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CAVELIER ABOGADOS

(g

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

—— e e ~ y
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Xl Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo 1. [J Capitulo 1.
@ Nombre: MERCK PATENT GMBH
Isocueddacl ;\:lonstltqlda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | '€¥®° @& Alemania.
(71) C.C. ] NIT O
Direccion: Frankfurter Strasse 250,
64283 Darmstadi, CE. D Otro D
Alemania Cual
Domicilio: Darmstadt, Numero —_—
Alemania
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccioén: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. NIT [:]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 21186 50 C.E. O Otro H
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Andreas GOUTOPOULOS 2. Henry YU
@ 146 Marlborough Strasse, Apt. 3, 173 Cedar Street,
Boston, Wellesley,
Massachussets 02116, Massachussets 02481,
INVEN(;%R (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
3. Benny C. ASKEW 4. Lesley LIU-BUJALSKI
266 Arrowhead Road, 207 Rosernary Street, Apt. 1,
Marshfield, Needham,
Massachussets 02050, Massachussets 02494,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América

PCT (86}
Solicitud Internacional No. PCT/US2009/051817
Publicacién Internacional No. WO 2010/017051 A1

@
©

@ Clasificacion internacional (51) CO7D 213/079

Fecha: 27 de julio de 2009
Fecha: 11 de febrero de 2010

Titulo (54}
COMPUESTOS NOVEDOSOS DE FENILAMINO- ISONICOTINAMIDA

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siXl No[l us 4 de agosto de 2008 61/137.,858
@ Comprobante de pago No.: 11-4462 Fecha: 17 de enero de 2011
Comprobante de pago No.: 11-6508 Fecha: 24 de enero de 2011
Comprobante de pago No.: 11-6509 Fecha: 24 de enero de 2011
Comprobante de pago No.: 11-6510 Fecha: 24 de enero de 2011




CAVELIER ABOGADOS COLO 09266-841-030-8 ID-186433

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 3 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $81.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@!z OX0O O000 REOOX X xxe]

FIGURA CARACTERISTICA

@

$

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : \74,@2 Ubensc.s @@é\ﬁo&?

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

—

. Publicacién Internacional WO 2010/017051 A1
Descripcion:
Paginas 35 en el idioma original
Paginas 49 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 13

Figuras: Namero (s)

N

. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. X Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio de Sociedad Solicitante.

4. [{ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representacién y Poder con autenticacién notarial y ille

para patentes, modelos de utilidad, disefios industrles,
marcac de fAbrica, nombres comerciales, enscfias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias. Q05

Representation and Power-of- Atftorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names; trade

.emblems, domain names, stogans, licenses,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I {we), the undersigned

{4
0J0s

MERCK PATENT GMBH

domiciliado (s) en/of _Frankfurter Strasse 250. 64293

Darmstadt, Republica Federal de Alemania

Hereby ratify the patent applications numbers 05.099.907 and 05.105.366 filed by Emilio Ferre

ro on October 3 and 14, 2005, respectively, and

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALC PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados.en la Carrera 4*
N°® 72_35, Bogotd, Colombiz, en obedecimiento a lo dispucsto en el
paragrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢} primero comeo
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir noetificaciones apoderados  judiciales o
extrajudiciales. E] primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La

y nombrar

misma regla se aplicard cuando €] scgundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararan su intencidn de no ejercer la representacién mediante
declaracion autenticada por Naotario Publico en Colombia, o por Notario
u ofro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con ¢l certificada respectivo. 8i alguno de los
nembrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare 1a ausencia o impedimento del representanic principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su
representacion, en su orden, uno u otros scgln el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

caso, podran ejercer la

representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero {conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi (auestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorize (amos} a los dichos
apodcrades para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especiaimente ante las del orden
administrativo, contencioso...administrativo vy judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concernientc a los siguientes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disciios industriales; ¢l registro de marcas de fibrica, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales v denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccidn del consumider,
oposiciones u observacioncs, cancelacién administrativa y judicial,
la tutela, ld

proteceién de secrctos industriales, v en general los juicios civiles,

nulidad, medidas cautelares, coneesién de licencias,

penales, administratives o contencioso..administrativos refacionados con

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, dp hereby appoint EMILIC FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALQO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
7235, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and o
appoint attomeys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in therr turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tum, ar
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombig, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Censul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. It any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or
representative, or of the first or second alternate in their turn ccases, the

impediment of the principal
representation car: be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their tum shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
attorneys_at._law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose I
{we) authorize the said attorneys to represent me {us) before any

administeat fpainds o e ,m"iﬂjudlmal as well as bcfme

trad arks, slogans, commercial
na i vegetal  varieties  and
deng nt, change of name or

gzation of licenses of use of
Mctition, protection to the

observations, administrative or Court

oppositions or
cancellation, nullity, infringement, granting of ficenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,

consumer,

snd administrative suits relating to those rights: actions and suits

instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters

- e T ——



€stos déréchos;, acciones % proccsos que promovamo$ O Se nos
promugzvan. Y para que en todos Yos asuntos arriba determinzdes, puedan
‘:.sqstltmr este mandato,

proceso, desistir, cancelar, recibir, rcnunciar, y ratificar los actos de

_agentes oficioses.

they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

por/by

Firma Signature

Merck Patent GmbH
ilv. i.VI

ooy

Dr. Eiermann Dr. La

;amommwnﬁmude'

. - - - o —_ [



CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

‘ ‘EY infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de
Dr. Volker Eiermann y Dr, Ulrich Lang

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies; That the preceding signature of
Dr. Volker Efermann and Dr, Ulrich lang

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de Representantes

de la compafifa _MERCK PATENT GMBH

¥

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
1

_Representatives
of the company _MERCK PATENT GMBH

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

las leyes de la_Republica Federal de Alemania

L]

que la direccién de dicha compaiiia es _ Frankfurter Strasse
250, 64293 Darmstadt, Republica Federal de Alemania

that the address is Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt.
Germany

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en Darmstadt

Bl 14 noviembre 2005

and that the signatory has the power to grant this document,

1
The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Given and 51gned in (7(?7/7757/06'/7[

On

El Notari¥Publico ¥~ The Notdry Public 3

(Firma-sello)

This public document
has been signed by ......
acting in the capacity of

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

I. Country. oot

bears the seal/stamp of ..

5. Al e
7. DY e
8. NO
9. Seal/stamp

ol

e o T B AL vt 4




File No. 580/2005

| hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today at

Frankfurter Strafle 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr. Volker Eiermann

2) Mr.Dr. Ulrich Lang

business address: D-64293 Darmstadt, Frankfurter Strale 2;50,

both identified by German identity card.

The notary public asked the appeared whether he or any member of his

firm hat acted in the matter which is the subject of this instrument, except in

a notarial matter. The appeared denied.

Darmstadt, the 14™ day of November 2005

; APQSTILLE
:% &/ (Conveniion de La Haye du 3 octobre 1961)
!«; o m M
: i.Lend: Bundesrepublik Deutschland

Diose offeatliche Urknnde

2. ist untersuoitchen vou . 54[ ex.andes. ‘0 rli" )l/f/

. - - . ‘\ T
. in peiner Eipenschalt als .0 MO e

a2

. gie st verseban mi der-Sees Stempe] des LIVRES

Blevander. P/t’fﬂf’/ 3 Qwﬂ,—.‘i@d{ ......

