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DESCRIPCION
Derivados de purina y deazapurina como compuestos farmacéuticos
Campo de la técnica
Esta invencion se refiere a compuestos de deazapurina para uso en metastasis tumorales.
Antecedentes de la invencion

Las proteinas quinasas constituyen una gran familia de enzimas relacionadas estructuralmente que son responsables
del control de una amplia variedad de procesos de transduccion de sefiales en el interior de la célula (Hardie, G. y
Hanks, S. (1995), “The Protein Kinase Facts Book. | y II”, Academic Press, San Diego, CA). Las quinasas se pueden
clasificar por familias segun los sustratos que fosforilan (por ejemplo, proteina tirosina, proteina serina/treonina, lipidos,
etc.). Se han identificado motivos de secuencia que, en general, corresponden a cada una de estas familias de
quinasas (por ejemplo, Hanks, S. K., Hunter, T., FASEB J., 9:576-596 (1995); Knighton, et al., Science, 253:407-414
(1991); Hiles, et al., Cell, 70:419-429 (1992); Kunz, et al., Cell, 73:585-596 (1993); Garcia-Bustos, et al., EMBO J.,
13:2352-2361 (1994)).

Las proteinas quinasas se pueden caracterizar segun sus mecanismos de regulacion. Estos mecanismos incluyen,
por ejemplo, la autofosforilacion, la transfosforilacion por otras quinasas, las interacciones entre proteinas, las
interacciones entre proteina y lipido y las interacciones entre proteina y polinucledtido. Una determinada proteina
quinasa puede estar regulada por mas de un mecanismo.

Las quinasas regulan muchos procesos celulares diferentes incluyendo, sin limitacién, proliferacion, diferenciacion,
apoptosis, motilidad, transcripcion, traduccion y otros procesos de sefiales, mediante la adicion de grupos fosfato a
proteinas diana. Estas fosforilaciones actian como conmutadores de activacién/inactivacion que pueden modular o
regular la funcion biolégica de la proteina diana. La fosforilacion de proteinas diana se produce como respuesta a una
variedad de sefales extracelulares (hormonas, neurotransmisores, factores de crecimiento y diferenciacion, etc.),
eventos del ciclo celular, tensiones ambientales o nutricionales, etc. La proteina quinasa apropiada actla en las vias
de sefales para activar o inactivar (bien directa o indirectamente), por ejemplo, una enzima metabdlica, una proteina
reguladora, un receptor, una proteina citoesquelética, un canal o una bomba de iones o un factor de transcripcién. La
sefalizacion incontrolada debida a un control defectuoso de la fosforilacion de las proteinas se ha implicado en una
serie de enfermedades, incluyendo, por ejemplo, inflamacioén, cancer, alergia/asma, enfermedades y afecciones del
sistema inmunitario, enfermedades y afecciones del sistema nervioso central y angiogénesis.

La apoptosis o muerte celular programada es un importante proceso fisioldgico que elimina las células que ya no son
necesarias para un organismo. El proceso es importante en el crecimiento y desarrollo embrionario temprano, pues
permite la descomposicion controlada no necrética, y la eliminacion y la recuperacion de componentes celulares. La
eliminacion de células por apoptosis también es importante para el mantenimiento de la integridad cromosémica y
gendmica de poblaciones de células en desarrollo. Existen varios puntos de control en el ciclo de crecimiento celular
en los que se controlan detenidamente los dafios del ADN y la integridad gendmica. La respuesta a la deteccion de
anomalias en dichos puntos de control consiste en detener el crecimiento de dichas células e iniciar procesos de
reparacion. Si no se pueden reparar el dafio o las anomalias, la célula dafada inicia la apoptosis para evitar la
propagacion de los defectos y errores. Las células cancerosas contienen sistematicamente numerosas mutaciones,
errores o reorganizaciones en su ADN cromosomico. Se cree de manera generalizada que esto se produce, en parte,
porque la mayoria de los tumores tiene un defecto en uno o mas de los procesos responsables del inicio del proceso
apoptotico. Los mecanismos de control normales no pueden destruir las células cancerosas y los errores
cromosomicos o de codificacion de ADN siguen propagandose. Como consecuencia de ello, el restablecimiento de
estas sefiales proapoptoticas o la supresion de sefiales de supervivencia no reguladas constituyen un medio
interesante de tratamiento del cancer.

Hace tiempo que se sabe que la via de transduccion de sefiales que contiene las enzimas fosfatidilinositol-3-quinasa
(PI3K), PDK1 y PKB, entre otras, media el aumento de la resistencia a la apoptosis o las respuestas de supervivencia
en muchas células. Hay una cantidad considerable de datos que indica que esta via es una importante via de
supervivencia usada por muchos factores de crecimiento para suprimir la apoptosis. Las enzimas de la familia de PI3K
se activan por una seleccion de factores de crecimiento y supervivencia, por ejemplo, EGF, PDGF y a través de la
generacion de fosfatidilinositoles, inicia la activacion de las sefalizaciones corriente abajo, incluyendo la actividad de
las quinasas PDK1 y la proteina quinasa B (PKB), también conocida como akt. Esto también se cumple en los tejidos
huésped, por ejemplo, células endoteliales vasculares, asi como neoplasias.

Proteina quinasa p70S6K

La proteina quinasa ribosémica de 70 kDa p70S6K (también conocida como SK6, quinasa p70/p85 S6, quinasa
p70/p85 ribosémica S6 y pp70s6k) es un miembro de la subfamilia de proteinas quinasas AGC. p70S6K es una serina-
treonina quinasa que es un componente de la via fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K)/AKT. p70S6K esta corriente abajo
de PI3K y la activacion se produce a través de la fosforilacion en varios sitios en respuesta a numerosos mitégenos,
hormonas y factores de crecimiento. Esta respuesta puede estar bajo el control de mTOR, ya que la rapamicina actua
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para inhibir la actividad de p70S6K y bloquea la sintesis de proteinas, especificamente como resultado de una
disminucion de la traduccion de las proteinas ribosémicas que codifican estos ARNm. p70S6K también esta regulado
por PI3K y su objetivo AKT corriente abajo. La wortmanina y la rapamicina provocan una disminucion en la fosforilacion
de p70S6K en sitios dependientes de la via PI3K. La p70S6K mutante es inhibida por la wortmanina pero no por la
rapamicina, lo que sugiere que la via PI3K puede exhibir efectos sobre la p70S6K independientemente de la regulacion
de la actividad de mTOR.

La enzima p70S6K modula la sintesis de proteinas mediante la fosforilacion de la proteina ribosémica S6. La
fosforilacion de S6 se correlaciona con un aumento de la traduccién de los ARNm que codifican los componentes del
aparato de traduccion, incluidas las proteinas ribosémicas y los factores de elongacion de la traduccion cuya expresion
aumentada es esencial para el crecimiento y la proliferacion celular. Estos ARNm contienen un tracto de
oligopirimidima en su inicio transcripcional 5' (denominado 5TOP), que se ha demostrado que es esencial para su
regulacion a nivel de traduccion.

Ademas de su participacion en la traduccion, la activacion de p70S6K también se ha implicado en el control del ciclo
celular, la diferenciacion celular neuronal, la regulacién de la motilidad celular y una respuesta celular que es
importante en las metastasis tumorales, la respuesta inmune y la reparacion tisular. Los anticuerpos contra p70S6K
anulan la respuesta mitdgena impulsada por la entrada de fibroblastos de rata en la fase S, lo que indica que la funcién
de p70S6K es esencial para la progresion de la fase G1 a la S en el ciclo celular. Ademas, se ha identificado la
inhibicién de la proliferacion del ciclo celular en la fase G1 a S del ciclo celular por rapamicina como consecuencia de
la inhibicién de la produccién de la forma activada hiperfosforilada de p70S6K.

El supresor de tumores LKB1 activa AMPK que fosforila el complejo TSC1/2 en la via mTOR/p70S6K, por lo tanto
alimenta a p70S6K a través de una via independiente de PKB. Las mutaciones en LKB1 causan el sindrome de Peutz-
Jeghers (PJS), donde los pacientes con PJS tienen 15 veces mas probabilidades de desarrollar cancer que la
poblacién general. Ademas, 1/3 de los adenocarcinomas de pulmén albergan mutaciones inactivadoras de LKB1.

Un papel de p70S6K en la proliferacion de células tumorales y la proteccion de las células de la apoptosis se basa en
su participacion en la transduccion, sobreexpresion y activacion de sefiales del receptor del factor de crecimiento en
tejidos tumorales. Por ejemplo, los analisis Northern y Western revelaron que la amplificacion del gen PS6K estaba
acompafiada por los correspondientes aumentos en la expresion de ARNm y proteinas, respectivamente (Cancer Res.
(1999) 59: 1408-11 - Localization of PS6K to Chromosomal Region 17923 and Determination of Ilts Amplification in
Breast Cancer).

El cromosoma 17923 se amplifica en hasta el 20% de los tumores de mama primarios, en el 87% de los tumores de
mama que contienen mutaciones de BRCA2 y en el 50% de los tumores que contienen mutaciones de BRCA1, asi
como en otros tipos de cancer tales como el de pancreas, vejiga y neuroblastoma (véase M Barlund, O Monni, J
Kononen, R Cornelison, J Torhorst, G Sauter, O-P Kallioniemi and Kallioniemi A, Cancer Res., 2000, 60:5340-5346).
It has been shown that 17923 amplifications in breast cancer involve the PAT1, RAD51C, PS6K, and SIGMA1B genes
(Cancer Res. (2000): 60, pp. 5371-5375).

El gen p70S6K se haidentificado como un objetivo de amplificacion y sobreexpresion en esta region, y se ha observado
una asociacion estadisticamente significativa entre amplificacion y mal pronéstico.

Se observo inhibicion clinica de la activacion de p70S6K en pacientes con carcinoma renal tratados con CCI-779 (éster
de rapamicina), un inhibidor de la quinasa mTOR corriente arriba. Se informé de una asociacion lineal significativa
entre la progresion de la enfermedad y la inhibicion de la actividad de p70S6K.

p70S6K se ha implicado en enfermedades y trastornos metabdlicos. Se informd que la ausencia de p70S6 protege
contra la obesidad inducida por la edad y la dieta al tiempo que mejora la sensibilidad a la insulina. El papel de p70S6K
en enfermedades y trastornos metabodlicos tales como obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, resistencia a la
insulina, hiperglucemia, hiperaminoacidemia e hiperlipidmia se sustenta en los hallazgos.

Quinasas ROCK
La familia de quinasas ROCK comprende dos miembros conocidos: ROCK1 y ROCK2:

ROCA 1. Sinénimos: proteina quinasa asociada a Rho 1; p160 ROCK; P160 ROK; p160 ROCK-1, proteina quinasa 1
asociada a Rho, espiral enrollada que contiene; Rho quinasa 1; ROK beta.

ROCK2. Sinénimos: proteina quinasa 2 asociada a Rho; p164 ROCK; p164 ROK; p164 ROCK-2; Proteina quinasa 2,
Rho quinasa 2 que contiene espiral enrollada asociada a Rho; ROK alpha.

El proceso de metastasis implica una reestructuracion del citoesqueleto asi como adherencias célula-célula y célula-
matriz que permiten que las células se desprendan de la masa tumoral, invadan el tejido local y finalmente se extiendan
por todo el cuerpo. Estos efectos sobre la morfologia celular y la adhesion estan regulados por miembros de la familia
Rho GTPasa.
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La RhoA activada es capaz de interactuar con varias proteinas efectoras, incluidas las quinasas ROCK ROCK1 vy
ROCK2. ROCK1 y ROCK2 pueden ser activadas por el complejo RhoA-GTP mediante asociacion fisica. Las ROCK
activadas fosforilan una serie de sustratos y desempefian un papel importante en las funciones celulares
fundamentales. Los sustratos para las ROCK incluyen la subunidad de unién a miosina de la fosfatasa de cadena
ligera de miosina (MBS, también denominada MYPT1), aducina, moesina, cadena ligera de miosina (MLC), LIM
quinasa y el factor de transcripcion FHL. La fosforilacion de estos sustratos modula la actividad bioldgica de las
proteinas y proporciona un medio para alterar la respuesta de una célula a los estimulos externos.

La expresion elevada de RhoA y RhoC, asi como las proteinas efectoras Rho ROCK1 y ROCK2, se observan
comunmente en canceres humanos, incluso en la progresion de tumores de células germinales testiculares,
carcinomas de mama pequefios con capacidad metastasica, invasion y metastasis de cancer de vejiga, tumor
progresion en el carcinoma de ovario.

La progresion de los tumores a formas invasivas y metastasicas requiere que las células tumorales experimenten
cambios morfolégicos dramaticos, un proceso regulado por Rho GTPasas. La contractilidad de la actomiosina es un
mecanismo por el cual las células ejercen una fuerza locomotora contra su entorno. La sefalizacion corriente abajo
de la pequefia Rho GTPasa aumenta la contractilidad a través de la regulacion mediada por ROCK de la fosforilacion
de la cadena ligera de miosina-Il (MLC2).

Se cree que las quinasas ROCK participan en la induccion de adherencias focales y fibras de estrés y median en la
sensibilizacioén al calcio de la contraccion del musculo liso mejorando la fosforilacion de la cadena ligera reguladora de
miosina.

Los estudios in vivo también han demostrado que la inhibicién de ROCK redujo la capacidad de invasion de varias
lineas de células tumorales. En algunos estudios se han utilizado inhibidores de ROCK, TALES como Y-27632 o WF-
536, para demostrar estas propiedades.

Se ha sugerido el uso de inhibidores de ROCK en el tratamiento de una variedad de enfermedades. Estos incluyen
enfermedades cardiovasculares tales como hipertension, insuficiencia cardiaca crénica y congestiva, hipertrofia
cardiaca, reestenosis, insuficiencia renal cronica y aterosclerosis. Ademas, debido a sus propiedades relajantes
musculares, los inhibidores también pueden ser adecuados para el asma, la disfuncién eréctil masculina, la disfuncién
sexual femenina y el sindrome de vejiga | hiperactiva.

Se ha demostrado que los inhibidores de ROCK poseen propiedades antiinflamatorias. Por tanto, se pueden utilizar
como tratamiento para enfermedades neuroinflamatorias tales como apoplejia, esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotroéfica y dolor inflamatorio, asi como otras enfermedades
inflamatorias tales como artritis reumatoide, sindrome del intestino irritable y enfermedad inflamatoria del intestino.
Basandose en sus efectos inductores de crecimiento de neuritas, los inhibidores de ROCK podrian ser farmacos utiles
para la regeneracion neuronal, induciendo nuevo crecimiento axonal y recableado axonal a través de lesiones dentro
del CNS. Por tanto, es probable que los inhibidores de ROCK sean utiles para el tratamiento regenerativo de trastornos
del CNS tales como lesién de la médula espinal, lesion neuronal aguda (apoplejia, lesion cerebral traumatica),
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos neurodegenerativos. Dado que los inhibidores
de ROCK reducen la proliferacion celular y la migracion celular, podrian ser utiles en el tratamiento del cancer y la
metastasis tumoral. Finalmente, existe evidencia que sugiere que los inhibidores de ROCK suprimen el
reordenamiento citoesquelético tras la invasion del virus, por lo que también tienen un valor terapéutico potencial en
aplicaciones antivirales y antibacterianas. Los inhibidores de ROCK también son utiles para el tratamiento de la
resistencia a la insulina y la diabetes.

Inhibidor de ROC Y-27632

La adhesion de las células tumorales a las capas de células huésped y la posterior migracion transcelular son etapas
fundamentales en la invasion y metastasis del cancer. La pequefia Rho GTPasa controla la adhesion celular y la
motilidad a través de la reorganizacion del citoesqueleto de actina y la regulacion de la contractilidad de la actomiosina.
Las células de hepatoma MM1 de rata cultivadas migran de una manera mediada por Rho dependiente de suero, a
través de una monocapa de células mesoteliales in vitro. Entre varias proteinas aisladas como supuestas moléculas
diana de Rho, se cree que las quinasas ROCK participan en la induccion de adherencias focales y fibras de estrés en
células cultivadas, y median la sensibilizacién al calcio de la contraccion del musculo liso al mejorar la fosforilacion de
la cadena ligera reguladora de miosina. La transfeccion de células MM1 con ADNc que codifica un mutante activo
dominante de ROCK conferia actividad invasiva independientemente del suero y Rho. Por el contrario, la expresion
de un mutante ROCK dominante negativo, deficiente en quinasa, atenu6 sustancialmente el fenotipo invasivo.

Un inhibidor de ROCK especifico (Y-27632) bloqueé tanto la activacion de actomiosina mediada por Rho como la
actividad invasiva de estas células. Ademas, la administracion continua de este inhibidor mediante bombas osmoéticas
redujo considerablemente la diseminacion de las células MM1 implantadas en la cavidad peritoneal de ratas
singénicas. Estos resultados indican que ROCK juega un papel esencial en la invasién de células tumorales y
demuestran su potencial como diana terapéutica para la prevencion de la invasion del cancer y la metastasis.

VEGEF indujo la activacion de RhoA y recluté a RhoA en la membrana celular de las EC humanas. Este aumento en la
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actividad de RhoA es necesario para la reorganizacion inducida por VEGF del citoesqueleto de actina F, como se
demuestra por la transfeccion adenoviral de RhoA dominante negativa. Rho quinasa mediaba este efecto de RhoA,
como se demostré con el uso de Y-27632, un inhibidor especifico de Rho quinasa. La inhibicién de la Rho quinasa
impidié la migracion de EC potenciada por VEGF en respuesta a heridas mecanicas pero no tuvo ningun efecto sobre
la migracion de EC basal. Ademas, en un modelo in vitro de angiogénesis, la inhibicion de RhoA o Rho quinasa atenué
el crecimiento interno de EC mediado por VEGF en una matriz de fibrina tridimensional. CONCLUSIONES: Los
cambios citoesqueléticos inducidos por VEGF en las EC requieren RhoA y Rho quinasa, y la activacion de la
sefializacion de RhoA/Rho quinasa esta involucrada en la migracion y angiogénesis de las EC in vitro inducidas por
VEGF.

Y-27632 puede relajar el musculo liso y aumentar el flujo sanguineo vascular. Y-27632 es una molécula pequefa que
puede ingresar a las células y no es toxica en ratas después de la administracion oral de 30 mg/kg durante 10 dias.
Las dosis efectivas para el uso de este compuesto son aproximadamente 30 uM. Reduce la presion arterial en ratas
hipertensas, pero no afecta la presion arterial en ratas normales. Esto ha conducido a la identificacion de antagonistas
de sefalizacién de Rho en el tratamiento de la hipertension (Somlyo, 1997 Nature 389: 908; Uehata et al., 1997 Nature
389: 990).

El uso de un inhibidor especifico de ROCK, Y-27632 (Uehata, et al., Nature, 389, 990 994, 1997, Davies, et al.,
Biochemical Journal., 351, 95-105, 2000, and Ishizaki, et al., Molecular Pharmacology., 57, 976-983, 2000), ha
demostrado un papel para esta enzima en la regulacién independiente de Ca2+ de la contraccion en varios tejidos,
incluido el vascular (Uehata, et al., Nature., 389, 990 -994, 1997), via aérea (llikuka et al., European Journal of 30
Pharmacology., 406, 273-279, 2000) y genital (Chitaley et al., Nature Medicine., 7 (1), 119-122, 2001 ) musculos lisos.
Ademas, Jezior et al. British Journal of Pharmacology., 134, 78-87, 2001 han demostrado que Y-27632 atenua las
contracciones provocadas por betanecol en el musculo liso de la vejiga urinaria de conejo aislado.

El inhibidor de la quinasa Rho Y-27632 se ha probado para las siguientes aplicaciones de enfermedades:
Hipertension (Uehata et al., 1997 IBID; Chitaley et al., 2001a IBID; Chrissobolis y 15 Sobey, 2001 C. Circ. Res 88: 774)
Asma (lizuka et al., 2000 Eur. J. Pharmacol 406: 273; Nakahara et al. Eur. J. Pharmacol 389: 103, 2000)
Vasoconstriccion pulmonar (Takamura et al., 2001 Hepatology 33: 577)

Enfermedad vascular (Miyata et al., 2000 Thromb Vasc Biol 20: 2351; Robertson et al., 2000 Br. J. Pharmacol 131: 5)

Disfuncion eréctil del pene (Chitaley et al., 2001 b Nature Medicine 7: 119; Mills et al., 2001 J. Appl. Physiol. 91: 1269;
Rees et al., Br. J. Pharmacol 133: 455 2001)

Glaucoma (Honjo et al., 2001 Methods Enzymol 42: 137; Rao et al., 2001 Invest. Opthalmol. Urs. Sci. 42: 1029)
Transformacion celular (Sahai et al., 1999 Curr. Biol. 9: 136-5)

Metastasis de cancer de prostata (Somlyo et al., 2000 BBRC 269: 652)

Carcinoma hepatocelular y metastasis (Imamura et al., 2000; Takamura et al., 2001)

Fibrosis hepatica (Tada y col., 2001 J. Hepatol 34: 529; Wang y col., 2001 Am. J. Respir. Cell Mol Biol. 25: 628)
Fbrosis renal (Ohlci et al., J. Heart Lung Transplant 20: 956 2001)

Cardioproteccion y supervivencia del aloinjerto (Ohlci et al., 2001 IBID)

Vasoespasmo cerebral (Sato y col., 2000 Circ. Res 87: 195).

ROCK Quinasa y enfermedad cardiovascular

Existe una creciente evidencia de que los ROCK, los objetivos corriente abajo inmediatos de la pequefa proteina de
union a trifosfato de guanosina Rho, pueden contribuir a la enfermedad cardiovascular. Las ROCK juegan un papel
central en diversas funciones celulares tales como la contraccion del musculo liso, la formacion de fibras de estrés y
la migracion y proliferacion celular. La hiperactividad de las ROCK se observa en isquemia cerebral, vasoespasmo
coronario, hipertension, inflamacioén vascular, arteriosclerosis y aterosclerosis. Por lo tanto, las ROCK pueden ser un
objetivo terapéutico importante y aun relativamente inexplorado en las enfermedades cardiovasculares. Estudios
experimentales y clinicos recientes que utilizan inhibidores de ROCK como Y-27632 y fasudil han revelado un papel
fundamental de las ROCK en el desarrollo embrionario, la inflamacion y la oncogénesis. Esta revision se centrara en
el papel potencial de las ROCK en las funciones celulares y discutira las perspectivas de los inhibidores de ROCK
como terapia emergente para las enfermedades cardiovasculares.

La contractilidad anormal del musculo liso puede ser una causa principal de estados patoldgicos tales como la
hipertension, y un relajante del musculo liso que modula este proceso seria Util terapéuticamente. La contraccion del
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musculo liso esta regulada por la concentracion citosdlica de Ca2+ y por la sensibilidad al Ca2+ de los miofilamentos:
la primera activa la quinasa de cadena ligera de miosina y la segunda se logra en parte mediante la inhibicion de la
miosina fosfatasa.

Las vias de sefalizacion de Rho en las células del musculo liso vascular estan muy activadas en la hipertension, una
afeccion asociada con una variedad de enfermedades vasculares, que incluyen lesiones por reestenosis y
aterosclerosis.

La hipertension es un trastorno cardiovascular caracterizado por un aumento de la resistencia vascular periférica y/o
remodelacion estructural vascular. Recientemente, la evidencia creciente de modelos animales hipertensos sugiere
que la pequefia Rho GTPasa y su efector corriente abajo, Rho-quinasa, juegan un papel importante en la patogénesis
de la hipertensién. La activaciéon de la via Rho/Rho-quinasa es esencial para la contractilidad del musculo liso en la
hipertension. Se ha observado una mayor expresion de RhoA y una actividad de RhoA mejorada en las aortas de ratas
hipertensas, tales como ratas espontaneamente hipertensas genéticamente e hipertension inducida por éster metilico
de N(omega)-nitro-L-arginina.

ROCK Quinasa y enfermedades neurologicas

Se ha observado una activacion anormal de la via Rho/ROCK en diversos trastornos del sistema nervioso central. La
lesion del cerebro y la médula espinal de los vertebrados adultos activa las ROCK, lo que inhibe el crecimiento y el
brote de neuritas. La inhibicion de ROCK da como resultado una regeneracion acelerada y una recuperacion funcional
mejorada después de una lesion de la médula espinal en mamiferos, y la inhibicion de la via Rho/ROCK también ha
demostrado ser eficaz en modelos animales de apoplejia, enfermedades inflamatorias y desmielinizantes, enfermedad
de Alzheimer y dolor neuropatico. Por tanto, los inhibidores de ROCK tienen potencial para prevenir la
neurodegeneracion y estimular la neuroregeneracion en diversos trastornos neuroldgicos. El desarrollo de una
neurona requiere una serie de etapas que comienzan con la migracion desde su lugar de nacimiento y el inicio del
crecimiento del proceso, y finalmente conduce a la diferenciacion y la formacion de conexiones que le permiten
comunicarse con los objetivos apropiados. En los ultimos afos, ha quedado claro que la familia Rho de GTPasas y
moléculas relacionadas desempefian un papel importante en diversos aspectos del desarrollo neuronal, incluido el
crecimiento y diferenciacion de neuritas, la busqueda de caminos de axones y la formacion y mantenimiento de la
columna dendritica.

Un denominador comun tanto para la inhibicién del crecimiento de neuritas como para la repulsion de neuritas son los
reordenamientos de actina dentro del cono de crecimiento. La familia Rho de pequefias GTPasas es fundamental para
la regulacion del citoesqueleto de actina en células neuronales y no neuronales. Los miembros de la familia Rho hacen
un ciclo entre una forma unida a GDP inactiva y una forma unida a GTP activa. Varias lineas de evidencia sugieren
que la manipulacion del estado de actividad de Rho GTPasas puede modular el colapso del cono de crecimiento y la
inhibicion del crecimiento de neuritas.

Mas recientemente, desde el punto de vista del comportamiento, la inactivacién de la via Rho puede inducir una rapida
recuperacion de la locomocion y una recuperacion progresiva de la coordinacion extremidad anterior-posterior. Estos
hallazgos proporcionan evidencia de que la via de sefalizacion Rho es un objetivo potencial para intervenciones
terapéuticas después de una lesién de la médula espinal.

El documento WO 93/13072 (ltalfarmaco) divulga una clase de bis-sulfonamido-diaminas como inhibidores de las
proteinas quinasas.

El documento WO 99/65909 (Pfizer) divulga una clase de compuestos de pirrol[2,3-d]pirimidina que tienen actividad
de proteina tirosina quinasa y que son potencialmente Utiles como agentes inmunosupresores.

El documento WO 2004/074287 (Astra Zeneca) divulga piperazinil-piridilamidas para su uso en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes tales como la artritis. El grupo piperazina de los compuestos puede estar unido a un grupo
purina.

El documento WO 02/18348 (F. Hoffman, La Roche) divulga una clase de derivados de amino-quinazolina como
antagonistas adrenérgicos a-1. Un método para preparar los compuestos de amino-quinazolina implica el uso de una
amina ciclica gem-disustituida, tal como una piperidina, donde uno de los sustituyentes gem es un grupo aminometilo.

El documento WO 03/088908 (Bristol Myers Squibb) divulga piperidinas N-heteroaril-4,4-disustituidas como inhibidores
de los canales de potasio.

El documento WO 01/074050 (Schering) divulga piperidinas sustituidas como agonistas del receptor de nociceptina
ORL-1 para el tratamiento de la tos.

El documento US 2003/0139427 (OSI) divulga purinas y analogos de purina sustituidos con pirrolidina y piperidina que
tienen actividad de unién al receptor de adenosina.

El documento WO 2004/043380 (Harvard College et al.) divulga agentes formadores de imagenes marcados con
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tecnecio y renio que contienen ligandos quelantes de iones metalicos de piperidina disustituida.

El documento WO 97/08665 (Merk) divulga derivados de piperidina gem-disustituidos que tienen actividad inhibidora
de la farnesil-transferasa.

El documento EP 1568699 (Eisai) divulga compuestos de anillos condensados de 1,3-dihidroimidazol que tienen
actividad inhibidora de la DPPIV. Segun lo descrito, los compuestos tienen una seleccion de posibles usos, incluyendo
el tratamiento del cancer.

Los documentos US 2003/0073708 y US 2003/045536 (ambos a nombre de Castelhano et al.), WO 02/057267 (OSI
Pharmaceuticals) y WO 99/62518 (Cadus Pharmaceutical Corporation) divulgan en cada caso una clase de 4-
aminodesazapurinas en las que el grupo 4-amino puede formar parte de una amina ciclica tal como azetidina,
pirrolidina y piperidina. Segun lo descrito, los compuestos tienen actividad antagonista del receptor de adenosina.

El documento US 6162804 (Merck) divulga una clase de compuestos de bencimidazol y aza-bencimidazol que tienen
actividad inhibidora de la tirosina quinasa.

El documento WO 2005/117909 (Elixix Inc) divulga una clase de derivados de purina sustituidos que inhiben, regulan
y/o modulan quinasas, particularmente p70S6 y/o Akt quinasas.

El documento WO 01/46196 (Sugen Inc.) divulga 7-aza-indolin-2-onas y su uso como inhibidores de proteina quinasa.

El documento EP 1444982 (Merckle GmbH) divulga el uso de derivados de purina como inhibidores selectivos de
quinasas.

Sumario de la invencién

La presente invencién se basa en el descubrimiento de una novedosa aplicacion médica para compuestos que tienen
la férmula () como se define en el presente documento.

En particular, los presentes inventores han descubierto ahora que los compuestos de formula (1) encuentran aplicacion
en el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccion en la que esta indicada la modulacién (por ejemplo,
inhibicion) de la quinasa ROCK o proteina quinasa P70S6K.

Por consiguiente, en un aspecto, la invencién proporciona un compuesto para uso en el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad o afeccién que es metastasis tumoral; en donde el compuesto es un compuesto de férmula (1):

R1—QLE,Q2—G

o sales, solvatos, tautdbmeros o N-6xidos de los mismos, en los que
TesN;
J1-J2 representa un grupo HC = CH;

E es un grupo piperidina en el que el atomo de nitrégeno del anillo de piperidina esta unido al grupo biciclico y en el
que el grupo piperidina no esta sustituido o esta sustituido con hasta 4 grupos sustituyentes R

tanto Q' como Q? representan un enlace; o uno de Q' y Q? representa un enlace, y el otro representa un grupo
enlazador hidrocarburo saturado que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, en el que uno de los atomos de carbono
del grupo enlazador esta opcionalmente reemplazado por un atomo de oxigeno o nitrégeno;

G es NR2R3;

R' es hidrégeno o un grupo arilo o heteroarilo, con la condicion de que cuando R' es hidrogeno, entonces Q? es un
enlace, en el que cuando R' es un grupo arilo o heteroarilo, R' no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas
sustituyentes R'°;

R? y R? se seleccionan independientemente de hidrogeno; hidrocarbilo C1.4 y acilo C14; y

R* es hidrégeno;

R'0 se selecciona de haldgeno, hidroxi, trifluorometilo, ciano, nitro, carboxi, amino, mono o di-hidrocarbilamino C1.4,

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2878 130 T3

carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros en el anillo; un grupo R8-R® en el que R® es un enlace,
0, CO, X'C(X?), C(X?)X!, X'C(X?)X', S, SO, SO, NR¢, SO.NR° 0 NR°SO; y R" se selecciona de hidrogeno, grupos
carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros del anillo, y un grupo hidrocarbilo C1.s opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, ciano, nitro, carboxi, amino, mono - o
di-hidrocarbilamino C1., grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros del anillo y en los que
uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo C1.s pueden estar opcionalmente reemplazados por O, S, SO,
S0, NR®, X'C(X?), C(X?)X' o X'C(X?)X'; con la condicién de que cuando el grupo sustituyente R comprende o
incluye un grupo carbociclico o heterociclico, el dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar sin sustituir o
puede estar ¢l mismo sustituido con uno o mas grupos sustituyentes adicionales R'® donde (i) dichos grupos
sustituyentes R'0 adicionales incluyen carbociclicos o grupos heterociclicos, que en si mismos no estan sustituidos
adicionalmente; o (ii) dichos grupos sustituyentes adicionales R'® no incluyen grupos carbociclicos o heterociclicos,
pero por lo demas se seleccionan de los grupos listadosa anteriormente en la definicién de R'%; y

R° se selecciona de hidrégeno e hidrocarbilo C14; y
X'esO,SoNR°yX2es=0,=S0=NR"
Preferencias generales y definiciones

La siguiente condicién opcional puede aplicarse en cualquier combinacion a cualquiera de las formulas (1), (l1), (lla),
(1, (V), (VII) y cualquier subgrupo y realizaciéon como se define en este documento.

Cuando R’ es un grupo arilo o heteroarilo, el grupo arilo o heteroarilo lleva uno o mas sustituyentes (es decir, un resto
distinto de hidrogeno) como se define en el presente documento.

Como se usa en este documento, los términos "quinasas ROCK" y "ROCK(s)" son términos genéricos sindnimos que
abarcan a todos los miembros de la familia de quinasas ROCK, por lo que incluyen tanto ROCK1 como ROCK2 como
especies dentro del género. Las referencias, entre otras cosas, a los inhibidores de la quinasa ROCK, la modulacién
de la quinasa ROCK y la actividad de la quinasa ROCK deben interpretarse en consecuencia.

El término "proteina Rho" es un término de la técnica utilizado para definir una gran familia de proteinas de union a
GTP que estan implicadas en la regulacion de la organizacion de actina, incluidas RhoA y RhoC.

Como se usa en el presente documento, el término "via de sefializacion Rho" define cualquier via de sefalizacion
celular en la que estan implicados uno o mas miembros de las proteinas Rho. Particularmente relevantes para la
invencion son las vias de sefalizacion Rho en las que una quinasa ROCK (por ejemplo, ROCK1 y/o ROCK2) es un
efector proximo (por ejemplo, un socio de unioén) para una o mas proteinas Rho, y tales vias de sefializacion Rho se
prefieren en realizaciones de la invencion definidas, entre otras cosas, por referencia a una ruta de sefializacién Rho.

Tal como se usa en el presente documento, el término "modulacién”, tal como se aplica a la quinasa ROCK o proteina
quinasa p70S6K tal como se describe en el presente documento, pretende definir un cambio en el nivel de actividad
biolégica de las quinasas. Por tanto, la modulacidon abarca cambios fisioldgicos que provocan un aumento o una
disminucion de la actividad quinasa. En el ultimo caso, la modulacién puede describirse como "inhibiciéon". La
modulacion puede surgir directa o indirectamente, y puede estar mediada por cualquier mecanismo y a cualquier nivel
fisiolégico, incluido, por ejemplo, a nivel de expresion génica (que incluye, por ejemplo, transcripcion, traduccion y/o
modificacién postraduccional), a nivel de expresién de genes que codifican elementos reguladores que actian directa
o indirectamente sobre los niveles de actividad quinasa, o al nivel de actividad enzimatica (por ejemplo, ROCK o
p70S6K) (por ejemplo, mediante mecanismos alostéricos, inhibiciéon competitiva, inactivacion del sitio activo,
perturbacion de las vias inhibidoras de la retroalimentacion, etc.). Por lo tanto, la modulacion puede implicar una
expresion elevada/suprimida o una sobreexpresion o subexpresion de la quinasa, incluida la amplificacion de genes
(es decir, multiples copias de genes) y/o una expresion aumentada o disminuida por un efecto transcripcional, asi
como actividad hiper- (o hipo-) y (des)activacion de la quinasa (incluida (des)activacion) por mutaciones. Los términos
"modulado" y "modular" deben interpretarse en consecuencia.

Tal como se usa en el presente documento, el término "mediado”, tal como se usa junto con las quinasas (es decir,
las ROCK vy la proteina quinasa p70S6K) como se describe en el presente documento (y se aplica, por ejemplo, a
diversos procesos fisioldgicos, enfermedades, estados, afecciones, terapias, tratamientos o intervenciones) esta
destinado a operar de forma limitativa para que los diversos procesos, enfermedades, estados, condiciones,
tratamientos e intervenciones a los que se aplica el término sean aquellos en los que la quinasa juega un papel
biolégico. En los casos en que el término se aplica a una enfermedad, estado o afeccion, el papel que desempefia la
quinasa puede ser directo o indirecto y puede ser necesario y/o suficiente para la manifestacion de los sintomas de la
enfermedad, estado o afeccion (o su etiologia o progresion). Por tanto, la actividad de la quinasa (y en particular los
niveles aberrantes de la actividad de la quinasa, por ejemplo, la sobreexpresion de la quinasa) no tiene por qué ser
necesariamente la causa proxima de la enfermedad, estado o afecciéon: mas bien, se contempla que las enfermedades
mediadas por ROCK o proteina quinasa p70S6K, los estados o condiciones incluyen aquellos que tienen etiologias
multifactoriales y progresiones complejas en las que la quinasa esta solo parcialmente involucrada. En los casos en
que el término se aplica al tratamiento, profilaxis o intervencion (por ejemplo, en los "tratamientos mediados por
ROCK", "profilaxis mediada por ROCK", "tratamientos mediados por proteina quinasa p70S6K" y "profilaxis mediada

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2878 130 T3

por p70S6K" de la invencion), el papel que juega la quinasa puede ser directo o indirecto y puede ser necesario y/o
suficiente para el funcionamiento del tratamiento, la profilaxis o el resultado de la intervencién. Muchos procesos,
enfermedades, estados, afecciones, terapias, tratamientos o intervenciones fisiolégicos mediados por ROCK implican
la via de sefalizacion Rho (como se define en el presente documento) y, por lo tanto, pueden denominarse procesos
fisioldgicos, enfermedades, estados, condiciones, terapias, tratamientos o intervenciones.

El término "indicado" es un término de la técnica utilizado en este documento en relacién con una enfermedad,
afeccion, sujeto o poblacion de pacientes para transmitir la conveniencia o necesidad clinica de una intervencion
particular en relacion con esa enfermedad, afeccion, sujeto o poblacion de pacientes. Por tanto, las referencias en el
presente documento a una enfermedad, afeccion, sujeto o poblacion de pacientes "en la que se indica la modulacion
(por ejemplo, inhibicién) de la quinasa ROCK" estan destinadas a definir aquellas enfermedades, etc. en las que la
modulacion de la quinasa ROCK es clinicamente deseable o necesaria. Este podria ser el caso, por ejemplo, cuando
la modulacion de la quinasa ROCK seria paliativa, preventiva o (al menos parcialmente) curativa.

El término "intervencion" es un término de la técnica utilizado aqui para definir cualquier agencia que efectie un cambio
fisiolégico en cualquier nivel. Por tanto, la intervencion puede comprender la induccion o represion de cualquier
proceso fisiolégico, evento, ruta bioquimica o evento celular/bioquimico. Las intervenciones de la invencion
tipicamente afectan (o contribuyen a) la terapia, el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o afeccion.

Las siguientes preferencias y definiciones generales se aplicaran a cada uno de losrestos T, E, G, Q', Q?, J', J2, Ty
R'a R*y cualquier subdefinicion, subgrupo o realizacion de los mismos, a menos que el contexto indique lo contrario.

Cualquier referencia a la Férmula (I) en el presente documento se debe considerar también como una referencia a las
férmulas (1), (lla), (111, (V), (VII) y a cualquier otro subgrupo o compuesto de formula (1), o realizacion de los mismos,
a menos que el contexto requiera lo contrario.

