de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett, tumores hematopoyéticos
de linaje mieloide, leucemias mielégenas agudas, leucemias mielégenas crdnicas, sindrome mielodispléasico,
leucemia promielocitica, carcinoma de vejiga, carcinoma de mama, carcinoma de colon, carcinoma de rifién,
carcinoma de higado, carcinoma de pulmén, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de esdfago,
cancer de vesicula biliar, cancer de ovarios, cancer de pancreas, cancer de estémago, cancer de cuello
uterino, cancer de tiroides, cancer de préstata, cancer de piel, carcinoma de células escamosas, tumores de
origen mesenquimatoso, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, tumores del sistema nervioso central y periférico,
astrocitoma, neuroblastoma, glioma, schwannoma, melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma,
xenoderoma pigmentoso, queratoctantoma, cancer folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi.

Un compuesto para su uso de la reivindicacién 39 o la reivindicacién 40, en donde la enfermedad, trastorno
o estado asociado con PARP se selecciona de carcinoma de mama, cancer de ovarios, carcinoma de higado,
carcinoma de pulmoén, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de eséfago, cancer de vesicula biliar,
cancer de pancreas o cancer de estémago.

Un compuesto para su uso de la reivindicacién 39 o la reivindicacién 40, en donde la enfermedad, trastorno
o estado asociado con PARP se selecciona de carcinoma de mama o cancer de ovarios.
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