Bestin

o onrY. ﬁ 5 N:}{ anng

LIS n--..n apas

5. in Darmssadt

tareh den ummex“.“ A n_;w CTOPAN
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Vizeprasidentin
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TRAUCCIC}N OFICIAL No. 03.12/05 preparada por Maria Elvira Martelo, traductora
oficial aprobada por ei Ministerio de Justicia mediante resolucién 2879 de 1999 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacion se traducen los sellos y legalizaciones de un documento de
Representacién y Poder escrito en inglés y espafol, por el cual MERCK PATENT
GMBH, domiciliada en Frankfurter Strasse 250,64293, Darmstadt, Reptblica Federal de
| Alemania, ratifica las solicitudes de patente m]m_eros 05.099.907 y 05.105.366
presentadas por Emilio FERRERQ los dias 3 y 14 de octubre, respectivamente, de
2005, y otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA
DE PAEZ y GERMAN CAVELIER.

Merck Patent GmbH

LV. RY
(Firma ilegible) (Firma ilegible)
Dr. Eiermann Dr. Lang

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) otorgada en inglés y espafiol con respecto a

autenticidad de las firmas del Dr. Volker Eiermann y del Dr. Uirich Lang v la existencia

legal de MERCK PATENT GMBH,.

Dado en Darmstadt el 14 de noviembre de 2005

Por el presente certifico que las anteriores son las firmas genuinas, otorgadas hoy en
Frahkfurter Strasse 250, Darmstadt, en presencia por

1. Sr. Dr. Volker Eiermann

2. Sr. Dr. Utrich Lang
Direccién comercial: D-64293 Darmstadt, Frankfurter Strasse 250, ambos identificados

con tarjeta de identidad de Alemania.



El notario publico preguntd a cada uno de los comparecientes si el o algiin miembro de
su firma habia actuado en el asunto objeto de este instrumento de alguna formé
diferenté a un asunto notarial. Los comparecientes respondieroh que no.
Darmstadt, 14 de noviembre de 2005

(Firma ilegible}
(Sello del Sr. ALEXANDER PFEIFFER, Pfeiffer

NOTARIO DE DARMSTADT Notario publico

Apostilla otorgada en la Republica Federal de Alemania el 16 de noviembre de 2005

bajo el No. 910 E 2/1 — 1930/05.¢

)
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TRADUCCION OFICIAL No. 11059
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978 .-

Traduccion de la legalizacién y apostilla en aleman que se encuentran a
continuacion de un documento de ratificacién, representacién y boder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual MERCK PATENT GMBH, domiciliada en
Frankfurter Strasse 250, 64293, Darmstad, Republica Federal de Alemania, ratifica
las solicitudes de patentes No. 05.089.907 y 05.105.366 presentadas por Emilio
Ferrero el 3 y 14 de octubre 2005, respectivamente, y nombra como sus
representantes a EMILIO FERREROQ tpa 31929, GONZALO PERDOMOC tpa 831,
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa 832,
domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogota. Dado y firmado por los sefiores Dr.
Eiermann y Dr. Lang, representantes legales de dicha firma. Hay dos firmas ilegible
de los mencionados sefores. '

Sigue certificacién notarial en espanol e inglés de las firmas de los sefiores Dr.
Eiermann y Dr. Lang, como representantes legales de MERCK PATENT GMBH,
domiciliada en Frankfurter Strasse 250, 64293, Darmstad, y de la existencia de la
sociedad, por el notarioc de Darmstadt, Alexander Pfeiffer, el 14 de noviembre de
2005.- Fdo.: firma ilegible.- (sello redondo en tinta) Alexander Pfeiffer — notario de
Darmstadt. ' |

Sigue certificacion solamente en inglés de las firmas de los sefiores Dr. Eiermann y .

Dr. Lang, como representantes legales de MERCK PATENT GMBH, por el notario
de Darmstadt, Alexander Pfeiffer, el 14 de noviembre de 2005.- Fdo.: firma ilegible.-
(sello redondo en tinta) Alexander Pfeiffer — notario de Darmstadt, bajo el No.
580/2005, del 14 de noviembre de 2005.




APQSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por Alexander Pfeiffer
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oﬂci_al del notario de Darmstadt, Alexander Pfeiffer

it £
Y [
B e .
(=)

Certificado
5. en Darmstadt 6. el 16 de noviembre de 2005
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 E 2/1 1930/05 3 .
9. Sello 10. Firma L E
(sello redondo No.3, en tinta — Fdo.: ilegible ::73 3 T
El Presidente del Tribunal Regional Schichor SR _::L_
de Darmstadt) Vicepresidente :m E:j’ ;;

ES TRADUCCION FIELY COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 9 de diciembre de 2005
C. 2013




ABOGADOS
EEMFICIO 515KI
WERB SITE: www.cavelier.com . CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57)(1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMAIA

TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CCMERCIO
E. 5. ' D.

Poderdante : MERCK PATENT GMBH

Poder conferide el :« 14/11/2005

Yo, EMILIO FERRERC, obrando comc apcderade principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituye el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 y

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulec 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaguén

Acepto:

mﬁéﬁQ CZ%%Aﬂé?7X24é3§jéﬁéé%§§3
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaguén -

FOTOCORIA COMCIDE |
-_-.‘LEENIQO.%A‘:_WVLSTA
COLOMR)

N | T. 860.041.367-3
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization /‘

International Bureau {uw

Y0000 O

l . —
. il J (10) International Publication Number
(43) International Publication Date WL
11 February 2010 (11.02.2010) PCT WO 2010/017031 Al
(51) International Patent Classification; (74) Agent: SEEMANN, Joachim; EMD Serono Research In-
CO7D 213/79(2006.01)  AGIP 29/ (2006.01) stitute, One Technology Place, Rockland, MA 02370
CH7D 213/81(2006,01)  AG6IP 35/00 (2006.01) (US).
AGIK 31/44 (2006.01) (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
(21) International Application Number: kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
PCT/US2009/051817 AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
. Filine Date: CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
(22) International Filing Date: 27 Bl 2009 (27.07.2009 DZ. EC. EE. EG, ES. FI. GB, GD, GE, GH. GM, GT,
7 July 2009 (27.07.2009) HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
(25) Yiling Language: English KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
. ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
(26) Publication Language: English NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 5C, SD,
(30) Priority Data; SE, SG, SK, SL, SM, ST, 8V, 8Y, T], TM, TN, TR, TT,
61/137,858 4 August 2008 (04.08.2008) Us TZ,UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
(71) AppMeant (for all designated States except US): MER- (84) I).cslgnatcd_ States (unie"ss otl:erwise indicated, for every
CK SERONO S.A. [CH/CH]; Centre Industriel, kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,

(72)
75

CH-1267 Coinsins, Vaud (CH).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): GOUTOPOULOS,
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Novel Phenylamino Isonicotinamide Compounds

Field of the invention

The invention relates to a series of substituted phenylamino isonicotinamide compounds
that are useful in the treatment of hyperproliferative diseases, such as cancer and
inflammatory disorders, in mammals. Also disclosed is the use of such compounds in the
treatment of hyperproliferative diseases in mammals, especially humans, and
pharmaceutical compositions containing such compounds.