En la presente memoria descriptiva, las referencias al “grupo biciclico”, cuando se usan en relacién con el punto de
union del grupo E, se consideraran, a menos que el contexto indique lo contrario, como referencias al grupo:

X N/
R N H

Como se usan en el presente documento, a menos que el contexto indique lo contrario, las referencias a los grupos
“carbociclicos” y “heterociclicos” incluyen sistemas de anillo tanto aromaticos como no aromaticos. En general, dichos
grupos pueden ser monociclicos o biciclicos, y pueden contener, por ejemplo, de 3 a 12 miembros por anillo, mas
habitualmente de 5 a 10 miembros por anillo. Los ejemplos de grupos monociclicos son grupos que contienen 3, 4, 5,
6, 7 y 8 miembros por anillo, mas habitualmente de 3 a 7, y preferentemente 5 o 6 miembros por anillo. Los ejemplos
de grupos biciclicos son aquellos que contienen 8, 9, 10, 11 y 12 miembros por anillo, y mas habitualmente 9 o 10
miembros por anillo.

Los grupos carbociclicos y heterociclicos pueden ser grupos arilo o heteroarilo que tienen de 5 a 12 miembros por
anillos, mas habitualmente de 5 a 10 miembros. Como se usa en el presente documento, el término “arilo” se refiere
a un grupo carbociclico que tiene caracter aromatico y el término “heteroarilo” se usa en el presente documento para
indicar un grupo heterociclico que tiene caracter aromatico. Los términos “arilo” y “heteroarilo” engloban sistemas de
anillo policiclicos (por ejemplo, biciclicos), donde uno o mas anillos no son aromaticos, siempre que al menos un anillo
sea aromatico. En dichos sistemas policiclicos, el grupo puede estar unido mediante un anillo aromatico o mediante
un anillo no aromatico. Los grupos arilo o heteroarilo pueden ser grupos monociclicos o biciclicos y pueden estar no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, uno o mas grupos R'® segun lo definido en el
presente documento.

La expresion “grupo no aromatico” incluye sistemas de anillo insaturados sin caracter aromatico, sistemas de anillo
carbociclicos o heterociclicos parcial o completamente saturados. El término “insaturado” y la expresion “parcialmente
saturado” se refieren a anillos donde la/s estructura/s de anillo contiene/n atomos que comparten mas de un enlace
de valencia, es decir, el anillo contiene al menos un enlace multiple, por ejemplo, un enlace C=C, C=C o N=C. La
expresion “completamente saturado” se refiere a anillos en los que no hay ningin enlace multiple entre los atomos del
anillo. Los grupos carbociclicos saturados incluyen grupos cicloalquilo como se describen mas adelante. Los grupos
carbociclicos parcialmente saturados incluyen grupos cicloalquenilo como se definen mas adelante, por ejemplo,
ciclopentenilo, ciocloheptenilo y ciclooctenilo.

Los ejemplos de grupos heteroarilo son grupos monociclicos y biciclicos que contienen de cinco a doce miembros por
anillo, mas habitualmente de cinco a diez miembros por anillo. El grupo heteroarilo puede ser, por ejemplo, un anillo
monociclico de cinco miembros o seis miembros, o una estructura biciclica formada a partir de anillos de cinco y seis
miembros condensados o dos anillos de seis miembros condensados. Cada anillo puede contener hasta
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aproximadamente cuatro heteroatomos, seleccionados normalmente entre nitrégeno, azufre y oxigeno. Por lo general,
el anillo heteroarilo contiene hasta 3 heteroatomos, mas habitualmente hasta 2 heteroatomos, por ejemplo, un solo
heteroatomo. En una realizacion, el anillo heteroarilo contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo. El atomo
de nitrégeno de los anillos heteroarilo puede ser basico, como en el caso de un imidazol o una piridina, o esencialmente
no basico, como en el caso de un nitrégeno de indol o pirrol. En general, el nimero de atomos de nitrégeno basicos
presente en el grupo heteroarilo, incluyendo cualquier sustituyente de grupo amino del anillo, sera inferior a cinco.

Los ejemplos de grupos heteroarilo de cinco miembros incluyen, pero sin limitacion, grupos pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, furazano, oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, triazol y tetrazol.

Los ejemplos de grupos heteroarilo de seis miembros incluyen, pero sin limitacion, piridina, pirazina, piridazina,
pirimidina y triazina.

Un grupo heteroarilo biciclico puede ser, por ejemplo, un grupo seleccionado entre:

a) un anillo de benceno condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos en el anillo;
b) un anillo de piridina condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo;
c) un anillo de pirimidina condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos en el anillo;
d) un anillo de pirrol condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo;

€) un anillo de pirazol condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos en el anillo;

f) un anillo de pirazina condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos en el anillo;

g) un anillo de imidazol condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos en el anillo;

h) un anillo de oxazol condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos en el anillo;

i) un anillo de isoxazol condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos en el anillo;

j) un anillo de tiazol condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o0 2 heteroatomos en el anillo;

k) un anillo de isotiazol condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos en el anillo;

1) un anillo de tiofeno condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo;
m) un anillo de furano condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo;
n) un anillo ciclohexilo condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo; y
0) un anillo ciclopentilo condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo.

Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis miembros condensado con un
anillo de cinco miembros incluyen, pero sin limitacion, grupos benzofurano, benzotiofeno, benzoimidazol, benzoxazol,
benzoisoxazol, benzotiazol, benzoisotiazol, isobenzofurano, indol, isoindol, indolizina, indolina, isoindolina, purina (por
ejemplo, adenina, guanina), indazol, benzodioxol y pirazolopiridina.

Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen dos anillos de seis miembros condensados
incluyen, pero sin limitacién, grupos quinolina, isoquinolina, cromano, tiocromano, cromeno, isocromeno, cromano,
isocromano, benzodioxano, quinolizina, benzoxazina, benzodiazina, piridopiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina,
ftalazina, naftiridina y pteridina.

Ejemplos de grupos arilo y heteroarilo policiclicos que contienen un anillo aromatico y un anillo no aromatico incluyen,
pero sin limitacion, grupos tetrahidronaftaleno, tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, dihidrobenzotieno,
dihidrobenzofurano, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina, benzo[1,3]dioxol, 4,5,6,7-tetrahidrobenzofurano, indolina e indano.

Ejemplos de grupos arilo carbociclicos incluyen grupos fenilo, naftilo, indenilo y tetrahidronaftilo.

Ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos incluyen grupos heterociclicos no sustituidos o sustituidos (con uno
o mas grupos R'%) de 3 a 12 miembros por anillo, normalmente de 4 a 12 miembros por anillo, y mas habitualmente
de 5 a 10 miembros por anillo. Dichos grupos pueden ser monociclicos o biciclicos, por ejemplo, y normalmente tienen
de 1 a 5 miembros por anillo heteroatdmicos (mas habitualmente, 1, 2, 3 o 4 miembros por anillo heteroatémicos)
seleccionados normalmente entre nitrdgeno, oxigeno y azufre.

Cuando hay azufre presente, cuando la naturaleza de los atomos y los grupos adyacentes lo permita, el azufre puede
estar presente como -S-, -S(0O)- 0 -S(O)-.
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Los grupos heterociclicos pueden contener, por ejemplo, restos éter ciclicos (por ejemplo, como en tetrahidrofurano y
dioxano), restos tioéter ciclicos (por ejemplo, como en tetrahidrotiofeno y ditiano), restos amina ciclicos (por ejemplo,
como en pirrolidina), restos amida ciclicos (por ejemplo, como en pirrolidona), restos urea ciclicos (por ejemplo, como
en imidazolidin-2-ona), restos tiourea ciclicos, tioamidas ciclicas, tioésteres ciclicos, restos de ésteres ciclicos (por
ejemplo, como en butirolactona), sulfonas ciclicas (por ejemplo, como en sulfolano y sulfoleno), sulféxidos ciclicos,
sulfonamidas ciclicas y combinaciones de las mismas (por ejemplo, morfolina y tiomorfolina, y su S-oxido y S,S-
didxido).

Ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos monociclicos incluyen grupos heterociclicos monociclicos de 5, 6 y
7 miembros. Ejemplos particulares incluyen morfolina, tiomorfolina y su S-oxido o S,S-diéxido (en particular,
tiomorfolina), piperidina (por ejemplo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), N-alquilpiperidinas
tales como N-metilpiperidina, piperidona, pirrolidina (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo),
pirrolidona, azetidina, pirano (2H-pirano o 4H-pirano), dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano, dihidrotiazol,
tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, dioxano, tetrahidropirano (por ejemplo, 4-tetrahidropiranilo), imidazolina,
imidazolinona, oxazolina, tiazolina, 2-pirazolina, pirazolidina, piperazona, piperazina y N-alquilpiperazinas tales como
N-metilpiperazina, N-etilpiperazina y N-isopropilpiperazina. En general, los grupos heterociclicos no aromaticos
preferidos incluyen piperidina, pirrolidina, acetidina, morfolina, piperazina y N-alquilpiperazinas.

Ejemplos de grupos carbociclicos no aromaticos incluyen grupos cicloalcano tales como ciclohexilo y ciclopentilo,
grupos cicloalquenilo tales como ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo, asi como ciclohexadienilo,
ciclooctatetraeno, tetrahidronaftenilo y decalinilo.

Los grupos carbociclicos no aromaticos preferidos son anillos monociclicos, y lo mas preferentemente anillos
monociclicos saturados.

Ejemplos tipicos son anillos carbociclicos saturados de tres, cuatro, cinco y seis miembros, por ejemplo, anillos
ciclopentilo y ciclohexilo opcionalmente sustituidos.

Un subgrupo de grupos carbociclicos no aromaticos incluye grupos monociclicos no sustituidos o sustituidos (con uno
o mas grupos R'%) y, en particular, grupos monociclicos saturados, por ejemplo, grupos cicloalquilo. Los ejemplos de
dichos grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; mas normalmente
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, en particular, ciclohexilo.

Otros ejemplos de grupos ciclicos no aromaticos incluyen sistemas de anillo con puentes tales como bicicloalcanos y
azabicicloalcanos, aunque dichos sistemas de anillo con puente son generalmente menos preferidos. La expresion
“sistemas de anillo con puente” pretende significar sistemas de anillo en los que dos anillos comparten mas de dos
atomos, véase, por ejemplo, “Advanced Organic Chemistry”, de Jerry March, IV Edicién, Wiley Interscience, paginas
131-133, 1992. Los ejemplos de sistemas de anillo con puente incluyen biciclo[2.2.1]heptano, aza-
biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, aza-biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.1]octano y aza-biciclo[3.2.1]octano.

Cuando, en el presente documento, se hace referencia a grupos carbociclicos y heterociclicos, a no ser que el contexto
indique lo contrario, el anillo carbociclico o heterociclico puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
sustituyentes R'® seleccionados entre haldgeno, hidroxi, trifluorometilo, ciano, nitro, carboxi, amino, mono- o di-
hidrocarbilamino (C1.4), grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros por anillo; un grupo R2-
RP, donde R? es un enlace, O, CO, X'C(X?), C(X?)X!, X'C(X?)X!, S, SO, SO, NR¢, SO:NR° 0 NR°SOy; y R’ esta
seleccionado entre hidrogeno, grupos carbociclicos y heterociclicos de 3 a 12 miembros por anillo y un grupo
hidrocarbilo (C+.s) opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, halégeno,
ciano, nitro, carboxi, amino, mono- o di-hidrocarbilamino (C+.), grupos carbociclicos y heterociclicos de 3 a 12
miembros por anillo y donde uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo (C+.s) puede estar opcionalmente
reemplazado por O, S, SO, SOz, NR¢, X'C(X?), C(X?)X"! o X'C(X?)X";

Re esta seleccionado entre hidrégeno e hidrocarbilo (C1.4); y
X'es O, SoNR°y X2 es =0, =S 0 =NRC.

Cuando el grupo sustituyente R'® comprende o incluye un grupo carbociclico o heterociclico, dicho grupo carbociclico
o heterociclico puede no estar sustituido o estar sustituido a su vez con uno o mas grupos sustituyentes R0
adicionales. En un subgrupo de compuestos de formula (I), como se define en este documento, dichos grupos
sustituyentes R'® adicionales pueden incluir grupos carbociclicos o heterociclicos que normalmente no estan
sustituidos a su vez. En otro subgrupo de compuestos de formula (I), como se define en este documento, dichos
sustituyentes adicionales no incluyen grupos carbociclicos o heterociclicos, sino que estan seleccionados de otro modo
entre los grupos enumerados anteriormente en la definicion de R™.

Los sustituyentes R'° se pueden seleccionar de modo que no contengan mas de 20 atomos distintos de hidrogeno,
por ejemplo, no mas de 15 atomos distintos de hidrogeno, por ejemplo, no mas de 120100908 07 0 6 0 5 atomos
distintos de hidrogeno.

Un subgrupo de sustituyentes R'° se representa por R'%?, que consiste en sustituyentes seleccionados entre halégeno,
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hidroxi, trifluorometilo, ciano, nitro, carboxi, amino, mono- o di-hidrocarbilamino (Ci4), grupos carbociclicos y
heterociclicos que tienen de 3 a 7 miembros por anillo; un grupo R®R°, donde R? es un enlace, O, CO, OC(O),
NR°C(O), OC(NR?°), C(0O)O, C(O)NRe, OC(0O)O, NR°C(0)O, OC(O)NR¢, NR°C(O)NR¢, S, SO, SO,, NR¢, SO2NR° o
NReSO,; y RP esta seleccionado entre hidrogeno, grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 7 miembros
por anillo, y un grupo hidrocarbilo (C1.s) opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidroxi, oxo, halégeno, ciano, nitro, carboxi, amino, mono- o di-hidrocarbilamino (C4.4), grupos carbociclicos y
heterociclicos que tienen de 3 a 7 miembros por anillo y donde uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo
(C18) pueden estar opcionalmente reemplazados por O, S, SO, SO, NR¢ OC(O), NR°C(O), OC(NR?®), C(O)O,
C(O)NRe®, OC(0)O, NR°C(0)O, OC(O)NR® 0 NR°C(O)NRS;

Re esta seleccionado entre hidrogeno e hidrocarbilo (C1.4).

Otro subgrupo de sustituyentes R'0 se representa por R'®, que consiste en sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, trifluorometilo, ciano, amino, mono- o di-alquil (C1.4)-amino, ciclopropilamino, grupos carbociclicos y
heterociclicos que tienen de 3 a 7 miembros por anillo; un grupo R®-R°, donde R? es un enlace, O, CO, OC(O),
NReC(0), OC(NR®), C(0)0, C(O)NR¢, S, SO, SO, NR°, SO.NR°® 0 NR°SO;; y RP esta seleccionado entre hidrégeno,
grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 7 miembros por anillo y un grupo hidrocarbilo (Ci.s)
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, halégeno, ciano, amino, mono-
o di-alquil (C1.4)-amino, grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 7 miembros por anillo y donde uno o
mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo (C+.g) pueden estar opcionalmente reemplazados por O, S, SO, SO, o
NR¢; siempre que R? no sea un enlace cuando R sea hidrégeno; y

Re esta seleccionado entre hidrégeno y alquilo (C1.4).

Otro subgrupo de sustituyentes R'° se representa por R'%°, que consiste en sustituyentes seleccionados entre:
halégeno,

hidroxi,

trifluorometilo,

ciano,

amino, mono- o di-alquil (C14)-amino,

ciclopropilamino,

grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos de 3 a 7 miembros por anillo, de los cuales 0, 1 o 2 estan
seleccionados entre O, Ny S, y los restantes son atomos de carbono, donde los grupos carbociclicos y heterociclicos
monociclicos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
trifluorometilo, ciano y metoxi;

un grupo R? —R?;
R? es un enlace, O, CO, OC(0), NR°C(0), OC(NR®), C(0)O, C(O)NR?, S, SO, SO2, NR’, SO;NR® 0 NR°SO2;

RP esta seleccionado entre hidrogeno, grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen de 3 a 7 miembros
por anillo, de los cuales 0, 1 o 2 estan seleccionados entre O, Ny S, y los restantes son atomos de carbono, donde
los grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, hidroxi, trifluorometilo, ciano y metoxi;

RP estd seleccionado ademas de entre un grupo hidrocarbilo (C+.s) opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, halégeno, ciano, amino, mono- o di-alquil (C14)-amino, grupos
carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen de 3 a 7 miembros por anillo, de los cuales 0, 1 o 2 estan
seleccionados entre O, Ny S, y los restantes son atomos de carbono, donde los grupos carbociclicos y heterociclicos
monociclicos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
trifluorometilo, ciano y metoxi, y donde uno o dos atomos de carbono del grupo hidrocarbilo (C1.s) pueden estar
opcionalmente reemplazados por O, S o NR®; siempre que R? no sea un enlace cuando RP sea hidrogeno; y

Re esta seleccionado entre hidrégeno y alquilo (C1.4).

Cuando los grupos carbociclicos y heterociclicos tienen un par de sustituyentes en atomos de anillo adyacentes, los
dos sustituyentes se pueden enlazar para formar un grupo ciclico. Por ejemplo, un par adyacente de sustituyentes en
atomos de carbono adyacentes de un anillo se pueden enlazar a través de uno o mas heteroatomos y grupos alquileno
opcionalmente sustituidos para formar un grupo oxa-, dioxa-, aza-, diaza- u oxa-aza-cicloalquilo. Los ejemplos de
dichos grupos sustituyentes enlazados incluyen:
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Ejemplos de sustituyentes halégenos incluyen fluor, cloro, bromo y yodo. El flior y el cloro son particularmente
preferidos.

I=

En la definicién de los compuestos de férmula (1) anterior y como se usa de aqui en adelante, el término “hidrocarbilo”
es un término genérico que engloba grupos alifaticos, aliciclicos y aromaticos que tienen una cadena principal toda de
carbonos y que consiste en atomos de carbono e hidrogeno, a menos que se indique lo contrario.

En ciertos casos, como se definen en el presente documento, uno o mas de los atomos de carbono que constituyen
la cadena principal de carbonos se pueden reemplazar por un atomo o un grupo de atomos especificado. Los ejemplos
de grupos hidrocarbilo incluyen alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo carbociclico, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo y aralquilo carbociclico, aralquenilo y aralquinilo. Dichos grupos pueden no estar
sustituidos o, cuando se establezca, pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes como se definen en el
presente documento. Los ejemplos y las preferencias expresadas a continuacion son aplicables a cada uno de los
grupos sustituyentes de hidrocarbilo o grupos sustituyentes que contienen hidrocarbilo a los que se hace referencia
en las diversas definiciones de los sustituyentes para los compuestos de férmula (1) y a los subgrupos de los mismos
como se definen en el presente documento, a menos que el contexto indique lo contrario.

En general, a modo de ejemplo, los grupos hidrocarbilo pueden tener hasta ocho atomos de carbono, a menos que el
contexto requiera lo contrario. En el subgrupo de grupos hidrocarbilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, algunos
ejemplos particulares son grupos hidrocarbilo (C1.6), tales como grupos hidrocarbilo (C+1.4) (por ejemplo, grupos
hidrocarbilo (C1.3) o hidrocarbilo (C1-2)), siendo los ejemplos especificos cualquier valor individual o combinacion de
valores seleccionados entre grupos hidrocarbilo C1, Cz, C3, Cs, Cs, Cs, C7 y Ces.

La expresion “hidrocarbilo saturado”, usada sola o junto con un sufijo tal como “oxi” (por ejemplo, como en
“hidrocarbiloxi”), se refiere a un grupo hidrocarburo no aromatico que no contiene ningun enlace multiple tal como C=C
y C=C.

Los grupos hidrocarbilo particulares son grupos hidrocarbilo saturados tales como los grupos alquilo y cicloalquilo
segun lo definido en el presente documento.

El término “alquilo” engloba grupos alquilo tanto de cadena lineal como ramificada. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metilbutilo, 3-
metilbutilo y n-hexilo y sus isomeros. En el subgrupo de grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, los
ejemplos particulares son grupos alquilo (C+.) tales como grupos alquilo (C+.4) (por ejemplo, grupos alquilo (C+.3) 0
grupos alquilo (C1.2)).

Ejemplos de grupos cicloalquilo son aquellos derivados de ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, cichohexano y
cicloheptano. En el subgrupo de grupos cicloalquilo, el grupo cicloalquilo tendra de 3 a 8 atomos de carbono, siendo
algunos ejemplos particulares los grupos cicloalquilo (Cs.s).

Ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo (vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo (alilo), isopropenilo,
butenilo, buta-1,4-dienilo, pentenilo y hexenilo. En el subgrupo de grupos alquenilo, el grupo alquenilo tendra de 2 a 8
atomos de carbono, siendo algunos ejemplos particulares los grupos alquenilo (Cy¢) tales como grupos alquenilo (Co-

4).

Ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclopentadienilo y ciclohexenilo. En el subgrupo de grupos cicloalquenilo, los grupos cicloalquenilo tendran de 3 a 8
atomos de carbono, siendo algunos ejemplos particulares los grupos cicloalquenilo (Cs.).
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Ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero sin limitacién, grupos etinilo y 2-propinilo (propargilo). En el subgrupo de
grupos alquinilo que tienen de 2 a 8 atomos de carbono, los ejemplos particulares son los grupos alquinilo (C2.), tales
como grupos alquinilo (Cz.4).

Ejemplos de grupos arilo carbociclicos incluyen grupos fenilo, naftilo, indano e indeno, sustituidos y no sustituidos.

Ejemplos de grupos cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, aralquilo carbociclico, aralquenilo y aralquinilo incluyen
grupos fenetilo, bencilo, estirilo, feniletinilo, ciclohexilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopropilmetilo y
ciclopentenilmetilo.

Cuando hay un grupo hidrocarbilo presente, y cuando se establece, dicho grupo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, alcoxi, carboxi, halégeno, ciano, nitro, amino, mono o
di-hidrocarbilamino (C14) y grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos o biciclicos que tienen de 3 a 12
(normalmente, de 3 a 10 y mas habitualmente de 5 a 10) miembros por anillo. Los sustituyentes preferidos incluyen
halégeno tal como fluor. Por lo tanto, el grupo hidrocarbilo sustituido puede ser, por ejemplo, un grupo parcialmente
fluorado o perfluorado tal como difluorometilo o trifluorometilo. En una realizacion, los sustituyentes preferidos incluyen
grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos que tienen de 3 a 7 miembros por anillo.

Cuando se establezca, uno o mas atomos de carbono de un grupo hidrocarbilo pueden estar opcionalmente
reemplazados por O, S, SO, SO, NR¢, X'C(X?), C(X?)X! 0 X'C(X?)X" (o un subgrupo de los mismos), donde X' y X2
son como se han definido anteriormente, siempre que se mantenga al menos un atomo de carbono del grupo
hidrocarbilo. Por ejemplo, 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono del grupo hidrocarbilo pueden estar reemplazados por uno
de los atomos o grupos enumerados, y los atomos o grupos reemplazantes pueden ser iguales o diferentes. En
general, el nimero de atomos de carbono lineales o de la cadena principal reemplazados correspondera al nimero
de atomos lineales o de la cadena principal presentes en el grupo que los reemplaza. Los ejemplos de grupos en los
que uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo han sido reemplazados por un atomo o grupo sustituyente
como se ha definido anteriormente incluyen éteres y tioéteres (C reemplazado por O o S), amidas, ésteres, tioamidas
y tioésteres (C-C reemplazado por X'C(X?) o C(X?)X"), sulfonas y sulfoxidos (C reemplazado por SO o SO,), aminas
(C reemplazado por NR°®). Otros ejemplos incluyen ureas, carbonatos y carbamatos (C-C-C reemplazado por
X'C(X?)X").

Cuando un grupo amino tiene dos sustituyentes hidrocarbilo, estos se pueden enlazar, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos y opcionalmente con otro heteroatomo tal como nitrégeno, azufre u oxigeno, para formar una
estructura de anillo de 4 a 7 miembros.

Como se usa en el presente documento, el término “azacicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo en el que uno
de los miembros del anillo de carbono se ha reemplazado por un atomo de nitrégeno. Asi pues, los ejemplos de grupos
azacicloalquilo incluyen piperidina y pirrolidina. Como se usa en el presente documento, el término “oxacicloalquilo”
se refiere a un grupo cicloalquilo en el que uno de los miembros del anillo de carbono se ha reemplazado por un atomo
de oxigeno. Asi pues, los ejemplos de grupos oxacicloalquilo incluyen tetrahidrofurano y tetrahidropirano. De manera
analoga, los términos “diazacicloalquilo”, “dioxacicloalquilo” y “azaoxacicloalquilo” se refieren respectivamente a
grupos cicloalquilo en los que dos miembros por anillo de carbono se han reemplazado por dos atomos de nitrégeno,

por dos atomos de oxigeno o por un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno.

La definicion “R3-RP”, como se usa en el presente documento en relacion con los sustituyentes presentes en un resto
carbociclico o heterociclico, o en relacion con otros sustituyentes presentes en otras ubicaciones de los compuestos
de férmula (1), como se define en este documento, incluye, entre otros, compuestos donde R? esta seleccionado entre
un enlace, O, CO, OC(0O), SC(O), NR°C(O), OC(S), SC(S), NR°C(S), OC(NR°), SC(NR°), NR°C(NR°®), C(O)O, C(0)S,
C(O)NRe, C(S)0, C(S)S, C(S)NR®, C(NR°)O, C(NR®)S, C(NR°)NR¢, OC(0)0O, SC(0)0O, NR°C(0)0O, OC(S)0, SC(S)0,
NR°C(S)O, OC(NR®)O, SC(NR°)O, NR°C(NR®)O, OC(0O)S, SC(O)S, NR°C(0O)S, OC(S)S, SC(S)S, NR°C(S)S,
OC(NR®)S, SC(NR®)S, NR°C(NR°S, OC(O)NR®, SC(O)NR°¢, NR°C(O)NR®, OC(S)NR°, SC(S)NR°, NR°C(S)NRc,
OC(NR°)NR®, SC(NR°)NR®, NR°C(NR°)NR®, S, SO, SO, NR°, SO,NR° y NR°SO,, donde R° es como se ha definido
anteriormente en el presente documento.

El resto R® puede ser hidrégeno o puede ser un grupo seleccionado entre grupos carbociclicos y heterociclicos que
tienen de 3 a 12 miembros por anillo (normalmente, de 3 a 10 y mas habitualmente de 5 a 10), y un grupo hidrocarbilo
(C1.8) opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente en el presente documento. Los ejemplos de grupos
hidrocarbilo, carbociclicos y heterociclicos son los indicados anteriormente.

Cuando R? es O y RP es un grupo hidrocarbilo (C1s), R® y R° forman juntos un grupo hidrocarbiloxi. Los grupos
hidrocarbiloxi preferidos incluyen grupos hidrocarbiloxi saturados tales como alcoxi (por ejemplo, alcoxi (C1.6), mas
habitualmente alcoxi (C+-4) tal como etoxi y metoxi, en particular, metoxi), cicloalcoxi (por ejemplo, cicloalcoxi (Css) tal
como ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi) y cicloalquilalcoxi (por ejemplo, cicloalquil (Cs.g)-alcoxi
(C1-2) tal como ciclopropilmetoxi).

Los grupos hidrocarbiloxi pueden estar sustituidos con diversos sustituyentes definidos en el presente documento. Por
ejemplo, los grupos alcoxi pueden estar sustituidos con halégeno (por ejemplo, como en difluorometoxi y
trifluorometoxi), hidroxi (por ejemplo, como en hidroxietoxi), alcoxi (Ci.2) (por ejemplo, como en metoxietoxi),
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hidroxialquilo (C1.2) (como en hidroxietoxietoxi) o un grupo ciclico (por ejemplo, un grupo cicloalquilo o un grupo
heterociclico no aromatico como se ha definido anteriormente en el presente documento). Los ejemplos de grupos
alcoxi que portan un grupo heterociclico no aromatico como sustituyente son aquellos en los que el grupo heterociclico
es una amina ciclica saturada tal como morfolina, piperidina, pirrolidina, piperazina, alquil (C1.4)-piperazinas, cicloalquil
(Cs.7)-piperazinas, tetrahidropirano o tetrahidrofurano, y el grupo alcoxi es un grupo alcoxi (C14), mas normalmente un
grupo alcoxi (C1.3) tal como metoxi, etoxi 0 n-propoxi.

Los grupos alcoxi pueden estar sustituidos, por ejemplo, con un grupo monociclico tal como pirrolidina, piperidina,
morfolina y piperazina, y derivados sustituidos en N de las mismas, tales como n-bencilo, n-acilo (Ci4) y n-
alcoxicarbonilo (C+.4). Ejemplos particulares incluyen pirrolidinetoxi, piperidinetoxi y piperazinetoxi.

Cuando R? es un enlace y RP es un grupo hidrocarbilo (C1.s), los ejemplos de grupos hidrocarbilo R2-R® son como se
han definido anteriormente en el presente documento. Los grupos hidrocarbilo pueden ser grupos saturados, tales
como cicloalquilo y alquilo, y los ejemplos particulares de dichos grupos incluyen metilo, etilo y ciclopropilo. Los grupos
hidrocarbilo (por ejemplo, alquilo) pueden estar sustituidos con diversos grupos y atomos segun lo definido en el
presente documento. Los ejemplos de grupos alquilo sustituidos incluyen grupos alquilo sustituidos con uno o mas
atomos haldgenos, tales como fluor y cloro (incluyendo ejemplos particulares a los grupos bromoetilo, cloroetilo,
difluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo y perfluoroalquilo, tal como trifluorometilo) o hidroxi (por ejemplo, hidroximetilo e
hidroxietilo), aciloxi (C1.s) (por ejemplo, acetoximetilo y benciloximetilo), amino y mono- y di-alquilamino (por ejemplo,
aminoetilo, metilaminoetilo, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo y terc-butilaminometilo), alcoxi (por ejemplo, alcoxi
(C4-2) tal como metoxi-, como en el caso del metoxietilo) y grupos ciclicos tales como grupos cicloalquilo, grupos arilo,
grupos heteroarilo y grupos heterociclicos no aromaticos segun lo definido anteriormente).

Ejemplos particulares de grupos alquilo sustituidos con un grupo ciclico son aquellos donde el grupo ciclico es una
amina ciclica saturada tal como morfolina, piperidina, pirrolidina, piperazina, alquil (C1.4)-piperazina, cicloalquil (Cs.7)-
piperazina, tetrahidropirano o tetrahidrofurano, y el grupo alquilo es alquilo (C+4), mas normalmente un grupo alquilo
(C4-3) tal como metilo, etilo o n-propilo. Los ejemplos especificos de grupos alquilo sustituidos con un grupo ciclico
incluyen pirrolidinometilo, pirrolidinopropilo, morfolinometilo, morfolinoetilo, morfolinopropilo, piperidiniimetilo,
piperazinometilo y formas sustituidas en N de los mismos segun lo definido en el presente documento.

Ejemplos particulares de grupos alquilo sustituidos con grupos arilo y grupos heteroarilo incluyen grupos bencilo,
fenetilo y piridilmetilo.

Cuando R? es SO:NR®, RP puede ser, por ejemplo, hidrégeno o un grupo hidrocarbilo (C+.s) opcionalmente sustituido
0 un grupo carbociclico o heterociclico. Los ejemplos de R8-RP donde R? es SO,NR® incluyen grupos aminosulfonilo,
alquil (C14)-aminosulfonilo y dialquil (C4.4)-aminosulfonilo y las sulfonamidas formadas a partir de un grupo amino
ciclico tal como piperidina, morfolina, pirrolidina o una piperazina opcionalmente sustituida en N tal como N-
metilpiperazina.

Ejemplos de grupos R®-RP donde R? es SO; incluyen grupos alquilsulfonilo, heteroarilsulfonilo y arilsulfonilo, en
particular grupos aril- y heteroaril-sulfonilo monociclicos. Ejemplos particulares incluyen metilsulfonilo, fenilsulfonilo y
toluensulfonilo.

Cuando R? es NR°, R° puede ser, por ejemplo, hidrégeno o un grupo hidrocarbilo (C+.s) opcionalmente sustituido o un
grupo carbociclico o heterociclico. Los ejemplos de R&-R® donde R? es NR¢ incluyen grupos amino, alquil (C1.4)-amino
(por ejemplo, metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, terc-butilamino), dialquil (C+4)-amino (por ejemplo,
dimetilamino y dietilamino) y cicloalquilamino (por ejemplo, ciclopropilamino, ciclopentilamino y ciclohexilamino).
Realizaciones especificas de y preferencias para E, T, G, Q', @2, J', 2y R'y R*

T

En la formula (I) como se define aqui, T es nitrégeno.

R4

R* es hidrégeno.

Q'y Q?

Q' y Q? representan un enlace; o uno de Q' y Q? representa un enlace y el otro representa un grupo enlazador
hidrocarburo saturado que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, en el que uno de los atomos de carbono en el grupo
enlazador puede opcionalmente ser reemplazado por un atomo de oxigeno o nitrégeno.

Q" es un enlace o un grupo enlazador de hidrocarburo saturado que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, en el que
uno de los atomos de carbono en el grupo enlazador puede opcionalmente ser reemplazado por un atomo de oxigeno
0 nitrégeno.

Q? es un enlace o un grupo enlazador de hidrocarburo saturado que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, en el que
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uno de los atomos de carbono en el grupo enlazador puede ser opcionalmente reemplazado por un atomo de oxigeno
0 nitrégeno.

Al menos uno de Q' y Q? representa un enlace. Dentro de este grupo de compuestos, un subgrupo consiste en
compuestos en los que tanto Q' como Q? representan un enlace. En otro subgrupo, uno de Q' y Q? representa un
enlace, y el otro representa un grupo enlazador de hidrocarburo saturado que contiene de 1 a 3 atomos de carbono,
en el que uno de los atomos de carbono en el grupo enlazador puede ser opcionalmente reemplazado por un oxigeno
o atomo de nitrégeno.

Cuando Q' o0 Q? es un grupo hidrocarburo saturado, el grupo hidrocarburo es tipicamente un grupo alquileno tal como
(CH2)n donde n es 1, 2 0 3, siendo un ejemplo particular CH,. Uno de los atomos de carbono en el grupo alquileno Q'
se puede reemplazar opcionalmente por, por ejemplo, un atomo de oxigeno, y un ejemplo de tal grupo es CH>-O-CH,.

En otro grupo de compuestos para su uso de acuerdo con la invencion, el grupo enlazador Q? puede tener una
configuracion ramificada en el atomo de carbono unido al grupo NR?R3, cuando esta presente, es decir, el atomo de
carbono unido al grupo NR?R3 puede estar unido a un par de grupos gem-dimetilo.

Q' y Q? pueden estar unidos al mismo atomo del grupo E, o a diferentes atomos. En una realizacion, Q' y Q? estan
unidos al mismo atomo (es decir, un atomo de carbono) del grupo E.

G
El resto G es NR?R3.
R? y R? se seleccionan independientemente de hidrogeno, hidrocarbilo C1.4 y acilo Cy4.

En cada uno de los grupos y subgrupos de compuestos anteriores, el grupo hidrocarbilo que forma parte de NR?R® es
tipicamente un grupo alquilo, mas usualmente un grupo alquilo C1, C2 o C3, por ejemplo un grupo metilo.

En un subgrupo particular de compuestos, R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno y metilo y, por
tanto, NR?R3 puede ser un grupo amino, metilamino o dimetilamino.

En una realizacion, NR?R3 es un grupo amino. En otra realizacion particular, NR?R3 es un grupo metilamino.
R1

El grupo R’ es hidrogeno, o un grupo arilo o heteroarilo, donde el grupo arilo o heteroarilo se puede seleccionar de la
lista de dichos grupos expuesta en el apartado titulado “Preferencias y definiciones generales”, con la condiciéon de
que cuando R' sea hidrogeno y G sea NR?R3, entonces Q? es un enlace.

En un subgrupo de compuestos, R' es hidrogeno.
En otro subgrupo de compuestos, R' es un grupo arilo o heteroarilo.

Cuando R’ es arilo o heteroarilo, puede ser monociclico o biciclico y, en una realizacion particular, es monociclico.
Ejemplos particulares de grupos arilo y heteroarilo monociclicos son grupos arilo y heteroarilo de seis miembros que
contienen hasta 2 miembros por anillo de nitrégeno, y grupos heteroarilo de cinco miembros que contienen hasta 3
miembros por anillo heteroatémicos seleccionados entre O, Sy N.

Ejemplos de dichos grupos incluyen fenilo, naftilo, tienilo, furano, pirimidina y piridina, prefiriéndose actualmente fenilo.

El grupo arilo o heteroarilo R puede estar no sustituido o sustituido con hasta 5 sustituyentes, siendo ejemplos de
sustituyentes los enumerados en uno cualquiera de los grupos R0, R0 R0 y R1% gnteriores.

En una realizacion, el grupo arilo o heteroarilo R" no esta sustituido.

En otra realizacion, el grupo arilo o heteroarilo R' esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre los
enumerados en uno cualquiera de los grupos R'?, R'%2, R1% y R'0¢ gnteriores

Un grupo particular de sustituyentes para el grupo arilo o heteroarilo R consiste en hidroxi, aciloxi (C+.4), fltior, cloro,
bromo, trifluorometilo, ciano; hidrocarbiloxi (C14) e hidrocarbilo (C14), opcionalmente sustituidos en cada caso con uno
0 mas grupos alcoxi (C1-2), halégeno, hidroxi, o grupos fenilo o piridilo opcionalmente sustituidos; acilamino (C1.);
benzoilamino; pirrolidincarbonilo; piperidincarbonilo; morfolincarbonilo; piperazincarbonilo, grupos heteroarilo de cinco
0 seis miembros que contienen uno o dos heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando los grupos heteroarilo
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes alquilo (Ci4); fenilo opcionalmente sustituido; piridilo
opcionalmente sustituido; y fenoxi opcionalmente sustituido; siendo el sustituyente opcional de los grupos fenilo, piridilo
y fenoxi 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre aciloxi (C+-), fldor, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidrocarbiloxi
(C4-2) e hidrocarbilo (C1.2), opcionalmente sustituidos en cada caso con metoxi o hidroxi.

Otro grupo particular de sustituyentes para el grupo arilo (por ejemplo, fenilo) o heteroarilo R consiste en hidroxi,
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aciloxi (C14), fluor, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidrocarbiloxi (C44) e hidrocarbilo (C14), opcionalmente
sustituidos, en cada caso, con alcoxi (Ci2) o hidroxi; acilamino (Ci4), benzoilamino, pirrolidincarbonilo,
piperidincarbonilo, morfolincarbonilo, piperazincarbonilo; grupos heteroarilo de cinco y seis miembros que contienen
uno o dos heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando los grupos heteroarilo opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes alquilo (C14); fenilo, piridilo y fenoxi, estando los grupos fenilo, piridilo y fenoxi opcionalmente
sustituidos, en cada caso, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre aciloxi (Ci-2), fluor, cloro, bromo,
trifluorometilo, ciano, hidrocarbiloxi (C+-2) e hidrocarbilo (C+-2), opcionalmente sustituidos, en cada caso, con metoxi o
hidroxi.