Summary of the related art

The Ras/Raf/MEK/ERK pathway is a ¢entral signal transduction pathway, which transmits
signals from multiple cell surface receptors to transcription factors in the nucleus which
regulate gene expression. This pathway is frequenily referred to as the MAP kinase
pathway as MAPK stands for mitogen-activated protein kinase indicating that this pathway
can be stimulated by mitogens, cytokines and growth factors (Steelman et al., Leukemia
2004, 18, 189-218). Depending upon the stimulus and cell type, this pathway can transmit
signals, which result in the prevention or induction of apoptosis or cell cycle progression.
The Ras/RafMEK/ERK pathway has been shown to play important roles in cell proliferation
and the prevention of apoptosis. Aberrant activation of this pathway is commonly observed
in malignantly transformed cells. Amplification of ras proto-oncogenes and activating
mutations that lead to the expression of constitutively active Ras proteins are observed in
approximately 30% of all human cancers (Stirewalt et al., Blood 2001, 97, 3589-95).
Mutated, oncogenic forms of Ras are found in 50% of colon and >80% pancreatic cancers
as well as many other types of cancers (Kohl et al., Science 1993, 260, 1834-1837). The
effects of Ras on proliferation and tumorigenesis have been documented in immortal cell
lines (McCubrey et al., Int J Oncol 1995, 7, 295310). bRaf mutations have been identified in
more than 60% of malignant melanoma (Davies, H et al., Nature 2002, 417, 949-954).
Given the high level of mutations that have been detected in Ras, this pathway has always
been considered a key target for therapeutic intervention (Chang et al., Leukemia 2003,
17,1263-93).
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The Ras/Raf/MEK/ERK signaling pathway can regulate proliferation through downstream

transcription factor targets including NF-k*B, CREB, Ets-1, AP-1 and c-Myc. ERKs can
directly phosphorylate Ets-1, AP-1 and c-Myc, which lead to their activation. Alternatively,
ERKs can phosphorylate and activate the downstream kinase target RSK, which then
phosphorylates and activates transcription factors, such as CREB. These transcription
factors induce the expression of genes important for cell cycle progression, for example,
Cdk's, cyclins, growth factors, and for apoptosis prevention, for example, antiapoptotic Bel-2
and cytokines. Overali, treatment of cells with growth factors leads to the activation of ERKs
which results in proliferation and, in some cases, differentiation (Lewis et al., Adv. Cancer
Res, 1998, 74, 49-139).

The MEK family of genes consists of five genes: MEK1, MEK2, MEK3, MEK4 and MEKS.
This family of dual-specificity kinases has both serine/threonine and tyrosine kinase activity.
The structure of MEK consists of an amino-terminal negative regulatory domain and a
carboxy-terminal MAP kinase-binding domain, which is necessary for binding and activation
of ERKs. Deletion of the regulatory MEK1 domain results in constitutive MEK1 and ERK
activation (Steelman et al., Leukemia 2004, 18, 189-218).

MEK1 is a 393-amino-acid protein with a molecular weight of 44 kDa (Crews et al., Science
1992, 258, 478-80). MEK1 is modestly expressed in embryonic development and is
elevated in adult tissue with the highest levels detected in brain tissue. MEK1 requires
phosphorylation of S218 and S222 for activation, and substitution of these residues with
either aspartic acid (D) or glutamic acid (E) led to an increase in activity and foci formation
in NIH3T3 cells (Huang et al., Mol Biol Cell, 1995, 6, 237-45). Constitutive activity of MEK1
in primary cell culture promotes senescence and induces p53 and p16™*“®, and the
opposite was observed in immortalized cells or celts lacking either p53 or p16™“*®(Lin et al.,
Genes Dev, 1998 , 12, 3008-3019). Constitutive activity of MEK1 inhibits NF-x*B
transcription by negatively regulating p38 MAPK activity (Carter et al., J Biol Chem 2000,
275, 27858-64). The main physiological substrates of MEK are the members of the ERK
(extracellular signal-regulated kinase) or MAPK (mitogen activated protein kinase) family of
proteins. Aberrant expression of MEK1 has been detected in many different types of
cancer, and mutated forms of MEK1 will transform fibroblast, hematopoietic and other cell

types.

Constitutive activation of MEK1 results in cellular transformation. MEK1 therefore
represents a likely target for pharmacological intervention in proliferative and inflammatory
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diseases (Lee et al., Nature 1994, 372, 739-746; Dudley et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
1995, 92, 7686-7689).

Useful inhibitors of MEK have been developed that show potential therapeutic benefit in
several studies. For example, small molecule MEK inhibitors have been shown to inhibit
human tumor growth in nude mouse xenografts (Yeh, T. et al, Proceedings of the American
Association of Cancer Research 2004, 45, Abs 3889 and Lee, P. et al., Proceedings of the
American Association of Cancer Research 2004, 45, Abs 3890). MEK inhibitors also
entered clinical trials, i.e. ARRY 142886 (Wallace, E. et al, Proceedings of the American
Association of Cancer Research 2004, 45, Abs 3891; Adjei, A. A. et al, Journal of Clinical
Oncology 2008, 26, 2139-2148; Shannon, A. M. et al, Molecular Cancer Therapeutics 2007,
6, 34145-34158 Part 2 ), PD-0325901 (Swanton C, Johnston S |DDB MEETING REPORT
2003, February 13-1; Haura, E.B. et al, Molecular Cancer Therapeutics 2007, 6, 3468S-
34695 Part 2; LoRusso, P. A. et al, Molecular Cancer Therapeutics 2007, 6, 34695-347038
Part 2) , PD-184352 (Waterhouse et al., Proceedings of the American Society for Clinical
Oncology 2003, 22, Abs 816), XL-518 (Johnston, S. , Molecular Cancer Therapeutics
2007, 6, 35955-3595S Part 2), RDEA-119 (2007 press release), and RDEA-436 (2008
press release). '

Compounds suitable as MEK inhibitors are also disclosed in US 5,525,625; WO 98/43960;
WO 99/01421; WO 99/01426; WO 00/41505; WO 00/42002; WO 00/42003; WO 00/41994,
WO 00/42022; WO 00/42029; WO 00/68201; WO 01/68619; WO 02/06213; WO 03/077855;
WQO03/077914; W0O2004/005284; WO2004/056789, WO2006/045514, WO2008/076415,
WQ2007/121269, and WO2007/121481.

Description of the invention

It is the object of the present invention to provide novel MEK inhibitors useful in the
treatment of hyperproliferative diseases related to the hyperactivity of MEK as weil as
diseases modulated by the MEK cascade, such as cancer and inflammation in mammals
with superior pharmacological properties both with respect to their activities as well as their
solubility, metabolic clearance and bioavailability characteristics.

As a result, this invention provides novel, substitued phenylamino isonicotinamide
compounds and pharmaceutically acceptable salts, solvates or prodrugs thereof, that are
MEK inhibitors and useful in the treatment of the above mentioned diseases.
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The compounds are defined by Formula (1):

Formula (1)

and pharmaceutically acceptable salts, solvates or prodrugs thereof,

wherein:
XisNHor Q,

‘R' is hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, SH or Hal,
R?is hydrogen, methoxy, ethoxy, acetylene, cyano, SH or Hal,
R® R* are independently selected from hydrogen, SH or Hal,
R°, R® are independently selected from OH, SH or NH, and

Halis F, Ci, Br or .

Preferred are compounds of Subformulae IA, IB, IC, ID, IE, IF, IG and IH of Formula (1), and

PCT/US2009/051817

pharmaceutically acceptable salts, solvates or prodrugs thereof, wherein

in Subformula 1A

X is NH,

R' is Hal, methyl or ethyl,

R? is hydrogen, Hal, methoxy or acetylene,
R* is hydrogen or Hal,

R’ is hydrogen or Hal,

R®, R® are OH,

Halis F, Cl, Bror |,

in Subformula IB

X is NH,

R'is Hal,

R? is hydrogen or Hal,
R? is hydrogen or Hal,
R* is hydrogen or Hal,
R®, R® are OH,

Halis F, Cl, Br or |,

|



10

15

20

25

30

35

WO 2010/017051

in Subformula IC

Xis NH,

R'is F, Cl, methyl or ethyl,

R? is hydrogen, |, Br, methoxy or acetylene,
R’ is hydrogen or Hal,

R* is hydrogen or Hal,

R®, R® are OH,

Halis F, Cl, Br or |,

in Subformula ID

Xis NH,

R'is F, Ci, methyl or ethyl,

R® is hydrogen, |, Br, methoxy or acetylene,
R® is hydrogen or F,

R* is hydrogen or Cl,

R°, R® are OH,

in Subformula IE

X is NH,

R'is F or Cl,

R?is | or Br,

R?is hydrogen or F,
R* is hydrogen or Cl,
R>, R® are OH,

in Subformula IF
Xis NH,

R'is F or Cl,

RZis | or Br,

R®is hydrogen or F,
R* is hydrogen or ClI,
R® R°® are OH,

PCT/US2009/051817
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in Subformula I1G
Xis NH,

R'is F or Cl,
R%is | or Br,

R® is hydrogen,
R* is hydrogen,
R®, R® are OH,

and in Subformula IH
Xis NH,

R'is F,

R%is |,

R’ is hydrogen or F,
R* is hydrogen or Cl,
R°, R® are OH.

A more preferred group of compounds of Formula (1) and its Subformulae IA, 1B, IC, ID, IE,
IF, IG and IH corresponds to Formula (l1):

HQ
H T “\OH
O
H
N |\ -
R® N/ 4

R I,

in which R, R?, R®, and R* have the meaning indicated for Formula (1) or its preferred
Subformulae IA, IB, IC, ID, |E, IF, IG or IH.

Especially preferred compounds according to Formula (1) and/or Formula (Il) include those
of the group consisting of
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or their pharmaceutically acceptable salts, solvates or prodrugs.
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Where two structures are shown with a “+" sign in between, a 1:1 racemic mixture of the
two enantiomers is indicated.

The compounds of the present invention can be in the form of a prodrug compound.
“Prodrug compound" means a derivative that is converted into a biologically active
compound according to the present invention under physiological conditions in the living
body, e.g., by oxidation, reduction, hydrolysis or the like, each of which is carried out
enzymatically, or without enzyme involvement. Examples of prodrugs are compounds,
wherein the amino group in a compound of the present invention is acylated, alkylated or
phosphorylated, e.g., eicosanoylamino, alanylamino, pivaloyloxymethylamino or wherein
the hydroxyl group is acylated, alkylated, phosphorylated or converted into the borate, e.g.
acetyloxy, palmitoyloxy, pivaloyloxy, succinyloxy, fumaryloxy, alanyloxy or wherein the
carboxyl group is esterified or amidated, or wherein a sulfhydryl group forms a disulfide
bridge with a carrier molecule, e.g. a peptide, that delivers the drug selectively to a target
and/or to the cytosol of a cell. These compounds can be produced from compounds of the
present invention according to well-known methods. Other examples of prodrugs are
compounds, wherein the carboxylate in a compound of the present invention is for example
converted into an alkyl-, aryl-, choline-, amino, acyloxymethylester, linolenoyl-ester.
Metabolites of compounds of the present invention are also within the scope of the present
invention.

Where tautomerism, e.g., keto-enol tautomerism, of compounds of the present invention or
their prodrugs may occur, the individual forms, e.g., the keto or the enol form, are claimed
separately and together as mixiures in any ratio. The same applies for stereoisomers, e.g.,
enantiomers, cis/trans isomers, conformers and the like.

If desired, isomers can be separated by methods well known in the art, e.g. by liquid
chromatography. The same applies for enantiomers, e.g., by using chiral stationary phases.
Additionally, enantiomers may be isolated by converting them into diastereomers, i.e.,
coupling with an enantiomerically pure auxiliary compound, subsequent separation of the
resulting diastereomers and cleavage of the auxiliary residue. Alternatively, any enantiomer
of a compound of the present invention may be cbtained from stereoselective synthesis
using optically pure starting materials

The compounds of the present invention can be in the form of a pharmaceutically
acceptable salt or a solvate. The term "pharmaceutically acceptable salts” refers to salts

2L
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prepared from pharmaceutically acceptable non-toxic bases or acids, including inorganic
bases or acids and organic bases or acids. In cases where the compounds of the present
invention contain one or more acidic or basic groups, the invention also comprises their
corresponding pharmaceutically or toxicologically acceptable salts, in particular their
pharmaceutically utilizable salts. Thus, the compounds of the present invention which
contain acidic groups can be present in salt form, and can be used according 1o the
invention, for example, as alkali metal salts, alkaline earth metal salts or as ammenium
salts. More precise examples of such salts include sodium salts, potassium salts, calcium
salts, magnesium salts or salts with ammonia or organic amines such as, for example,
ethylamine, ethanclamine, triethanolamine or amino acids. Compounds of the present
invention which contain one or more basic groups, i.e. groups which can be protonated, can
be present in salt form, and can be used according to the invention in the form of their
addition salts with inorganic or organic acids. Examples of suitable acids include hydrogen
chloride, hydrogen bromide, phosphoric acid, sulfuric acid, nitric acid, methanesuifonic acid,
p-toluenesulfonic acid, naphthalenedisulfonic acids, oxalic acid, acetic acid, tartaric acid,
lactic acid, salicylic acid, benzoic acid, formic acid, propionic acid, pivalic acid, diethylacetic
acid, malonic acid, succinic acid, pimelic acid, fumaric acid, maleic acid, malic acid,
sulfaminic acid, phenylpropionic acid, gluconic acid, ascorbic acid, isonicotinic acid, citric
acid, adipic acid, and other acids known to the person skilled in the art. If the compounds of
the present invention simultaneously contain acidic and basic groups in the molecule, the
invention alsec includes, in addition to the salt forms mentioned, inner salts or betaines
(zwitterions). The respective salts can be obtained by customary methods which are known
to a person skilled in the art, for example by contacling these with an organic or inorganic
acid or base in a solvent or dispersant, or by anion exchange or cation exchange with other
salts. The present invention also includes ali salts of the compounds of the present
invention which, owing to low physiological compatibility, are not directly suitable for use in
pharmaceuticals but which can be used, for example, as intermediates for chemical
reactions or for the preparation of pharmaceutically acceptable salts.