Aunque puede haber hasta 5 sustituyentes, normalmente hay 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes, preferentemente 0, 1,2 0 3,
y mas preferentemente 0, 1 o 2 sustituyentes.

En una realizacién, R no esta sustituido (por ejemplo, es un grupo fenilo no sustituido) o esta sustituido (por ejemplo,
es un grupo fenilo sustituido) con hasta 5 sustituyentes seleccionados entre hidroxi, aciloxi (C1.4), flior, cloro, bromo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, benciloxi, ciano, hidrocarbiloxi (C+.4) e hidrocarbilo (C+.4), opcionalmente
sustituidos, en cada caso, con alcoxi (C+-2) o hidroxi.

En otra realizacion, el grupo R' no esta sustituido (por ejemplo, es un grupo fenilo no sustituido) o esta sustituido (por
ejemplo, es un grupo fenilo sustituido) con hasta 5 sustituyentes seleccionados entre hidroxi, aciloxi (C+-s), fldor, cloro,
bromo, trifluorometilo, ciano, hidrocarbiloxi (C+.4) e hidrocarbilo (C1.4), opcionalmente sustituidos, en cada caso, con
alcoxi (C1-2) o hidroxi.

En otra realizacion, el grupo R' puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados entre fltior, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometoxi, benciloxi, metilo y metoxi.

En una realizacién adicional, el grupo R' puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados entre fltor, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, benciloxi, terc-butilo, metilo y metoxi.

Por ejemplo, R' puede tener uno o dos sustituyentes seleccionados entre fltor, cloro, trifluorometilo, metilo y metoxi.

Cuando R! es un grupo fenilo, los ejemplos particulares de combinaciones de sustituyentes incluyen monoclorofenilo
y diclorofenilo. Otros ejemplos incluyen benciloxifenilo, trifluorometoxifenilo, terc-butilfenilo, metoxifenilo, fluoro-
clorofenilo, difluorofenilo y trifluorometilfenilo.

En un subgrupo de compuestos, el grupo R' es un grupo fenilo que tiene un sustituyente en posicion para seleccionado
entre fldor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, benciloxi, metilo y metoxi.

En otro subgrupo de compuestos, el grupo R' es un grupo fenilo que tiene un sustituyente terc-butilo en la posicion
para.

En otro subgrupo de compuestos, el grupo R' es un grupo fenilo que tiene un sustituyente en posicion orto
seleccionado entre fldor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, metilo y metoxi, y opcionalmente un
segundo sustituyente en posicion meta o para seleccionado del grupo R' es un grupo fenilo que tiene un sustituyente
en posicion para seleccionado entre fltor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, metilo y metoxi.

Cuando R' es un grupo arilo o heteroarilo de seis miembros, ventajosamente puede haber un sustituyente en la
posicion para del anillo de seis miembros. Cuando hay un sustituyente en la posicion para, preferentemente tiene un
tamafio mayor que un atomo de fluor.

En la siguiente Tabla 1, se muestran ejemplos particulares de grupos R, indicandose el punto de union con Q' (o E
cuando Q' es un enlace) mediante un asterisco.
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Un conjunto de grupos R’ preferidos incluye los grupos A2, A4 y A5 de la Tabla 1.
Otro conjunto de grupos preferidos incluye los grupos A2, A4, A5, A10, A11, A13, A14, A15, A16, A17, A18, A19y
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A19.
E
E es un grupo piperidina donde el atomo de nitrégeno del anillo piperidina esta unido al grupo biciclico.

Los restos Q' y Q? pueden estar unidos al mismo atomo de carbono del grupo E o pueden estar unidos a atomos
separados.

En una realizacion, Q' y Q? estan unidos al mismo atomo de carbono en el grupo E.
En otra realizacion, Q' y Q2 estan unidos a atomos diferentes en el grupo E.

Preferentemente, el grupo Q? y el grupo biciclico estan unidos al grupo E en una orientacion relativa meta o para; es
decir, Q? y el grupo biciclico no estan unidos a miembros de anillo adyacentes del grupo E. Los ejemplos de dicho
grupo E incluye 1,4-piperidinilo.

Los grupos E pueden no estar sustituidos o pueden tener hasta 4 sustituyentes R'° como se define aqui anteriormente.

Por lo general, hay de 0 a 3 sustituyentes, mas habitualmente de 0 a 2 sustituyentes, por ejemplo, 0 o 1 sustituyente.
En una realizacion, el grupo E no esta sustituido.

En la siguiente Tabla 2, se muestran muestra ejemplos particulares del grupo E junto con sus puntos de union a los
grupos Q' y Q2 (?) y el grupo biciclico (*).

Tabla 2:
a a a
a

N

* N

*

I
B9 311

Un grupo E preferente es el grupo B9.
Subgrupos particulares y preferidos de férmula (1)

Un subgrupo de compuestos de férmula (1) tiene la formula general (11):

R—a! a*G

0y

donde R', R*, Q', Q% T, J', J2y G son como se han definido en el presente documento con respecto a la férmula (1) y
los subgrupos, los ejemplos y las preferencias de los mismos. En la formula (Il), los compuestos particulares son
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aquellos en los que Q' es un enlace o un grupo alquileno (C12) y Q% es un enlace o un grupo metileno donde al menos
uno de Q' y Q? representan un enlace. Preferentemente, R es un grupo arilo o heteroarilo.

Dentro de la férmula (Il), un subgrupo de compuestos tiene la formula general (lla)

o una sal, un solvato, un tautéomero o un N-6xido de la misma;

siendo R" un grupo arilo o heteroarilo;

G-es NR2R3;

y siendo R%, Q', Q?, T, J' y J? como se han definido en el presente documento.
En las formulas (Il) y (lla), preferentemente G es NH, o NHMe.

En las formulas (Il) y (lla) y en las realizaciones de las mismas, el grupo R' es preferentemente un grupo arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido, y normalmente es un grupo arilo o heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros
por anillo. Los grupos arilo y heteroarilo particulares son grupos fenilo, piridilo, furanilo y tienilo, opcionalmente
sustituidos en cada caso. Se prefieren particularmente los grupos fenilo opcionalmente sustituidos.

Como alternativa, el grupo R' puede ser, por ejemplo, un grupo naftilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, un grupo
1-naftilo opcionalmente sustituido. Un ejemplo particular de dicho grupo es 1-naftilo no sustituido.

El grupo arilo o heteroarilo R (por ejemplo, un grupo fenilo, piridilo, furanilo o tienilo) puede estar no sustituido o
sustituido con hasta 5 sustituyentes, siendo los ejemplos de sustituyentes aquellos enumerados anteriormente en los
grupos R10, R10a’ R10b y R1OC_

Los subgrupos particulares de compuestos de formulas (l1) o (lla) consisten en compuestos en los que R! es fenilo no
sustituido o, mas preferentemente fenilo que porta de 1 a 3 (y mas preferentemente 1 o 2) sustituyentes seleccionados
entre grupos hidroxi, aciloxi (C+.4), fldor, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidrocarbiloxi (C1.4) e hidrocarbilo (C1.4),
estando los grupos hidrocarbiloxi (C+.4) e hidrocarbilo (C+.4) opcionalmente sustituidos, en cada caso, con uno o mas
grupos alcoxi (C4»2), halégeno, hidroxi, o grupos fenilo o piridilo opcionalmente sustituidos; acilamino (Ci.),
benzoilamino, pirrolidincarbonilo, piperidincarbonilo, morfolincarbonilo, piperazincarbonilo, grupos heteroarilo de cinco
y seis miembros que contienen uno o dos heteroatomos seleccionados entre N, O y S, estando los grupos heteroarilo
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes alquilo (C14); fenilo opcionalmente sustituido; piridilo
opcionalmente sustituido; y fenoxi opcionalmente sustituido; siendo los sustituyentes opcionales para los grupos fenilo,
piridilo y fenoxi 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre aciloxi (C4-), flior, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,
hidrocarbiloxi (C+-2) e hidrocarbilo (C1-2), estando los grupos hidrocarbiloxi (C1-2) e hidrocarbilo (C+.2) opcionalmente
sustituidos, en cada caso, con metoxi o hidroxi.

Otros subgrupos mas particulares de los compuestos de formulas (ll) y (lla) consisten en compuestos donde R es
fenilo no sustituido o, mas preferentemente, fenilo que porta de 1 a 3 (y mas preferentemente 1 o 2) sustituyentes
seleccionados, de manera independiente, entre grupos hidroxi, aciloxi (C14), fldor; cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,
alcoxi (C14) o alquilo (C1.4), estando los grupos alcoxi (C14) o alquilo (C14) opcionalmente sustituidos, en cada caso,
con uno o mas atomos de flior o con alcoxi (Cs2), hidroxi o fenilo opcionalmente sustituido; acilamino (Ci.),
benzoilamino, pirrolidincarbonilo, piperidincarbonilo, morfolincarbonilo, piperazincarbonilo, fenilo opcionalmente
sustituido, piridilo opcionalmente sustituido y fenoxi opcionalmente sustituido, estando los grupos fenilo, piridilo y fenoxi
opcionalmente sustituidos, en cada caso, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre aciloxi (C1-2), flor, cloro,
bromo, trifluorometilo, ciano, hidrocarbiloxi (C1-2) e hidrocarbilo (C1.2) opcionalmente sustituidos, en cada caso, por
metoxi o hidroxi.
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Aunque puede haber hasta 5 sustituyentes, mas normalmente hay 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes, preferentemente 0, 1,
2 0 3, y mas preferentemente 0, 1 o 2 sustituyentes.

En una realizacion de cada una de las férmulas (Il) y (lla), R es fenilo no sustituido o un grupo fenilo sustituido con 1
o 2 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, entre hidroxi, aciloxi (C4), flor, cloro, bromo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, benciloxi, ciano, hidrocarbiloxi (C+.4) e hidrocarbilo (C+.4), opcionalmente
sustituidos, en cada caso, con alcoxi (C+-2) o hidroxi.

Mas preferentemente, el grupo R' es un grupo fenilo sustituido que porta 1 o 2 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, entre flluor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, ciano, metoxi, etoxi, i~propoxi, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo y benciloxi.

En un subgrupo de los compuestos de cada una de las formulas (I1) y (lla), el grupo R' es un grupo fenilo que tiene un
sustituyente en posicion para seleccionado entre fluor, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, benciloxi,
metilo, terc-butilo y metoxi, y opcionalmente un segundo sustituyente en posicion orto o meta seleccionado entre fluor,
cloro o metilo. En dicho subgrupo, el grupo fenilo puede estar monosustituido. Como alternativa, el grupo fenilo puede
estar disustituido.

En un subgrupo particular de compuestos de cada una de las formulas (Il) y (lla), el grupo R' es un grupo fenilo
monosustituido que tiene un sustituyente terc-butilo en posicién para.

En otro subgrupo particular de compuestos de cada una de las formulas (1) y (lla), el grupo R' es un grupo fenilo
monosustituido que tiene un sustituyente cloro en posicién para.

En un subgrupo de compuestos adicional de cada una de las formulas (11) y (lla), R" es un grupo diclorofenilo, siendo
algunos ejemplos particulares de los mismos 2,4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo y 2,3-diclorofenilo.

En cada una de las férmulas (l1) y (lla), y en las realizaciones, los subgrupos y los ejemplos anteriores:

- Q" es un enlace o un grupo alquileno (C+.2) y Q2 es un enlace o un grupo metileno donde al menos uno de Q' y Q?
representan un enlace; y/o

- G es NH2 o NHMe.

Otro subgrupo de compuestos de formula (ll) tiene la férmula general (l11):

RA_ _R’
Y
N
1
,/ I J\Jz

Ho am

donde R?, R3, R*, T, J' y J? son como se han definido en el presente documento en relacién con la formula (1), y sus
subgrupos, ejemplos y preferencias.

Un subgrupo particular de compuestos se puede representar mediante la formula (V):
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donde J', J2, R, y R son como se han definido en el presente documento, y R es hidrogeno o metilo y R*y RY son
hidrogeno. Adicionalmente pes 0, 1,20 3.

En una realizacion, R" es hidrégeno. En otra realizacion, R¥ es metilo. Preferentemente, p es 0, 1 0 2, y cada
sustituyente R'¢ (cuando p es 1 0 2) esta seleccionado entre los sustituyentes enumerados anteriormente en relacion
con R0y sus realizaciones, subgrupos y ejemplos.

Los compuestos de formulas (V) muestran selectividad como inhibidores de la PKB con respecto a la PKA.

En cada una de las formulas (V), un grupo de sustituyentes R'% preferidos consiste en cloro, fltior, metilo, etilo,
isopropilo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, terc-butilo, ciano y benciloxi.

En cada una de las formulas (V), un grupo adicional de sustituyentes R'% preferidos consiste en cloro, fltior, metilo,
metoxi, diflouorometoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, ciano y benciloxi.

En las formulas (V), p es preferentemente 1 o 2.

En una realizacién, p es 1.

En otra realizacion, p es 2.

Cuando p es 1, el anillo de fenilo puede estar 2-sustituido, 3-sustituido o 4-sustituido.

Son ejemplos particulares de grupos donde p es 1 los grupos A2, A3, A5, A6, A8, A9, A10, A11, A12, A15, A18 y A19
de la Tabla 1 anterior. Son grupos mas preferidos los grupos A2, A5, A10, A11, A15, A18 y A19 de la Tabla 1.

Cuando p es 2, el anillo fenilo puede estar por ejemplo, 2,3-disustituido, 2,4-disustituido o 2,5-disustituido.
Son ejemplos particulares de grupos donde p es 2 los grupos A4, A7, A13, A14, A16, A17 y A20 de la Tabla 1.

Otro subgrupo de compuestos para el uso de acuerdo con la invencion se puede representar mediante la formula (VI):
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Ar

(VID)

donde Ar es un grupo arilo o heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros con hasta 2 miembros de anillo
heteroaromaticos seleccionados entre O, N y S, y que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre fltior, cloro, metilo y metoxi; R'% es un sustituyente seleccionado entre flior, cloro,
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi y metoxi; r es 0, 1 0 2 (mas normalmente, 00 1); y T, Q', Q%, NR?R3, R* y J'-J2
son como se han definido en el presente documento.

En la férmula (VII), los grupos Ar arilo o heteroarilo monociclicos de 5 o 6 miembros particulares se pueden seleccionar
entre fenilo, piridilo, furilo y tienilo, opcionalmente sustituidos, en cada caso, segun lo definido en el presente
documento. Un grupo arilo monociclico particular es un fenilo opcionalmente sustituido, siendo el fenilo no sustituido
un ejemplo particular.

En la férmula (VI1), los compuestos preferidos son aquellos donde NR?R3 esta seleccionado entre NHz, NHMe y NMe;
(prefiriéndose particularmente NH,); y/o R* es hidrégeno o metilo (mas preferentemente, hidrogeno); y/o Q' es CHy;
y/o Q? es un enlace

Para evitar dudas, se ha de entender que cada preferencia, realizacion y ejemplo general y especifico de los grupos
R' se puede combinar con cada preferencia, realizacion y ejemplo general y especifico de los grupos R? y/o R® y/o R*
ylo R y/o R" y J'-J2 y/o T y/o Q' y/o Q?, y que la presente solicitud engloba la totalidad de dichas combinaciones.

Por lo general, los diversos grupos funcionales y sustituyentes que constituyen los compuestos de férmula (1) estan
seleccionados de modo que el peso molecular del compuesto de féormula (I) no sea superior a 1.000. Mas
habitualmente, el peso molecular del compuesto sera inferior a 750, por ejemplo, inferior a 700, o inferior a 650 o
inferior a 600 o inferior a 550. Mas preferentemente, el peso molecular es inferior a 525 y, por ejemplo, es de 500 o
inferior.

Los compuestos particulares para el uso de acuerdo con la invencién son como se ilustran en los ejemplos que figuran
mas adelante, e incluyen:

1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilamina;
C-[4-(4-cloro-fenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ill-metilamina;
4-(4-clorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
C-[4-(4-clorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina;
4-(4-clorofenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
C-[4-(3-clorofenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ijmetilamina;
C-[4-(3,4-diclorofenil)-1-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina;
C-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-trifluorometoxifenil)piperidin-4-iljmetilamina;
C-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(4-trifluorometilfenil )piperidin-4-iljmetilamina;
C-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(3-trifluorometilfenil piperidin-4-iljmetilamina;
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C-[4-(3,4-difluorofenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ijmetilamina;
C-[4-(4-metoxifenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina;
C-[4-(4-benciloxifenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina;
[4-(4-cloro-fenil)-1-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-iimetil]-metil-amina;
[4-(4-clorofenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-piperidin-4-ilmetil]-isopropilamina;
[4-(4-clorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-il]-dimetilamina;
C-[4-(3,4-diclorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina;
C-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(4-trifluorometoxibencil)piperidin-4-iljmetilamina;
4-(3,4-diclorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
4-(3,4-diclorobencil)-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-il amina;

1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(4-trifluorometoxibencil)piperidin-4-ilamina;
1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(3-clorobencil)piperidin-4-ilamina;
4-(2-clorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;

4-(4-tert-Butilbencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
4-(3-metoxibencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
4-(3-trifluorometoxibencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
4-(2,4-diclorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
4-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
4-(2,6-diclorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
[4-(4-clorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina;
1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(2-trifluorometoxibencil)piperidin-4-ilamina;
4-(2,5-diclorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;
4-(2,3-diclorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina;

4-clorobencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico;
3-clorobencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico;
4-trifluorometilbencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico;
4-fluorobencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico;
2-clorobencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-piperidine-4-carboxilico;
4-trifluorometoxibencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico;
(4-cloro-bencil)-metil-amida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico;
4-tert-butilbencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-piperidine-4-carboxilico;
2,4-diclorobencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico;
3,4-diclorobencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico; y
4-(4-cloro-benciloximetil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilamina;
[4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-piperidin-4-il]-(3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-2-il)-metanona;
[4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-piperidin-4-il]-(2-fenil-pirrolidin-1-il-metanona;
N-[4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilmetil]-4-cloro-benzamida;

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2878 130 T3

4-bifenil-4-ilmetil-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilamina;
4-bifenil-2-ilmetil-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilamina;
4-(2-metoxi-bencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilamina;
4-naftalen-1-ilmetil-1-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilamina;

4-cloro-2-fluorobencilamida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico;
(bifenil-3-ilmetil)-amida del acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidine-4-carboxilico;
4-bifenil-3-ilmetil-1-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilamina; y
4-(6-cloro-bifenil-3-ilmetil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-piperidin-4-ilamina; y

sales, solvatos, tautébmeros y N-6xidos de los mismos.

Sales, solvatos, tautdmeros, isémeros, N-6xidos, ésteres, profarmacos e isétopos

A no ser que se especifique lo contrario, las referencias a un determinado compuesto también incluyen formas i6nicas,
sales, solvatos y formas protegidas del mismo, por ejemplo, como se describe mas adelante.

Muchos compuestos de férmula (l) pueden estar presentes en forma de sales, por ejemplo, sales de adicion de acido
0, en determinados casos, sales de bases organicas e inorganicas tales como sales carboxilato, sulfonato y fosfato.
La totalidad de dichas sales entran dentro del alcance de la presente invencion y las referencias a los compuestos de
férmula (1) incluyen las formas salinas de dichos compuestos. Como en los apartados anteriores de la presente
solicitud, todas las referencias a la férmula (I) también se refieren a las formulas (l1), (lla), (Ill), (V), y los subgrupos y
realizaciones de los mismas a no ser que el contexto indique lo contrario.

Las formas salinas se pueden seleccionar y preparar de acuerdo con los métodos descritos en "Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use”, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8, tapa
dura, 388 paginas, agosto de 2002.

Las sales de adicion de acido se pueden formar a partir de una gran variedad de acidos, tanto inorganicos como
organicos. Los ejemplos de sales de adicion de acido incluyen sales formadas con un acido seleccionado del grupo
que consiste en acidos acético, 2,2-dicloroacético, adipico, alginico, ascoérbico (por ejemplo, L-ascorbico), L-aspartico,
bencenosulfénico, benzoico, 4-acetamidobenzoico, butanoico, (+)-canférico, canforsulfénico, (+)-(1S)-canfor-10-
sulfonico, caprico, caproico, caprilico, cinamico, citrico, ciclamico, dodecilsulfurico, etano-1,2-disulfénico,
etanosulfonico, 2-hidroxietanosulfénico, formico, fumarico, galactarico, gentisico, glucohepténico, D-gluconico,
glucuroénico (por ejemplo, D-glucurénico), glutamico (por ejemplo, L-glutamico), a-oxoglutarico, glicélico, hipurico,
bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico, isetidnico, lactico (por ejemplo, (+)-L-lactico y (+)-DL-lactico), lactobidnico,
maleico, malico, (-)-L-malico, maldénico, (+)-DL-mandélico, metanosulfénico, naftalenosulfénico (por ejemplo,
naftaleno-2-sulfénico), naftaleno-1,5-disulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, orético, oxalico,
palmitico, pamoico, fosférico, propiénico, L-piroglutamico, salicilico, 4-aminosalicilico, sebacico, estearico, succinico,
sulfurico, tanico, (+)-L-tartarico, tiocianico, toluensulfénico (por ejemplo, p-toluensulfénico), undecilénico y valérico, y
también aminoacidos acilados y resinas de intercambio catiénico.

Por ejemplo, cuando el compuesto es anionico o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH
puede ser -COOQO"), se puede formar una sal con un cation adecuado. Los ejemplos de cationes inorganicos adecuados
incluyen, pero sin limitacion, iones de metales alcalinos tales como Na* y K*, cationes alcalinotérreos tales como Ca?*
y Mg?*, y otros cationes tales como AI®*. Los ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen, pero sin limitacion,
i6n amonio (es decir, NH4*) e iones amonio sustituidos (por ejemplo, NH3R*, NH2R?*, NHR3*, NR4*). Los ejemplos de
iones amonio sustituidos adecuados son los derivados de: etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina,
butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina y
trometamina, asi como aminoacidos tales como lisina y arginina. Un ejemplo de i6n amonio cuaternario comun es
N(CH3)**.

Cuando los compuestos de formula (I) contienen una funciéon amina, pueden formar sales de amonio cuaternario, por
ejemplo, mediante reaccion con un agente alquilante de acuerdo con métodos bien conocidos por los expertos en la
materia. Dichos compuestos de amonio cuaternario entran dentro del alcance de la formula (I) como se define en el
presente documento.

Por lo general, las formas salinas de los compuestos para el uso de acuerdo con de la invencion son sales
farmacéuticamente aceptables y, en Berge et al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts", J. Pharm. Sci. Vol. 66,
pag. 1-19, se describen ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, también se pueden preparar
sales que no son farmacéuticamente aceptables, como formas intermedias que después se pueden convertir en sales
farmacéuticamente aceptables. Dichas formas de sales que no son farmacéuticamente aceptables, que se pueden
usar, por ejemplo, en la purificacion o separacion de los compuestos, también encuentran aplicacion en relacion con
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la invencion.

Los compuestos de formula (l) que contienen una funcién amina también pueden formar N-6xidos. En el presente
documento, las referencias a un compuesto de formula (I) que contiene una funcién amina también incluyen el N-
oxido.

Cuando un compuesto contiene varias funciones amina, uno o mas atomos de nitrégeno se pueden oxidar para formar
un N-6xido. Ejemplos particulares de N-6xidos son los N-6xidos de amina terciaria o un atomo de nitrégeno de un
heterociclo que contiene nitrogeno.

Los N-6xidos se pueden formar mediante el tratamiento de la amina correspondiente con un agente oxidante tal como
peroxido de hidrégeno o un peracido (por ejemplo, acido peroxicarboxilico), véase por ejemplo, “Advances Organic
Chemistry”, de Jerry March, IV Edicién, Wiley Interscience, paginas. Mas particularmente, los N-6xidos se pueden
preparar mediante el procedimiento de L. W. Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514), en los que el compuesto amina
se hace reaccionar con acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), por ejemplo, en un disolvente inerte tal como
diclorometano.

Los compuestos de férmula (I) pueden estar presentes en una serie de formas geométricas isoméricas y tautoméricas
diferentes, y las referencias a compuestos de formula (1) incluyen la totalidad de dichas formas. Para evitar dudas,
cuando un compuesto pueda existir en una de varias formas geométricas isoméricas o tautoméricas, aunque solo se
describa o muestre especificamente una de ellas, todas las demas estan englobadas por la férmula (I) como se define
en el presente documento.

Ejemplos de formas tautoméricas incluyen formas ceto, enol y enolato, por ejemplo, en los siguientes pares
tautoméricos: ceto/enol (ilustrado a continuacion), imina/enamina, amida/imino-alcohol, amidina/amidina,
nitroso/oxima, tiocetona/enetiol y nitro/aci-nitro.

H 0 N OH H o
~—C—-C_ == c=C_. == c=¢c’

AN / N\ H* / N\

ceto enol enolato

Cuando los compuestos de formula (I) contienen uno o mas centros quirales, y pueden estar presentes en forma de
dos o mas isébmeros opticos, las referencias a los compuestos de férmula (1) incluyen todas las formas isoméricas
opticas de los mismos (por ejemplo, enantidmeros, epimeros y diastereoisémeros), bien como isbmeros Opticos
individuales o como mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) de dos o mas isémeros 6pticos, a no ser que el contexto
requiera lo contrario.

Los isdbmeros opticos se pueden caracterizar e identificar por su actividad optica (es decir, como isémeros + y -, 0
como isémeros d'y /) o se pueden caracterizar en términos de su estereoquimica absoluta usando la nomenclatura R
y S desarrollada por Cahn, Ingold y Prelog; véase “Advanced Organic Chemistry” de Jerry March, IV Edicion, John
Wiley & Sons, Nueva York, 1992, paginas 109-114, y véase también Cahn, Ingold y Prelog, Angew. Chef. Int. Ed.
Engl., 1966, 5, 385-415.

Los isdbmeros Opticos se pueden separar mediante una serie de técnicas, incluyendo la cromatografia quiral
(cromatografia sobre un soporte quiral), y dichas técnicas son bien conocidas por los expertos en la materia.

Cuando los compuestos de formula (I) existen en dos o mas formas isoméricas 6pticas, un enantiomero de un par de
enantiomeros puede presentar ventajas frente al otro enantidmero, por ejemplo, en términos de actividad bioldgica.
Asi pues, en determinadas circunstancias puede ser deseable usar como agente terapéutico solo un par de
enantiémeros o solo una pluralidad de diastereoisémeros. Por consiguiente, la invencién proporciona composiciones
que contienen un compuesto de formula (1) que tiene uno o mas centros quirales, donde al menos el 55 % (por ejemplo,
al menos el 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % o0 95 %) del compuesto de formula (1) esta presente como un
isémero optico simple (por ejemplo, enantidmero o diastereocisdmero). En una realizacién general, un 99 % o mas (por
ejemplo, esencialmente todo) de la cantidad total del compuesto de férmula (I) puede estar presente como un isémero
optico simple (por ejemplo, enantiomero o diastereoisémero).

Los compuestos para el uso de acuerdo con la invencion incluyen compuestos con una o mas sustituciones isotdpicas,
y las referencias a un elemento particular incluyen en su alcance todos los iso6topos del elemento. Por ejemplo, una
referencia a hidrogeno incluye en su alcance 'H, ?H (D) y 3H (T). De igual manera, las referencias a carbono y oxigeno
incluyen en su alcance 2C, '3C y '“C, y '80 y 180, respectivamente.

Los is6topos pueden ser radiactivos o no radiactivos. En una realizacién de la invencion, los compuestos de uso no
contienen ningun is6topo radiactivo. Dichos compuestos se prefieren para un uso terapéutico. No obstante, en otra
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realizacién, el compuesto puede contener uno o mas radioisétopos. Los compuestos que contienen dichos
radiois6topos pueden ser utiles en un contexto de diagnostico.

Esteres tales como ésteres de acido carboxilico y ésteres aciloxi de los compuestos de férmula (I) que portan un grupo
acido carboxilico o hidroxi son divulgados como referencia. En la invencion, la férmula (1) incluye dentro de su alcance
ésteres de los compuestos de férmula (1) que portan un grupo acido carboxilico y un grupo hidroxi. En otra realizacion,
la formula (1) no incluye dentro de su alcance los ésteres de compuestos de férmula (I) que portan un grupo de acido
carboxilico o un grupo hidroxilo. Los ejemplos de ésteres son compuestos que contienen el grupo -C(=0)OR, donde
R es un sustituyente éster, por ejemplo, un grupo alquilo (C+.7), un grupo heterociclilo (Cs-20) 0 un grupo arilo (Cs.2),
preferentemente un grupo alquilo (C47). Ejemplos particulares de grupos éster incluyen, pero sin limitacion, -
C(=0)OCHgs;,-C(=0)OCH2CHj3,-C(=0)OC(CHzs)3 y -C(=0O)OPh. Los ejemplos de grupos aciloxi (éster inverso) estan
representados por -OC(=O)R, donde R es un sustituyente aciloxi, por ejemplo, un grupo alquilo (C47), un grupo
heterociclilo (Cs.20) 0 un grupo arilo (Cs.20), preferentemente un grupo alquilo (C+.7). Ejemplos particulares de grupos
aciloxi incluyen, pero sin limitacion, -OC(=O)CHs (acetoxi), -OC(=0O)CH2CH3, -OC(=0)C(CHa)3, -OC(=O)Ph y -
OC(=0)CH.Ph.

La formula (1) también engloba cualquier forma polimérfica de los compuestos, o solvatos (por ejemplo, hidratos), de
los compuestos. El término “profarmacos” pretende significar, por ejemplo, cualquier compuesto que se convierte in
vivo en un compuesto biolégicamente activo de férmula (l), como se define en este documento, que, sin embargo, no
es parte de la invencion.

Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo (por ejemplo, un éster metabdlicamente labil y
fisioldgicamente aceptable). Durante el metabolismo, el grupo éster (-C(=0)OR) se escinde proporcionando el farmaco
activo. Dichos ésteres se pueden formar mediante la esterificacion, por ejemplo, de cualquiera de los grupos de acido
carboxilico (-C(=O)OH) del compuesto precursor, cuando sea apropiado con la proteccion previa de cualquier otro
grupo reactivo presente en el compuesto precursor, seguida por la desproteccion si es necesario.

Ejemplos de dichos ésteres metabolicamente labiles incluyen aquellos de féormula -C(=0)OR, donde R es:
alquilo (C1-7)

(por ejemplo, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu, -tBu);

aminoalquilo (C1.7)

(por ejemplo, aminoetilo; 2-(N,N-dietilamino)etilo; 2-(4-morfolin)etilo); y aciloxi-alquilo (C1-7),
(por ejemplo, aciloximetilo,

aciloxietilo,

pivaloiloximetilo,

acetoximetilo,

1-acetoxietilo,

1-(1-metoxi-1-metil)etil-carboniloxietilo,

1-(benzoiloxi)etilo; isopropoxi-carboniloxi-metilo,

1-isopropoxi-carboniloxietilo; ciclohexil-carboniloximetilo,

1-ciclohexil-carboniloxietilo,

ciclohexiloxi-carboniloximetilo,

1-ciclohexiloxi-carboniloxietilo,

(4-tetrahidropiraniloxi)carboniloximetilo,

1-(4-tetrahidropiraniloxi)carboniloxietilo,

(4-tetrahidropiranil)carboniloximetilo; y

1-(4-tetrahidropiranil)carboniloxietilo).

Ademas, algunos profarmacos se activan enzimaticamente produciendo el compuesto activo o un compuesto que,
mediante una reaccioén quimica adicional, proporciona el compuesto activo (por ejemplo, como en la terapia con
profarmaco enzimatico dirigido a anticuerpo (ADEPT), la terapia con profarmaco enzimatico dirigido a gen (GDEPT),
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la terapia con profarmaco enzimatico dirigido a polimero (PDEPT), la terapia con profarmaco enzimatico dirigido a
ligando (LIDEPT), etc.). Por ejemplo, el profarmaco puede ser un derivado de azicar u otro conjugado de glucdsido,
o puede ser un derivado de éster de aminoacido.

Métodos de preparacion de los compuestos de férmula (1)

En el presente apartado, las referencias a los compuestos de formula (1) incluyen las férmulas (11), (111), (V), (VIl) y cada
uno de los subgrupos y realizaciones de las mismas segun lo definido en el presente documento, a no ser que el
contexto requiera lo contrario.

La invencidn puede proporcionar un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (I) como se define en
el presente documento.

Los compuestos de formula (1), se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XVI) donde T es
N, con un compuesto de formula (XVII) o un derivado protegido del mismo donde R', Q', Q%> y G son como se han
definido en el presente documento, y el anillo E representa un grupo ciclico E que contiene un grupo NH nucledfilo
como un miembro del anillo.

Ci R-Q' Q%G
T J: E

| J N
>~ 4 I
R‘/l\ NN VD) H (XVID)
Por lo general, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente polar tal como un alcohol (por ejemplo, etanol, propanol o
n-butanol) a una temperatura elevada, por ejemplo, a una temperatura en el intervalo de 90°C a 160°C, opcionalmente
en presencia de una amina no interferente, tal como trietilamina. La reaccién se puede llevar a cabo en un tubo sellado,
en particular, cuando la temperatura de reaccion deseada es superior al punto de ebullicién del disolvente. La reaccién
normalmente se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 100°C a 130°C, vy, por
consiguiente, se pueden usar disolventes de mayor punto de ebullicion, tal como dimetilformamida. En general, se
usara un exceso de amina nucledfila y/o, en la mezcla de reaccion, se incluira una base no reactiva adicional tal como
trietilamina. El calentamiento de la mezcla de reaccion se puede realizar mediante los medios habituales o mediante
el uso de un calentador de microondas.

Los compuestos intermedios de formula (XVII), donde E es un grupo piperidina, Q' es un grupo enlazador de
hidrocarburo saturado, y tanto Q' como Q? estan unidos en la posicién 4 del grupo piperidina, se pueden preparar
mediante la secuencia de reacciones mostrada en el Esquema 1.
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CO,Me o1t GOMe H

T

PG PG PG
(XX) (XXI) (XXII)

.1 NH,

R—Q

N N
; o
(XXIV) XXl

Esquema 1

En el Esquema 1, en primer lugar, se protege una 1,4-metoxicarbonilpiperidina de forma convencional, por ejemplo,
por medio de un grupo f-butiloxicarbonilo (boc), mediante la reaccién con carbonato de di-terc-butilo en presencia de
una base no interferente, dando el compuesto protegido (XX). A continuacion, se alquila el carboximetiléster de
piperidina protegido (XX) en posicién o en relacion con el grupo carbonilo del éster mediante la reaccion con una base
fuerte tal como diisopropilamida de litio (LDA), y un compuesto de férmula R'Q’-Hal, donde Hal es un halogeno,
preferentemente bromo, y Q' es un grupo hidrocarburo saturado. Después, se hidroliza el éster (XXI), obteniéndose
el acido carboxilico (XXII) correspondiente usando un hidroxido de metal alcalino, tal como hidréxido de sodio. El acido
carboxilico (XXII) se puede usar para preparar una seleccion de diferentes productos intermedios de amina que, a su
vez, se pueden convertir en los compuestos de formula (Il). Por ejemplo, como se muestra en el Esquema 1, el acido
carboxilico se puede convertir en el cloruro de acido (por ejemplo, mediante el tratamiento con cloruro de oxalilo vy,
opcionalmente, una cantidad catalitica de DMF, o mediante el tratamiento de una sal del acido con cloruro de oxalilo),
y después hacerlo reaccionar con azida de sodio para formar la azida acida (no mostrada). A continuacion, se puede
calentar la azida acida para generar una reorganizacion en una reaccion de Curtius (véase “Advanced Organic
Chemistry”, IV Edicion, de Jerry March, John Wiley & Sons, 1992, paginas 1091-1092), dando el compuesto (XXIII),
en el que el grupo amino esta unido directamente al anillo de piperidina. Después se desprotege la amina (XXIIl) de
acuerdo con los métodos convencionales (por ejemplo, usando acido clorhidrico en caso de un grupo protector Boc)
y se hace reaccionar con un compuesto de férmula (XIV), dando un compuesto de féormula (I) como se define en el
presente documento.

En una secuencia de reacciones alternativa, el éster (XXI) se puede reducir, obteniéndose el alcohol correspondiente
que, tras desproteger el atomo de nitrégeno del anillo de piperidina, se puede hacer reaccionar con un compuesto de
formula (XXI), en la que Q? es CH; y G es OH. El alcohol se puede oxidar en el aldehido usando peryodinano Dess-
Martin (véase Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Soc., 1983, 48, 4155 y “Organic Syntheses”, Vol. 77, 141) o perrutenato
de tetrapropilamonio (TPAP). El aldehido resultante se puede usar para una variedad de interconversiones sintéticas
tales como la aminacion reductora usando cianoborohidruro de sodio y una amina HNR?R3, dando un compuesto de
formula (XVII) en la que Q% es CH, y G es HNR?R3.
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El acido carboxilico (XXII) también se puede convertir en una amida mediante reaccion con una amina HNR?R® en
condiciones adecuadas para formar un enlace de amida. La reaccion de acoplamiento entre el acido (XXIl) y la amina
HNR?R3 se lleva a cabo preferentemente en presencia de un reactivo del tipo normalmente usado en la formacion de
enlaces peptidicos. Los ejemplos de dichos reactivos incluyen 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (Sheehan et al., J.
Amer. Chem Soc. 1955, 77, 1067), 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodiimida (denominada en el presente
documento EDC o EDAC) (Sheehan et al., J Org. Chem., 1961, 26, 2525), agentes de acoplamiento a base de uronio
tales como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) y agentes de
acoplamiento a base de fosfonio tales como hexafluorofosfato de 1-benzo-triazoliloxi-tris(pirrolidin)fosfonio (PyBOP)
(Castro et al., Tetrahedron Letters, 1990, 31, 205). Los agentes de acoplamiento a base de carbodiimida se usan
ventajosamente en combinacion con 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) (L. A. Carpino, J. Amer. Chem. Soc., 1993,
115, 4397) o 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) (Konig et al., Chem. Ber., 103, 708, 2024-2034). Los agentes de
acoplamiento incluyen EDC (EDAC) y DCC en combinacion con HOAt o HOBL.

Por lo general, la reaccion de acoplamiento se lleva a cabo en un disolvente no acuoso, no prético, tal como acetonitrilo,
dioxano, sulféxido de dimetilo, diclorometano, dimetiformamida o N-metilpirrolidina, o en un disolvente acuoso,
opcionalmente junto con uno o mas codisolventes miscilbles. La reaccion se puede llevar a cabo a temperatura
ambiente o, si los reactivos son menos reactivos (por ejemplo, en el caso de las anilinas bajas en electrones que
portan grupos de retirada de electrones tales como grupos sulfonamida), a una temperatura apropiadamente elevada.
La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base no interferente, por ejemplo, una amina terciaria tal
como trietilamina o N, N-diisopropiletilamina.

Cuando la amina HNR?R® es amoniaco, la reaccion de acoplamiento de amida se puede llevar a cabo usando 1,1-
carbonildiimidazol (CDI) para activar el acido carboxilico antes de la adicion del amoniaco.