Furthermore, the present invention relates 1o pharmaceuticai compositions comprising a
compound of the present invention, or a prodrug compound thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof as an active ingredient together with a pharmaceutically
acceptable carrier.

10
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"Pharmaceutical composition” means one or more active ingredients, and one or more inert
ingredients that make up the carrier, as well as any product which results, directly or
indirectly, from combination, complexation or aggregation of any two or mare of the
ingredients, or from dissociation of one or more of the ingredients, or from other types of
reactions or interactions of one or more of the ingredients. Accordingly, the pharmaceutical
compositions of the present invention encompass any composition made by admixing a
compound of the present invention and a pharmaceutically acceptable carrier.

A pharmaceutical composition of the present invention may additionally comprise one or
more other compounds as active ingredients, such as one or more additional compounds of
the present invention, or a prodrug compound or other MEK inhibitors.

The pharmaceutical compositions include compositions suitable for oral, rectal, topical,
parenteral {(including subcutaneous, intramuscular, and intravenous), ocular {ophthalmic},
pulmonary (nasal or buccal inhalation), or nasal administration, although the most suitable
route in any given case will depend on the nature and severity of the conditions being
treated and on the nature of the active ingredient. They may be conveniently presented in
unit dosage form and prepared by any of the methods well-known in the art of pharmacy.

In one embodiment, said compounds and pharmaceutical composition are for the treatment
of cancer such as brain, lung, squamous cell, bladder, gastric, pancreatic, breast, head,
neck, renal, kidney, ovarian, prostate, colorectal, oesophageal, testicular, gynecological,
thyroid cancer, melanoma, hematologic malignancies such as acute myelogenous
leukemia, multiple myeloma, chronic myelogneous leukemia, myeloid cell leukemia, or any
other type of solid or liquid tumors. In another embodiment, said pharmaceutical
composition is for the treatment of a noncancerous hyperproliferative disorder such as
benign hyperplasia of the skin (e:g., psoriasis), restenosis, polycystic kidney disease, or
prostate {e.g., benign prostatic hypertrophy (BPH)) and also for the treatment of
inflammatory and autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis, Crohn’s disease,
asthma, ulcerative colitis, irritable bowel syndrome, multiple sclerosis, lupus erythematosus
and others. In another embodiment, said pharmaceutical composition is for the ireatment of
genetic conditions characterized by upregutation of the MEK/ERK pathway such as the
Costello syndrome, Noonan syndrome, cardiofaciocutaneous syndrome and others.

The invention also relates to the use of compounds according to the invention for the
preparation of a medicament for the treatment of hyperproliferative diseases related to the

Lh!
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hyperactivity of MEK as well as diseases modulated by the MEK cascade in mammals, or
disorders mediated by aberrant proliferation, such as cancer and inflammation.

The invention also relates to a compound or pharmaceutical composition for the treaiment
of pancreatitis or kidney disease (including proliferative glomerulonephritis and diabetes
induced renal disease) or pain in a mammal which comprises a therapeutically effective
amount of a compound of the present invention, or a pharmaceutically acceptable salt,
prodrug or hydrate thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier.

The invention also relates to a compound or pharmaceutical composition for the prevention
of blastocyte implantation in @ mammal which comprises a therapeutically effective amount
of a compound of the present invention, or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or
hydrate thereof, and a pharmaceutically acceplable carrier.

The invention also relates {o a compound or pharmaceutical composition for treating a
disease related to vasculogenesis or angiogenesis in a mammal which comprises a
therapeutically effective amount of a compound of the present invention, or a
pharmaceutically acceptable salt, prodrug or hydrate thereof, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

In one embodiment, said compound or pharmaceutical composition is for treating a disease
selected from the group consisting of tumor angiogenesis, chronic inflammatory disease
such as rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, atherosclerosis, skin diseases
such as psoriasis, eczema, and sclerodema, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of
prematurity, age-related macular degeneration, hemangioma, glioma, melanoma, Kaposi's
sarcoma and ovarian, breast, lung, pancreatic, prostate, colon and epidermoid cancer.

The invention also relates to a use for treating a hyperproliferative disorder in a mammal
that comprises administering to said mammal a therapeutically effective amount of a
compound of the present invention, or a pharmaceutically acceptable sall, prodrug or
hydrate thereof. In one embodiment, said use relates to the treatment of cancer such as
brain, lung, squamous cell, bladder, gastric, pancreatic, breast, head, neck, renal, kidney,
ovarian, prostate, colorectal, oesophageal, testicular, gynecoiogical or thyroid cancer. In
another embodiment, said use relates to the treatment of a non-cancerous
hyperproliferative disorders such as benign hyperplasia of the skin (e.g., psoriasis),
restenosis, or prostate (e.g., BPH).

12
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The invention also relates to a use for the treatment of a hyperproliferative disorder in a
mammal that comprises administering to said mammal a therapeutically effective amount of
a compound of the present invention, or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or
hydrate thereof, in combination with an anti-tumor agent selected from the group consisting
of mitotic inhibitors, alkylating agents, antimetabolites, intercalating antibiotics, growth factor
inhibitors, antiangiogenic agents, cell cycle inhibitors, enzyme inhibitors, topoisomerase
inhibitors, biological response modifiers, antihormones, angiogenesis inhibitors, and anti-
androgens, or immune modulators.

The invention also relates to a use for treating pancreatitis or kidney disease or painin a
mammal that comprises administering to said mammal a therapeutically effective amount of
a compound of the present invention, or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or
hydrate thereof. The invention also relales to a use for preventing blastocyte implantation in
a mammal that comprises administering to said mammal a therapeutically effective amount
of a compound of the present invention, or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or
hydrate thereof.

The invention also relates to a use for treating diseases related to vasculogenesis or
angiogenesis in a mammal that comprises administering to said mammal a therapeutically
effective amount of a compound of the present invention, or a pharmaceutically acceptable
salt, prodrug or hydrate thereof. In one embodiment, said method is for treating a disease
selected from the group consisting of tumor angiogenesis, chronic inflammatory disease
such as rheumatoid arthritis, atherosclerosis, inflammatory bowel disease, skin diseases
such as psoriasis, eczema, and scleroderma, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of
prematurity, age-related macular degeneration, hemangioma, glioma, melanoma, Kaposi's
sarcoma and ovarian, breast, lung, pancreatic, prostate, colon and epidermoid cancer.
Patients that can be treated with compounds of the present invention, or pharmaceutically
acceptable salts, prodrugs and hydrates of said compounds, according to the methods of
this invention include, for example, patients that have been diagnosed as having psoriasis,
restenosis, atherosclerosis, BPH, lung cancer, bone cancer, chronic myelomonocytic
leukemias, pancreatic cancer, skin cancer, cancer of the head and neck, cutaneous or
intraocular melanoma, uterine cancer, ovarian cancer, rectal cancer, cancer of the anal
region, stomach cancer, colon cancer, breast cancer, testicular, gynecologic tumors (e.g.,
uterine sarcomas, carcinoma of the fallopian tubes, carcinoma of the endometrium,

13
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carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagina or carcinoma of the vulva), Hodgkin's
disease, cancer of the esophagus, cancer of the small intestine, cancer of the endocrine
system (e.g., cancer of the thyroid, parathyroid or adrenal glands), sarcomas of soft tissues,
cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate cancer, chronic or acute leukemia, solid
tumors of childhood, lymphocytic lymphomas, cancer of the bladder, cancer of the kidney or
ureter (e.g., renal cell carcinoma, carcinoma of the renal pelvis), or neoplasms of the central
nervous system (e.g., primary CNS lymphoma, spinal axis tumors, brain stem gliomas or
pituitary adenomas).

This invention also relates to a compound or pharmaceutical composition for inhibiting
abnormal cell growth in a mammal which comprises an amount of a compound of the
present invention, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate or prodrug thereof, in
combination with an amount of another anti-cancer therapeutic, wherein the amounts of the
compound, salt, solvate, or prodrug, and of the chemotherapeutic are together effective in
inhibiting abnormal cell growth. Many anti-cancer therapeutics are presently known in the
art. In one embodiment, the anti-cancer therapeutic is a chemotherapeutic selected from
the group consisting of mitotic inhibitors, alkylating agents, anti-metabolites, intercalating
antibiotics, growth factor inhibitors, cell cycle inhibitors, enzymes, topoisomerase inhibitors,
biological response modifiers, anti-hormones, angiogenesis inhibitors, and anti-androgens.
In another embodiment the anti-cancer therapeutic is an antibody selected from the group
consisting of bevacizumab, CD40-specific antibodies, chTNT-1/B, denosumab,
zanolimumab, IGF1R-specific antibodies, lintuzumab, edrecolomab, WX G250, rituximab,
ticilimumab, trastuzumab and cetuximab.

This invention further relates to a method for inhibiting abnormal cell growth in @ mammal or
treating a hyperproliferative disorder that comprises administering to the mammal an
amount of a compound of the present invention, or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate or prodrug thereof, in combination with radiation therapy, wherein the amounts of
the compound, salt, solvate, or prodrug, is in combination with the radiation therapy
effective in inhibiting abnormal cell growth or treating the hyperproliferative disorder in the
mammal. Techniques for administering radfation therapy are known in the art, and these
techniques can be used in the combination therapy described herein. The administration of
a compound of the invention in this combination therapy can be determined as described
herein. It is beligved that the compounds of the present invention can render abnormal cells
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more sensitive to treatment with radiation for purposes of killing and/or inhibiting the growth
of such cells.

Accordingly, this invention further relates to a method for sensitizing abnormal cells in a
mammal to treatment with radiation which comprises administering to the mammal an
amount of a compound of the present invention or pharmaceutically acceptabie salt or
solvate or prodrug thereof, which amount is effective is sensitizing abnormal celis to
treatment with radiation. The amount of the compound, salt, or solvaie in this method can
be determined according to the means for ascertaining effective amounts of such
compounds described herein. The invention also relates to a method for inhibiting abnormal
cell growth in a mammal that comprises an amount of a compound of the present invention,
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, a prodrug thereof, or an
isotopically-labeled derivative thereof, and an amount of one or more substances selected
from anti-angiogenesis agents, signal transduction inhibitors, and antiproliferative agents.

In practical use, the compounds of the present invention can be combined as the active
ingredient in intimate admixture with a pharmaceuticat carrier according to conventional
pharmaceutical compounding techniques. The carrier may take a wide variety of forms
depending on the form of preparation desired for administration, e.g., oral or parenteral
(including intravenous). In preparing the compositions for oral dosage form, any of the usual
pharmaceutical media may be employed, such as, for example, water, glycols, oils,
alcohols, flavoring agents, preservatives, coloring agents and the like. In the case of oral
liquid preparations, any of the usual pharmaceutical media may be employed, such as, for
example, suspensions, elixirs and solutions; or carriers such as starches, sugars,
microcrystalline cellulose, diluents, granulating agents, lubricants, binders, disintegrating
agents and the like. In the case of oral solid preparations the composition may take forms
such as, for example, powders, hard and soft capsules and tablets, with the solid oral
preparations being preferred over the liquid preparations.

Because of their ease of administration, tablets and capsules represent the most
advantageous oral dosage unit form in which case solid pharmaceutical carriers are
obviously employed. If desired, tablets may be coated by standard aqueous or nonagqueous
techniques. Such compositions and preparations shouid contain at least 0.1 percent of
active compound. The percentage of active compound in these compositions may, of
course, be varied and may conveniently be between about 2 percent to about 60 percent of
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the weight of the unit. The amount of active compound in such therapeutically useful
compositions is such that an effective dosage will be obtained. The active compounds can
also be adminisiered intranasally as, for example, liquid drops or spray.

The tablets, pills, capsules, and the like may also contain a binder such as gum tragacanth,
acacia, corn starch or gelatin; excipients such as dicalcium phosphate; a disintegrating
agent such as corn starch, potato starch, alginic acid; a lubricant such as magnesium
stearate; and a sweetening agent such as sucrose, lactose or saccharin. When a dosage
unit form is a capsule, it may contain, in addition to materials of the above type, a liquid
carrier such as a fatty oil.

Various other materials may be present as coatings or to modify the physical form of the
dosage unit. For instance, tablets may be coated with shellac, sugar or both. A syrup or
elixir may contain, in addition to the aclive ingredient, sucrose as a sweetening agent,
methyl and propylparabens as preservatives, a dye and a flavoring such as cherry or
crange flavor.

Compounds of the present invention may also be administered parenteraily. Solutions or
suspensions of these active compounds can be prepared in water suitably mixed with a
surfactant such as hydroxy-propylcellulose. Dispersions can also be prepared in glycerol,
liquid polyethylene glycols and mixtures thereof in oils. Under ordinary conditions of storage
and use, these preparations contain a preservative 1o prevent the growth of
microorganisms.

The pharmaceutical forms suitable for injectable use include sterile aqueous solutions or
dispersions and sterile powders for the extemporaneous preparation of sterile injectable
solutions or dispersions. In all cases, the form must be sterile and must be fluid to the
extent that easy syringability exists. It must be stable under the conditions of manufacture
and storage and must be preserved against the contaminating action of microorganisms
such as bacteria and fungi. The carrier can be a solvent or dispersion medium containing,
for example, water, ethanol, polyol (e.g., glycerol, propylene glycol and liquid polyethylene
glycol), suitable mixtures thereof, and vegetable oils.