Como alternativa, se puede usar un derivado reactivo de acido carboxilico, por ejemplo, un cloruro de acido o
anhidrido. La reaccién con un derivado reactivo tal como un anhidrido normalmente se realiza agitando la amina y el
anhidrido a temperatura ambiente en presencia de una base tal como piridina.

La amida resultante (no mostrada) se puede reducir usando un agente reductor de hidruro tal como hidruro de litio y
aluminio en presencia de cloruro de aluminio, dando la amina correspondiente.

Los compuestos de formula (XVII) donde E es un grupo piperidina, Q' es un enlace y R" es un grupo arilo o heteroarilo
se pueden preparar usando la secuencia de etapas que se muestra en el Esquema 2.

1 base
R\/CN - R CN

(XXV) C|\/\']‘/\/Cl

GP
(XXVI) N
GP
Niquel
Raney

NH, NH,
HCI

(XXVII) ooy Y

GP

N
H

Esquema 2
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Como se muestra en el Esquema 2, el nitrilo (XXV) en el que R' es un grupo arilo o heteroarilo se hace reaccionar con
una base y bis(2-cloroetil)amina N-protegida (GP = grupo protector), dando el nitrilo de piperidina (XXVI), que se puede
reducir después, dando la amina (XXVII), usando niquel de Raney y, a continuacién, desproteger (por ejemplo, usando
HCI cuando el grupo protector es labil a acidos), dando la amina (XXVIII). Como alternativa, el nitrilo (XXVI) se puede
hacer reaccionar con un compuesto de férmula (XVI), dando un compuesto de férmula (I) en la que Q? y G forman
juntos un grupo nitrilo.

Los compuestos de formula (1) en la que E es un anillo de piperidina, Q% es un enlace y G es un grupo amino también
se pueden preparar mediante la secuencia de reaccidon que se muestra en el Esquema 3.

O 0
II it
f HN S
E‘] _ij el
N
cp N
GP OOXXI GP
(XXI1X) ) (XXIV)
(XXX)
R™Q_ NH,

Esquema 3

Como se muestra en el Esquema 3, se hace reaccionar una 4-piperidona protegida (XXIX) en la que el GP es un grupo
protector, tal como Boc, con terc-butilsulfinimida en presencia de tetraetéxido de titanio, en un disolvente polar seco
tal como THF, dando la sulfinimina (XXX). Por lo general, la reaccion se lleva a cabo bajo calentamiento, por ejemplo,
a la temperatura de reflujo del disolvente. A continuacion, se hace reaccionar la sulfinimina (XXX) con un reactivo
organometalico, por ejemplo, un reactivo de Grignard tal como un bromuro de arilmagnesio o de aralquilo, adecuado
para introducir el resto R'-Q’, dando la sulfinamida (XXXI). El grupo terc-butilsulfinilo se puede eliminar después
mediante hidrélisis en una mezcla de acido clorhidrico/dioxano/metanol, dando la amina (XXIV). A continuacion, se
puede hacer reaccionar la amina (XXIV) con un cloro-heterociclo (XVI) en las condiciones descritas anteriormente,
dando el producto (XXXI), es decir, un compuesto de férmula (1) en la que E es piperidina, Q2 es un enlace y G es un
grupo amino.

El compuesto correspondiente donde Q? es un enlace y G es un grupo alquilamino (por ejemplo, metilamino) se puede
preparar a partir del compuesto intermedio de terc-butilsulfinilo (XXXI) mediante la reaccion del producto intermedio
(XXXI) con una base fuerte, por ejemplo, un hidruro metalico tal como hidruro de sodio, seguida de la adicion de un
haluro de alquilo tal como yoduro de metilo. Por lo general, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente aproético polar
tal como dimetilformamida a temperatura reducida, por ejemplo, a 0-5 °C.

Los compuestos de férmula (1) en la que Q' contiene un enlace éter se pueden preparar de forma analoga a los
métodos descritos anteriormente para los compuestos en los que Q' contiene un enlace amida. La preparacion de los
compuestos que contienen un enlace éter se ilustra mediante la secuencia de reacciones expuesta en el Esquema 4.
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Esquema 4

En el Esquema 4, el aminoacido de piperidina N-protegido (XXXIV) se reduce en el alcohol correspondiente (XXXVIII)
usando un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio en un disolvente aprético polar tal como tetrahidrofurano,
normalmente a aproximadamente la temperatura ambiente. A continuacion, se trata el alcohol (XXXVIII) con una base
fuerte, por ejemplo, un hidruro metalico tal como hidruro de sodio, para formar el alcoholato, que luego se hace
reaccionar con el bromuro de arilmetilo o de heteroarilmetilo R'-CH,Br para formar el éter (XXXIX). La reaccion de
formacion de éter se lleva a cabo normalmente a temperatura reducida (por ejemplo, aproximadamente a 0 °C) usando
un disolvente aprético polar tal como DMF. Después, se desprotege el éter mediante métodos convencionales y se
hace reaccionar el éter desprotegido (XL) con el compuesto de cloro (XVI) en las condiciones anteriormente descritas,
dando el producto (XLI).

Una vez formados, muchos de los compuestos de formula (I) se pueden convertir en otros compuestos de férmula (1)
usando interconversiones convencionales de grupos funcionales.

Los compuestos en los que NR?R3 es un grupo NH; se pueden convertir en la alquilamina correspondiente mediante
alquilacion reductora o mediante la formacion del derivado N-Boc y la reaccion con un agente de alquilacion, tal como
yoduro de metilo, en presencia de una base. Como alternativa, la amina se puede convertir en un grupo ciclico
mediante métodos bien conocidos por los expertos en la materia.

Por ejemplo, en “Advanced Organic Chemistry”, de Jerry March, IV edicion, 119, Wiley Interscience, Nueva York,
Fiesers Reagents for Organic Synthesis, Volumenes 1-17, John Wiley, editado por Mary Fieser (ISBN: 0-471-58283-
2), y “Organic Syntheses”, Volumenes 1-8, John Wiley, editado por Jeremiah P. Freeman (ISBN: 0-471-31192-8), se
pueden encontrar ejemplos de interconversiones de grupos funcionales, y ejemplos de reactivos y condiciones para
llevar a cabo dichas conversiones.

Grupos protectores

En muchas de las reacciones anteriormente descritas, puede ser necesario proteger uno o mas grupos para evitar que
la reaccion se produzca en un lugar no deseado de la molécula. En “Protective Groups in Organic Synthesis” (T. Green
y P. Wuts; llI edicion; John Wiley and Sons, 1999), se pueden encontrar ejemplos de grupos protectores y de métodos
para proteger y desproteger grupos funcionales.

Un grupo hidroxi se puede proteger, por ejemplo, como un éter (-OR) o un éster (-OC(=0O)R), por ejemplo, en forma
de: un t-butiléter, un benciléter, un benzhidriléter (difenilmetiléter) o un tritiléter (trifenilmetiléter); un trimetilsililéter o un
t-butildimetilsililéter; o un acetiléster (-OC(=0)CHjs, -OAc). Un grupo aldehido o cetona se puede proteger, por ejemplo,
como un acetal (R-CH(OR).) o un cetal (R.C(OR)), respectivamente, en el que el grupo carbonilo (>C=0) se convierte
en un diéter (>C(OR).), por ejemplo, mediante la reaccion con un alcohol primario. El grupo aldehido o cetona se
regenera facilmente por hidrélisis usando un gran exceso de agua en presencia de acido. Un grupo amina se puede
proteger, por ejemplo, como una amida (-NRCO-R) o un uretano (-NRCO-OR), por ejemplo, como: una metilamida (-
NHCO-CHzs); una benciloxiamida (-NHCO-OCH,CsHs, -NH-Cbz); como una t-butoxiamida (-NHCO-OC(CHs)s, -NH-
Boc); una 2-bifenil-2-propoxiamida (-NHCO-OC(CH3),CeH4CsHs, -NH-Bpoc), como una 9-fluorenilmetoxiamida (-NH-
Fmoc), como una 6-nitroveratriloxiamida (-NH-Nvoc), como una 2-trimetilsililetiloxiamida (-NH-Teoc), como una 2,2,2-
tricloroetiloxiamida (-NH-Troc), como una aliloxiamida (-NH-Alloc), o como una 2-(fenilsulfonil)etiloxiamida (-NH-Psec).
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Otros grupos protectores para aminas, tales como aminas ciclicas y grupos N-H heterociclicos incluyen grupos
toluensulfonilo (tosilo) y metanosulfonilo (mesilo), y grupos bencilo tales como un grupo para-metoxibencilo (PMB). Un
grupo acido carboxilico se puede proteger como un éster, por ejemplo, como: un alquil (C+.7)-éster (por ejemplo, un
metiléster; un t-butiléster); un haloalquil (C1.7)-éster (por ejemplo, un trihaloalquil (C47)-éster); un tri-alquil (C17)-
sililalquil (C1.7)-éster; o un aril (Cs.20)-alquil (C1.7)-éster (por ejemplo, un éster bencilico; un éster nitrobencilico); o como
una amida, por ejemplo, como una metilamida. Un grupo tiol se puede proteger, por ejemplo, como un tioéter (-SR),
por ejemplo, como: un benciltioéter; un acetamidometiléter (-S-CHNHC(=O)CH).

Aislamiento y purificacion de los compuestos para el uso de acuerdo con la invencion

Los compuestos para el uso de acuerdo con la invencion se pueden aislar y purificar de acuerdo con técnicas
convencionales bien conocidas por los expertos en la materia. Una técnica particularmente Gtil para purificar los
compuestos es la cromatografia preparativa liquida, usando espectrometria de masas como medio para detectar los
compuestos purificados procedentes de la columna de cromatografia

La LC-MS preparativa es un método convencional y eficaz usado para la purificacion de pequefias moléculas organicas
tales como los compuestos descritos en el presente documento. Los métodos de cromatografia liquida (LC) y
espectrometria de masas (MS) se pueden modificar para lograr una mejor separacion de los materiales brutos y una
deteccion mejorada de las muestras por MS. La optimizacion del método de LC de gradiente de preparacion implica
el uso de columnas variables, eluyentes y modificadores volatiles y gradientes. En la técnica son bien conocidos los
métodos para optimizar los procedimientos de LC-MS preparativos y usarlos luego para purificar compuestos. Dichos
métodos se describen en Rosentreter U., Huber U.; “Optimal fraction collecting in preparative LC/MS”; J Comb Chem.;
2004; 6(2), 159-64 y Leister W., Strauss K., Wisnoski D., Zhao Z., Lindsley C., “Development of a custom
highthroughput preparative liquid chromatography/mass spectrometer platform for the preparative purification and
analytical analysis of compound libraries”; J Comb Chem.; 2003; 5(3); 322-9.

Formulaciones farmacéuticas

Si bien es posible que el compuesto para uso de acuerdo con la invencion se administre solo, es preferible presentarlo
como una composicion farmacéutica (por ejemplo, una formulacién) que comprende al menos un compuesto activo
para el uso de acuerdo con la invencion junto con uno o mas vehiculos, adyuvantes, excipientes, diluyentes, cargas,
tampones, estabilizadores, conservantes y lubricantes farmacéuticamente aceptables u otros materiales bien
conocidos por los expertos en la materia y, opcionalmente, otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas para el uso en el tratamiento de
la profilaxis de la metastasis tumoral, segun lo definido anteriormente, y métodos de preparacion de una composicion
farmacéutica que comprenden mezclar al menos un compuesto activo, segun lo definido anteriormente, con uno o
mas vehiculos, excipientes, tampones, adyuvantes y estabilizadores farmacéuticamente aceptables, u otros
materiales, segun lo descrito en el presente documento.

La expresion “farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance de un criterio médico bien fundado, son
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de un sujeto (por ejemplo, ser humano) sin provocar una toxicidad,
irritacion o respuesta alérgica excesiva, u otro problema o complicacién, acorde con una relacién beneficio/riesgo
razonable. Cada vehiculo, excipiente, etc. también debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con el resto
de ingredientes de la formulacion.

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de formula (l) se pueden formular de acuerdo con
técnicas conocidas, véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton,
PA, EE. UU.

Las composiciones farmacéuticas se puede presentar en cualquier forma adecuada para la administracién oral,
parental, tdpica, intranasal, oftalmica, 6tica, rectal, intravaginal o transdérmica. Cuando las composiciones estan
previstas para la administracion parenteral, se pueden formular para la administracién intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, subcutanea o para la administracion directa en un érgano o tejido diana por inyeccion, infusion u otro
medio de administracion. La administracion puede ser mediante inyeccion en bolo, infusidn a corto plazo o infusién a
largo plazo y puede ser mediante administracion pasiva o mediante la utilizacion de una bomba de infusion adecuada.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones inyectables estériles
acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, codisolventes, mezclas de
disolventes organicos, agentes complejantes de ciclodextrina, agentes emulsionantes (para formar y estabilizar
formulaciones de emulsion), liposomas componentes para formar liposomas, polimeros gelificables para formar geles
poliméricos, protectores de liofilizacion y combinaciones de agentes para, entre otras cosas, estabilizar el ingrediente
activo en una forma soluble y hacer que la formulacidon sea isotonica con la sangre del receptor pretendido. Las
formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral también pueden tomar la forma de suspensiones estériles
acuosas Yy no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes (R. G. Strickly, Solubilizing
Excipients in oral and injectable formulations, Pharmaceutical Research, Vol 21(2) 2004, p 201-230).
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Los liposomas son vesiculas esféricas cerradas compuestas por membranas de bicapa lipidica externa y un nucleo
acuoso interno y con un diametro total de <100 um. Dependiendo del nivel de hidrofobicidad, los liposomas pueden
solubilizar farmacos moderadamente hidréfobos si el farmaco se encapsula o se intercala dentro del liposoma. Los
farmacos hidréfobos también pueden solubilizarse mediante liposomas si la molécula de farmaco se convierte en parte
integral de la membrana de la bicapa lipidica y, en este caso, el farmaco hidréfobo se disuelve en la porcion lipidica
de la bicapa lipidica.

Las formulaciones se pueden presentar en envases monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales sellados,
y se pueden almacenar en un estado criodesecado (liofilizado) que solo requiere la adicion del vehiculo liquido estéril,
por ejemplo, agua para inyeccion, inmediatamente antes de su uso.

La formulacion farmacéutica se puede preparar liofilizando un compuesto de férmula (I) como se define en el presente
documento, o subgrupos del mismo. La liofilizacion se refiere al procedimiento de secar por congelacion una
composicion. Por tanto, el secado por congelacion y la liofilizacion se utilizan aqui como sindnimos.

Se pueden preparar soluciones y suspensiones extemporaneas para inyeccion a partir de polvos estériles, granulos y
comprimidos.

Las composiciones farmacéuticas para inyeccion parenteral también pueden comprender soluciones, dispersiones,
suspensiones o0 emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, asi como polvos estériles
para reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso. Ejemplos de portadores,
diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (tales como
glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y mezclas adecuadas de los mismos, aceites
vegetales (tales como aceite de oliva), y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. Se puede mantener
la fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el uso de materiales de revestimiento tales como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Las composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accion de los microorganismos puede garantizarse
mediante la inclusion de diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, acido
fenolsorbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotdnicos tales como azicares, cloruro de sodio
y similares. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede producirse mediante la inclusion de
agentes que retrasan la absorcién tales como monoestearato de aluminio y gelatina.

La composicion farmacéutica puede estar preferentemente en una forma adecuada para administracion i.v., por
ejemplo mediante inyeccion o infusion. Para la administracion intravenosa, la solucion se puede dosificar tal cual o se
puede inyectar en una bolsa de infusion (que contiene un excipiente farmacéuticamente aceptable, tal como solucion
salina al 0,9% o dextrosa al 5%), antes de la administracion.

La composicion farmacéutica puede estar también preferentemente en una forma adecuada para la administracion
subcutanea (s.c.).

Las formas de dosificacion farmacéuticas adecuadas para la administracion oral incluyen comprimidos, capsulas,
comprimidos oblongos, pildoras, grageas, jarabes, soluciones, polvos, granulos, elixires y suspensiones, comprimidos
sublinguales, obleas o parches y parches bucales.

Por lo tanto, las composiciones en comprimidos pueden contener una dosis unitaria de compuesto activo junto con un
diluyente o vehiculo inerte tal como azuicar o alcohol de azucar, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol o manitol; y/o
un diluyente no derivado de azucar tal como carbonato de sodio, fosfato de calcio, carbonato de calcio, o una celulosa
o un derivado de la misma tal como metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y almidones tales como
almidén de maiz. Los comprimidos también pueden contener ingredientes convencionales, como agentes aglutinantes
y granuladores tales como polivinilpirrolidona, desintegrantes (por ejemplo, polimeros reticulados hinchables tales
como carboximetilcelulosa reticulada), agentes lubricantes (por ejemplo, estearatos), conservantes (por ejemplo,
parabenos), antioxidantes (por ejemplo, BHT), agentes tampdn (por ejemplo, tampones fosfato o citrato) y agentes
efervescentes tales como mezclas citrato/bicarbonato. Dichos excipientes son bien conocidos y no es necesario
describirlos detalladamente en el presente documento.

Las formulaciones en capsulas pueden ser de la variedad de gelatina dura o de gelatina blanda, y pueden contener el
componente activo en forma sélida, semisolida o liquida. Las capsulas de gelatina se pueden formar a partir de gelatina
animal, o de equivalentes sintéticos o vegetales de la misma.

Las formas de dosificacion solidas (por ejemplo, comprimidos, capsulas, etc.) pueden estar recubiertas o no
recubiertas, pero normalmente tienen un recubrimiento, por ejemplo, un recubrimiento de pelicula protectora (por
ejemplo, una cera o barniz) o un recubrimiento de control de la liberacion. El recubrimiento (por ejemplo, un polimero
de tipo Eudragit™) se puede disefiar para liberar el componente activo en un lugar deseado dentro del tracto
gastrointestinal. Asi pues, se puede seleccionar un recubrimiento que se degrade en determinadas condiciones de pH
dentro del tracto gastrointestinal, liberando asi el compuesto selectivamente en el estémago, o en el ileon o el duodeno.
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En lugar o ademas de un recubrimiento, el farmaco se puede presentar en una matriz sélida que incluya un agente de
control de la liberacién, por ejemplo, un agente retardante de la liberacion que puede estar adaptado a liberar
selectivamente el compuesto en condiciones de acidez o alcalinidad variable en el tracto gastrointestinal. Como
alternativa, el material de matriz o el recubrimiento retardante de la liberacion puede adoptar la forma de un polimero
erosionable (por ejemplo, un polimero de anhidrido maleico) que se va erosionando de forma esencialmente continua
a medida que la forma de dosificacion atraviesa el tracto gastrointestinal. En una alternativa adicional, el compuesto
activo se puede formular en un sistema de administracion que proporcione un control osmético de la liberacion del
compuesto. Las formulaciones de liberacion osmética y otras formulaciones de liberacion retardada o de liberacion
constante se pueden preparar de acuerdo con métodos bien conocidos por los expertos en la materia.

Las composiciones farmacéuticas comprenden de aproximadamente 1% a aproximadamente 95%, preferentemente
de aproximadamente 20% a aproximadamente 90% de ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencion pueden estar, por ejemplo, en forma de dosis unitaria, tal como en forma de ampollas, viales,
supositorios, grageas, comprimidos o capsulas. Pueden obtenerse composiciones farmacéuticas para administracion
oral combinando el ingrediente activo con vehiculos solidos, granulando si se desea una mezcla resultante y
procesando la mezcla, si se desea o es necesario, después de la adicion de excipientes apropiados, en comprimidos,
nucleos de grageas o capsulas. También es posible que se incorporen en soportes plasticos que permitan que los
ingredientes activos se difundan o se liberen en cantidades medidas.

Los compuestos para uso segun de acuerdo con la invencion también se pueden formular como dispersiones solidas.
Las dispersiones sdlidas son fases dispersas homogéneas extremadamente finas de dos o mas solidos. Las
soluciones solidas (sistemas molecularmente dispersos), un tipo de dispersion sélida, son bien conocidas por su uso
en tecnologia farmacéutica (véase (Chiou and Riegelman, J. Pharm. Sci., 60, 1281-1300 (1971)) y son utiles para
aumentar tasas de disolucion y aumento de la biodisponibilidad de farmacos poco solubles en agua.

También se divulgan como referencia formas de dosificacion soélidas que comprenden la solucion sélida descrita
anteriormente. Las formas de dosificacion sélidas incluyen comprimidos, capsulas y comprimidos masticables. Se
pueden mezclar excipientes conocidos con la solucién sélida para proporcionar la forma de dosificacién deseada. Por
ejemplo, una capsula puede contener la solucion sélida mezclada con (a) un desintegrante y un lubricante, o (b) un
desintegrante, un lubricante y un tensioactivo. Un comprimido puede contener la solucion sélida mezclada con al
menos un desintegrante, un lubricante, un tensioactivo y un deslizante. El comprimido masticable puede contener la
solucién solida mezclada con un agente de carga, un lubricante y, si se desea, un agente edulcorante adicional (tal
como un edulcorante artificial) y sabores adecuados.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar a un paciente en "paquetes para pacientes" que contienen un
ciclo completo de tratamiento en un solo paquete, usualmente un empaque tipo blister. Los paquetes para pacientes
tienen una ventaja sobre las recetas tradicionales, en las que un farmacéutico divide el suministro de un medicamento
para el paciente de un suministro a granel, en el sentido de que el paciente siempre tiene acceso al prospecto
contenido en el paquete para el paciente, que normalmente falta en las recetas del paciente. Se ha demostrado que
la inclusion de un prospecto mejora el cumplimiento por parte del paciente de las instrucciones del médico.

Las composiciones para uso topico incluyen pomadas, cremas, pulverizados, parches, geles, gotas liquidas e insertos
(por ejemplo, insertos intraoculares). Estas composiciones se pueden formular de acuerdo con métodos conocidos.

Ejemplos de formulaciones para la administracion rectal o intravaginal incluyen supositorios y supositorios vaginales
que se pueden formar, por ejemplo, a partir de un material moldeable o céreo conformado que contiene el compuesto
activo.

Las composiciones para la administracion por inhalacion pueden adoptar la forma de composiciones en polvo
inhalables, o pulverizados liquidos o en polvo, y se pueden administrar de forma convencional usando dispositivos
inhaladores de polvo o dispositivos dispensadores de aerosol. Dichos dispositivos son bien conocidos. Para la
administracion por inhalacion, las formulaciones en polvo comprenden normalmente el compuesto activo junto con un
diluyente en polvo solido inerte, tal como lactosa.

Los compuestos de férmula (I) se presentaran generalmente en forma de dosificacion unitaria y, como tales,
normalmente contendran suficiente compuesto para proporcionar un nivel deseado de actividad bioldgica. Por ejemplo,
una formulacion puede contener de 1 nanogramo a 2 gramos de ingrediente activo, por ejemplo de 1 nanogramo a 2
miligramos de ingrediente activo. Dentro de este rango, sub-rangos particulares de compuestos son de 0,1 miligramos
a 2 gramos de ingrediente activo (mas generalmente de 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo, 50 miligramos a 500
miligramos), o 1 microgramo a 20 miligramos (por ejemplo, 1 microgramo a 10 miligramos, por ejemplo, 0,1 miligramos
a 2 miligramos de ingrediente activo).

Para las composiciones orales, una forma de dosificacion unitaria puede contener de 1 miligramo a 2 gramos, mas
tipicamente de 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo de 50 miligramos a 1 gramo, p. 100 miligramos por 1 gramo de
compuesto activo.

El compuesto activo se administrara a un paciente que lo necesite (por ejemplo, un paciente humano o animal) en una
cantidad suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado.
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Usos terapéuticos

Los compuestos de férmula (1) modulan (por ejemplo, inhiben) la actividad de la quinasa ROCK o de la proteina quinasa
p70S6K. Por lo tanto, los compuestos encuentran aplicacion en: (a) el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o
afeccion en la que esta indicada la modulacion (por ejemplo, inhibicién) de la quinasa ROCK o proteina quinasa
p70S6K; y/o (b) el tratamiento de un sujeto o poblacion de pacientes en la que esta indicada la modulacion (por
ejemplo, inhibicion) de la quinasa ROCK o la proteina quinasa p70S6K; y/o (c) el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad o afeccion en la que esta indicada la modulacién (por ejemplo, inhibicion) de la via de sefalizacion Rho;
y/o (d) el tratamiento de un sujeto o poblacion de pacientes en el que esta indicada la modulacién (por ejemplo,
inhibicion) de la via de sefializacién Rho.

Enfermedades y afecciones aplicables relacionadas con la modulacion de la quinasa ROCK
Por tanto, la invencion encuentra aplicacion en relacion con el tratamiento y la profilaxis de la metastasis tumoral.

Por tanto, la invencion encuentra aplicacién en relacion con el cancer (por ejemplo, cancer mediado por ROCK),
especialmente cuando el cancer (por ejemplo, un cancer mediado por ROCK) se selecciona de: (a) tumores
testiculares de células germinales; (b) carcinomas de mama pequefios con capacidad metastasica; (c) cancer de
vejiga; (d) cancer de ovario; (e) cancer de proéstata; y (f) carcinoma hepatocelular.

Las enfermedades y afecciones aplicables son, por tanto, la metastasis de cualquiera de los canceres definidos en el
presente documento.

La solicitud de referencia también describe la aplicacion en relacién con enfermedades o afecciones cardiovasculares,
particularmente aquellas seleccionadas de: (a) hipertension; (b) disfuncion cardiaca (por ejemplo, insuficiencia
cardiaca cronica y congestiva); (c) hipertrofia cardiaca; (d) reestenosis; (e) disfuncién renal (por ejemplo, insuficiencia
renal crénica); (f) aterosclerosis (arteriosclerosis); (g) cardioproteccion; (h) supervivencia del aloinjerto; (i) isquemia
cerebral; (j) vasoespasmo coronario; y (k) inflamacioén vascular.

Otras enfermedades y afecciones aplicables como referencia incluyen disfuncion muscular (por ejemplo, musculo liso),
por ejemplo seleccionada de: (a) asma; (b) disfuncion eréctil del pene; (c) disfuncion sexual femenina; (d) sindrome
de vejiga | hiperactiva; y (e) musculo liso anormal (por ejemplo, asociado con hipertension).

Otras enfermedades y afecciones aplicables como referencia incluyen inflamacién, en la que, por ejemplo, la
inflamacién comprende o se manifiesta por: (a) artritis reumatoide; (b) sindrome del intestino irritable; (c) enfermedad
inflamatoria intestinal; (d) inflamacién vascular, y (e) una enfermedad o afeccién neuroinflamatoria.

Pueden seleccionarse ejemplos adicionales de enfermedades o afecciones neuroinflamatorias de: (a) apoplejia; (b)
esclerosis multiple; (c) enfermedad de Alzheimer; (d) enfermedad de Parkinson; (e) esclerosis lateral amiotrdéfica; y (f)
dolor inflamatorio.

Otras enfermedades y afecciones aplicables como referencia incluyen enfermedades o afecciones del CNS, incluidas
las seleccionadas de: (a) lesion o traumatismo de la médula espinal; (b) lesion o trauma cerebral; (c) lesion neuronal
aguda (por ejemplo, apoplejia o lesiéon cerebral traumatica); (d) enfermedad de Parkinson; (e) enfermedad de
Alzheimer; (f) afecciones o enfermedades neurodegenerativas; (g) apoplejia (por ejemplo, asociado con hipertension);
(h) vasoespasmo cerebral; (i) inhibicion del crecimiento y brote de neuritas; (j) regeneracion inhibida de neuritas; (k)
recuperacion funcional postraumatica comprometida; (I) enfermedades o trastornos desmielinizantes; (m)
enfermedades o trastornos inflamatorios del CNS; (n) dolor neuropatico; y (0) neurodegeneracion.

Otras enfermedades o afecciones del CNS aplicables como referencia incluyen aquellas seleccionadas de: sindrome
de Down y angiopatia 3-amiloide, tales como, pero no limitados a angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deterioro cognitivo, tales como, pero no limitados a MCI ("deterioro cognitivo
leve"), enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, sintomas de déficit de atencion asociados con la enfermedad
de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades tales como la enfermedad de Alzheimer o demencia,
incluida la demencia de origen vascular y degenerativo mixto, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada
con enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion basal cortical, enfermedad de
Parkinson, demencia frontotemporal tipo de Parkinson, complejo de demencia de Parkinson de Guam, demencia por
VIH, enfermedades con patologias asociadas del ovillo neurofibrilar, demencia pugilistica, esclerosis lateral
amiotrofica, degeneracion corticobasal, sindrome de Down, enfermedad de Huntington, parkinsonismo
postencefelatico, paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick, apoplejia,
traumatismo craneoencefalico y otras enfermedades neurodegenerativas crénicas, enfermedad bipolar, trastornos
afectivos, depresion, ansiedad, esquizofrenia, trastornos cognitivos, caida del cabello, medicacion anticonceptiva,
estados predementados, Deterioro de la memoria asociado a la edad, deterioro cognitivo relacionado con la edad,
deterioro cognitivo sin demencia, deterioro cognitivo leve, deterioro neurocognitivo leve, olvido tardio, deterioro de la
memoria y deterioro cognitivo, demencia vascular, demencia con cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal y
alopecia androgenética.

Sin embargo, otras enfermedades y afecciones aplicables como referencia incluyen: (a) resistencia a la insulina; (b)
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proteccion del injerto (por ejemplo, proteccion del injerto cardiovascular o inflamatoria); (c) diabetes; (d) asma; (e)
vasoconstriccion pulmonar; (f) glaucoma; y (g) fibrosis (por ejemplo, fibrosis hepatica y fibrosis renal).

Otras enfermedades y afecciones aplicables para referencia incluyen enfermedades o afecciones infecciosas, que
incluyen infestaciones, enfermedades o infecciones por metazoos, protozoos, hongos, priones, virales o bacterianos,
ejemplos adicionales de la enfermedad o afeccidn infecciosa pueden comprender reordenamiento citoesquelético
mediado por patégenos.

Trastornos proliferativos (incluidos canceres): la invencion dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas
encuentra aplicacion como un medio para prevenir el crecimiento o inducir la apoptosis de neoplasias y, por lo tanto,
resultara util para tratar o prevenir trastornos proliferativos tales como canceres. Ejemplos de tales anomalias incluyen,
pero no se limitan a, la sobreexpresién de uno o mas de los miembros de la via de sefalizacién Rho, o mutaciones en
dichos miembros que conducen a un aumento en la actividad basal de la(s) quina(s) ROCK o la via de sefalizacion
Rho (que puede por ejemplo, estar asociada con regulacion positiva o sobreexpresion o activacion mutacional de un
receptor de factor de crecimiento, tal como un factor de crecimiento seleccionado del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR), receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR), receptor del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1R) y del receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR)).

La solicitud también divulga como referencia el tratamiento de otras afecciones que resultan de trastornos en la
proliferacion o supervivencia tales como infecciones virales y enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo.

Ejemplos de canceres que pueden inhibirse incluyen, pero no se limitan a, un carcinoma, por ejemplo un carcinoma
de vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales tales como adenocarcinoma de colon y adenoma de
colon), rifién, epidérmico, higado, pulmén, por ejemplo, adenocarcinoma, cancer de pulmén de células pequenas y
carcinomas de pulmén de células no pequefias, esoéfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, por ejemplo carcinoma
pancreatico exocrino, estbmago, cuello uterino, endometrio, tiroides, prostata o piel, por ejemplo carcinoma de células
escamosas; una neoplasia maligna hematopoyética, por ejemplo, leucemia mieloide aguda, leucemia promielocitica
aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide cronica, leucemia linfocitica cronica y otras enfermedades
linfoproliferativas de células B, sindrome mielodisplasico, enfermedades linfoproliferativas de células T, incluidas las
derivadas de células asesinas naturales, Linfoma de Hodgkin y enfermedad de Hodgkin; mieloma multiple sensible y
refractario a bortezomib; enfermedades hematopoyéticas de proliferacion celular anormal, ya sean premalignas o
estables, tales como enfermedades mieloproliferativas que incluyen policitemia vera, trombocitemia esencial y
mielofibrosis primaria; linfoma de células pilosas o linfoma de Burkett; un tumor hematopoyético de linaje mieloide, por
ejemplo, leucemias mielégenas agudas y cronicas, sindrome mielodisplasico o leucemia promielocitica; cancer
folicular de tiroides; un tumor de origen mesenquimatoso, por ejemplo fibrosarcoma o habdomiosarcoma; un tumor del
sistema nervioso central o periférico, por ejemplo, astrocitoma, neuroblastoma, glioma o schwannoma; melanoma;
seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xenoderoma pigmentosum; queratoctantoma; cancer folicular de tiroides;
0 sarcoma de Kaposi.

Los subconjuntos particulares de canceres incluyen cancer de mama, cancer de ovario, cancer de colon, cancer de
prostata, cancer de eso6fago, cancer escamoso y carcinomas de pulmoén de células no pequefias. Un subconjunto
adicional de canceres incluye cancer de mama, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de endometrio y glioma.

Trastornos inmunitarios: los trastornos inmunitarios incluyen, pero no se limitan a afecciones autoinmunes y
enfermedades inflamatorias croénicas, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, glomerulonefritis autoinmune
mediada, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal y diabetes mellitus autoinmune, reacciones
de hipersensibilidad al eccema, asma, COPD, rinitis y enfermedad del tracto respiratorio superior.

Otros usos terapéuticos: Los procesos fisiologicos mediados por ROCK juegan un papel en la apoptosis, proliferacion,
diferenciacion y, por lo tanto, los compuestos también podrian ser Utiles en el tratamiento de las siguientes
enfermedades distintas del cancer y las asociadas con disfunciéon inmunolégica; infecciones virales, por ejemplo, virus
del herpes, virus de la viruela, virus de Epstein-Barr, virus de Sindbis, adenovirus, VIH, VPH, VHC y HCMV; prevencion
del desarrollo del SIDA en personas infectadas por el VIH; enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, hipertrofia
cardiaca, reestenosis, aterosclerosis; trastornos neurodegenerativos, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer,
demencia relacionada con el SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotropica, retinitis pigmentosa,
atropia muscular espinal y degeneracion cerebelosa; glomerulonefritis; sindromes mielodisplasicos, infartos de
miocardio asociados a lesion isquémica, apoplejia y lesion por reperfusion, enfermedades degenerativas del sistema
musculoesquelético, por ejemplo, osteoporosis y artritis, rinosinusitis sensible a la aspirina, fibrosis quistica, esclerosis
multiple, enfermedades renales.

La solicitud de referencia también divulga enfermedades resultantes de la resistencia e insensibilidad a la insulina, y
la interrupcion del almacenamiento de glucosa, energia y grasa, tales como enfermedades metabdlicas y obesidad.

Enfermedades y afecciones aplicables relacionadas con la modulacién de la proteina quinasa p70S6K

La invencion se refiere exclusivamente a los compuestos para uso en el tratamiento o profilaxis de metastasis
tumorales segun se reivindica. La solicitud describe diversas enfermedades y afecciones aplicables adicionales dentro
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de (a) y (c)- (n) solo como referencia: (a) cancer (por ejemplo, cancer mediado por p70S6K); (b) metastasis tumorales;
(c) disfuncion inmunolégica; (d) dafo tisular (por ejemplo, derivado de inflamacion); (e) amplificacion del cromosoma
17923 (o condiciones que surjan de la misma o estén asociadas con ella); (f) sindrome de Peutz-Jeghers (o afecciones
derivadas del mismo o asociadas con el mismo); (g) mutacion(es) de LKB1 (o afeccciones que surjan de las mismas
o asociadas con ellas); (h) mutacion(es) de BRCA1 (o afecciones que surjan de las mismas o asociadas con ellas); (i)
mutacion(es) de BRCA2 (o afecciones que surjan de las mismas o asociadas con ellas); (j) programas apoptoticos
disfuncionales; (k) transduccion, sobreexpresion y activacion de la sefial del receptor del factor de crecimiento en tejido
tumoral; (1) una enfermedad o trastorno metabdlico; (m) los asociados con la proliferacion y/o el metabolismo celular
anormales; y (n) trastornos neuronales.

En tales realizaciones, la enfermedad o afeccion que surge de o esta asociada con la amplificacion del cromosoma
17923 puede seleccionarse de: (a) tumores de mama primarios; (b) tumores (por ejemplo, tumores de mama) que
contienen mutaciones BRCAZ2; (c) tumores (por ejemplo, tumores de mama) que contienen mutaciones BRCA1; (d)
tumores pancreaticos; (e) tumores de vejiga; y (f) neuroblastomas.

La enfermedad o afeccidon que surge de o esta asociada con la mutacién o mutaciones de LKB1 puede ser un
adenocarcinoma de pulmén que contenga mutaciones de LKB1 (por ejemplo, mutacion o mutaciones de LKB1
inactivantes).

La enfermedad o afeccion que surge de o esta asociada con la mutacion o mutaciones BRCA1/2 puede ser cancer de
mama.

Trastornos proliferativos (incluidos canceres): la invencion dentro del alcance reivindicado encuentra aplicaciéon como
un medio para prevenir el crecimiento o inducir la apoptosis de neoplasias y, por lo tanto, resultara util para tratar o
prevenir trastornos proliferativos tales como canceres. Ejemplos de tales anomalias incluyen, pero no se limitan a, la
sobreexpresion de p70S6K (o los otros sindromes descritos en este documento).

Los compuestos seran Utiles para tratar otras afecciones que resultan de trastornos en la proliferaciéon o supervivencia
tales como infecciones virales y enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo.

Por tanto, los compuestos dentro del uso reivindicado encuentran una amplia aplicaciéon en el tratamiento de
enfermedades en las que existe un trastorno de proliferacién, apoptosis o diferenciacion.

Ejemplos de canceres que se pueden inhibir incluyen, pero sin limitacion, carcinomas, por ejemplo, carcinoma de
vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales tales como adenocarcinoma de colon y adenoma de
colon), renales, epidérmicos, hepaticos, pulmonares, por ejemplo, adenocarcinoma, cancer de pulmén de células
pequefias y carcinomas de pulmén de células no pequefias, de esofago, de vesicula biliar, ovario, pancreas, por
ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino, de estdmago, cuello uterino, endometrio, tiroides, prostata o piel, por
ejemplo, carcinoma de células escamosas; malignidad hematopoyética, por ejemplo, leucemia mieloide aguda,
leucemia promielocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia linfocitica crénica y
otras enfermedades linfoproliferativas de células B, sindrome mielodisplasico, enfermedades linfoproliferativas de
células T, incluidas las derivadas de de células asesinas naturales, linfoma no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin,
mieloma multiple sensible y refractario a bortezomib; enfermedades hematopoyéticas de proliferacion celular anormal,
ya sean premalignas o estables, tales como enfermedades mieloproliferativas que incluyen policitemia vera,
trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria; leucemia de células pilosas o linfoma de Burkett; tumores
hematopoyéticos de génesis mieloide, por ejemplo, leucemia mielégena aguda y cronica, sindrome mielodisplasico o
leucemia promielocitica; cancer folicular de tiroides; tumores de origen mesenquimatico, por ejemplo, fibrosarcoma o
rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo, astrocitoma, neuroblastoma, glioma
o schwannoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xenmoderoma pigmentosum;
queratoacantoma; cancer folicular de tiroides; o sarcoma de Kaposi.