Any suitable route of administration may be employed for providing a mammal, especially a
human, with an effective dose of a compound of the present invention. For example, oral,
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rectal, topical, parenteral, ocular, pulmonary, nasal, and the like may be employed. Dosage
forms include tablets, troches, dispersions, suspensions, solutions, capsules, creams,
ointments, aerosols, and the like. Preferably compounds of the present invention are
administered orally.

The effective dosage of aclive ingredient employed may vary depending on the particular
compound employed, the mode of administration, the condition being treated and the
severity of the condition being treated. Such dosage may be ascertained readily by a
person skilled in the art.

When treating or preventing cancer, inflammation or other proliferative diseases for which
compounds of the present invention are indicaled, generally satisfactory results are
obtained when the compounds of the present invention are administered at a daily dosage
of from about 0.01 milligram to about 100 milligram per kilogram of animal body weight,
preferably given as a single daily dose. For most large mammals, the total daily dosage is
from about 0.1 milligrams to about 1000 milligrams, preferably from about 0.2 milligram to
about 50 milligrams. In the case of a 70 kg adult human, the total daily dose will generally
be from about 0.2 milligrams to about 200 milligrams. This dosage regimen may be
adjusted to provide the optimai therapeutic response.

The invention also relates to a set (kit} consisting of separate packs of

a) an effective amount of a compound according to the invention or a physiologically
acceptable salt, solvate or prodrug thereof, and

b) an effective amount of a further medicament active ingredient.

The set comprises suitable containers, such as boxes, individual bottles, bags or ampoules.
The set may, for example, comprise separate ampoules, each containing an effective
amount of a compound according to the invention and/or pharmaceutically usable
derivatives, solvates and slereocisomers thereof, including mixtures thereof in all ratios, and
an effective amount of a further medicament active ingredient in dissolved or lyophilised
form.

Some abbreviations that may appear in this application are as follows:
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Abbreviations

Designation

Ac Acetyl

ACN acetonitrile

b Broad peak

BSA Bovine serum albumin

CDI N,N-Carbonyldiimidazole

d Doublet

DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
DCM Dichloromethane

dd Doublet of doublets

DIPEA N-Ethyldiisopropylamine

DMEM Dulbecco's Modified Eagle's Medium
DMF N, N-Dimethylformamide

DMSO dimethylsulfoxide

DTT dithiothreitol

EDCI 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride
EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid

Et ethyl

h hour

HOBt 1-hydroxybenzotriazole

HPLC High pressure liquid chromatography
IPA Isopropyl alcohol

LC/MS Liquid chromatography coupled to mass spectrometry
LiIHMDS Lithium hexamethyidisilazide

m multiplet

M Molecular ion

mCPBA 3-Chloroperoxybenzoic acid

Me methyl

min minute

MS Mass spectrometry

m/z Mass-to-charge ratio
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N Normal (unit of concentration)

NMO 4-methylmorpholine N-oxide

NMR Nuclear Magnetic Resonance

PG Protecting group

PyBOP Benzotriazole-1-yl-oxy-trispyrrolidinephosphonium hexafluorophosphate
RPMI Roswell Park Memorial Institute series of media

q Quartette (or quartet)

Rf Retention factor

Rt Retention time

S Singlet

Tert Tertiary

TFA Trifluoroacetic acid

THAB Tetrahexylammonium bromide

THF Tetrahydrofuran

TLC Thin Layer Chromatography

TRIS tris(hydroxymethylyaminomethane

TsOH p-toluenesulfonic acid

Uv ultraviolet

Vis visible

The compounds of the present invention ¢can be prepared according to the procedures of
the following Schemes and Examples, using appropriate materials and are further
exemplified by the following specific examples.

Moreover, by utilizing the procedures described herein, in conjunction with ordinary skills in
the art, additional compounds of the present invention claimed herein can be readily
prepared. The compounds illustrated in the examples are not, however, to be construed as
forming the only genus that is considered as the invention. The examples further illustrate
details for the preparation of the compounds of the present invention. Those skilled in the
art will readily understand that known variations of the conditions and processes of the
following preparative procedures can be used to prepare these compounds.

The instant compounds are generally isolated in the form of their pharmaceuticaily
acceptable salts, such as those described above. The amine-free bases corresponding to
the isolated salts can be generated by neutralization with a suitable base, such as aqueous
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sodium hydrogencarbonate, sodium carbonate, sodium hydroxide and potassium
hydroxide, and extraction of the liberated amine-free base into an organic solvent, followed
by evaporation. The amine-free base, isolated in this manner, can be further converted into
another pharmaceutically acceptable salt by dissolution in an organic solvent, followed by
addition of the appropriate acid and subsequent evaporation, precipitation or crystallization.

An illustration of the preparation of compounds of the present invention is shown in the
following schemes. Unless otherwise indicated in the schemes, the variables have the
same meaning as described above.

The present invention also relates to processes for manufacturing the compounds of
Formulae (1}, (1), Subformula IA - IH as well as those disclosed in Table 1, according 1o the
hereinafter described schemes and working examples.

Scheme 1

Scheme 1 illustrates the general synthesis route used for the synthesis of all Examples 2.1 -
2.20 according to the Formula (1). The first step is a condensation reaction between a
substituted aniline (11) and 3-fluoro-isonicotinic acid, or derivative thereof (12), to afford the
respective acid intermediates (13). The acid intermediates were in turn reacted with suitable
amines or alcohols to afford amides or esters (14) respectively. In cases when a protecting
group, (e.g. an acetonide group, or other) was present, a suitable de-protection step was
included at the end to yield compounds (15).

X=0, or NH

o OH
NH Fﬁ:’[ LIHMOS, THF 3 EDCI, HORT, DMSO
(; ﬁ:r
+ N
12

deprotaction
{when necessary)

R R
R= @ .o
R' .
1 NTLIR
| P
R2 N R
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Scheme 2

Scheme 2 illustrates the synthesis of a preferred aminedicl intermediate, or the diol-
protected analog thereof. The synthesis starts from racemic cyclohex-2-enol (16) first with
acetylation. The acetyl group of (17) is then substituted in a stereospecific manner in a
palladium-catalyzed reaction with potassium phthalimide in the presence of Trost ligand (as
described by Trost et al. in J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4089-4090) to afford compound
(18). The double bond was then syn-dihydroxylated by treatment with osmium tetroxide to
give diol (19), followed by either direct removal of the phthalimido group (to afford amine
27), or by first protection of the diol as an acetonide (20) and then removal of the
phthalimido group to afford amine (21).