Los subgrupos particulares de canceres incluyen cancer de mama, cancer de ovario, cancer de colon, cancer de
prostata, cancer de eséfago, cancer escamoso y carcinomas de pulmon de células no pequenias.

Un subgrupo adicional de canceres incluye cancer de mama, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer de
endometrio y glioma.

Trastornos inmunitarios: Los trastornos inmunitarios para los que compuestos pueden resultar beneficiosos incluyen,
pero sin limitacién, afecciones autoinmunes y enfermedades inflamatorias crénicas, por ejemplo, lupus eritematoso
sistémico, glomerulonefritis de mediacién autoinmune, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad intestinal inflamatoria
y diabetes mellitus autoinmune, reacciones de hipersensibilidad eccematosa, asma, EPOC, rinitis y enfermedad del
tracto respiratorio superior.

Otros usos terapéuticos: Los procesos fisiologicos mediados por p70S6K juegan un papel en la apoptosis, la
proliferacion y la diferenciacion y, por lo tanto, los inhibidores de la PKB también podrian ser utiles en el tratamiento
de las siguientes enfermedades diferentes del cancer y las asociadas con disfunciones inmunitarias; infecciones
viricas, por ejemplo, virus del herpes, virus de la viruela, virus de Epstein-Barr, virus de Sindbis, adenovirus, VIH, VPH,
VCH y VHCM,; la prevencion del desarrollo del SIDA en individuos infectados por VIH; enfermedades cardiovasculares,
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por ejemplo, hipertrofia cardiaca, restenosis, ateroesclerosis; trastornos neurodegenerativos, por ejemplo, enfermedad
de Alzheimer, demencia relacionada con el SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica, retinitis
pigmentosa, atrofia muscular espinal y degeneracion cerebelosa; glomerulonefritis; sindromes mielodisplasicos,
infartos de miocardio asociados con lesiones isquémicas, apoplejia y lesion por reperfusion, enfermedades
degenerativas del sistema musculoesquelético, por ejemplo, osteoporosis y artritis, rinosinusitis sensible a la aspirina,
fibrosis quistica, esclerosis multiple, enfermedades renales.

Los compuestos también pueden ser Utiles en enfermedades que resultan de la resistencia e insensibilidad a la
insulina, y la alteracion del almacenamiento de glucosa, energia y grasa, tales como enfermedades metabdlicas y
obesidad.

Intervenciones, tratamientos y métodos profilacticos aplicables relacionados con la modulacion de la quinasa ROCK

La invencién dentro del uso reivindicado contempla la intervencién, el tratamiento o la profilaxis mediada por ROCK
de cualquier tipo. Por tanto, la invenciéon encuentra aplicacion en relacion con el tratamiento o la profilaxis que
comprende: (a) la modulacién (por ejemplo, inhibicion) de la quinasa ROCK; o (b) intervencién al nivel de la actividad
de la quinasa ROCK; o (c) intervencion a nivel de la via de sefializacion Rho (por ejemplo, a nivel de RhoA y. o RhoC).

Otros métodos de referencia aplicables incluyen intervenciones que efectuan: (a) relajacion del musculo (por ejemplo,
musculo liso); (b) relajacion de los musculos vasculares (por ejemplo, para aumentar el flujo sanguineo vascular); (c)
modulacion de células nerviosas; (d) reduccion de la proliferacion celular; (e) reduccion de la migracion celular; (f)
supresion del reordenamiento citoesquelético tras la invasion o infeccién de patdgenos; (g) aceleracion de la
regeneracion de tejidos; y (h) mejora de la recuperacion funcional postraumatica.

En tales realizaciones, la modulacion de las células nerviosas puede comprender: (a) regeneracion neuronal; (b) nueva
induccion del crecimiento axonal; (c) recableado axonal a través de lesiones dentro del CNS; (d) crecimiento de
neuritas; (e) diferenciacion de neuritas; (f) busqueda de trayectorias de axones; (g) formacion de espinas dendriticas;
(h) mantenimiento de la columna dendritica; (i) modulacion del colapso del cono de crecimiento de neuritas; y (j)
modulacion de la inhibicion del crecimiento de neuritas.

Otros tratamientos aplicables como referencia incluyen la terapia de trasplante (por ejemplo, que comprende la
proteccion del injerto).

Aun otros métodos de referencia aplicables comprenden un método de diagnédstico y tratamiento de un estado o
afeccion patoldgica, cuyo método comprende: (i) examinar a un paciente para determinar si una enfermedad o afeccion
que el paciente esta o puede estar sufriendo es una que seria susceptible de tratamiento con un compuesto que tiene
actividad contra la quinasa ROCK; y (ii) cuando se indique que la enfermedad o afeccion a la que el paciente es por
tanto susceptible, administrar posteriormente al paciente un compuesto de acuerdo con la invencion.

Intervenciones, tratamientos y métodos profilacticos aplicables relacionados con la modulacion de p70S6K

La invencion se refiere exclusivamente a los compuestos para uso en el tratamiento o profilaxis de metastasis
tumorales segun se reivindica. La solicitud divulga diversas enfermedades y afecciones aplicables adicionales dentro
de (a)-(k) solo como referencia: (a) la modulacidon (por ejemplo, inhibicién) de la proteina quinasa p70S6K; (b)
intervencion al nivel de la actividad de la proteina quinasa p70S6K; (b) inhibicion de la progresion de lafase G1ala S
en el ciclo celular in vivo; (c) inhibicion de la proliferacion del ciclo celular en la fase G1 a S del ciclo celular; (d) uso de
un compuesto de férmula () como sustituto de rapamicina; (e) uso de un compuesto de férmula (I) como sustituto de
wortmanina; (f) el restablecimiento de programas apoptéticos apropiados; (g) la inhibicién de la transduccion,
sobreexpresion y activacion de la sefal del receptor del factor de crecimiento en tejido tumoral; (h) modulacion de la
diferenciacion de células neuronales; (i) modulacion de la motilidad celular; (j) modulacién de la respuesta o respuestas
celulares; y (k) potenciar la sensibilidad a la insulina.

El tratamiento o profilaxis también puede comprender un método de diagndstico y tratamiento de un estado o afeccion
patoldgica, cuyo método comprende: (i) examinar a un paciente para determinar si una enfermedad o afeccién que el
paciente padece o puede estar sufriendo es una ser susceptible de tratamiento con un compuesto que tenga actividad
contra la proteina quinasa p70S6K; y (ii) cuando se indique que la enfermedad o afeccion a la que el paciente es por
tanto susceptible, administrar posteriormente al paciente un compuesto de formula (I) como se define en el presente
documento.

Sujetos o poblaciones de pacientes objetivo para la modulacion de la quinasa ROCK

El sujeto o la poblacion de pacientes puede seleccionarse de: (a) aquellos en los que la quinasa ROCK es disfuncional
(por ejemplo, hiperactiva); y (b) aquellos que han sido sometidos a pruebas de diagndstico para la disfuncion ROCK
(por ejemplo, para la hiperactividad ROCK); (c) aquellos en los que la via de sefalizacion Rho es disfuncional; y (d)
aquellos que han sido sometidos a pruebas de diagnéstico para la disfuncién de la via de sefializacion Rho.

Sujetos o poblaciones de pacientes objetivo para la modulacion de p70S6K
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El sujeto o la poblacion de pacientes puede seleccionarse de: (a) aquellos en los que la proteina quinasa p70S6K es
disfuncional (por ejemplo, hiperactiva); (b) aquellos que han sido sometidos a pruebas de diagndstico para p70S6K es
disfuncion (por ejemplo, para hiperactividad de p70S6K); (c) aquellos en los que se amplifica el cromosoma 17q923; y
(d) aquellos que hayan sido sometidos a pruebas de diagndstico para la amplificacion del cromosoma 17923; (e)
aquellos en los que estan presentes mutaciones de BRCAT1; (f) aquellos que hayan sido sometidos a pruebas de
diagndstico para mutaciones BRCA1; (g) aquellos en los que estan presentes mutaciones de BRCA2; (h) aquellos que
hayan sido sometidos a pruebas de diagnostico para mutaciones de BRCAZ2; (i) aquellos en los que estan presentes
mutaciones de LKB1; j) aquellos que hayan sido sometidos a pruebas de diagnéstico para la mutaciéon o mutaciones
de LKB1; y (k) los que se han seleccionado como se define en el presente documento.

Métodos de tratamiento y posologia

Los compuestos de formula (1) y subgrupos como se definen en el presente documento seran Utiles en la profilaxis o
el tratamiento de una enfermedad o afeccion que es metastasis tumoral. Los compuestos de férmula (I) se administran
generalmente a un sujeto que necesita tal administracion, por ejemplo, un paciente humano o animal, preferentemente
un humano.

Los compuestos se administraran normalmente en cantidades que son terapéutica o profilacticamente Utiles, y
generalmente no tdxicas. Sin embargo, en determinadas situaciones (por ejemplo, en caso de enfermedades con
peligro para la vida), las ventajas de la administracién de un compuesto de férmula (I) pueden pesar mas que las
desventajas de cualquier efecto téxico o efecto secundario, en cuyo caso, se puede considerar adecuado administrar
los compuestos en cantidades asociadas a un cierto grado de toxicidad.

Los compuestos se pueden administrar durante un periodo prolongado para mantener los efectos terapéuticos
beneficiosos o se pueden administrar Unicamente durante un periodo corto de tiempo. Como alternativa, se pueden
administrar de forma intermitente o continua.

Una dosis diaria tipica del compuesto de férmula (1) puede estar en el rango de 100 picogramos a 100 miligramos por
kilogramo de peso corporal, mas tipicamente de 5 nanogramos a 25 miligramos por kilogramo de peso corporal, y mas
usualmente de 10 nanogramos a 15 miligramos por kilogramo de peso corporal (por ejemplo, de 10 nanogramos a 10
miligramos, y mas tipicamente de 1 microgramo por kilogramo a 20 miligramos por kilogramo, por ejemplo, de 1
microgramo a 10 miligramos por kilogramo) por kilogramo de peso corporal, aunque se pueden administrar dosis
mayores 0 menores cuando sea necesario. El compuesto de férmula (1) se puede administrar diariamente o de forma
repetida cada 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10 o0 14, 0 21 o 28 dias por ejemplo.

Los compuestos para su uso de acuerdo con la invenciéon se pueden administrar por via oral en un rango de dosis,
por ejemplo, de 1 a 1500 mg, de 2 a 800 mg o de 5 a 500 mg, por ejemplo 2 a 200 mg o 10 a 1000 mg, ejemplos
particulares de dosis que incluyen 10, 20, 50 y 80 mg. El compuesto se puede administrar una o mas de una vez al
dia. El compuesto se puede administrar de forma continua (es decir, tomar todos los dias sin interrupcion durante la
duracion del régimen de tratamiento). Alternativamente, el compuesto se puede administrar de forma intermitente, es
decir, tomar de forma continua durante un periodo determinado, tal como una semana, luego suspenderlo durante un
periodo como una semana y luego tomarlo de forma continua durante otro periodo, tal como una semana, y asi
sucesivamente durante la duracion del régimen de tratamiento. Ejemplos de regimenes de tratamiento que implican
la administracién intermitente incluyen regimenes en los que la administracion se realiza en ciclos de una semana
activa y una semana de descanso; o dos semanas activas, una semana de descanso; o tres semanas activas, una
semana de descanso; o dos semanas activas, dos semanas de descanso; o cuatro semanas activas dos semanas de
descanso; o una semana activa tres semanas de descanso - para uno o mas ciclos, por ejemplo 2, 3,4, 5,6,7,8,9 0
10 o mas ciclos.

En un programa de dosificacion particular, a un paciente se le administrara una infusion de un compuesto de formula
(I) durante periodos de una hora diaria durante hasta diez dias, en particular hasta cinco dias durante una semana, y
el tratamiento se repetira a un intervalo deseado tal como de dos a cuatro semanas, en particular cada tres semanas.

Mas particularmente, a un paciente se le puede administrar una infusién de un compuesto de formula (l) durante
periodos de una hora al dia durante 5 dias y el tratamiento se puede repetir cada tres semanas.

En otro programa de dosificacion particular, a un paciente se le administra una infusién durante 30 minutos a 1 hora
seguida de infusiones de mantenimiento de duracién variable, por ejemplo, de 1 a 5 horas, por ejemplo 3 horas.

En un programa de dosificacion particular adicional, se administra a un paciente una infusién continua durante un
periodo de 12 horas a 5 dias, y en particular una infusién continua de 24 horas a 72 horas.

Sin embargo, en ultima instancia, la cantidad de compuesto administrado y el tipo de composicion utilizada seran
proporcionales a la naturaleza de la enfermedad o afeccion fisiologica que se esté tratando y quedaran a criterio del
médico.

Los compuestos como se definen en este documento se pueden administrar como un solo agente terapéutico o se
pueden administrar en una terapia combinada con uno o mas compuestos adicionales para el tratamiento de una
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determinada enfermedad, segun lo definido anteriormente en el presente documento. Los ejemplos de otros agentes
terapéuticos o tratamientos que se pueden administrar junto con los compuestos de formula (1) (bien simultaneamente
o en diferentes intervalos de tiempo) incluyen, pero sin limitacion:

- Inhibidores de topoisomerasa |

- Antimetabolitos

- Agentes de reconocimiento de la tubulina
- Inhibidores del aglutinante de ADN y topoisomerasa |l
- Agentes de alquilacion

- Anticuerpos monoclonales

- Antihormonas

- Inhibidores de la transduccion de sefiales
- Inhibidores de proteasomas

- Metiltransferasas de ADN

- Citocinas y retinoides

- Terapias dirigidas a la cromatina

- Radioterapia.

Otros agentes terapéuticos o profilacticos; por ejemplo, agentes que reducen o alivian algunos de los efectos
secundarios asociados con la quimioterapia. Ejemplos particulares de tales agentes incluyen agentes antieméticos y
agentes que previenen o disminuyen la duracién de la neutropenia asociada a la quimioterapia y previenen las
complicaciones que surgen de niveles reducidos de glébulos rojos o glébulos blancos, por ejemplo, eritropoyetina
(EPO), factor estimulante de colonias de macréfagos de granulocitos (GM-CSF) y factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF). También se incluyen agentes que inhiben la resorcion ésea tales como agentes bisfosfonatos,
por ejemplo zoledronato, pamidronato e ibandronato, agentes que suprimen las respuestas inflamatorias (tales como
dexametazona, prednisona y prednisolona) y agentes utilizados para reducir los niveles sanguineos de hormona del
crecimiento e IGF-I en pacientes con acromegalia, tal como formas sintéticas de la hormona cerebral somatostatina,
que incluye acetato de octreétido, que es un octapéptido de accién prolongada con propiedades farmacoldgicas que
imitan las de la hormona natural somatostatina. También se incluyen agentes tales como la leucovorina, que se usa
como antidoto para los farmacos que disminuyen los niveles de acido félico, o el acido folinico en si mismo y agentes
tales como el acetato de megestrol que se pueden usar para el tratamiento de efectos secundarios que incluyen edema
y episodios tromoembodlicos.

Cada uno de los compuestos presentes en las combinaciones se puede administrar en programas de dosis que varian
individualmente y por diferentes vias.

Cuando el compuesto de férmula (1) se administra en una terapia de combinacién con uno, dos, tre, cuatro o mas
agentes terapéuticos adicionales, (preferentemente uno o dos, preferentemente uno), los compuestos se pueden
administrar simultaneamente o de forma secuencial. Si se administran secuencialmente, se pueden administrar a
intervalos de tiempo muy cercanos (por ejemplo, durante un periodo de 5-10 minutos) o a intervalos mas prolongados
(por ejemplo, con un espacio de 1, 2, 3, 4 o mas horas, o incluso, si es necesario, espacios mas prolongados), siendo
la pauta de dosificacion exacta acorde con las propiedades del agente o de los agentes terapéuticos.

Los compuestos para el uso de acuerdo con la invencion también se pueden administrar junto con tratamientos no
quimioterapéuticos, tales como radioterapia, terapia fotodinamica, terapia génica, cirugia y dietas controladas.

Para su uso en una terapia de combinacién con otro agente quimioterapéutico, el compuesto de féormula (1) y uno, dos,
tres, cuatro o mas agentes terapéuticos adicionales se pueden formular conjuntamente, por ejemplo, en una forma de
dosificacion que contenga dos, tres, cuatro o mas agentes terapéuticos. Como alternativa, los agentes terapéuticos
individuales se pueden formular por separado y presentarse juntos en forma de un kit, opcionalmente, con
instrucciones de uso.

Los expertos en la materia conoceran, por su conocimiento comun general, las pautas de dosificacion y las terapias
de combinacién que se han de usar.
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Métodos de diagndstico

Antes de la administracion de un compuesto de formula (I) como se define en el presente documento, se puede
examinar a un paciente para determinar si una enfermedad o afeccién que el paciente padece o puede estar sufriendo
es susceptible de tratamiento. Por ejemplo, el paciente puede ser examinado para detectar disfuncion en la actividad
de ROCK (por ejemplo, expresion de ROCK elevada o regulacion positiva, mutaciones en genes ROCK o elementos
reguladores del gen ROCK) o disfuncién de sefializaciéon Rho (como se describe en el presente documento).

La expresion “regulacion positiva” incluye la expresion elevada o sobreexpresion, incluyendo la amplificacion genética
(es decir, multiples copias génicas) y el aumento de la expresiéon por un efecto de transcripcion, e hiperactividad y
activacion, incluyendo la activacion por mutaciones. El término “diagndstico” incluye la exploracion. El término
“marcador” incluye marcadores genéticos, incluyendo por ejemplo, la medicién de la composicion del ADN para
identificar mutaciones. El término “marcador” también incluye marcadores que son caracteristicos de una regulacion
positiva, incluyendo actividad enzimatica, niveles enzimaticos, estado de las enzimas (por ejemplo, fosforiladas o no)
y niveles de ARNm.

Las pruebas de diagnodstico y exploraciones anteriormente indicadas normalmente se llevan a cabo en una muestra
bioldgica seleccionada entre muestras de biopsia tumorales, muestras de sangre (aislamiento y enriquecimiento de
células tumorales esparcidas), muestras de heces, esputo, analisis cromosémico, fluido pleural, fluido peritoneal u
orina.

La identificacion de un individuo que porta una mutacién puede significar que el paciente seria especialmente
adecuado para el tratamiento de acuerdo con la invencion. Preferentemente, los tumores se pueden explorar para
determinar la presencia de una mutacién/alelo particular antes del tratamiento. Por lo general, el proceso de
exploracion incluira una secuenciacion directa, analisis por micromatriz de oligonucleétidos o un anticuerpo especifico
mutante.

Los expertos en la materia conocen métodos de identificacion y analisis de mutaciones y regulacion positiva de
proteinas. Los métodos de exploracién podrian incluir, pero sin limitacién, métodos convencionales tales como la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o la hibridacion in situ.

En la exploracién por RT-PCR, el nivel de ARNm en el tumor se evalia mediante la creacion de una copia de ADNc
del ARNm, seguida de la amplificacion del ADNc mediante PCR. Los expertos en la materia conocen métodos de
amplificacion por PCR, la seleccién de cebadores y las condiciones para la amplificacion. Las manipulaciones de acido
nucleico y las PCR se llevan a cabo mediante métodos convencionales tales como los descritos, por ejemplo, en
Ausubel, F. M. et al., eds., “Current Protocols in Molecular Biology”, 2004, John Wiley & Sons Inc., o Innis, M. A. et al.,
eds., “PCR Protocols: a guide to methods and applications”, 1990, Academic Press, San Diego. También se describen
reacciones y manipulaciones que implican técnicas de acido nucleico en Sambrook et al., 2001, Il Edicion, “Molecular
Cloning: A Laboratory Manual”, Cold Spring Harbor Laboratory Press. Como alternativa, se puede usar un kit comercial
para RT- PCR (por ejemplo, Roche Molecular Biochemicals) o la metodologia expuesta en las patentes de EE.UU. N°
4.666.828; 4.683.202; 4.801.531; 5.192.659, 5.272.057, 5.882.864 y 6.218.529, que se incorporan en el presente
documento por referencia.

La hibridacion in situ por fluorescencia (FISH) seria un ejemplo de técnica de hibridacion in situ para evaluar la
expresion de ARNm (véase Angerer, 1987 Meth. Enzymol., 152: 649).

En general, la hibridacion in situ comprende las siguientes etapas principales: (1) fijacion del tejido que se va a analizar;
(2) tratamiento previo a la hibridacion de la muestra para aumentar la accesibilidad del acido nucleico diana y para
reducir la unién inespecifica; (3) hibridacion de la mezcla de acidos nucleicos al acido nucleico de la estructura
bioldgica o tejido; (4) lavados posteriores a la hibridacion para eliminar los fragmentos de acido nucleico no unidos en
la hibridacién; y (5) deteccion de los fragmentos de acido nucleico hibridados. Por lo general, las sondas usadas en
dichas aplicaciones se marcan, por ejemplo, con radiois6topos o indicadores fluorescentes. Las sondas preferidos son
suficientemente largas, por ejemplo, de aproximadamente 50, 100 o 200 nucleétidos a aproximadamente 1.000 o mas
nucledtidos, para posibilitar una hibridacion especifica con el o los acidos nucleicos diana en condiciones rigurosas.
En Ausubel, F. M. et al., eds., “Current Protocols in Molecular Biology”, 2004, John Wiley & Sons Inc y en “Fluorescence
In Situ Hybridization: Technical Overview” de John M. S. Bartlett in “Molecular Diagnosis of Cancer, Methods and
Protocols”, Il Edicion; ISBN: 1-59259-760-2; marzo de 2004, pag. 077-088; Serie: “Methods in Molecular Medicine”, se
describen métodos convencionales para llevar a cabo la FISH.

Como alternativa, los productos proteinicos expresados a partir de los ARNm se pueden ensayar mediante
inmunohistoquimica de muestras tumorales, inmunoensayo en fase soélida con placas de microtitulacion, transferencia
Western, electroforesis en gel de poliacrilamida-SDS bidimensional, ELISA, citometria de flujo y otros métodos
conocidos en la técnica para la deteccién de proteinas especificas. Los métodos de deteccion incluirian el uso de
anticuerpos especificos de sitio. Los expertos en la materia reconoceran que, en el presente caso, se podrian aplicar
la totalidad de dichas técnicas conocidas.

Consideraciones particulares que surgen con respecto a LKB1

La secuenciacion de ADN es un método viable de prueba genética para la mutacion LKB1 en el laboratorio de
diagndstico (véase, por ejemplo, J Med Genet (1999) 36: 365-368). Este articulo describe el cribado de un conjunto
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de 12 pacientes de Peutz-Jeghers para las mutaciones de la linea germinal en LKB1 e informa los resultados de este
cribado. Tales protocolos encuentran aplicacién en la presente invencion.

Se pueden encontrar detalles adicionales de los protocolos apropiados, por ejemplo, en Shaw et al. (2004) Cancer
Cell 6: 91-99 (que describe cdmo el supresor de tumores LKB1 regula negativamente la sefializacion de mTOR) y en
Jimenez et al. (2003) Cancer Res. 63: 1382-1388.

Amplificacién y deteccion de quinasa ROCK
La deteccion de ROCK se puede llevar a cabo bien sea a nivel de ARNm o de proteina.

Ejemplos especificos de métodos en los que se han determinado los niveles de Rho y ROCK en muestras clinicas
incluyen:

American Journal of Pathology. 2002;160:579-584. Este articulo describe la inmunohistoquimica realizada en tejidos
fijados con formalina para caracterizar la expresion de RhoC en tejidos mamarios humanos.

Clinical Cancer Research Vol. 9, 2632-2641, julio de 2003. Este articulo describe el uso de transferencia Western para
cuantificar la expresién de proteinas Rho y ROCK en muestras quirdrgicas tumorales y no tumorales emparejadas de
107 pacientes japoneses consecutivos con cancer de vejiga.

Pancreas. 24 (3): 251-257, abril de 2002. Este articulo describe la expresion de ROCK-1 en tejidos pancreaticos
humanos mediante inmunotransferencia e inmunohistoquimica.

World J Gastroenterol 2003 septiembre; 9 (9): 1950-1953. Este articulo describe el examen de los niveles de expresion
de ARNm del gen RhoC mediante la reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) en el
carcinoma hepatocelular (HCC).

La divulgacion metodolégica relevante relacionada con la cuantificacion de los niveles de actividad o expresion de Rho
y/o ROCK contenida en las publicaciones mencionadas anteriormente se incorpora aqui como referencia.

Amplificacién y deteccion de proteina quinasa p70S6K
La detecciéon de p70S6K puede llevarse a cabo bien sea a nivel de ARNm o de proteina.

Métodos de ejemplo se describen, por ejemplo, en J Naltl Cancer Inst (2000): 92, pags. 1252-9 (que describe la
deteccion de la activacion de la proteina quinasa ribosémica S6 mediante ADN complementario y analisis de
micromatrices de tejido, utiliza hibridacién genémica comparativa (CGH) y ADNc y analisis de microarreglos de tejidos
para identificar genes amplificados y sobreexpresados).

La deteccion de p70S6K sobreexpresada se describe en Int J Oncol (2004): 24 (4), pags. 893-900. Este articulo
describe el perfil farmacolgendmico de la via PI3K/PTEN-Akt-mTOR en tumores humanos comunes utilizando
inmunohistooquimica para comparar la expresion alta de p70S6K, AKT con la sensibilidad tumoral.

Apartado experimental

A continuacién, se ilustrara la invencion, pero sin limitacién, con referencia a las realizaciones especificas descritas
en los siguientes procedimientos y ejemplos.

Los materiales de partida para cada uno de los procedimientos descritos mas adelante se encuentran disponibles en
el mercado, a no ser que se especifique lo contrario.

Los espectros de resonancia magnética de protones (RMN de 'H) se registraron en un instrumento Bruker AV400
funcionando a 400,13 MHz, en Me-d3-OD a 27 °C, a no ser que se especifique lo contrario, y se presentan de la
siguiente manera: desplazamiento quimico &/ppm (nimero de protones, multiplicidad, donde s = singlete, d = doblete,
t = triplete, ¢ = cuadruplete, m = multiplete, a = ancho). Se us6 el disolvente prético residual MeOH (84 = 3,31 ppm)
como patrén interno.

En los ejemplos, los compuestos preparados se caracterizaron mediante cromatografia liquida y espectrometria de
masas usando los sistemas y las condiciones operativas indicados mas adelante. En caso de presencia de cloro, la
masa indicada para el compuesto se refiere a 3°Cl. A continuacion, se describen las condiciones operativas usadas.

Sistema base
Sistema HPLC: Waters 2795
Detector de espectro de masas:  Micromass Platform LC

Detector PDA: Waters 2996 PDA.
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Condiciones analiticas polares:
Eluyente A:
Eluyente B:
Gradiente:
Caudal: 1,5 ml/min
Columna:
Condiciones de EM:
Tension capilar:

Tension del cono:
Temperatura de la fuente:
Intervalo de exploracion:
Modo de ionizacion:
Sistema FractionLynx
Sistema:

Bomba de HPLC:

Inyector-muestreador automatico:

Detector del espectro de masas:
Detector PDA:

Condiciones analiticas acidas:
Eluyente A:

Eluyente B:

Gradiente:

Caudal:

Columna:

Condiciones de EM:

Tension capilar:

Tension del cono:

Temperatura de la fuente:
Intervalo de exploracion:

Modo de ionizacion:

Sistema LCT

Sistema HPLC:

Detector del espectro de masas:
Detector UV:

Condiciones analiticas polares:

Eluyente A:

Metanol

ES 2878 130 T3

H20 (acido férmico al 0,1%)
CH3CN (acido férmico al 0,1%)

eluyente B del 0 al 50 % durante 3 minutos

Phenomenex Synergi 4 Hydro 80A, 50 x 4,6 mm.

3,5kV

30V

120 °C
165-700 uma

electronebulizacion negativa, positiva o positiva y negativa.

Waters FractionLynx (doble analitico/prep.)
Waters 2525

Waters 2767

Waters-Micromass ZQ

Waters 2996 PDA.

H20O (&cido férmico al 0,1%)

CH3CN (acido férmico al 0,1%)

eluyente B del 5 al 95 % durante 5 minutos
2,0 ml/min

Phenomenex Synergi 4p Max-RP 80A, 50 x 4,6 mm.

3,5kV

25V

120 °C
125-800 uma

electronebulizacion positiva o electronebulizacion positiva y negativa.

Waters Alliance 2795 Separations Module

Waters/Micromass LCT

Waters 2487 Dual A Absorbance Detector.
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Eluyente B:

Gradiente:

Tiempo (minutos)

0

0,5

6,5

10

10,5

15

Caudal:

Columna:

Condiciones de MS:
Tension capilar:
Tension del cono:
Temperatura de la fuente:
Intervalo de exploracion:
Modo de ionizacion:
Sistema LCT 2

Sistema HPLC:

ES 2878 130 T3

acido férmico al 0,1 % en agua

A B
10 90
10 90
90 10
90 10
10 90
10 90
1,0 ml/min

Supelco DISCOVERY Cis 5 cm x 4,6 mm de d.i., 5 um.

3500v (ESI positiva), 3000v (ESI negativa)
40v (ESI positiva), 50v (ESI negativa)

100 °C

50-1000 uma

electronebulizacién ESI positiva/negativa (Lockspray™).

Waters Alliance 2795 Separations Module

Detector de espectro de masas:  Waters/Micromass LCT

Detector UV:
Condiciones analiticas:
Eluyente A:
Eluyente B:
Gradiente:
Tiempo (minutos)
0

0,6

1,0

7,5

9

9,5

10

Caudal:
Columna:

Condiciones de MS:

Waters 2487 Dual A Absorbance Detector.

Metanol

acido férmico al 0,1 % en agua

A B
10 90
10 90
20 80
90 10
90 10
10 90
10 90
1,0 ml/min

Supelco DISCOVERY Cis 5 cm x 4,6 mm de d.i., 5 um.
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Tension capilar: 3500v (ESI positiva), 3000v (ESI negativa)

Tension del cono: 40v (ESI positiva), 50v (ESI negativa)

Temperatura de la fuente: 100 °C

Intervalo de exploracién: 50-1.000 uma

Modo de ionizacion: electronebulizacion ESI positiva/negativa (Lockspray™).

En los ejemplos que se presentan a continuacion, se usan las siguientes claves para identificar las condiciones de
LCMS usadas:

PS-P:  Sistema de plataforma-condiciones analiticas polares
FL-A: Sistema FractinoLynx-condiciones analiticas acidas
LCT1: Sistema LCT 1-condiciones analiticas polares

LCT2: Sistema LCT 2- condiciones analiticas polares.

= ejemplo comparativo

Ejemplo 1 *

Metil-[1-(9H-purin-6-il)-piperidin-4-il]-amina

1A. terc-Butiléster de acido {1-[9-(tetrahidropiran-2-il)-9H-purin-6-il]piperidin-4-il}carbamico

NHBoc
N
N = N

Se calenté una mezcla de 4-(N-Boc-amino)piperidina (363,2 mg, 1,82 mmol), 9-(tetrahidropiran-2-il)-6-cloropurina
(219,2 mg, 0,92 mmol), n-butanol (9 ml) y trietilamina (0,68 ml, 4,55 mmol) hasta 100 °C durante una noche. Tras
enfriar la mezcla hasta la temperatura ambiente, se evaporaron los disolventes al vacio. Se purificé el producto bruto
mediante cromatografia ultrarrapida en columna de silice, eluyendo con metanol al 5% en diclorometano,

proporcionando el compuesto protegido con Boc en forma de un sdlido blanco (352,7 mg, 0,88 mmol, 95 %) LC-MS
(LCT) Rt 6,74 [M+H]* 403.

1B. terc-Butiléster de acido metil-{1-[9-(tetrahidropiran-2-il)-9H-purin-6-il]-piperidin-4-il}-carbamico
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Se disolvio el terc-butiléster de acido {1-[9-(tetrahidropiran-2-il)-9H-purin-6-il]-piperidin-4-il}-carbamico (107,7 mg,
0,27 mmol) del Ejemplo 1A en dimetilformamida anhidra (1 ml) y se enfrié la solucién hasta 0 °C en un bafio de hielo.
Después se afiadio hidruro de sodio (13 mg, suspension al 60 % en aceite, 0,33 mmol) en pequefias porciones. Se
agito la suspension vigorosamente durante otros 20 minutos a 0 °C y después se afiadié yoduro de metilo (0,020 ml,
0,32 mmol) gota a gota. Tras agitar la mezcla de reaccion durante 30 minutos a 0 °C, ésta se llevé a temperatura
ambiente y se siguio agitando a lo largo de la noche. Se afadié agua (1,2 ml), seguida de acetato de etilo (5ml) a la
mezcla de reaccion. Se separoé la capa organica y se lavo con agua, HCI 0,1 M, una solucién acuosa saturada de
NaHCO3; y salmuera antes de secarla y concentrarla al vacio. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia

ultrarrapida en columna de silice, eluyendo con metanol al 5 % en diclorometano, proporcionando el compuesto
requerido en forma de un sdlido blanco (83 mg, 0,2 mmol, 73 %) LC-MS (LCT) R; 7,07 [M+H]* 417.

1C. Metil-[1-(9H-purin-6-il)-piperidin-4-il]-amina

\NBoc \NH

N
N7 N - N
L LD D
N N N u

Una solucion de terc-butiléster de acido metil-{1-[9-(tetrahidropiran-2-il)-9H-purin-6-il]-piperidin-4-il}-carbamico (83 mg,
0,2 mmol), etanol (4 ml) y una soluciéon acuosa de HCI 1 M (1 ml) se agité a temperatura ambiente a lo largo de la
noche. A continuacién, se evaporaron los disolventes al vacio y se purificd el producto bruto con una columna
ultrarrapida de NH (2 g, 15 ml), eluyendo con metanol, proporcionando el compuesto requerido (18 mg, 0,08 mmol,
39 %) LC-MS (LCT) Rt 1,27 [M+H]* 233.

Ejemplo 2 *
Bencil-[1-(9H-purin-6-il}-piperidin-4-il]-amina
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H
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Siguiendo el método del Ejemplo 1, pero usando bromuro de bencilo en lugar de yoduro de metilo, se obtuvo el
compuesto del titulo. LC-MS (LCT) R; 3,17 [M+H]* 309.

Ejemplo 3 *
1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-ilamina

3A. terc-Butiléster de acido [1-(9H-purin-6-il]piperidin-4-iljlcarbamico

ko

I N
N\N‘ N
¢I ) — Xy

2

A una mezcla de 6-cloropurina (0,050 g, 0,323 mmol) y terc-butiléster de acido piperidin-4-il-carbamico (0,129 g,
0,646 mmol) en n-butanol (3,2 ml), se ahadi6 trietilamina (0,225 ml, 1,617 mmol). Tras calentar la mezcla a 100 °C
durante 20 horas, se elimin6 el disolvente y se triturd el sélido resultante con una mezcla de DCM/metanol (3 ml/5 ml).
La filtracion dio como resultado el producto deseado en forma de un sélido blanco (0,080 g, 78 %). LC/MS: (LCT) R:
5,37 [M+H]* 319.

3B. 1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-ilamina

N — N
N ~ ~

N N
¢ | ¢
N o

Se agité una solucion de la purina (0,052 g, 0,163 mmol) del Ejemplo 4A en HCI 2 M (2 ml) a temperatura ambiente
durante 2 horas, y después se evaporoé hasta la sequedad. La extraccion de la fase solida en resina acida SCX-Il y la
elucién con MeOH y después NH3 1 M en MeOH dieron como resultado la amina desprotegida en forma de un sélido
blanco (0,034 g, 94 %). LC/MS (LCT): R; 1,00 [M+H]* 219.

RMN de 'H (MeOD) & 1,33-1,58 (2H, m), 2,01 (2H, d, J = 12,5 Hz), 2,97-3,15 (1H, m), 3,15-3,32 (2H, m), 5,38 (2H, d,
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J =13 Hz), 8,01 (1H, s), 8,21 (1H, s).

Ejemplo 4 *

6-(4-Aminopiperidin-1-il)-7,9-dihidropurin-8-ona

4A. terc-Butiléster de acido [1-(8-ox0-8,9-dihidro-7 H-purin-6-il]piperidin-4-il]-carbamico

Mediante la reaccion de 6-cloro-7,9-dihidropurin-8-ona con terc-butiléster de acido piperidin-4-il-carbamico de acuerdo
con el método del Ejemplo 4A, se obtuvo el compuesto del titulo. LC/MS: (LCT) R; 5,68 [M+H]* 335.

4B. 6-(4-Aminopiperidin-1-il)-7,9-dihidropurin-8-ona

HNj\Ok

Se desprotegié el producto del Ejemplo 4A de acuerdo con el método del Ejemplo 4B, dando el compuesto del titulo.
LC/MS (LCT): Rt 1,27 [M+H]* 235.

RMN de 'H (MeOD) § 1,39-1,60 (2H, m), 1,92-2,07 (2H, m), 2,95-3,30 (3H, m), 4,30-4,45 (2H, m), 8,09 (1H, s).
Ejemplo 5 *

6-(4-Bencil-4-hidroxipiperidin-1-il)-7,9-dihidropurin-8-ona

5A. 6-(4-Bencil-4-hidroxipiperidin-1-il)-7,9-dihidropurin-8-ona

£ I
HN" O NH,

H oY oo

N >N N =N
o=< | o= |

N 2 N ’)

H N H N

Se hizo reaccionar 4-bencil-1-metilpiperidin-4-ol con 6-cloro-7,9-dihidropurin-8-ona en condiciones analogas a las
indicadas en el Ejemplo 3A, dando el compuesto del titulo. LC/MS: (LCT) R; 5,68 [M+H]* 326.

Siguiendo el método del Ejemplo 3A o métodos muy similares al mismo, pero usando 6-cloro-7,9-dihidropurin-8ona en
lugar de 6-cloropurina, se prepararon los siguientes compuestos.

RMN de 'H (DMSO) & 1,38-1,60 (4H, m), 2,70 (2H, s), 3,22-3,35 (2H, m), 3,94 (2H, d, J = 13 Hz), 4,44 (1H, s a), 7,18-
7,33 (5H, m), 8,05 (1H, s).

Ejemplo 6 *
6-(Piperazin-1-il)-7,9-dihidropurin-8-ona
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LC/MS: (LCT) R; 1,27 [M+H]* 221.

RMN de 'H (ds-DMSO) § 2,75 (4H, s a), 3,41 (4H, s a), 8,02 (1H, s).
Ejemplo 7 *
(35)-6-(3-benciloximetilpiperazin-1-il)-7,9-dihidropurin-8-ona

rn

L7 — o

RMN de 'H (MeOD) & 2,59-3,08 (5H, m), 3,36-3,50 (2H, m), 3,94-4,11 (2H, m), 4,46 (2H, s), 7,13-7,34 (5H, m), 8,02
(1H, s).

Iz ZI

LC/MS: (LCT) R; 3,88 [M+H]* 341.

Ejemplo 8 *
6-(4-Fenetilaminopiperidin-1-il)-7,9-dihidropurin-8-ona

nfﬁg
° nﬁl — °=<1/L)

Se agitd una mezcla de 6-(4-aminopiperidin-1-il)-7,9-dihidropurin-8-ona (Ejemplo 4B, 0,045 g, 0,20 mmol),
fenilacetaldehido (0,025 ml, 0,20 mmol), NaBH(OAc)s (0,065 g, 0,30 mmol) y acido acético (5 gotas) en 1,2-
dicloroetano (2 ml) y MeOH (0,5 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se absorbié la soluciéon en un cartucho
de resina acida SCX-Il de 5 g y se eluyé con MeOH y después con NH3-MeOH 1 M. El eluyente basico se concentro.
Una cromatografia de capa fina preparatoria (TLC.), eluyendo con NHs al 1 % (acuoso)/MeOH al 9 %/CH.Cl» al 90 %,
dio el producto en forma de un sélido blanquecino (0,007 g, 10 %). LC/MS: (LCT) R; 3,62 [M+H]* 339.

RMN de 'H (MeOD) & 1,34-1,40 (2H, m), 1,92-1,97 (2H, m), 2,61-3,00 (7H, m), 4,20-4,25 (2H, m), 7,11-7,24 (5H, m),
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8,01 (1H, s).
Ejemplo 9 *
6-[4-(2-Clorobencilamino)piperidin-1-il]-7,9-dihidro-purin-8-ona

e ®

N — NT ¢
\ l
°=’<NAN/) °=<u 7

5  Siguiendo el método del Ejemplo 8, pero usando 2-clorobenzaldehido en lugar de fenilacetaldehido, se obtuvo el
compuesto del titulo. LC/MS: (LCT) R; 3,65 [M+H]* 359, 361.

RMN de 'H (MeOD) & 1,30-1,46 (2H, m), 1,95-2,00 (2H, m), 2,70-2,79 (1H, m), 2,92-3,01 (2H, m), 3,88 (2H, s), 4,18-
4,23 (2H, m), 7,14-7,41 (4H, m), 8,00 (1H, s).

Ejemplo 10 *
10  6-[4-(3-Clorobencilamino)piperidin-1-il]-7,9-dihidropurin-8-ona

NH, HN
N —— N

o= I o= J
NN NN

Siguiendo el método del Ejemplo 8, pero usando 3-clorobenzaldehido en lugar de fenilacetaldehido, se obtuvo el
compuesto del titulo. LC/MS: (LCT) R; 3,77 [M+H]* 359, 361.

RMN de 'H (MeOD) & 1,19-1,44 (2H, m), 1,81-1,96 (2H, m), 2,61-2,76 (1H, m), 2,29-3,00 (2H, m), 4,74 (2H, s), 4,17-
15 4,23 (2H, m), 7,15-7,27 (3H, m), 7,33 (1H, s), 8,00 (1H, s).

Ejemplo 11 *
1-(1H-Pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina
11A. terc-Buitiléster de acido [1-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-carbamico
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NHBOC
N
N\’ //’"‘ . N7 | \JN
N ¥ =
H N NN

A una solucién de 4-cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (J. Amer. Chem. Soc. 1957, 79, 6407-6413) (59 mg, 0,38 mmol)
en etanol (2 ml), se afadié trietilamina (100 wl, 0,72 mmol) y 4-(N-Boc-amino)piperidina (134 mg, 0,67 mmol). Se
calent6 la solucion hasta 80 °C durante 3 horas y después se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se evaporé la

5 solucion hasta la sequedad y se sometio el residuo purificado a recristalizacion (isopropanol), dando el producto
(32 mg, rendimiento del 26 %).

11B. 1-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

NHBOC NH,
N
A JESE SN
NN N
N ’) N N/)
H N H

Se afiadio HCI (1 ml, solucién 4 M en dioxano, 4 mmol) a terc-butiléster de acido [1-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

10 il)piperidin-4il]-carbamico (28 mg, 0,88 mmol). Se agit6é la suspension a temperatura ambiente durante 1 hora y
después se diluyé con dietiléter (4 ml). Se desecho la capa etérea y se lavo el sélido con otra porcion de dietiléter
(2 ml). Se volvié a desechar la capa etérea y se seco el solido resultante en alto vacio, proporcionando el producto
deseado (34 mg). Se liberé la base libre de este material por disolucion en metanol, cargandola en un cartucho de
resina acida SCX-2 y eluyéndola del cartucho con amoniaco en metanol. LC/MS R; 0,86 [M+H]* 219.

15 Ejemplo 12
1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

12A. 6-Amino-5-(2,2-dietoxietil}-2-mercaptopirimidin-4-ol

OH

o}
EtO —_—

B
. EtO
CN  OEt N N//kSH

A etanol (200 ml), se afiadi6 sodio (2,05 g, 89 mmol) en pequefias porciones. Se agité la solucion hasta completar la
20  disolucién del metal de sodio. Después, se afadio etiléster de acido 2-ciano-4,4-dietoxi-butirico (J. Chem. Soc., 1960,

131-138) (9,292 g, 40,5 mmol) en forma de solucién en etanol (50 ml), y a continuacion se afiadio tiourea (3,08 g,

40,4 mmol). Se calentd la solucion hasta 85°C durante 18 horas y después se enfrio hasta la temperatura ambiente.

Se concentro la solucién y se afiadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (150 ml). Se agité la mezcla

a temperatura ambiente durante 18 horas, tras lo que se recogi6 el sélido por filtracién y se lavd con agua (20 ml),
25  proporcionando el producto (3,376 g, 36 %).
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12B. 6-Amino-5-(2,2-dietoxietil}-pirimidin-4-ol

H : OH
EtO EtO A\
Et0 - P
HN" N

EtO |,)\

H,N” N~ “sH

A una suspension de 6-amino-5-(2,2-dietoxietil)-2-mercapto-pirimidin-4-ol (1,19 g, 4,6 mmol) en agua (50 ml), se
afnadio niquel de Raney (niquel de Raney 2800 Aldrich, 4,8 ml). Se calenté la mezcla a reflujo durante 1 hora y después

5 sefiltr6 la solucion caliente a través de Celite®. Se lavo el residuo de niquel con mas agua (100 ml) y se filtraron estos
lavados a través de Celite. Se evapor¢ el filtrado acuoso hasta la sequedad, proporcionando el producto del titulo
(0,747 g, 71 %).

12C. 7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ol
OH

OH
NN S
4 N
Et0 ' |
H,N N//l u N/)

10  El presente compuesto se prepard como se describe en J. Chem. Soc., 1960, pag. 131-138.

12D. 4-Cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

H Cl
i I\N e / I\N
" S

Se afadié a 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ol (0,425 g, 3,14 mmol) oxicloruro de fosforo (4 ml). Se calent6 la mezcla a
reflujo durante 90 minutos y después se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se vertio la solucion sobre hielo

15 agrietado y se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml) y acetato de etilo (100 ml). Después, se secaron los extractos y
concentraron, y se tritur6 el residuo obtenido con acetato de etilo caliente (200 ml), proporcionando el compuesto del
titulo (0,204 g, 42 %).

12E. terc-Buitiléster de acido [1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-carbamico

NHBOC
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A una solucién de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (74 mg, 0,48 mmol) en etanol (1 ml), se afiadieron trietilamina
(200 pl, 1,43 mmol) y 4-N-Boc-aminopiperidina (106 mg, 0,53 mmol). Se calentd la solucion hasta 80 °C durante 4
horas y después se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se recogié el precipitado por filtracion y se lavé con etanol
(2 ml). Después se secé al vacio, proporcionando el producto (57 mg, 36 %). LC/MS (LCT) R 4,57 [M+H]" 318.

12F. 1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

NH,
NHBOC

N
N

— Y =N
/1 N l
NI/) Ny N)

H N

Se afadié HCI (1 ml, solucién 4 M en dioxano, 4 mmol) a terc-butiléster de acido [1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)piperidin-4-il]-carbamico (57 mg, 0,18 mmol). Se agito la soluciéon a temperatura ambiente durante 1 hora y después
se afiadio dietiléter (4 ml). Se desecho la capa etérea y se triturd el sélido con otra porcion de éter (4 ml) y se seco
[masa de producto = 27 mg]. Se disolvié una porcion del producto en metanol y se absorbié en un cartucho de resina
acida SCX-2, y se eluyo la base libre con amoniaco 1 M en metanol. LC/MS (LCT) R; 0,81 [M+H]* 218.

Ejemplo 13 *
1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-ilamina
13A. 7-Oxido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina

(X)) — ¢

A una solucion de 7-azaindol (3,04 g, 25 mmol) en DME (60 ml), se afiadi6é acido m-cloroperoxibenzoico al 77 % (6,8 g,
12 mmol). Se agité la solucién amarilla resultante a temperatura ambiente durante 1,5 horas y durante este tiempo
precipité el producto. Se filtré la mezcla y se lavd el sdélido con dietiléter, dando m-clorobenzoato de 7-hidroxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridinio (3,9 g, 13,3 mmol, 53 %). Se basificd una suspension de m-clorobenzoato de 7-hidroxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridinio (3,9 g, 13,3 mmol) en agua (35 ml) hasta un pH 11 con una solucién acuosa saturada de
carbonato de potasio. El 7-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina comenzd a precipitar. Se mantuvo la mezcla en un
refrigerador durante la noche para que continuara la precipitacion. Se filtro el sélido y se lavé con hexano y dietiléter,

proporcionando el 6xido requerido en forma de un solido blanco (1,35 g, 10 mmol, 40 %). LC/MS (LCT) R 2,60 [M+H]*
135.

13B. 4-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Cl
m — {7
NN N z
H 6 H N

Se sometio a reflujo una mezcla de 7-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,35 g, 10 mmol) y oxicloruro de fésforo (7,6 ml)
durante 6 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente, se afiadié hielo (90 ml) y
se basificé la mezcla hasta pH 9 con una solucién acuosa saturada de carbonato de potasio. Se filtré el sélido de color
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pardo y se lavé con agua, hexano y dietiléter (547 mg, 3,6 mmol, 36 %). LC/MS (LCT) R 5,74 [M+H]* 153, 155.
13C. terc-Butiléster de acido [1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-il]-carbamico

NHBOC
|
X
{qll '/|\
o
H N NN

Se calenté con microondas una mezcla de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (100 mg, 0,64 mmol), 4-N-(Boc-amino)-
piperidina (453 mg, 2,24 mmol) y N-metilpirrolidinona (0,2 ml) hasta 160 °C durante 1 hora. Se diluy6 la solucion con
metanol y se purifico a través de un cartucho de resina acida SCX, fluyendo inicialmente metanol y después una
soluciéon 3 M de amoniaco en metanol. Se purificd el producto bruto adicionalmente mediante cromatografia
ultrarrapida en columna de silice, fluyendo con metanol al 8 % en diclorometano, proporcionando el compuesto
requerido (56 mg, 0,18 mmol, 28 %). LC/MS (LCT) R 4,64 [M+H]* 317.

13D. 1-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-ilamina

NHBOC

m 8
H

N N Z
H N

=
I
N

O

A una solucién de terc-butiléster de acido [1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-piperidin-4-il]-carbamico (19 mg, 0,06 mmol)
en diclorometano (1 ml), se afiadi6 gota a gota acido trifluoroacético (1 ml), con agitacion y refrigeracion sobre hielo.
Después de 2,5 horas, se concentraron los disolventes al vacio y el producto bruto se purificd en un cartucho de resina
basica de NH. (2 g, 15 ml), eluyendo con metanol, proporcionando el producto requerido (12,5 mg, 0,058 mmol, 96 %).
LC-MS (LCT) R 0,95 [M+H]* 217.

Ejemplo 14

C-[4-(4-Clorofenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-metilamina

14A. terc-Butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-cianopiperidin-1-carboxilico

Cl
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Se hizo reaccionar 4-clorofenilacetonitrilo con tres equivalentes de hidruro de sodio y un equivalente de N-terc-
butiloxicarbonil-bis(2-cloroetil)amina en DMF, inicialmente a temperatura ambiente y luego a 60 °C, dando, tras el
procesamiento, el compuesto de piperidin-nitrilo N-protegido del titulo.

14B. terc-Butiléster de acido 4-aminometil-4-(4-clorofenil)piperidin-1-carboxilico

Ci

NH,

oio
X

A una solucion de terc-butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-cianopiperidin-1-carboxilico (0,355 g, 1,107 mmol) en
etanol (20 ml) a temperatura ambiente, se afiadié niquel de Raney (niquel de Raney 2800, 1 ml), y se agité la
suspension bajo 1 atmésfera de hidrogeno durante 20 horas. Se filtrd la suspension a través de Celite y el filirado se
concentro, dando la amina en forma de un aceite (0,258 g, 69 %). LC/MS: (LCT) R; 5,02 [M-Bu t-NHy] + 324.

14C. Clorhidrato de C-[4-(4-clorofenil)piperidin-4-iljmetilamina

Cl Cl

A una solucién de terc-butiléster de acido 4-aminometil-4-(4-clorofenil)piperidin-1-carboxilico (0,258 g, 0,794 mmol) en
metanol (10 ml) a temperatura ambiente, se afiadié acido clorhidrico 2 M (10 ml). Después de 18 horas, se concentro
la solucion hasta sequedad, dando la sal de amina en forma de una espuma blanca (0,232 g, 98 %). RMN de 'H
(MeOD) 6 2,10-2,22 (2H, m), 2,60-2,66 (2H, m), 2,92-3,02 (2H, m), 3,24 (2H, s), 3,37-3,46 (2H, m), 7,51-7,59 (4H, m).

14D. C-[4-(4-Clorofenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-metilamina

cl
NH,

Se calenté una solucidon de clorhidrato de C-[4-(4-clorofenil)piperidin-4-iljmetilamina (0,060 g, 0,202 mmol), 4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,031 g, 0,202 mmol) y trietilamina (0,14 ml, 1,008 mmol) en n-butanol (2 ml) a 100 °C
durante 2 dias. Se evaporo la mezcla de reaccion hasta la sequedad y se purificé mediante extraccion de fase solida
en resina acida SCX-ll, eluyendo con MeOH y después con NHz 1 M en MeOH, dando la amina en bruto. La purificacion
por cromatografia en columna de silice (metanol al 15 %-20 % en DCM) dio como resultado una espuma sélida
blanquecina (0,018 g, 26 %). LC/MS (LCT): R: 3,60 [M+H]* 341.
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RMN de 'H (MeOD) sv1,87-1,98 (2H, m), 2,33-2,43 (2H, m), 2,82, (2H, s), 3,45-3,55 (2H, m), 4,43-4,46 (2H, m), 6,65
(1H, d, J =4 Hz), 7,13 (1H, d, J = 4 Hz), 7,44-7,52 (4H, m), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 15 *
C-[4-(4-Clorofenil)-1-(9H-purin-6-il)-piperidin-4-ill-metilamina

ci
NH,

N
N

N/'\>
S

Se hizo reaccionar el producto del Ejemplo 14C con 6-cloropurina siguiendo un método analogo al método del Ejemplo
1, dando el compuesto del titulo. LC/MS: (LCT) R; 3,91 [M+H]* 342.

RMN de 'H (MeOD) & 1,85-1,95 (2H, m), 3,31-2,46 (2H, m), 2,83 (2H, s), 3,57-3,70 (2H, m), 4,85-5,00 (2H, m), 7,45-
7,57 (4H, m), 8,01 (1H, s), 8,20 (1H, s).

Ejemplo 16 *
4-Bencil-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-ilamina

16A. 1-terc-Butiléster-4-metiléster de acido 4-bencilpiperidin-1,4-dicarboxilico

CO.Me COMe
@ .
N

N

|
° X
A una solucién de isopropilamina (1,34 ml, 9,559 mmol) en THF (40 ml) a 0 °C, se afiadié n-butil-litio (3,65 ml de una
solucién 2,5 M en hexanos, 9,125 mmol). Se afiadié la solucion LDA resultante a través de una canula a una solucion
de 1-terc-butiléster-4-metiléster de acido piperidin-1,4-dicarboxilico (2,11 g, 8,690 mmol) en THF (40 ml) y HMPA
(8 ml) a -78 °C y la mezcla se someti6é a agitacion continua durante 1 hora. Después, se afiadié bromuro de bencilo
(1,19 ml, 9,994 mmol) en THF (5 ml), y se calentd la solucion hasta la temperatura ambiente durante 2 horas. Después
de 18 horas de agitacion, se afiadioé cloruro de amonio acuoso saturado (200 ml) y se extrajo la fase acuosa con
dietiléter (2 x 100 ml). Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron

hasta la sequedad. La purificacién mediante cromatografia en columna de silice (metanol al 0,5 % en DCM) dio el
éster en forma de un aceite (1,816 g, 63 %). LC/MS: (LCT) R; 7,67 [M+H]* 333.

‘

bencilpiperidin-1,4-dicarboxilico
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16B. Mono-terc-butiléster de acido 4-

CO,Me COH

Oj\o o
X X

A una solucién de 1-terc-butiléster-4-metiléster de acido 4-bencilpiperidin-1,4-dicarboxilico (1,772 g, 5,315 mmol) en
dioxano (24 ml), metanol (12 ml) y agua (12 ml), a temperatura ambiente, se afiadié monohidrato de hidroxido de litio
(4,460 g, 106,292 mmol). Tras agitar durante 2 dias a 50 °C, se acidificé la solucion hasta pH 6 usando HCI 2 M y se
extrajo el precipitado blanco resultante con dietiléter (2 x 100 ml). Se combinaron las fases organicas, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta la sequedad, dando el acido en forma de un sélido blanco (1,477 g,
87 %). LC/MS (LCT): R; 7,37 [M+H]* 319.

16C. 4-Bencil-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-ilamina

CO,H : NH, : NH,
N N ' N
J\ -

N

0 (e} N
I N\
G Ay

H

A una mezcla de acido (1,467 g, 4,593 mmol) y trietilamina (1,28 ml, 9,186 mmol) en THF (46 ml) a -15 °C, se afiadié
cloroformiato de isobutilo (0,901 ml, 6,890 mmol). Una hora después, se afiadié una solucion de azida de sodio (0,597
g, 9,186 mmol) en agua (10 ml), y se calentd la solucidn hasta la temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié
agua (100 ml) y se extrajo la fase acuosa con dietiléter (3 x 50 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con
bicarbonato de sodio saturado (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. Se afiadio tolueno (100 ml) y se redujo el
volumen total hasta aproximadamente 90 ml. Se calento la solucién resultante a 90 °C durante 2 horas, después se
enfrid y se afiadié acido clorhidrico al 10 % (70 ml). Se calent6 la mezcla bifasica hasta 90 °C durante 24 horas. Se
separo la fase organica y se concentro hasta la sequedad, dando la sal de amina en bruto (883 mg), que se uso sin
purificacién adicional.

Se calentd una porcién de la sal de amina (0,044 g, 0,1680 mmol), 6-cloropurina (0,026 g, 0,1680 mmol) y trietilamina
(0,117 ml, 0,8399 mmol) en n-butanol (1,7 ml) hasta 100 °C durante 24 horas. Se concentrdé la mezcla hasta la
sequedad, después se lavé con metanol (5 ml), y se disolvio el sélido resultante en NH3 2 M en metanol y se pasoé a
través de una columna Isolute-NH- (2 g). La concentracion del filtrado dio la amina en forma de un solido (0,037 g,
71 % de la sal de amina). LC/MS (LCT): R; 3,89 [M+H]* 308.

RMN de '"H(DMSO) § 1,51-1,78 (4H, m), 2,88 (2H, s), 3,97-4,21 (4H, m), 7,25-7,40 (5H, m), 8,12 (1H, s), 8,20 (1H, s).
Ejemplo 17
4-(4-Clorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina
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¢l NH, c— NH,

N

17A. 1-terc-Butiléster-4-metiléster de acido 4-(4-clorobencil)piperidin-1,4-dicarboxilico

A una solucion de isopropilamina (3,71 ml, 26,45 mmol) en THF (110 ml) a 0 °C, se afiadié n-butil-litio (10,1 ml de una
solucién 2,5 M en hexanos, 25,25 mmol). Se afiadié la solucion LDA resultante a través de una canula a una solucion
de 1-terc-butiléster-4-metiléster de acido piperidin-1,4-dicarboxilico (5,85 g, 24,04 mmol) en THF (110 ml) y HMPA
(20 ml) a -78 °C y la agitacion continué durante 1 hora. Se afiadié cloruro de 4-clorobencilo (6,4 ml, 50,49 mmol) en
THF (20 ml) y se calent6 la solucién hasta la temperatura ambiente durante 2 horas. Tras agitar durante 18 horas, se
afadié cloruro de amonio acuoso saturado (500 ml) y se extrajo la fase acuosa con dietiléter (2 x 100 ml). Se
combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron hasta la sequedad. La
purificacion mediante cromatografia en columna de silice (metanol al 0,5 % en DCM) dio el éster en forma de un aceite
(3,03 g, 34 %). LC-MS: (LCT1) m/z 390 [M+Na"], R 8,02 min.

17B. Mono-terc-butiléster de acido 4-(4-clorobencil)piperidin-1,4-dicarboxilico

A una solucién de 1-terc-butiléster-4-metiléster de acido 4-(4-clorobencil)piperidin-1,4-dicarboxilico (1,515 g,
4,117 mmol) en dioxano (20 ml), metanol (10 ml) y agua (10 ml) a temperatura ambiente, se afiadid monohidrato de
hidroxido de litio (3,455 g, 82,341 mmol). Tras agitar durante 2 dias a 50 °C, se acidificd la solucion hasta pH 6 usando
HCI 2 M, y se extrajo el precipitado blanco resultante con dietiléter (2 x 100 ml). Se combinaron las fases organicas,
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta la sequedad, dando el acido en forma de un sélido blanco
(1,460 g, 100 %). LC-MS (LCT) m/z 376 [M+Na*], R; 7,62 min.

17C. 4-(4-Clorobencil)piperidin-4-ilamina

A una mezcla del acido (1,46 g, 4,126 mmol) y trietilamina (1,15 ml, 8,252 mmol) en THF (41 ml) a -15 °C, se ahadi6
cloroformiato de isobutilo (0,812 ml, 6,189 mmol). Una hora después, se afiadié una solucion de azida de sodio (0,536
g, 8,252 mmol) en agua (10 ml), y se calentd la solucidn hasta la temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié
agua (100 ml) y se extrajo la fase acuosa con dietiléter (3 x 50 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con
bicarbonato de sodio saturado (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. Se afiadio tolueno (100 ml) y se redujo el
volumen total hasta aproximadamente 90 ml. Se calentd la solucién resultante hasta 90 °C durante 2 horas, después
se enfrid y se afiadid acido clorhidrico al 10 % (70 ml). Se calenté la mezcla bifasica hasta 90 °C durante 24 horas. Se
separo la fase organica y se concentré hasta sequedad, dando la sal de amina en bruto (1,109 g).

Se disolvié la sal de amina en bruto en NaOH 2 M (20 ml) y se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1,61 g, 7,391 mmol).
Dos dias después, se extrajo la fase acuosa con dietiléter (2 x 50 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron
con HCI 1 M (20 ml), bicarbonato de sodio saturado (20 ml) y salmuera (20 ml), después se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron. La purificacién mediante cromatografia en columna (dietiléter al 50 % en hexanos) dio la
amina doblemente protegida con BOC (0,685 g), que a continuacion se desprotegié mediante agitacion con HCl 4 M
en dioxano (10 ml) y metanol (10 ml) a temperatura ambiente durante 2 dias. La concentracion dio la amina deseada
en forma de la sal de bis-clorhidrato (0,492 g, 40 % del acido).

RMN de 'H (MeOD) § 7,48-7,44 (m, 2H), 7,35-7,32 (m, 2H), 3,53-3,47 (4H, m), 3,21 (s, 2H), 2,18-2,13 (4H, m).
17D. 4-(4-Clorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2.3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

Se calentd una solucién de clorhidrato de 4-(4-clorobencil)piperidin-4-ilamina (0,060 g, 0,2016 mmol), 4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,031 g, 0,2016 mmol) y trietilamina (0,140 ml, 1,0079 mmol) en n-butanol (2,0 ml) hasta
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100 °C durante 24 horas. La concentracion y purificacion mediante TLC en silice preparatoria dio un sélido blanco
(0,034 g, 49 %). LC-MS (LCT) m/z 342 [M+H*], R; 3,25 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,53-1,94 (4H, m), 2,81 (2H, s), 3,75-3,90 (2H, m), 4,21-4,41 (2H, m), 6,64 (1H, d, J = 4 Hz),
7,13 (1H, J =4 Hz), 7,27-7,36 (4H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 18*
4-(4-Clorobencil)-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-il amina

ci NH,

N

I A
NZ N NZ N
| \ —— [ AN

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 17 usando 6-cloropurina en lugar de 4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina. LC-MS (LCT) m/z 343 [M+H*], R; 4,02 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,40-1,74 (4H, m), 2,68 (2H, s), 3,79-3,89 (2H, m), 4,59-4,77 (2H, m), 7,10-7,23 (4H, m), 7,89
(1H, s), 8,08 (1H, s).

Ejemplo 19
C-[4-(4-Clorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )piperidin-4-iljmetilamina

CN ci‘@?jm cl NH,
O (

X X, y
X

o} /OK 0
cl NH,
N
N N
I
ey

19A. terc-Butiléster de acido 4-(4-clorobencil)-4-cianopiperidin-1-carboxilico

A una solucion de isopropilamina (1,53 ml, 10,94 mmol) en THF (30 ml) a-78 °C, se afiadié n-butil-litio (4,38 ml de una
solucion 2,5 M en hexanos, 10,938 mmol). Diez minutos después, se afiadié una solucion de terc-butiléster de acido
4-cianopiperidincarboxilico en THF (12 ml). Una hora después, se afiadié una solucion de cloruro de 4-clorobencilo
(1,84 g, 11,4 mmol) en THF (5 ml), y se calentd la solucion a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadié agua
(150 ml) y se extrajo la fase acuosa con dietiléter (150 ml). Se secé la fase organica sobre sulfato de magnesio y se
concentrd, dando un soélido en bruto, que se purificéd por recristalizacion a partir de dietiléter/hexano en dos lotes,
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dando el producto en forma de un sélido blanco (2,650 g, 83 %). LC-MS (LCT2) m/z 357 [M+Na*], 235 [M-Boc]*, R;
8,02 min.

19B. C-[4-(4-Clorobencil)piperidin-4-iljmetilamina

A una solucion de terc-butiléster de acido 4-(4-clorobencil)-4-cianopiperidin-1-carboxilico (0,500 g, 1,493 mmol) en
metanol (3 ml), se afiadié HCl 4 M en dioxano (10 ml). Después de 19 horas de agitacion, se concentro la solucion,
dando la amina desprotegida en forma de la sal de clorhidrato (0,405 g).

Se disolvio la sal de amina en BH3; ' THF 1 M en THF (15 ml, 15 mmol) a temperatura ambiente, y se agité durante 2
dias. Se inactivo la reaccion con metanol (10 ml), se concentré la solucién y se volvié a disolver en metanol (10 ml) y
HCI 4 M en dioxano (20 ml), y se sometié la solucion resultante a reflujo durante 6 horas. La concentracion y
purificaciéon mediante columna SCX-2 Isolute (5 g), fluyendo con NH3/MeOH 1 M, dio la amina deseada, que se
convirtio en la sal de bis-clorhidrato disolviéndola en HCI acuoso 2M (6 ml) y metanol (6 ml), y concentrandola a
continuacién, dando el producto en forma de un sélido blanco (0,285 g, 61 %). RMN de 'H (MeOD)-amina libre- 5 7,31-
7,28 (m, 2H), 7,20-7,17 (m, 2H), 2,94-2,75 (m, 4H), 2,70 (s, 2H), 2,52 (s, 2H), 1,45-1,41 (m, 4H).

19C. C-[4-(4-Clorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina

Se calenté una solucién de clorhidrato de C-[4-(4-clorobencil)piperidin-4-iljmetilamina (0,063 g, 0,2016 mmol), 4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,031 g, 0,2016 mmol) y trietilamina (0,140 ml, 1,0079 mmol) en n-butanol (2,0 ml) hasta
100 °C durante 24 horas. La concentracion y purificacion mediante una columna SCX-2 Isolute (2 g), eluyendo con

NH3/MeOH 1 M, seguida de cromatografia en columna de silice (metanol al 15 % en DCM), dio un sélido blanco (0,040
g, 56 %). LC-MS (LCT2) nmvz 356 [M+H*], R; 2,97 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,61 (4H, s a), 2,62 (2H, s), 2,79 (2H, s), 3,90-3,94 (2H, m), 4,05-4,08 (2H, m), 6,63 (1H, d, J =
3 Hz), 7,12 (J = 3 Hz), 7,22-7,32 (4H, m), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 20*
6-[4-Aminometil-4-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-7,9-dihidropurin-8-ona

A~

N

C\/l[%o —_— L:‘l :>:o

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 14 usando 6-cloro-8-oxopurina en lugar de 4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina. LC-MS (LCT) m/z 359 [M+H"], R; 4,09 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,84-1,98 (2H, m), 2,30-2,42 (2H, m), 2,82 (2H, s), 3,24-3,40 (2H, m), 3,94-4,10 (2H, m), 7,42-
7,49 (4H, m), 8,11 (1H, s).

Ejemplo 21*
C-[4-(4-clorofenil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-ilimetilamina
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El compuesto del titulo se preparé de forma similar al Ejemplo 14, usando 4-cloro-7-azaindol en lugar de 4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina, con NMP como disolvente y calentamiento por microondas a 155 °C. LC-MS (LCT2) m/z 341
[M+H*], Rt 2,85 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,98-2,13 (2H, m), 2,37-2,49 (2H, m), 2,84 (2H, s), 3,18-3,28 (2H, m), 3,76-3,90 (2H, m), 6,46
(1H, d, J =6 Hz), 6,54 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,18 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,42-7,51 (4H, m), 7,91 (1H, d, J = 6 Hz).

Ejemplo 22*
6-[4-Aminometil-4-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-7-etil-7,9-dihidropurin-8-ona

G L s

22A. Etil-(4,6-dicloropirimidin-5-il)-amina

A una solucién de (4,6-dicloropirimidin-5-il)amina (0,61 g, 3,72 mmol) y yoduro de etilo (0,30 ml, 3,8 mmol) en DMF
seco (3 ml), a temperatura ambiente, se afiadié hidruro de sodio (55 %, 0,17 g, 4,0 mmol). Se agitd la suspension
durante 18 horas, después se diluyé con cloruro de amonio acuoso saturado (5 ml) y agua (20 ml). Se extrajo la mezcla
con dietiléter (30 ml) y se seco el extracto, se filtrd y se concentré. Una cromatografia ultrarrapida en columna de silice,
fluyendo con acetato de etilo al 10 %- hexanos, dio etil-(4,6-dicloropirimidin-5-il)-amina (0,321 g, 1,67 mmol, 45 %).
LC-MS (LCT2) m/z 192, 194 [M+H*], R; 6,07 min.

22B. Nb-etil-6-cloropirimidin-4,5-diamina

Se calento6 una suspension de etil-(4,6-dicloropirimidin-5-il)-amina (0,31 g, 1,61 mmol) y amoniaco acuoso concentrado
(10 ml) en etanol (3 ml) hasta 100 °C en un tubo sellado durante 16 horas. Se enfrid la solucion y se evaporo hasta la
sequedad. Se repartid el residuo entre acetato de etilo (20 ml) y salmuera diluida (10 ml). Se secé la capa organica,
se filtrd y se concentrd, dando N°-etil-6-cloropirimidin-4,5-diamina (0,214 g, 1,24 mmol, 77 %) en forma de un solido
céreo. LC-MS (LCT2) m/z 173, 175 [M+H*], R; 3,97.

22C. 7-Etil-6-cloro-7,9-dihidropurin-8-ona
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Se desgasificd una solucion de N5-etil-6-cloropirimidin-4,5-diamina (0,21 g, 1,22 mmol) y 1,1-carbonildiimidazol (0,40
g, 2,44 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml), se lavdé abundantemente con nitrégeno y se sometid a reflujo bajo nitrégeno
durante 22 horas. Se enfri6 la solucion y se repartié entre acetato de etilo (15 ml), acido clorhidrico 1 M (10 ml) y
salmuera (5 ml). Se secé la capa organica, se filtré y se concentrd, dando 7-etil-6-cloro-7,9-dihidropurin-8-ona (0,146 g,
0,735 mmol, 60 %) en forma de un solido amarillo. LC-MS (LCT2) m/z 199, 201 [M+H*], R; 4,62 min.

22D. 6-[4-Aminometil-4-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-7-etil-7,9-dihidro-purin-8-ona

Se calenté una solucion de 7-bencil-6-cloro-7,9-dihidropurin-8-ona (0,015 g, 0,075 mmol), bis-clorhidrato de C-[4-(4-
clorofenil)piperidin-4-iljmetilamina (0,025 g, 0,085 mmol) y trietilamina (0,11 ml, 0,85 mmol) en n-butanol (0,5 ml) hasta
150 °C en un reactor de microondas durante 3 horas. Se repartié la mezcla enfriada entre acetato de etilo (30 ml) y
agua (5 ml), y se secd la capa organica, se filtrd y se concentrd. La purificacion en resina acida SCX-II, eluyendo con
metanol y después con amoniaco/metanol 1 M, dio 6-[4-aminometil-4-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-7-etil-7,9-dihidropurin-
8-ona en forma de un sélido de color crema (0,016 g, 0,041 mmol, 56 %). LC-MS (LCT2) m/z 387 [M+H*], R; 4,18 min.
Ejemplo 23*

C-[4-(4-clorobencil)-1-(9H-purin-6-il )piperidin-4-iljmetilamina

ci NH, cl NH,

NZ SN
g
N R

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Ejemplo 19 usando 6-cloropurina en lugar de 4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina. LC-MS (LCT2) m/z 357 [M+H"], R; 4,07 min.

RMN de 'H (MeOD) § 1,57-1,62 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,82 (2H, s), 4,20-4,28 (2H, m), 4,39-4,47 (2H, m), 7,21-7,33
(4H, m), 7,98 (1H, s), 8,18 (2H, s).

Ejemplo 24*
4-(4-Clorofenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carbonitrilo

Cl Cl
o Kjfé{ K% on
. ”) .

0”0 N7

|
Sy

CI

24A. 4-(4-Clorofenil)piperidin-4-carbonitrilo

A una solucidon de terc-butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-cianopiperidin-1-carboxilico (1,000 g, 3,12 mmol) en
metanol (5 ml) a temperatura ambiente, se afiadi6 HCI 4 M en dioxano (15 ml). Tras agitar durante 20 horas, se
concentrd la solucion, dando la amina desprotegida en forma de la sal clorhidrato (0,785 g, 98 %). LC-MS (LCT2) m/z
221 [M+H"], R; 2,84 min.
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24B. 4-(4-Clorofenenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carbonitrilo

Se calentd una solucion de clorhidrato de 4-(4-clorofenil)piperidin-4-carbonitrilo (0,055 g, 0,2155 mmol), 4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,033 g, 0,2155 mmol) y trietilamina (0,150 ml, 1,0775 mmol) en n-butanol (2,0 ml) hasta
100 °C durante 2 dias. La concentracion y trituracion con metanol (3 ml) dio un sélido blanco (0,058 g, 80 %). LCMS
(LCT2) m/z 338 [M+H*], R; 6,17 min.

RMN de 'H (DMSO) § 2,03-2,15 (2H, m), 2,26-2,31 (2H, m), 3,36-3,41 (2H, m), 4,91 (2H, d, J = 14 Hz), 6,66-6,68 (1H,
m), 7,23-7,25 (1H, m), 7,50-7,63 (4H, m), 8,21 (1H, s).

Ejemplo 25
4-(4-Clorofenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

ct cl ci
qﬁu %‘)’H %'
N NBoc N
A "

o O

X

ct
N,

— \N

N

25A. Mono-terc-butiléster de acido 4-(4-clorofenil)piperidin-1,4-dicarboxilico

Se sometio a reflujo una solucion de terc-butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-cianopiperidin-1-carboxilico (0,683 g,
2,129 mmol) en HCI 6 M (20 ml) durante 4 dias. Se enfri6 la solucion, se basificé con NaOH y se afiadié dicarbonato
de di-terc-butilo (0,558 g, 2,555 mmol). Tras 24 horas de agitacion, se extrajo la solucién con dietiléter (2 x 75 ml). Se
combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron. La purificacion por cromatografia en columna de silice (metanol al 5 % en DCM) dio el acido en forma
de una espuma blanca (0,339 g, 47 %). LC-MS (LCT2) m/z 362 [M+Na*], R; 8,17 min.

25B. 4-(4-Clorofenil)piperidin-4-ilamina

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito para el Ejemplo 17C. RMN de 'H (MeOD) & 7,74-7,70
(m, 2H), 7,65-7,61 (m, 2H), 3,61-3,52 (m, 2H), 3,07-2,93 (m, 4H), 2,56-2,44 (m, 2H).

25C. 4-(4-Clorofenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

Se calenté una soluciéon de clorhidrato de 4-(4-clorofenil)piperidin-4-ilamina (0,030 g, 0,1058 mmol), 4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,016 g, 0,1058 mmol) y trietilamina (0,074 ml, 0,5289 mmol) en n-butanol (1,0 ml) hasta
100 °C durante 2 dias. La concentracion y purificacion mediante columna SCX-2 Isolute (2 g), eluyendo con NHz/MeOH

1 M, seguida de cromatografia en columna de silice (metanol al 20 % en DCM) dio un sélido blanco (0,026 g, 74 %).
LC-MS (LCT2) m/z 328 [M+H*], R 2,59 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,90-1,95 (2H, m), 2,18-2,34 (2H, m), 3,93-4,03 (2H, m), 4,20-4,29 (2H, m), 6,67 (1H, d, J = 4
Hz), 7,15 (1H, d, J = 4 Hz), 7,16-7,58 (4H, m), 8,16 (1H, s).

Ejemplo 26
C-[4-(3-Clorofenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina
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El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 14. LC-MS (LCT2) nvz 342 [M+H"], R;
2,55 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,86-1,91 (2H, m), 2,30 (2H, d, J = 14 Hz), 2,78 (2H, s), 3,43-3,50 (2H, m), 4,29-4,33 (2H, m),
6,59- 6,60 (1H, m), 7,10-7,11 (1H, m), 7,27-7,29 (1H, m), 7,36-7,41 (2H, m), 7,47 (1H, s), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 27*
C-[4-(C-clorofenil)-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-iljmetilamina

cl NH, CI/%NH:

N N
" N
P

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 14 y 15. LC-MS (LCT2) m/z 343
[M+H*], Rt 3,60 min.

RMN de 'H (DMSO) 5 1,81-1,90 (2H, m), 2,12-2,19 (2H, m), 2,70 (2H, s), 3,33 (2H, s a), 3,52 (2H, s a), 4,69 (2H, s a),
7,29-7,45 (4H, m), 8,10 (1H, s), 8,19 (1H, s).

Ejemplo 28
C-[4-(3,4-Diclorofenil)-1-(7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina

Cl NH, Ci NH,

N N

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 14. LC-MS (LCT2) nvz 376 [M+H"], R;
3,29 min.
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RMN de 'H (DMSO) & 1,83-1,91 (2H, m), 2,16-2,25 (2H, m), 2,78 (2H, s), 3,39-3,47 (2H, m), 4,20-4,25 (2H, m), 6,58
(1H, d, J =3 Hz), 7,17 (1H, d, J = 3 Hz), 7,41-7,45 (1H, m), 7,57-7,65 (2H, m), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 29 *
C-[4-(3,4-Diclorofenil)-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-iljmetilamina

u T N
NZ SN
|\\Nl H>

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 14 y 15. LC-MS (LCT2) m/z 377
[M+H*], R; 4,37 min.

RMN de 'H (DMSO) 5 1,88-1,97 (2H, m), 2,23-2,28 (2H, m), 3,00 (2H, s), 3,66 (2H, s a), 7,73 (2H, s a), 7,46-7,50 (1H,
m), 7,58-7,73 (2H, m), 8,09 (1H, s), 8,21 (1H, s).

Ejemplo 30
C-[1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-trifluorometoxi-fenil)piperidin-4-iljmetilamina

CF,0 CF,0

NH, NH,

N
- -
KN N
El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 14. LC-MS (LCT2) nvz 392 [M+H"], R;

3,25 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,17-1,21 (2H, m), 1,61-1,64 (2H, m), 2,08 (2H, s), 2,73-2,78 (2H, m), 3,59-3,63 (2H, m), 5,88
(1H, d, J = 3,5 Hz), 6,38 (1H, d, J = 3,5 Hz), 6,59-6,61 (2H, m), 6,83-6,84 (2H, m), 7,38 (1H, s).

Ejemplo 31 *
C-[1-(9H-Purin-6-il)-4-(4-trifluorometoxifenil)piperidin-4-iljmetilamina
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El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 14 y 15. LC-MS (LCT2) m/z 393
[M+H*], Rt 4,30 min. 71.

RMN de 'H (MeOD) & 1,88-1,99 (2H, m), 2,35-2,41 (2H, m), 2,83 (2H, s), 3,62-3,71 (2H, m), 4,79-4,95 (2H, m), 7,34-
7,57 (2H, m), 7,57-7,66 (2H, m), 7,99 (1H, s), 8,20 (1H,s).

Ejemplo 32
C-[1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(4-trifluorometil-fenil )piperidin-4-ilimetilamina

F,C F,C

NH, NH,

z
7\
Iz

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 14. LC-MS (LCT2) nvz 376 [M+H"], R;
3,07 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,93-2,04 (2H, m), 2,40-2,46 (2H, m), 2,87 (2H, s), 3,47-3,58 (2H, m), 4,36-4,43 (2H, m), 6,65
(1H,d, J = 3,5 Hz), 7,13 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,68-7,77 (4H, m), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 33 *
C-[1-(9H-Purin-6-il)-4-(4-trifluorometilfenil)piperidin-4-iljmetilamina

F.C FiC
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El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 14 y 15. LC-MS (LCT2) m/z 377
[M+H*], R 4,19 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,92-2,03 (2H, m), 2,41-2,46 (2H, m), 2,87 (2H, s), 3,62-3,71 (2H, m) 4,79-4,87 (2H, m), 7,69-
7,78 (4H, m), 8,02 (1H, s), 8,21 (1H, s).

Ejemplo 34
C-[1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(3-trifluorometil-fenil )piperidin-4-ilmetilamina

F,C NH, F.C NH,

N N
R
CL

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 14. LC-MS (LCT2) nvz 376 [M+H"], R;
2,90 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,96-2,07 (2H, m), 2,40-2,45 (2H, m), 2,89 (2H, s), 3,49-3,59 (2H, m), 4,33-4,42 (2H, m), 6,66
(1H, d, J=3,5 Hz), 7,14 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,61-7,81 (4H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 35 *
C-[1-(9H-Purin-6-il)-4-(3-trifluorometilfenil)piperidin-4-iljmetilamina

F,C%Nﬂz cm% NH,
5 o 1

NI ’{>
N
NR
El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 14 y 15. LC-MS (LCT2) m/z 377
[M+H*], Rt 3,97 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,94-2,05 (2H, m), 2,39-2,44 (2H, m), 2,89 (2H, s), 3,65-3,73 (2H, m), 4,80-5,10 (2H, m), 7,51-
7,81 (4H, m), 8,02 (1H, s), 8,21 (1H, s).

Ejemplo 36
C-[4-(3,4-Difluorofenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )piperidin-4-iljmetilamina
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El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 14. LC-MS (LCT2) nvz 344 [M+H"], R;
2,42 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,88-1,99 (2H, m), 2,32-2,37 (2H, m), 2,84 (2H, s), 3,45-3,57 (2H, m), 4,34-4,41 (2H, m), 6,64
(1H,d, J = 3,5 Hz), 7,13 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,31-7,47 (3H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 37 *
C-[4-(3,4-Difluorofenil)-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-iljmetilamina

F F
F NH, F H,
—_— -
N
H
I\\ .
Nl
El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 14 y 15. LC-MS (LCT2) m/z 345

IM+H*], R; 3,42 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,87-1,98 (2H, m), 2,31-2,36 (2H, m), 2,82 (2H, s), 3,64-3,72 (2H, m), 4,79-4,95 (2H, m), 7,29-
7,48 (3H, m), 8,02 (1H, s), 8,21 (1H, s).

Ejemplo 38
C-[4-(4-Metoxifenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina

MeO : MeO

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 14. LC-MS (LCT2) nvz 338 [M+H"], R;
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2,37 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,82-1,93 (2H, m), 2,36-2,42 (2H, m), 2,81 (2H, s), 3,41-3,51 (2H, m), 3,83 (3H, s), 4,38-4,45
(2H, m), 6,63 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,00-7,03 (2H, m), 7,12 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,39-7,42 (2H, m), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 39 *
C-[4-(4-Metoxifenil)-1-(9H-purin-6-il )piperidin-4-iljmetilamina

MeO MeQ

NH, NH,

N '
N N
N H
El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 14 y 15. LC-MS (LCT2) m/z 339
[M+H*], Rt 3,20 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,81-1,91 (2H, m), 2,37-2,42 (2H, m), 2,77 (2H, s), 3,53-3,63 (2H, m), 3,84 (3H, s), 4,80-5,10
(2H, m), 7,02 (2H, d, J =9 Hz), 7,41 (2H, d, J = 9 Hz), 8,01 (1H, s), 8,20 (1H, s).

Ejemplo 40
C-[4-(4-Benciloxifenil)-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina

BnO 8n0
NH, N NH,
u N
§H
N H

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 14. LC-MS (LCT2) nvz 414 [M+H"], R;
3,87 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,84-1,89 (2H, m), 2,36-2,38 (2H, m), 2,78 (2H, s), 3,44-3,49 (2H, m), 4,37-4,40 (2H, m), 5,11
(2H, s), 6,62-6,64 (1H, m), 7,07-7,13 (3H, m), 7,30-7,46 (7H, m), 8,12 (1H, s).

Ejemplo 41 *
C-[4-(4-Benciloxifenil)-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-iljmetilamina
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BnO

NH,

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 14 y 15. LC-MS (LCT2) m/z 415
[M+H*], R; 4,85 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,81-1,91 (2H, m), 2,37-2,42 (2H, m), 2,73 (2H, s), 3,54-3,63 (2H, m), 4,80-5,10 (2H, m), 5,13
5 (2H,s),7,09 (2H, d, J =9 Hz), 7,32-7,48 (7H, m), 8,01 (1H, s), 8,20 (1H, s).

Ejemplo 42
[4-(4-Clorofenil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) piperidin-4-iimetiljmetilamina

Cl
—N
Cl\/\ /\/Cl —— Cl\/\N/\/Cl . e
{
CiH |
boc boc
Cl Cl o (o]
—N
-~
' N
. H H
—_— —— L -
" . N
tI)oc boc boc
Cl
| : N P
C| N/
Ly
\N N N
NH.HCH ° H
— | N7 I A
NH.HCI L\ ~ N
N W

42A. terc-Butiléster de acido bis-(2-cloroetil)-carbamico

10  Se agité una suspension de clorhidrato de bis-(2-cloroetil)amina (5 g, 0,028 mol) en diclorometano (42 ml) rapidamente
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con hidréxido de sodio acuoso al 10 % (28 ml) en un bafio de hielo, al que se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (6,11
g, 0,028 mol) en diclorometano (28 ml). Después 18,5 horas de agitacion a temperatura ambiente, se afiadid
diclorometano (30 ml) a la mezcla de reaccion y se separaron las dos fases. La fase acuosa se extrajo adicionalmente
con diclorometano (30 ml). Se secaron las capas organicas combinadas (Mg.SO.), se filtraron y se concentraron,
dando terc-butiléster de acido bis-(2-cloroetil)-carbamico (6,74 g, 0,028 mol, 100 %). RMN de 'H (250 MHz, CDCls):
1,48 (9H, s), 3,02-3,68 (8H, m).

42B. terc-Butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-ciano-piperidin-1-carboxilico

A una solucién de terc-butiléster de acido bis-(2-cloroetil)-carbamico (6,74 g, 28 mmol) y cianuro de 4-clorobencilo (3,8
g, 25 mmol) en dimetilformamida anhidra (25 ml), se afiadi6 hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 2,9
g, 72,3 mmol) en pequefas porciones, a lo largo de 1 hora. Se calentd la mezcla de reaccion hasta 65 °C durante 1
hora y después se agité a temperatura ambiente durante 89 horas. Después de este tiempo, se vertié la mezcla de
reaccion en hielo/agua (60 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con agua y salmuera, y se secaron, filtraron y concentraron. Una cromatografia ultrarrapida en columna
de silice, eluyendo con hexano/diclorometano/acetato de etilo (8:1:1), dio terc-butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-
cianopiperidin-1-carboxilico (5,6 g, 17,5 mmol, 70 %) en forma de un sélido blanco. LC-MS (LCT) nv/z 320 [M*], Rt 7,71
min.

42C. terc-Butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-formil-piperidin-1-carboxilico

Se tratd una solucion de terc-butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-ciano-piperidin-1-carboxilico (2,0 g, 6,2 mmol), en
tolueno seco (30 ml), a-78 °C, bajo nitrégeno, con una solucion de DIBAL-H (10 ml, 10 mmol, solucién 1 M en tolueno).
La reaccion se mantuvo a -78 °C durante 3 horas, momento en el que se inactivd mediante la adicién lenta de una
solucion saturada de cloruro de amonio (7,3 ml) y se dejé calentar hasta la temperatura ambiente. Se vertié la mezcla
de reaccién en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se separd la capa organica, se seco
(Mg2S0.), se filtré y se concentré. Una cromatografia ultrarrapida en columna de silice, eluyendo con acetato de etilo
al 20 % en hexano, dio terc-butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-formilpiperidin-1-carboxilico (453 mg, 1,4 mmol, 22 %)
en forma de un sélido blanco. LC-MS (LCT2) m/z 346 [M+Na*], R; 8,49 min.

42D. terc-Butiléster de acido 4-(4-cloro-fenil)-4-metilaminometil-piperidin-1-carboxilico

Se agité una mezcla de metilamina en etanol (18 ml, al 33 % en etanol) y terc-butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-
formil-piperidin-1-carboxilico (206 mg, 0,62 mmol) a temperatura ambiente durante una noche. Se concentraron los
disolventes. Se volvié a disolver el material en bruto en metanol (18 ml) y después se afadié borohidruro de sodio
(49 mg, 1,29 mmol). Tras agitar durante 40 minutos a temperatura ambiente, se repartid la mezcla entre acetato de
etilo (100 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 ml). Después de la separacion de las dos
fases, se extrajo la fase acuosa de nuevo con acetato de etilo (100 ml). Se secaron las capas organicas combinadas
(Na2S0,), se filtraron y se concentraron. Una cromatografia ultrarrapida en columna de silice, eluyendo con metanol
al 10 % en diclorometano, dio ferc-butiléster de acido 4-(4-clorofenil)-4-metilaminometil-piperidin-1-carboxilico
(142 mg, 0,42 mmol, 68 %). GC-MS m/z 239 [(M-Boc)*], R; 5,18 min. RMN de "H (250 MHz, CDCls): § 1,43 (9H, s),
1,80-1,88 (2, m), 2,15- 2,24 (2, m), 2,31 (3H, s), 2,81 (2H, s), 2,98-3,09 (2H, m), 3,72-3,78 (2H, m), 7,32 (2H, d, 9 Hz),
7,38 (2H, d, 9 Hz).

42E. Bis-clorhidrato de [4-(4-clorofenil)piperidin-4-ilmetiljmetilamina

Se afadio gota a gota una soluciéon 4 M de acido clorhidrico en dioxano (10 ml) a una solucion de terc-butiléster de
acido 4-(4-clorofenil)-4-metilaminometil-piperidin-1-carboxilico (142 mg, 0,42 mmol) en metanol (10 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. Después de este tiempo, se concentraron los disolventes,
dando bis-clorhidrato de [4-(4-clorofenil)-piperidin-4-ilmetillmetilamina (132 mg, 0,42 mmol, 100 %). Este compuesto
se uso en la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional. LC-MS (LCT2) m/z 239 [M+H*], R; 0,53 min.

42F. [4-(4-Clorofenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iimetil]-metilamina

Se calentd una solucién de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (15,5 mg, 0,1 mmol), bis-clorhidrato de [4-
(4clorofenil)piperidin-4-iimetiljmetilamina (34 mg, 0,11 mmol) y trietilamina (150 pl, 0,7 mmol) en n-butanol (1ml) hasta
100 °C en un reactor de microondas durante 60 minutos. Después de enfriar la mezcla de reaccién, se concentraron
los disolventes. La purificacion en resina acida SCX-ll, eluyendo con metanol y después con amoniaco/metanol 2 M,
seguida de una purificacion adicional mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice, eluyendo con un metanol al
15 % en diclorometano, dio [4-(4-clorofenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilmetil]-metilamina (12,3 mg,
0,034 mmol, 34 %). LC-MS (LCT2) m/z 356 [M+H"], R; 2,64 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,94-2,05 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,36-2,41 (2H, m), 2,80 (2H, s), 3,50-3,61 (2H, m), 4,30-4,39
(2H, m), 6,65 (1H, d, J =4 Hz), 7,14 (1H, d, J = 4 Hz), 7,42-7,52 (4H, m), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 43
[4-(4-Clorofenil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )piperidin-4-ilmetillisopropilamina
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método descrito en el Ejemplo 42, pero reemplazando la metilamina
por isopropilamina en la etapa 44D. LC-MS (LCT2) m/z 384 [M+H*], R; 2,80 min.

RMN de 'H (MeOD) 6 0,97 (6H, d, J = 8 Hz), 1,96-2,07 (2H, m), 2,35-2,41 (2H, m), 2,61 (1H, septeto, J = 8 Hz), 2,83
(2H, s), 3,52-3,62 (2H, s), 4,31-4,37 (2H, m), 6,65 (1H, d, J =4 Hz), 7,14 (1H, d, J =4 Hz), 7,43 (2H, d, J = 8 Hz), 7,52
(2H, d, J =8 Hz), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 44

[4-(4-Clorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilJdimetilamina

I
J@/Ej )
cl %
N c N
—

N= A\ NZ N\
Sy Sy

44A. [4-(4-Clorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4- ilJdimetilamina

Se calent6é una mezcla de 4-(4-clorobencil)-1-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilamina del Ejemplo 17 (20 mg,
0,06 mmol), acido formico (0,16 ml, 96 %) y formaldehido (4 pl, 0,05 mmol, 37 % en agua) hasta 100 °C durante 48
horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente, se basificé hasta pH 10 mediante la
adicién de una solucién acuosa 1 M de hidroxido de sodio, seguida por una extracciéon con acetato de etilo (20 ml). Se
seco la capa organica (Mg2S0.), se filtrd y se concentrd. Una cromatografia ultrarrapida en columna de silice, eluyendo
con metanol al 15% en diclorometano, dio [4-(4-clorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-
illdimetilamina (3,8 mg, 0,01 mmol, 17 %). LC-MS (LCT2) m/z 370 [M+H"], R; 2,62 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,42-1,53 (2H, m), 2,02-2,18 (2H, m), 2,43 (6H, s), 2,81 (2H, s), 3,51-3,61 (2H, m), 4,30-4,35
(2H, m), 6,60 (1H, d, J =4 Hz), 7,09 (1H, d, J = 4 Hz), 7,17-7,28 (4H, m), 8,06 (1H, s).

Ejemplo 45

C-[4-(3,4-Diclorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina
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El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 19. LC-MS (LCT2) nvz 390 [M+H"], R;
3,37 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,48-1,64 (4H, m), 2,63 (2H, s), 2,81 (2H, s), 3,85-4,16 (4H, m), 6,64 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,12-
7,21 (2H, m), 7,44-7,47 (2H, m), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 46 *
C-[4-(3,4-Diclorobencil)-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-iljmetilamina

c NH, ci NH,
cl — W
N N
H

N
N/
l >
= N
N H
El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 19 y 23. LC-MS (LCT2) m/z 391

[M+H*], R; 4,42 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,40-1,53 (4H, m), 2,51 (2H, s), 2,69 (2H, s), 4,00-4,11 (2H, m), 4,30-4,40 (2H, m), 7,03-7,08
(1H, m), 7,30-7,35 (2H, m), 7,88 (1H, s), 8,08 (1H, s).

Ejemplo 47
C-[1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(4-trifluorometoxi-bencil)piperidin-4-iljmetilamina

°‘*°©?§”“z CF:O@?S—NHI
N N
H

N
NOOH

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 19. LC-MS (LCT2) nvz 406 [M+H"], R;
3,39 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,61-1,65 (4H, m), 2,63 (2H, s), 2,86 (2H, s), 3,89-4,15 (4H, m), 6,64 (1H, d, J = 4 Hz), 7,13 (1H,
d, J =4 Hz), 7,21-7,37 (4H, m), 8,13 (1H, s).
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Ejemplo 48 *

C-[1-(9H-Purin-6-il)-4-(4-trifluorometoxibencil)piperidin-4-iljmetilamina

F,COO—Egm, F,CO NH,
N
i

N
N7 SN
P

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 19 y 23. LC-MS (LCT2) m/z 407
5 [M+H*], R 4,42 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,54-1,63 (4H, m), 2,64 (2H, s), 2,86 (2H, s), 4,18-4,28 (2H, m), 4,40-4,50 (2H, m), 7,20-7,36
(4H, m), 8,01 (1H, s), 8,21 (1H, ).

Ejemplo 49
4-(3,4-Diclorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

cI NH,
Cl
I N
't’| N\ . N(, N\
NN SN

10

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 17. LC-MS (LCT) m/z 376 [M+H*], R;
3,30 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,54-1,61 (2H, m), 1,72-1,83 (2H, m), 2,79 (2H, s), 3,73-3,84 (2H, m), 4,28-4,37 (211, m), 6,64
(1H,d, J = 3,5 Hz), 7,13 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,18-7,22 (1H, m), 7,46-7,54 (2H, m), 8,14 (1H, s).

15 Ejemplo 50 *

4-(3,4-Diclorobencil)-1-(9H-purin-6-il)piperidin-4-ilamina

ci NM,
Cl
ct N
oy —_— I
Sn N k\N, N
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El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en los Ejemplos 17 y 18. LC-MS (LCT) mv/z 377
[M+H*], R 4,19 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,37-1,46 (2H, m), 1,58-1,69 (2H, m), 2,67 (2H, s), 3,76-3,85 (2H, m), 4,65-4,75 (2H, m), 7,05-
7,09 (1H, m), 7,32-7,36 (2H, m), 7,88 (1H, s), 8,08 (1H, s).

Ejemplo 51

1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(4-trifluorometoxi-bencil)piperidin-4-ilamina

F,CO NH,
o N
NM R NM
H =

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos descritos en el Ejemplo 17. LC-MS (LCT) m/z 392 [M+H*], R;
3,34 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,56-1,61 (2H, m), 1,74-1,85 (2H, m), 2,85 (2H, s), 3,76-3,87 (2H, m), 4,26-4,35 (2H, m), 6,64
(1H, d, J =3,5 Hz), 7,13 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,23-7,39 (4H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 52 *

1-(9H-Purin-6-il)-4-(4-trifluorometoxibencil)piperidin-4-ilamina

F,CO NH,
ci N

l N JR—— ‘ N\
5, n> S u>

El compuesto del titulo se prepar6é usando los métodos descritos en los Ejemplos 17 y 18. LC-MS (LCT) m/z 393
[M+H*], R; 4,20 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,55-1,60 (2H, m), 1,72-1,92 (2H, m), 2,85 (2H, s), 3,92-4,02 (2H, m), 4,76-4,88 (2H, m), 7,23-
7,38 (4H, m), 8,01 (1H, s), 8,21 (1H, s).

Ejemplo 53
1-7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(3-clorobencil)piperidin-4-ilamina
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53A. terc-Butiléster de acido 4-(3-clorobencil)-4-(2-metilpropopano-2-sulfinilamino)piperidin-1-carboxilico

Se sometio a reflujo una solucién de N-BOC-piperidona (0,205 g, 1,03 mmol), t-butilsulfinamida (0,13 g, 1,07 mmol) y
tetraetdxido de titanio (0,42 ml, 2,0 mmol) en THF seco (5 ml) bajo nitrégeno durante 5 horas. Se diluyd la solucién
enfriada con salmuera (10 ml) y acetato de etilo (10 ml). Se agité la suspension, se filtro a través de Celite y se lavo
con acetato de etilo (10 ml). Se separé el filtrado bifasico y se secd la capa organica (Na>SO,), se filtrd y se concentro,
dando la sulfinimina en bruto (0,293 g). Se suspendid la sulfinimina en bruto (0,293 g) en THF seco (2 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente bajo nitrogeno. Se afadi® una solucion de bromuro de 3-clorobencil-magnesio
(aproximadamente 4 mmol) (recién preparada en forma de una solucion en dietiléter a partir de bromuro de 3-
clorobencilo y magnesio), dando una solucién naranja. Tres horas después, se diluyod la mezcla con cloruro de amonio
acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Se lavd el extracto con agua (20 ml) y salmuera
(10 ml) y se seco (NazSOy), se filtrd y se concentrd. Una cromatografia ultrarrapida en columna, eluyendo con acetato
de etilo al 50 %-hexanos, dio terc-butiléster de acido 4-(3-clorobencil)-4-(2-metilpropil-2-sulfinilamino)piperidin-1-
carboxilico en forma de una espuma de color paja (0,139 g, 0,324 mmol, 31 %). LC-MS (LCT) m/z 451,453 [M+Na"],
Rt 8,22 min.

53B. 1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(3-clorobencil)piperidin-4-ilamina

Una solucion de terc-butiléster de acido 4-(3-clorobencil)-4-(2-metilpropil-2-sulfinilamino)-piperidin-1-carboxilico (0,134
g, 0,312 mmol) y HCI 4 M en dioxano (2 ml, 8 mmol), en metanol seco (2 ml), se agitdé a temperatura ambiente durante
5 horas. Se concentré la mezcla y después se aplicé a un cartucho de resina acida (SCX-II, 5 g) y se eluy6é con metanol
y amoniaco-metanol 2 M. Se purificaron las fracciones que contenian amina adicionalmente en un cartucho de resina
basica (NH>, 2 g), fluyendo con metanol, dando la amina en bruto en forma de un aceite amarillo (0,063 g). Se sometio
a reflujo una solucién de la amina en bruto (0,063 g), trietilamina (0,3 ml, 2 mmol) y 4-4-cloro-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
(0,039 g, 0,25 mmol) en 1-butanol seco (1 ml) bajo nitrégeno durante 16 horas. Se concentro la solucion y aplico a
una columna de resina acida (SCX, 2 g) y después se eluy6é con metanol y amoniaco-metanol 1 M. Se combinaron las
fracciones basicas y se concentraron. Una cromatografia ultrarrapida en columna de silice, eluyendo con metanol al
10 %-diclorometano, dio el producto en forma de un aceite amarillo. La trituracion y el lavado con dietiléter dieron un
solido de color crema (0,031 g, 0,0907 mmol, 29 %). LC- MS (LCT) m/z 344, 342 [M+H"], R; 2,90 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,45 (2H, d, J = 13 Hz), 1,63-1,68 (2H, m), 2,69 (2H, s), 3,65-3,69 (2H, m), 4,19 (2H, d, J = 14
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Hz), 6,52 (1H, d, 4 Hz), 7,01 (1H, d, J =4 Hz), 7,08 (1H, d, J = 7 Hz), 7,15-7,21 (3H, m), 8,01 (1H, s).
Ejemplo 54 *
4-(4-Clorobencil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-ilamina

Cl H, Cl 2

5 El compuesto del titulo se prepard de forma similar a los Ejemplos 14 y 17, usando 4-fluor-1-triisopropilsilanil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (Org Lett 2003, 5, 5023-5026) en lugar de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, con NMP como
disolvente y calentamiento por microondas a 160 °C. LC-MS (LCT2) m/z 341, 343 [M+H*], R; 2,39 min.

RMN de 'H (CDCI3) § 0,98-1,47 (2H, m), 1,76-1,80 (2H, m), 2,65 (2H, s), 3,43-3,48 (2H, m), 3,78-3,81 (2H, m), 6,37
(1H, d, J =6 Hz), 6,46 (1H, d, J = 4 Hz), 7,05-7,07 (3H, m), 7,23-7,25 (2H, m), 7,86 (1H, d, J = 6 Hz).

10 Ejemplo 55
4-(2-Clorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

Cl

NH, NH,

N~
N/I\

Sy

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 342 [M+H"], R; 2,86 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,61-1,63 (2H, m), 1,82-1,87 (2H, m), 3,01 (2H, s), 3,68-3,73 (2H, m), 4,37-4,40 (2H, m), 6,60-
15 6,62 (1H, m), 7,11-7,12 (1H, m), 7,23-7,29 (2H, m), 7,37-7,43 (2H, m), 8,11 (1H, s).

Ejemplo 56
4-(4-terc-Butilbencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 364 [M+H"], R; 4,24 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,32 (9H, s), 1,55-1,58 (2H, m), 1,75-1,81 (2H, m), 2,78 (2H, s), 3,79-3,85 (2H, m), 4,24-4,29
(2H, m), 6,63 (1H, d, J =4 Hz), 7,13 (1H, d, J = 4 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8 Hz), 8,12 (1H, s).

5 Ejemplo 57
4-(3-Metoxibencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

NH, NH,
MeO MeO
, N . N
N7 | \'

Sy

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 338 [M+H"], R; 2,61 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,53-1,55 (2H, m), 1,72-1,77 (2H, m), 2,73 (2H, s), 3,75-3,79 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,23-4,26
10 (2H, m), 6,58-6,59 (1H, m), 6,80-6,82 (3H, m), 7,09-7,10 (1H, m), 7,20-7,21 (1H, m), 8,12 (1H, s).

Ejemplo 58
4-(3-Trifluorometoxibencil-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

| NH, NH,
F,CO F,CO
Y — Y

N7 N
H

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 392 [M+H"], R; 3,47 min.
15 RMN de '"H (MeOD) § 1,40-1,43 (2H, m), 1,59-1,65 (2H, m), 2,68 (2H, s), 3,60-3,64 (2H, m), 4,16-4,18 (2H, m), 6,47
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(1H, d, 82 J=3,5 Hz), 6,98 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,03-7,12 (2H, m), 7,26-7,29 (1H, m), 8,01 (1H, s).
Ejemplo 59
4-(2,4-Diclorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

cl NH, ol NH,
ol ol
N . N
>
LI
N '
NT R

5  El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 376 [M+H"], R; 3,53 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,59-1,62 (2H, m), 1,79-1,84 (2H, m), 2,98 (2H, s), 3,67-3,72 (2H, m), 4,38-4,41 (2H, m), 6,62-
6,63 (1H, m), 7,11-7,13 (1H, m), 7,30-7,48 (3H, m), 8,11 (1H, s).

Ejemplo 60
4-(2-Cloro-4-fluorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

F NH, F NH,

Cl Cl
N

N7 2
Sy

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 360 [M+H"], R; 2,98 min.

10

RMN de '"H (MeOD) § 1,56-1,59 (2H, m), 1,76-1,81 (2H, m), 2,92 (2H, s), 3,64-3,68 (2H, m), 4,36-4,38 (2H, m), 6,58-
6,59 (1H, m), 7,01-7,05 (1H, m), 7,09-7,10 (1H, m), 7,19-7,21 (1H, m), 7,35-7,38 (1H, m), 8,11 (1H, s).
Ejemplo 61

15  4-(2,6-Diclorobencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 376 [M+H"], R; 3,11 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,70-1,73 (2H, m), 1,86-1,90 (2H, m), 3,24 (2H, s), 3,59-3,64 (2H, m), 4,41-4,44 (2H, m), 6,58-
6,59 (1H, m), 7,08-7,09 (1H, m), 7,17-7,20 (1H, m), 7,38-7,40 (2H, m), 8,09 (1H, s).

Ejemplo 62
[4-(4-Clorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina

H |
c N cl N.
S s
I — i
o) o

NBOC NEOC
c.O?jk'\ cu@ﬁ\
— Lqi N
T
-~
N
N H

62A. terc-Butiléster de acido 4-(4-clorobencil)-4-(2-metilpropano-2-sulfinilamino)piperidin-1-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 451 [M+Na*], R; 8,39 min.
62B. terc-Butiléster de acido 4-(4-clorobencil)-4-[metil(2-metilpropano-2-sulfinil)amino]piperidin-1-carboxilico

A una solucién de terc-butiléster de acido 4-(4-clorobencil)-4-(2-metilpropano-2-sulfinilamino)-piperidin-1-carboxilico
(205 mg, 0,478 mmol) en DMF (4,8 ml), a 0 °C, se afadié hidruro de sodio (25 mg de una dispersion al 60 % en aceite
mineral, 0,621 mmol). Quince minutos después, se afiadié yoduro de metilo (33 ml, 0,526 mmol) y se calento la
solucién hasta la temperatura ambiente. Doce horas después, se afiadieron hidruro de sodio (120 mg, dispersion al
60 % en aceite mineral, 3,00 mmol) y yoduro de metilo (165 ml, 2,65 mmol). Treinta minutos después, se afiadié agua
(20 ml) y se extrajo la solucion con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se combinaron los extractos organicos y se secaron
sobre sulfato de magnesio, y el producto en bruto resultante se purificé mediante cromatografia en columna de silice,
eluyendo con acetato de etilo al 66 %-hexanos, dando el producto del titulo en forma de un aceite (163 mg, 77 %). LC-
MS (LCT2) nv/z 465 [M+Na*], R; 8,41 min.

62C. [4-(4-Clorobencil)piperidin-4-illmetilamina
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53 mediante el tratamiento del producto de 62B
con HCI. LC-MS (LCT2) m/z 239 [M+H*], R; 0,59 min.

62D. [4-(4-Clorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetilamina
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 356 [M+H"], R; 2,72 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,62-1,65 (4H, m), 2,44 (3H, s), 2,82 (2H, s), 3,74-3,78 (2H, m), 4,21-4,34 (2H, m), 6,61-6,62
(1H, m), 7,10-7,12 (1H, m), 7,17-7,19 (2H, m), 7,30-7,32 (2H, m), 8,12 (1H, s).

Ejemplo 63
1-(7 H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-4-(2-trifluorometoxi-bencil)piperidin-4-ilamina

OCF, OCF,

N/‘

l\\N

N\
N
H

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 392 [M+H"], R; 3,31 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,57-1,59 (2H, m), 1,74-1,78 (2H, m), 2,90 (2H, s), 3,73-3,78 (2H, m), 4,30-4,34 (2H, m), 6,59-
6,61 (1H, m), 7,11-7,13 (1H, m), 7,33-7,44 (4H, m), 8,12 (1H, s).

Ejemplo 64
4-(2,5-Diclorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

Cl . Cl
NH, | NH,
Ci Cl
n —— N
N | \

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 376 [M+H"], R; 3,34 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,59-1,61 (2H, m), 1,79-1,84 (2H, m), 3,04 (2H, s), 3,64-3,69 (2H, m), 4,38-4,41 (2H, m), 6,59-
6,60 (1H, m), 7,10-7,12 (1H, m), 7,21-7,25 (1H, m), 7,30-7,32 (1H, m), 7,41-7,43 (1H, m), 8,12 (1H, s).

Ejemplo 65
4-(2,3-Diclorobencil)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 53. LC-MS (LCT2) m/z 376 [M+H"], R; 3,16 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,58-1,61 (2H, m), 1,79-1,84 (2H, m), 2,95 (2H, s), 3,64-3,69 (2H, m), 4,38-4,41 (2H, m), 6,59-
6,60 (1H, m), 7,10-7,11 (1H, m), 7,21-7,25 (1H, m), 7,36-7,43 (2H, m), 8,11 (1H, s).

Ejemplo 66 *
4-(4-terc-Butilbencil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-ilamina

%@?ﬁ e Ej
o0

El compuesto del titulo se preparé de forma similar al Ejemplo 54. LC-MS (LCT2) m/z 363 [M+H"], R; 3,19 min.

|

RMN de 'H (MeOD) & 1,33 (9H, s), 1,60-1,65 (2H, m), 1,85-1,92 (2H, m), 2,81 (2H, s), 3,48-3,52 (2H, m), 3,70-3,78
(2H, s), 6,52-6,52 (2H, m), 7,17-7,21 (3H, m), 7,38-7,40 (2H, m), 7,90-7,91 (1H, m).

Ejemplo 67 *
4-(2,4-Diclorofenil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-ilamina
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El compuesto del titulo se prepard de forma similar al Ejemplo 54. LC-MS (LCT2) m/z 375; 377; 379 [M+H"], R; 2,80
min.

RMN de 'H (MeOD) § 1,52-1,55 (2H, m), 1,81-1,86 (2H, m), 2,90 (2H, s), 3,31-3,35 (2H, m), 3,68-3,70 (2H, m), 6,38-
6,39 (2H, m), 7,06 (1H, d, J = 4), 7,21 (1H, dd, J = 8, 2Hz), 7,29 (1H, d, J =8 Hz), 7,38 (1H, d, J =2), 7,80 (1H, d, J =
6 Hz).

Ejemplo 68 *
C-[4-(4-Clorofenil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-il]-metilamina

I | o
Et00C I N Et00C l N
o —
N
N H

N
OMe
0

Cl Cl fo)
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N° No
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Bl L 1D
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68A. Etiléster de acido 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico

A una solucién de etiléster de acido 4-cloro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico (preparado tal
como se describe en J. Heterocycl. Chem. 1972, 235 y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 2405) (3,48 g, 10 mmol) en
TFA (20 ml), se afiadieron H,SO4 conc. (1,5 ml) y anisol (3 ml) a temperatura ambiente. La solucidn resultante se agitd
a esta temperatura durante 3 horas y luego se basifico lentamente mediante la adicién de NaHCO3 acuoso helado. Se
extrajo la solucion acuosa con acetato de etilo, y se secaron las capas organicas combinadas (Na;SO4) y se
concentraron. Se filtro el residuo y se lavé con n-hexanos, dando un soélido amarillo (1,04 g, 46 %). LC-MS (LCT2) nm/z
226 [M+H"], R; 6,22 min.

68B. Etiléster de acido 4-[4-(4-clorofenil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilmetil)piperidin-1-il]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-carboxilico

Una mezcla etiléster de acido 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico (34 mg, 0,15 mmol) y 2-[4-(4-
clorofenil)piperidin-4-iimetillisoindol-1,3-diona (preparada mediante el tratamiento de clorhidrato de C-[4-(4-
clorofenil)piperidin-4-iljmetilamina, Ejemplo 14, Etapa C, con anhidrido ftalico en acido acético a 120 °C) (54 mg,
0,15 mmol) y trietilamina (0,1 ml) en n-butanol (2 ml) se irradié en un reactor de microondas (300 W) durante 1 hora a
120 °C con enfriamiento simultaneo por aire. Se desmenuzaron los sélidos resultantes, se lavaron con metanol, se
filtraron y se secaron, dando un sélido de color crema (49 mg, 60 %). LC-MS (LCT2) n/z 544 [M+H"], R; 7,83 min.

68C. Acido 4-[4-(4-clorofenil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilmetil)-piperidin-1-il]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxilico

Se hidrolizé etiléster de acido 4-[4-(4-clorofenil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindo-1-2-ilmetil)-piperidin-1-il]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico (49 mg, 0,09 mmol) en una mezcla de NaOH 2 M (1 ml) y 1,4 dioxano (1 ml) a 80 °C
durante una noche. Se acidificé la soluciéon mediante la adicidon gota a gota de HCI conc. Se evaporaron los disolventes,
y el sélido resultante se filtrd y se lavd con agua, y luego se secd. Se obtuvo un sélido blanco (45 mg) que se us6 en
la siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

68D. C-[4-(4-Clorofenil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-il]-metilamina
Una mezcla de acido 4-[4-(4-clorofenil)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-iimetil)-piperidin-1-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-carboxilico (12,8 mg, 0,025 mmol) y agua (1 ml) se irradié en un reactor de microondas (250W) durante 2 horas a

180 °C. Se filtrd la suspension resultante y se concentro el filtrado. La TLC preparatoria dio como resultado el producto
(4 mg, 47 %). LC-MS (LCT2) nv/z 342 [M+H*], Rt 2,19 min.

RMN de 'H (MeOD) & 2,00 (2H, m), 2,42 (2H, m), 2,85 (2H, s), 3,40 (2H, m), 4,00 (2H, m), 6,45 (1H, d, J = 5,8 Hz),
7,50 (4H, m), 8,06 (1H, d, J = 5,8 Hz), 8,2 (1H, s).

Ejemplo 69

4-Cloro-bencilamida de acido 4-amino-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

@)
N
o NHboc /@\ H, NHBoc
Cl @/\”
: Ci
N

N
|
b

oc

I
NH,
oy O
/@/\” NHZ.HC| \N u Cl N
Cl N -

NH HC! Y
$, N

|
boc

69A. terc-Butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(4-cloro-bencilcarbamoil)piperidini-1-carboxilico

A una mezcla de mono-terc-butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1,4-dicarboxilico (151 mg,
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0,44 mmol) y HATU (220 mg, 0,58 mmol) se afiadi6 DMF seca (1 ml) bajo nitrégeno. Se afiadié N-etildiisopropilamina
(0,38 ml, 2,1 mmol) a la solucién y se agitd la mezcla de reaccion durante 15 minutos. Se afadié 4-clorobencilamina
(70 wl, 0,57 mmol), y se agitd la soluciéon durante 23 horas a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se repartio la
mezcla de reaccion entre diclorometano (10 ml) y agua (10 ml). Se extrajo la fase acuosa adicionalmente con
diclorometano (20 ml). Se secaron las capas organicas combinadas (Mg>SOs), se filtraron y se concentraron. Una
cromatografia ultrarrapida en columna de silice, eluyendo con metanol al 4 % en diclorometano, dio ferc-butiléster de
acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(4-cloro-bencilcarbamoil)-piperidin-1-carboxilico (177 mg, 0,38 mmol, 86 %). LC-
MS (LCT2) n/z 490 [M+Na*], R; 8,09 min.

69B. Diclorhidrato de 4-cloro-bencilamida de acido 4-amino-piperidin-4-carboxilico

Se afiadié una solucion 4 M de HCI en dioxano (7,7 ml, 31 mmol) gota a gota a una solucion de terc-butiléster de acido
4-terc-butoxicarbonilamino-4-(4-cloro-bencilcarbamoil)-piperidin-1-carboxilico (96 mg, 0,20 mmol) en metanol (7,7 ml),
y se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. Se concentraron los disolventes, dando diclorhidrato de 4-cloro-
bencilamida de acido 4-amino-piperidin-4-carboxilico (71 mg, 0,20 mmol, 100 %), que se us6 en la siguiente etapa sin
ninguna purificacion adicional.

RMN de 'H (500 MHz, CD3;0D): § 2,18 (2H, m), 2,64 (2H, m), 3,44 (4H, m), 4,47 (2H, s), 7,36 (4H, m).
69C. 4-Cloro-bencilamida de acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-carboxilico

Se agité una mezcla desgasificada de diclorhidrato de 4-cloro-bencilamida de acido 4-amino-piperidin-4-carboxilico
(48 mg, 0,13 mmol), 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (21 mg, 0,12 mmol), trietilamina (126 pl, 0,9 mmol) y n-butanol
(1,2 ml) a 100 °C durante 18 horas. Se retiraron los disolventes por evaporacion, y la mezcla en bruto se purifico
primero en una resina acida SCX-Il, eluyendo con metanol y después con amoniaco/metanol 2 M, y a continuacion
mediante TLC preparatoria, eluyendo con metanol al 10 % en diclorometano, dando 4-cloro-bencilamida de acido 4-
amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico (37 mg, 0,096 mmol, 80 %). LC-MS (LCT2) m/z 385
[M+H"], Rt 2,84 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,60-1,62 (2H, m), 2,19-2,25 (2H, m), 3,65-3,71 (2H, m), 4,38 (2H, s), 4,47-4,50 (2H, m), 6,65
(1H, d, J =4 Hz), 7,14 (1H, d, J = 4 Hz), 7,27-7,33 (4H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 70

3-Cloro-bencilamida de acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

o
N NH,
H
N
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N 2\
l
S y

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 385 [M+H"], R; 2,94 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,60-1,63 (2H, m), 2,20-2,25 (2H, m), 3,65-3,71 (2H, m), 4,39 (2H, s), 4,48-4,51 (2H, m), 6,65
(1H, d, J =4 Hz), 7,14 (1H, d, J = 4 Hz), 7,22-7,32 (4H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 71

4-Trifluorometil-bencilamida de acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico
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NN

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 419 [M+H"], R; 3,26 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,62-1,64 (2H, m), 2,20-2,26 (2H, m), 3,65-3,71 (2H, m), 4,48-4,51 (4H, m), 6,65 (1H, d, J = 4
Hz), 7,14 (1H, d, J = 4 Hz), 7,49 (2H, d, J =8 Hz), 7,63 (2H, d, J = 8 Hz), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 72

4-Fluorobencilamida de acido 4-amino-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

o)
N
b

\
k\Nlt‘.

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 369 [M+H"], R; 2,43 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,59-1,62 (2H, m), 2,19-2,25 (2H, m), 3,65-3,70 (2H, m), 4,38 (2H, s), 4,47-4,50 (2H, m), 6,65
(1H, d, J =4 Hz), 7,05 (2H, dd, J = 8,5 Hz), 7,14 (1H, d, J = 4 Hz), 7,30-7,33 (2H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 73

2-Cloro-bencilamida de acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

Sarel
NZ A

I
Sy

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 385 [M+H"], R; 2,77 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,61-1,64 (2H, m), 2,21-2,26 (2H, m), 3,66-3,71 (2H, m), 4,49-4,50 (4H, m), 6,65 (1H, d, J = 4
Hz), 7,14 (1H, d, J = 4 Hz), 7,27-7,41 (4H, m), 8,14 (1H, s).
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Ejemplo 74

4-Trifluorometoxi-bencilamida de acido 4-amino-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

- jﬁﬁ
H
F4CO N

NT QA

|
Sy

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 435 [M+H"], R; 3,55 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,61-1,63 (2H, m), 2,20-2,25 (2H, m), 3,66-3,71 (2H, m), 4,42 (2H, s), 4,48-4,51 (2H, m), 6,65
(1H, d, J=4 Hz), 7,14 (1H, d, J =4 Hz), 7,24 (2H, d, J = 7 Hz), 7,40 (2H, d, J = 7 Hz), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 75

(4-Cloro-bencil)metil-amida de acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

o}
\ NH,
I
cl
N

C 3

S

NN

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 399 [M+H"], R; 3,13 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,76-1,78 (2H, m), 2,33-2,37 (2H, m), 3,18 (3H, s a), 4,02-4,11 (4H, m), 4,95 (2H, s), 6,62-6,64
(1H, m), 7,10-7,13 (1H, m), 7,22-7,26 (2H, m), 7,32-7,36 (2H, m), 8,13 (1H, s).

Ejemplo 76

4-terc-Butil-bencilamida de acido 4-amino-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

Sope)

N
g%
X
NT N

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 407 [M+H"], R; 4,28 min.
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RMN de 'H (MeOD) & 1,31 (9H, s), 1,56-1,63 (2H, m), 2,18-2,25 (2H, m), 3,60-3,70 (2H, m), 4,37 (2H, s), 4,40-4,50
(2H, m), 6,65 (1H, d, J =4 Hz), 7,14 (1H, d, J = 4 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8 Hz), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 77

2,4-Dicloro-bencilamida de acido 4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

0
NH,
cr” : :c1
N

N/

\
l\’g

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 419 [M+H"], R; 3,69 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,62-1,64 (2H, m), 2,17-2,25 (2H, m), 3,65-3,71 (2H, m), 4,47-4,51 (4H, m), 6,65 (1H, d, J = 4
Hz), 7,14 (1H, d, J = 4 Hz), 7,31-7,33 (2H, m), 7,47-7,47 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 78

3,4-Dicloro-bencilamida de acido 4-amino-1-(H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

Erals)

N7 Y\
|
Sy N

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 419 [M+H"], R; 3,65 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,60-1,62 (2H, m), 2,18-2,24 (2H, m), 3,65-3,70 (2H, m), 4,37 (2H, s), 4,48-4,50 (2H, m), 6,64
(1H, d, J =4 Hz), 7,13 (1H, d, J = 4 Hz), 7,22-7,24 (1H, m), 7,46-7,48 (2H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 79
4-(4-Cloro-benciloximetil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilamina
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79A. terc-Butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico

Se afiadio una solucién 1 M de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (1,66 ml, 1,66 mmol) gota a gota a una
solucion enfriada (0°C) de mono-terc-butiléster de acido 4-ferc-butoxicarbonilamino-piperidin-1,4-dicarboxilico
(400 mg, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano seco (5 ml). Se agitd la solucidon durante 3 horas a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. Se afadié agua (172 pl) e hidroxido de sodio acuoso al 10 % (232 ul), y la mezcla se agité durante 2 horas.
Se afadié mas agua (172 ul), y se filtré la mezcla a través de un lecho corto de Celite y se lavo con dietiléter. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida en columna de silice, eluyendo con metanol al 10 % en
diclorometano, dando terc-butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico
(178 mg, 0,54 mmol, 49 %). LC-MS (LCT2) m/z 353 [M+Na"], R; 6,67 min.

79B. terc-Butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(4-cloro-benciloximetil)piperidin-1-carboxilico

A una solucién fria (0 °C) de terc-butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico
(19 mg, 0,057 mmol) en DMF seca (0,2 ml), se afiadié hidruro de sodio (suspension al 60 % en aceite, 4,9 mg,
0,11 mmol) en pequefas porciones. Se agitd la suspension vigorosamente a 0 °C durante 15 minutos y después se
afadié bromuro de 4-clorobencilo (14 mg, 0,066 mmol). Tras agitar durante 45 minutos a 0 °C, se calent6 la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente. Cuando la TLC mostré que el material de partida se habia consumido por
completo, se repartié la mezcla de reaccion entre acetato de etilo (5 ml) y agua (2 ml). La fase acuosa se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo (5 ml). Se secaron las capas organicas combinadas (Mg2SQ.), se filtraron y se
concentraron. Una cromatografia ultrarrapida en columna de silice, eluyendo con un metanol al 1 % en diclorometano,
dio terc-butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(4-cloro-benciloximetil)piperidin-1-carboxilico (6 mg,
0,013 mmol, 22 %). LC-MS (LCT2) m/z 477 [M+Na*], R; 8,74 min.

79C. Diclorhidrato de 4-(4-cloro-benciloximetil)-piperidin-4-ilamina

Se afiadio una solucion 4 M de HCI en dioxano (0,68 ml, 2,7 mmol) gota a gota a una solucién de terc-butiléster de
acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(4-cloro-benciloximetil)-piperidin-1-carboxilico (12 mg, 0,028 mmol) en metanol
(1 ml). Se agito6 la solucidon a temperatura ambiente durante 17 horas. Se retiraron los disolventes por evaporacion,
dando diclorhidrato de 4-(4-cloro-benciloximetil)piperidin-4-ilamina (9,2 mg, 0,028 mmol, 100 %), que se uso en la
siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

RMN de 'H (500 MHz, CDsOD): & 2,12-2,24 (4H, m), 3,22-3,32 (2H, m), 3,42-3,45 (2H, m), 3,75 (2H, s), 4,66 (2H, s),
7,38- 7,43 (4H, m).

79D. 4-(4-Cloro-benciloximetil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

Se agitd una mezcla desgasificada de diclorhidrato de 4-(4-cloro-benciloximetil)-piperidin-4-ilamina (9,2 mg,
0,028 mmol), 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5,9 mg, 0,035 mmol), trietilamina (36 pl, 0,2 mmol) y n-butanol
(0,35 ml) a 100 °C durante 17 horas. Se eliminaron los disolventes por evaporacion. La mezcla en bruto se purifico en
una resina acida SCX-Il, eluyendo con metanol y después con amoniaco/metanol 2 M, y luego mediante TLC
preparatoria, eluyendo con un metanol al 10 % en diclorometano, dando 4-(4-cloro-benciloximetil)-1-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina (8,2 mg, 0,022 mmol, 78 %). LC-MS (LCT2) m/z 372 [M+H*], Rt 3,19 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,66-1,70 (2H, m), 1,86-1,88 (2H, m), 3,47 (2H, s), 3,95-3,98 (2H, m), 4,03-4,06 (2H, m), 4,57
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(2H, s), 6,62 (1H, d, J =4 Hz), 7,13 (1H, d, J =4 Hz), 7,34-7,37 (4H, m), 8,14 (1H, s).
Ejemplo 80

2,4-Difluoro-bencilamida de acido 4-amino-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico

0
" NH,
| H
F F
N

N“ 2\
N |

5  El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 387 [M+H"], R; 2,46 min.

RMN de 'H (MeOD) & 1,59-1,61 (2H, m), 2,18-2,24 (2H, m), 3,66-3,71 (2H, m), 4,43 (2H, s), 4,46-4,49 (2H, m), 6,63
(1H, d, J = 4 Hz), 6,92-6,96 (2H, m), 7,13 (1H, d, J = 4 Hz), 7,84-7,87 (1H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 81
[4-Amino-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-piperidin-4-il]-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-metanona

(o
| N)Ejnﬁz
» N
N/

l\
. S

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 377 [M+H"], R; 2,73 min.

RMN de 'H (CD30D) § 1,70-1,80 (2H, m), 2,25-2,35 (2H, m), 2,80-2,95 (2H, m), 4,04-4,08 (6H, m), 4,90-5,00 (2H, m),
6,63 (1H, s), 7,05-7,16 (5H, m), 8,14 (1H, s).

Ejemplo 82
15  [4-Amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-(2-fenil-pirrolidin-1-il)metanona

o)
’ NH,
N
LI
N
NN

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 69. LC-MS (LCT2) m/z 391 [M+H"], R; 2,68 min.

RMN de 'H (CDsOD) & 1,50-2,31 (8H, m), 3,65-4,04 (5H, m), 4,20-4,40 (1H, m), 5,10-5,20 (1H, m), 6,63 (1H, s), 7,12-
7,29 (6H, m), 8,11 (1H, s).
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Ejemplo 83 *
4-(4-Clorobencil)-1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-piperidin-4-ilamina
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83A. Etiléster de acido 4-[4-amino-4(4-clorobencil)-piperidin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico

Una mezcla de etiléster de acido 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico (Ejemplo 68A) (50 mg, 0,22 mmol),
clorhidrato de 4-(4-clorobencil)-piperidin-4-ilamina (65 mg, 0,22 mmol) y trietilamina (150 ul) en n-butanol (1,5 ml) se
irradié en un reactor de microondas (200 W) durante 1 hora a 100 °C. Tras enfriar, se evaporo el disolvente. Se
disolvieron los sélidos obtenidos en acetato de etilo, se lavd la capa organica con bicarbonato de sodio acuoso y
salmuera, y luego se secd (Na;S04). La evaporacion de la solucion organica dio etiléster de acido 4-[4-amino-4-(4-
clorobencil)-piperidin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico en forma de un sélido blanquecino (80 mg, 87 %). LC-
MS (LCT2) m/z 415 [M+H"], Rt 3,99 min.

RMN de 'H (ds-DMSO) & 1,30 (3H, t, J = 7 Hz), 1,36 (2H, m), 1,68 (2H, m), 2,68 (2H, s), 3,50 (2H, m), 3,60 (2H, m),
4,25 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,20 (1H, s), 8,40 (1H, s), 13,50 (1H,s).

83B. 4-(4-Clorobencil)-1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)piperidin-4-ilamina

Se suspendié etiléster de acido 4-[4-amino-4-(4-clorobencil)-piperidin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
(55 mg, 0,13 mmol) en hidroxido de potasio 2 M (1,5 ml) y se irradié en un reactor de microondas (250 W) durante 2
horas a 120 °C. Tras enfriar, se afiadié agua (2 ml) y se recogieron los solidos formados por filtracién. Se extrajo el
filtrado con acetato de etilo (2 x 4 ml) y se sec6 (NazSO.). Se evaporaron los extractos, y se combinaron los sélidos
amarillos resultantes con el material previo y se disolvieron en acetona (10 ml) y n-hexanos (2 ml). Se concentraron
los disolventes hasta que se produjo la precipitacion. Se recogieron los sélidos por filtracion y se lavaron con n-
hexanos, dando 4-(4-clorobencil)-1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)piperidin-4-ilamina en forma de un polvo amarillo
claro (26 mg, 57 %). LCMS (LCT2) nv/z 342 [M+H"], Rt 2,07 min.

RMN de 'H (ds-DMSO) & 1,38 (2H, m), 1,62 (2H, m), 2,65 (2H, s), 3,50 (2H, m), 3,85 (2H, m), 6,35 (1H, d, J = 5 Hz),
7,27 (2H, d, J = 8 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8 Hz), 8,02 (1H, d, J = 5 Hz), 8,15 (1H, s), 13,13 (1H,s).

Ejemplo 84 *
4-(4-terc-Butil-bencil)-1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-piperidin-4-ilamina
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84A. Etiléster de acido 4-[4-amino-4-(4-terc-butil-bencil)piperidin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico

Una mezcla de etiléster de acido 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico (Ejemplo 68A) (50 mg, 0,22 mmol),
clorhidrato de 4-(4-terc-butil-bencil)piperidin-4-ilamina (70,8 mg, 0,22 mmol) y trietilamina (150 pl) en n-butanol (1,5 ml)
se irradié en un horno microondas (200 W) durante 1 hora a 100 °C. Tras enfriar, se evaporé el disolvente y el residuo
se purificd mediante cromatografia en columna (EtOAc-MeOH 4:1), dando un sélido blanquecino (63 mg, 65 %). LC-
MS (LCT2) nm/z 436 [M+H*], R; 5,01 min.

RMN de 'H (d-DMSO) & 1,38 (9H, s), 1,38 (3H, t, J = 7 Hz), 1,85 (4H, m), 3,0 (2H, s), 3,62 (2H, m), 3,70 (2H, m), 4,25
(2H, ¢, J =7 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,20 (1H, s), 8,40 (1H, s), 13,45 (1H,s).

84B. 4-(4-terc-Butil-bencil)-1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-piperidin-4-ilamina

Se suspendio etiléster de acido 4-[4-amino-4-(4-terc-butilbencil)-piperidin-1-il]-1H-pirazolo-[3,4-b]piridin-5-carboxilico
(23 mg, 0,053 mmol) en hidroxido de potasio 2 M (1 ml) y se irradié en un reactor de microondas (250 W) durante 2
horas a 120 °C. Tras enfriar, se afiadié agua (2 ml) y se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (2 x 4 ml). Se

secaron las capas organicas (Na2S0.) y se concentraron, dando un sélido amarillo (9 mg, 47 %). LC-MS (LCT2) nm/z
364 [M+H*], R; 2,80 min.

RMN de 'H (CDsOD) 5 1,32 (9H, s), 1,63 (2H, m), 1,86 (2H, m), 2,80 (2H, s), 3,70 (2H, m), 3,95 (2H, m), 6,46 (1H, d,
J =5,8Hz), 7,20 (2H, J = 8 Hz), 7,40 (2H, J = 8 Hz), 8,08 (1H, d, J = 5,8 Hz), 8,20 (1H, s).

Ejemplo 85 *
4-(4-terc-Butil-bencil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-4-ilamina
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N
~
N
N

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 54. LC-MS (LCT2) m/z 363 [M+H"], R; 3,19 min.
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RMN de 'H (CDsOD) § 1,33 (9H, s), 1,60-1,65 (2H, m), 1,85-1,90 (2H, m), 2,81 (2H, s), 3,48-3,52 (2H, m), 3,72-3,78
(2H, m), 6,50-6,52 (2H, m), 7,17-7,21 (3H, m), 7,39 (2H, d, J = 8 Hz), 7,92 (1H, d, J = 5 Hz).

Ejemplo 86
N-[4-Amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-iimetil]-4-cloro-benzamida
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86A. terc-Butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-carbamoil-piperidin-1-carboxilico

A una solucidon agitada de mono-terc-butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1,4-dicarboxilico
(149 mg, 0,44 mmol) en DMF (9 ml), se anadieron hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (150 mg, 1,1 mmol) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (214 mg, 1,1 mmol). Se agité la mezcla de reaccién durante 80 minutos y se
afnadio hidréxido de amonio (1,2 ml, sol. ac. de amoniaco). Tras agitar durante otras 20 horas a temperatura ambiente,
se afiadidé salmuera (18 ml) y agua (3 ml) a la mezcla de reaccion. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x
12 ml) y se secaron las fases organicas combinadas (Mg2S0O.), se filtraron y se concentraron, dando ferc-butiléster de
acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-carbamoil-piperidin-1-carboxilico (147 mg, 0,43 mmol, 97 %). LC-MS (LCT2) nm/z
366 [M+Na*], R; 6,63 min.

86B. terc-Butiléster de acido 4-aminometil-4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-carboxilico

Se afiadié una solucion 1 M de complejo de borano en THF (2,25 ml, 2,25 mmol) a una solucion fria (0 °C) de terc-
butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-carbamoil-piperidin-1-carboxilico (107 mg, 0,3 mmol) en THF (4,3 ml).
Tras agitar durante 5 minutos a 0 °C, se dejé que la mezcla de reaccion se calentara hasta la temperatura ambiente.
Se siguié calentando la mezcla de reaccion hasta 60 °C y se agité durante una noche. Se enfrié hasta la temperatura
ambiente la mezcla de reaccion, y se afadido metanol (5,1 ml). Tras agitar durante 30 minutos, se retiraron los
disolventes por evaporacion. Se repartié la mezcla de reaccién entre una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (10 ml) y diclorometano (10 ml). Después de una extraccion adicional de la fase acuosa con diclorometano
(20 ml), se secaron las fases organicas combinadas (MgSO.), se filtraron y se concentraron. Una cromatografia
ultrarrapida en columna de silice, eluyendo con metanol al 5 % en diclorometano, dio terc-butiléster de acido 4-
aminometil-4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-carboxilico (5,5 mg, 0,017 mmol, 6 %). LC-MS (LCT2) nm/z 352
[M+Na*], R 7,16 min.
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86C. terc-Butiléster de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-[(4-cloro-benzoilamino)metil]piperidin-1-carboxilico

A una solucion de terc-butiléster de acido 4-aminometil-4-terc-butoxicarbonilamino-piperidin-1-carboxilico (12,2 mg,
0,037 mmol) y trietilamina (16 pl, 0,12 mmol) en diclorometano seco (4 ml), se afiadié cloruro de 4-clorobenzoilo (5 pl,
0,037 mmol). Tras agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, se repartié la mezcla de reacciéon entre
diclorometano (2 ml) y agua (1 ml) con hidroxido de sodio acuoso al 10 % (0,1 ml). Se separaron las dos capas y se
extrajo la fase acuosa adicionalmente con diclorometano (2 ml). Se secaron las capas organicas combinadas
(Mg2S0s.), se filtraron y se concentraron. La TLC preparatoria, eluyendo con metanol al 10 %-diclorometano, dio terc-
butiléster de acido 4-ferc-butoxicarbonilamino-4-[(4-cloro-benzoilamino)metil]piperidin-1-carboxilico (6 mg,
0,013 mmol, 35 %). LC-MS (LCT2) m/z 490 [M+Na*], R; 8,20 min.

86D. Diclorhidrato de N-(4-amino-piperidin-4-ilmetil)-4-cloro-benzamida

Se afadié una solucion 4 M de HCI en dioxano (0,3 ml, 1,2 mmol) gota a gota a una solucién de terc-butiléster de
acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-[(4-cloro-benzoilamino)-metil]-piperidin-1-carboxilico (5,8 mg, 0,012 mmol) en
metanol (0,5 ml). Se agité la soluciéon a temperatura ambiente durante 17 horas. Se concentraron los disolventes,
dando diclorhidrato de N-(4-amino-piperidin-4-iimetil)-4-cloro-benzamida (6,1 mg, cuantitativo), que se usd en la
siguiente etapa sin ninguna purificacion adicional.

RMN de 'H (CD;0D) 2,23-2,30 (4H, m), 3,46-3,61 (4H, m), 3,89 (2H, s), 7,58 (2H, d, J =7 Hz), 8,03 (2H, d, J =7 Hz).
86E. N-[4-Amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilmetil]-4-cloro-benzamida

Se agitd una mezcla desgasificada de diclorhidrato de N-(4-aminopiperidin-4-ilmetil)-4-cloro-benzamida en bruto
(6,1 mg), 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (2,6 mg, 0,016 mmol), trietilamina (16 pl, 0,09 mmol) y n-butanol (0,3 ml)
a 100 °C durante 17 horas. Se concentraron los disolventes. Se purificé la mezcla en bruto primero en una resina acida
SCX-Il, eluyendo con metanol, y después con amoniaco-metanol 2 M, y luego mediante TLC preparatoria, eluyendo
con metanol al 15 %-diclorometano, dando N-[4-amino-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4il)piperidin-4-ilmetil]-4-cloro-
benzamida (3,3 mg, 0,009 mmol, 69 % en 2 etapas). LC-MS (LCT2) n/z 385 [M+H"], R; 2,58 min.

RMN de 'H (CDsOD) & 1,79-1,81 (2H, m), 1,95-1,97 (2H, m), 3,67 (2H, s), 4,20-4,17 (4H, m), 6,72 (1H, d, J = 5 Hz),
7,23 (1H, d, J = 5 Hz), 7,58 (2H, d, J = 7 Hz), 7,96 (2H, d, J = 7 Hz), 8,24 (1H, s).

Ejemplos 87 a 90

Los compuestos de los Ejemplos 87 a 90 se prepararon siguiendo los métodos anteriormente descritos, o métodos
analogos a los mismos.

Ejemplo 87
4-Bifenil-4-ilmetil-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

NH,
N

Ph
—

N

N H

Ejemplo 88
4-Bifenil-2-ilmetil-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina
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Ejemplo 89
4-(2-Metoxibencil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

Me
N
(P
s
N
N H

Ejemplo 90
4-Naftalen-1-ilmetil-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

NH,

N

N =
=

L

Iz__

N

Ejemplos 91 a 94

Los compuestos de los Ejemplos 91 a 94 se prepararon siguiendo los métodos anteriormente descritos, o métodos
analogos a los mismos.

Ejemplo 91
4-Cloro-2-fluoro-bencilamida de acido 4-amino-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico
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Ci

Ejemplo 92

(Bifenil-3-ilmetil)amida de acido 4-amino-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-carboxilico
O i
" NH,
'H
N

5 Ejemplo 93

4-Bifenil-3-ilmetil-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina

Ejemplo 94
4-(6-Cloro-bifenil-3-ilmetil)-1-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilamina
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Actividad biolégica
Ejemplo 95
Actividad antiproliferativa

La actividad antiproliferativa de los compuestos para el uso de acuerdo con la invencién se determina midiendo la
capacidad de los compuestos para inhibir el crecimiento celular en una serie de lineas celulares. La inhibicién del
crecimiento celular se mide usando el ensayo con Azul de Alamar (Nociari, M. M, Shalev, A., Benias, P., Russo, C.
“Journal of Immunological Methods” 1998, 213, 157-167). El método se basa en la capacidad de las células viables
para reducir la resazurina en su producto fluorescente resofurina. Para cada ensayo de proliferacion, se disponen las
células sobre placas de 96 pocillos y se dejan recuperar durante 16 horas antes de afiadir compuestos inhibidores
durante otras 72 horas. Al final del periodo de incubacion, se afiade Azul de Alamar al 10 % (v/v) y se incuba durante
otras 6 horas antes de determinar el producto fluorescente a 535 nM ex/590 nM em. En el caso de las células no
proliferantes, las células se mantienen en confluencia durante 96 horas antes de afadir los compuestos inhibidores
durante otras 72 horas. La cantidad de células viables se determina mediante el ensayo con Azul de Alamar como se
describe anteriormente. Todas las lineas celulares se obtienen de la ECACC (Coleccién Europea de Cultivos
Celulares) o la ATCC.

En particular, los compuestos para el uso de acuerdo con la invencién se ensayaron contra la linea celular PC3
(referencia ATCC: CRL-1435) derivada de adenocarcinoma de prostata humano. Se encontré que muchos
compuestos para el uso de acuerdo con la invencion tienen valores de Clsg inferiores a 25 uM en este ensayo, y los
compuestos preferidos tienen valores Clsginferiores a 15 pM.

Formulaciones farmacéuticas
Ejemplo 96
(i) Formulacion de comprimidos

Se prepara una composicidon para comprimidos que contiene un compuesto de féormula (I) mezclando 50 mg del
compuesto con 197 mg de lactosa (BP) como diluyente, y 3 mg de estearato de magnesio como lubricante, y se
comprime para formar un comprimido de forma conocida.

(ii) Formulacioén de capsulas

Se prepara una formulacion de capsulas mezclando 100 mg de un compuesto de formula (1) con 100 mg de lactosa,
e introduciendo la mezcla resultante en capsulas de gelatina dura opaca convencionales.

(iii) Formulacion inyectable |

Se puede preparar una composicion parenteral para la administracion por inyeccion disolviendo un compuesto de
férmula (1) (por ejemplo, en forma de sal) en agua que contiene propilenglicol al 10 %, dando una concentracion del
compuesto activo del 1,5 % en peso. A continuacion, se esteriliza la solucién por filtracion, se introduce en una ampolla
y se sella.

(iv) Formulacion inyectable 11

Se prepara una composicion parenteral para inyeccion disolviendo en agua un compuesto de formula (1) (por ejemplo,
en forma de sal) (2 mg/ml) y manitol (50 mg/ml), sometiendo la solucion a filtracion estéril e introduciéndola en viales
o ampollas de 1 ml sellables.
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v) Formulacion inyectable i

Una formulacién para administracion i.v. por inyeccion o infusion se puede preparar disolviendo el compuesto de
férmula (1) (por ejemplo, en forma de sal) en agua a 20 mg/ml. A continuacion, el vial se sella y se esteriliza en
autoclave.

vi) Formulacion inyectable 1V

Una formulacién para administracion i.v. por inyeccion o infusion se puede preparar disolviendo el compuesto de
férmula (1) (por ejemplo, en forma de sal) en agua que contiene un tampon (por ejemplo, acetato 0,2 M pH 4,6) a 20
mg/ml. A continuacion, el vial se sella y se esteriliza en autoclave.

(vii) Formulacién de inyeccion subcutanea

Se prepara una composicion para administracion subcutanea mezclando un compuesto de férmula (I) con aceite de
maiz de calidad farmacéutica, dando una concentracion de 5 mg/ml. La composicion se esteriliza y se introduce en un
recipiente adecuado.

viii) Formulacion liofilizada

Se colocan alicuotas del compuesto formulado de formula (1) en viales de 50 ml y se liofilizan. Durante la liofilizacion,
las composiciones se congelan usando un protocolo de congelacion de una etapa a (-45 °C). La temperatura se eleva
hasta -10 °C para el recocido, luego se baja a congelacion a -45 °C, seguido de un secado primario a +25 °C durante
aproximadamente 3400 minutos, seguido de un secado secundario con etapas aumentadas si la temperatura es de
50 °C. La presion durante el secado primario y secundario se establece en 80 militor.

Ejemplo 97: Protocolo de ensayo de ROCK-II (h)

En un volumen de reaccion final de 25 pl, se incuba ROCK-II (h) (5-10 mU) con Tris 50 mM pH 7,5, EGTA 0,1 mM,
KEAKEKRQEQIAKRRRLSSLRASTSKSGGSQK 10 mM y [y-33P-ATP] (actividad especifica aprox. 500 cpm/pmol,
concentracion segun se requiera). La reaccién se inicia mediante la adicion de la mezcla de MgATP. Después de la
incubaciéon durante 40 minutos a temperatura ambiente, la reacciéon se detiene mediante la adicion de 5 pl de una
solucién de acido fosfarico al 3%. A continuacion, se vierten 10 pl de la reaccion sobre una esterilla filirante P30 y se
lavan tres veces durante 5 minutos en acido fosférico 75 mM y una vez en metanol antes del secado y el recuento de
centelleo.

Ejemplo 98: Actividad anti-ROCK-II

El compuesto de diversos ejemplos descritos anteriormente, incluidos los ejemplos de referencia 4 y 54, se probaron
para determinar la actividad anti-ROCK-Il (ensayo como se describe anteriormente):

Ejemplo No. |ICso (M)

4 >1

14 <0,1
17 <1

30 <0,03
54 <0,01
69 0,143
55 >1

56 2,7
59 <0,03

Por tanto, los compuestos probados mostraron actividad inhibidora contra ROCK-II.

Ejemplo 99: Ensayo radiométrico P70s6

Descripcion general

La enzima P70S6 se adquirio de Upstate y se usa a 2 nM en el ensayo.

El coctel de sustrato S6 (AKRRRLSSLRA) se us6 a 25 uyM (no se ha determinado la Km). En la reacciéon de

transferencia de fosforilo, el fosfato de 33P-y del ATP se transfiere al residuo de serina. La mezcla de reaccion se
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transfiere a una placa de filtro de fosfocelulosa donde el péptido se une y el ATP no utilizado se elimina por lavado.
Después del lavado, se afiade centelleo y se mide la actividad incorporada mediante recuento de centelleo.

Reactivos

Quinasa P70S6 (T412E) activa de Upstate (# 14-486)
Céctel de sustrato de quinasa S6 de Upstate (# 20-122)

Tampodn de ensayo | 10mM MOPS pH 7.0
0,17mg/ml BSA
0,001% Brij-35
0,5% glicerol
EDTA 0,2mM
MgCl2 10mM
0,01% B-mercaptoetanol
Elaborado como reserva 10X, almacenado a 20 °C en alicuotas de 2 ml

ATP 15uM

Se afiadié ATP (reserva 10 mM) recién preparado a partir de reservas concentradas.

El ATP se descompondra con el tiempo, se mantendra en hielo en la medida de lo posible y usara pequerias alicuotas
para garantizar que el caldo esté fresco.

y33P-ATP APBiotech (BF1000)

12,5% de acido ortofosférico

0,5% de acido ortofosférico

Microscint 20 (Packard)

Preparacion del ensayo

Mezcla de enzimas (por 1 ml - 100 puntos de ensayo):
743,75 pl H20

250 pl de tampoén de ensayo 10x

3.75 yl 10mM ATP

2,5 ul de enzima

Mezcla de sustrato (por 1 ml - 100 puntos de ensayo):
250 pl de sustrato de coctel S6

750 pl H20

3,5 pl de 3P-ATP (BF1000 de APBiotech)

La cantidad de 3*P-ATP agregada asume que esta en su fecha de referencia. La cantidad exacta debe ajustarse con
el tiempo.

Compuestos: preparar una curva de dilucion en DMSO en una placa de polipropileno de 96 pocillos hasta una
concentracién de ensayo final 40x (DMSO final al 2,5%).

Diluir 1:8 en agua (agregar 5 yl de compuesto a 35 pl de agua es suficiente).

Configuracion del ensayo
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En una placa de polipropileno de 96 pocillos afiadir en orden:
5 ul de compuesto

10 ul de mezcla de sustrato

10 ul de mezcla de enzimas.

La concentracion final de ATP es de aproximadamente 15 uM. KM para ATP calculado radiométricamente a 47 uM.
Los controles son "sin compuesto” (solo DMSO) y "sin enzima" (usar 10 ul de la mezcla de enzimas antes de agregar
la enzima). Cubrir con un sello de placa (TopSeal A - Packard) o una tapa de plastico de la placa de filtro (barrera de
radiacion moderada). Mezclar agitando suavemente. Incubar a temperatura ambiente durante 50 minutos. Detener la
reaccion agregando 20 pl de acido ortofosforico al 2%.

Etapa de filtracion

Humedecer previamente los pocillos de una placa Millipore MAPH NOB con 50 ul de tampoén de lavado con acido
ortofosférico al 0,5%. Filtrar el liquido a través de una unidad de filtracion al vacio Millipore. Transferir la totalidad de
la reaccion detenida a los pocillos. Filtrar a través. Lavar dos veces con 200 ul de tampdn de lavado con acido
ortofosférico al 0,5%. Aspirar hasta que esté casi seco. Retirar el soporte de la placa y dejar que los filtros se sequen
adicionalmente sobre papel de seda. Encajar la placa en un adaptador para Packard TopCount. Afiadir 20 ul de
centelleante Microscint 20, sellar con una lamina de Topseal A y contar durante 30 segundos en el TopCount.

Ejemplo 100: Actividad anti-P70S6K

Los compuestos de diversos ejemplos, incluidos los ejemplos de referencia 4 y 54, se probaron para determinar la
actividad anti-P70S6K (ensayo como se describe anteriormente):

Ejemplo No. |ICso(uM)

4 3

17 0,094
25 0,013
30 0,007
54 0,03
69 0,018
56 0,18
59 0,059

Por tanto, todos los compuestos ensayados mostraron actividad inhibidora contra P70S6K.
Equivalentes

Los ejemplos anteriores se presentan con el propdsito de ilustrar la invencion y no deben interpretarse como que
imponen ninguna limitacion al alcance de la invencion. Sera evidente que se pueden realizar numerosas
modificaciones y alteraciones en las realizaciones especificas de la invencion descritas anteriormente e ilustradas en
los ejemplos y que estan incluidas en la invencidon siempre que estén dentro del alcance de las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto para uso en el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afecciéon que es metastasis tumoral; en
el que el compuesto es un compuesto de férmula (1):

R—al __q*G
E
1
7 J\Jz
R4)\\N N/
Ho )

o sales, solvatos, tautémeros o N-6xidos del mismo, en la que
TesN;
J'-J? representa un grupo HC=CH;

E es un grupo piperidina en el que el atomo de nitrégeno del anillo de piperidina esta unido al grupo biciclico y en el
que el grupo piperidina no esta sustituido o esta sustituido con hasta 4 grupos sustituyentes R

tanto Q' como Q? representan un enlace; o uno de Q' y Q? representa un enlace, y el otro representa un grupo
enlazador hidrocarburo saturado que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, en el que uno de los atomos de carbono
del grupo enlazador esta opcionalmente reemplazado por un atomo de oxigeno o nitrégeno;

G es NR2R3?;

R' es hidrégeno o un grupo arilo o heteroarilo, con la condicion de que cuando R' es hidrogeno, entonces Q? es un
enlace, en el que cuando R' es un grupo arilo o heteroarilo, R' no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas
sustituyentes R'°;

R? y R? se seleccionan independientemente de hidrogeno; hidrocarbilo C1.4 y acilo C14; y
R* es hidrégeno;

R'0 se selecciona de haldgeno, hidroxi, trifluorometilo, ciano, nitro, carboxi, amino, mono o di-hidrocarbilamino C1.4,
grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros en el anillo; un grupo Ra-R? en el que R es un
enlace, O, CO, X'C(X?), C(X?)X!, X'C(X?)X", S, SO, SO,, NR¢, SO:NR° 0 NR°SO;; y R se selecciona de hidrogeno,
grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros del anillo, y un grupo hidrocarbilo Cig
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, ciano, nitro, carboxi,
amino, mono- o di-hidrocarbilamino C1.4, grupos carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros del anillo
y en los que uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo C1.s pueden estar opcionalmente reemplazados por
0, S, SO, SOz, NRe, X'C(X?), C(X?)X' o X'C(X?)X"; con la condicion de que cuando el grupo sustituyente R0
comprende o incluye un grupo carbociclico o heterociclico, dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar sin
sustituir o puede estar en si mismo sustituido con uno o mas grupos sustituyentes adicionales R'° donde (i) los dichos
grupos R sustituyentes adicionales incluyen grupos carbociclicos o heterociclicos, que en si mismos no estan
sustituidos adicionalmente; o (i) los dichos grupos sustituyentes adicionales R'® no incluyen grupos carbociclicos o
heterociclicos, pero por lo demas se seleccionan de los grupos listados anteriormente en la definicion de R'%; y

R° se selecciona de hidrégeno e hidrocarbilo C14; y
X1esO,SoNR°y X2es=0,=So0=NR".
2. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que E se selecciona de B9 y B11.

a a a

B9 B11
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en el que los puntos de union a los grupos Q' y Q? se muestran como 2 y los puntos de union al grupo biciclico se
muestran como *.

3. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que NR?R? es un grupo amino.

4. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 4-cloro-bencilamida del acido 4-amino-1-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-carboxilico o una sal del mismo.

5. Un compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto se
administra en terapia de combinacién con uno, dos, tres, cuatro o mas de otros agentes terapéuticos.

6. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el compuesto y otros agentes terapéuticos se
administran simultaneamente.

7. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el compuesto y otros agentes terapéuticos se
administran secuencialmente.

8. Un compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que los otros agentes
terapéuticos son:

* un inhibidor de la topoisomerasa I;

¢ un antimetabolito;

* un agente direccionado a la tubulina;

* un aglutinante del ADN e inhibidores de la topoisomerasa Il;
* un agente alquilante;

* un anticuerpo monoclonal;

¢ una antihormona;

« un inhibidor de la transduccién de senales;
* un inhibidor de proteasoma;

« una ADN metiltransferasa;

* una citoquina o retinoide; o

* una terapia direccionada a la cromatina.

9. Un compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que los otros agentes
terapéuticos son eritropoyetina (EPO), factor estimulante de colonias de macréfagos de granulocitos (GM-CSF), factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), zoledronato, pamidronato, ibandronato, dexametazona, prednisona,
prednisolona, acetato de octredtido, leucovorina, acido folinico o acetato de megestrol.

10. Un compuesto para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto se
administra junto con radioterapia, terapia fotodinamica, terapia génica, cirugia o dietas controladas.
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