H. Ac,0 QAc : B j L 0s0,, acetone, O (o}
" (S S) Trost ligand ? * % .

pyridine [PG{CH,CHCH,CI)), Hz20, NMO
16 17

wOH

é”OH
o O

NH,NH,
NH, I ~o
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Scheme 3

In Scheme 3 the synthesis of racemic aminodiols is illustrated. As described in (1)
Nishikawa, N; Asai, M; Ohyabu, N; Isobe, M. J. Org. Chem. 1988, 188-192. and (2)
Donochoe, J. T.; Blades, K; Moore, P. R.; Waring, M. J.; Winter, J. J. G.; Helliwell, M_;
Newcombe, N. J.; Stemp, G. J. Org. Chem. 2002, 7946-7956, the synthesis starts with the
Overman rearrangement of racemic cyclohex-2-enol (16) (via a trichloracetimidate
intermediate) to afford tricholoracetamide {22) which is then syn-dihydroxylated by
treatment with osmium tetroxide to give diols 23-26. The resulting diastereomeric mixture
of four aminodiols (23-26) is separable by achiral chromatography into two racemic pairs
(23/24 and 25/26), which then can be deprotecied to the corresponding racemic aminodiols
(27/28 and 29/30).

bt

H
‘5 ) DBU, coloN, pem, 20 Y CCh
i} K,CO,, toluene, reflux

16
0sO,, acelone,
N NMO
NHCOCCL,  NHCOCO, NHCOCC' NHCOCC,
é‘\OH O.\OH
“OH CEOH OH OH
23 24 25 26
MNaOH NaOH
Hzo Hao
NHZ '.\IHZ NH2 r:\sz
; OH i .OH
O O swde
" OH OH OH "OH
27 28 29 30
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Examples

The examples presented below are intended to illustrate particular embodiments of the
invention, and are not intended to limit the scope of the specification or the claims in any
way.

1 Analytics

Analytical LC/MS was performed using the following two methods:

Method A: A Discovery C'®, 5 um, 3 x 30 mm column was used at a flow rate of 400 pL/min,
sample loop 5 pL, mobile phase: (A) water with 0.1% formic acid, mobile phase, (B)
methanol with 0.1% formic acid; retention times are given in minutes. Method details: (1)
runs on a Quaternary Pump G1311A (Agilent) with UV/Vis diode array detector G1315B
{Agilent) and Finnigan LCQ Duo MS detector in ES] + modus with UV-detection at 254 and
280 nm with a gradient of 15-95% (B) in a 3.2 min linear gradient (1) hold for 1.4 min at
95% (B) (lll} decrease from 95-15% (B) in a 0.1 min linear gradient (V) hold for 2.3 min at
15% (B).

Method B: A Waters Symmetry C'%, 3.5 um, 4.6 x 75 mm column at a flow rate of 1 mL
/min, sample loop 10 L, mobiie phase (A) is water with 0.05% TFA, mobile phase (B) is
ACN with 0.05% TFA; retention times are given in minutes. Methods details: (I) runs on a
Binary Pump G1312A (Agilent) with UV/Vis diode array detector G1315B (Agilent) and
Agilent G1956B (SL) MS detector in ES| + mode with UV-detection at 254 and 280 nm with
a gradient of 20-85% (B) in a 10 min linear gradient (lI) hold for 1 min at 85% (B) (lll)
decrease from 20-85% (B) in a 0.2 min linear gradient (V) hold for 3.8 min at 20% (B).

Analyticai Chiral HPLC
Analytical chiral HPLC was performed using a ChiralPak AD-H column (250 X 4.6 mm) from
Daicel Chemical Industries, Ltd. on an Agilent 1100 Series system. The method used a 5.0

uL injection volume, with a flow rate of 1 mL/min of 100% methanal for 15 min at 25 *°C, and
UV-detection at 254 and 280 nm.
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Preparative HPLC

Preparative HPLC was performed using either a Waters Atlantis dC1g OBD ™ 10 pM (30 X
250 mm) column or a Waters Sunfire Prep C1g OBD 10 uM (30 X 250 mm) column. The
columns were used at a flow rate of 60 mL/min on a Waters Prep LC 4000 System

equipped with a sample loop {10 mL) and an ISCO UA-6 UV/Vis detector. The mobile
phase was drawn from two solvent reservoirs containing (A} water and (B) HPLC-grade
acetonitrile. A typical preparative run used a linear gradient (e.g., 0-60 % solvent B over 60
min).

2 Chemical Synthesis

2.1 Cyclohex-2-enyl acetate (17)
QAc

To a solution of 2-cyclohexen-1-ol (16) (45.5 mmol, 5.02 mL) in pyridine {0.27 mol, 22 mL})
at 0 °C, acetic anhydride was added dropwise and the reaction mixture was stirred at 0 <C
for 2 h. The ice bath was removed, and the mixiure was stirred at room temperature
overnight. The mixture was diluted with EtOAc, washed with HCI (1N), saturated NaHCOj3,
brine, and concentrated in vacuo to give 6 g (94%,) of the crude product 17 which was used
in the next step without further purification. TLC with 20% EtOAc/Hexane, stained with 5%
H.SO/EOH, Rf for (16) : 0.4, Rffor (17): 0.8.

2.2  2-[(1R)-cyclohex-2-en-1-yl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (18)

H.
<

To a mixiure of potassium phthalimide (160 mmol, 29.6 g), N,N-{15,25)-cyclohexane-1,2-
diylbis[2-(diphenylphosphino)benzamide] (Trost ligand) (6 mmal, 4.14 g), [Pd(p-ally)CI)» (2
mmol, 0.73 g) and tetrahexylammonium bromide (216 mmol, 94 g) in anhydrous DCM (40
mL) under Ny, 2-cyclohexen-1-yl acetate (17) (13 g crude) in 40 mL of anhydrous DCM was
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added. The mixiure was stirred at ambient temperature overnight. The reaction was then
quenched with water (250 mL) and extracted with DCM (3 x 250 mL). The organics were
combined and washed with brine {400 mL), dried over Na;S0O, and concentrated to give the
crude product as yellow oil. Recrystallization from MeOH gave 9.024 g of product (purity:
100% by HPLC, 50% yield). The mother liquor was purified by flash chromatography (10%
EtOAc/Hexanes) to give 8.8 g of 18 (purity 86% by HPLC, 48% yield). NMR and MS data
match published paper: Trost, B. M.; Bunt, R. C. J. Am. Chem. Soc. 1994, 4089-4090.

2.3  2-[{(1R,2S,3R)-2,3-dihydroxycyclohexyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (19}

oi io
(5.@}1
“OH

To a suspension of 2-[(1R)-cyclohex-2-en-1-yi]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (18) (19.9 mmol,
4.53 g) and 4-methylmorpholine-N-oxide (60 mmol, 7.01 g) in acetone/water (4:1, 62.5 mL),
osmium tetroxide (0.2 mmol, 50 mg) was added. The reaction was stirred for 4 h. The
mixture was concentrated and saturated sodium sulfite (40 mL) was added. It was then
promptly extracted with EtOAc three times. The combined organic layers were washed with
water and brine, dried over MgS0, and concentrated to give the crude product as a white
solid (4.94 g, 95% yield). Chiral HPLC [8.53 min]. Analytical data matched published data
{Donohoe, J. T.;et al., J. Org. Chem., 2002, 67, 7946-7956)

2.4 2-[(3aS,4R,7aR)-2,2-dimethylhexahydro-1,3-benzodioxol-4-yl]-1H-isoindole-
1,3(2H)-dicne (20)

a)ﬁf}v

To a solution of 2-[(1R,25,3R)-2,3-dihydroxycyclohexyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione_(19)
(50.0 g, 191.4 mmol) and 2, 2-methoxypropane (500 mL, 4.07 moi) in acetone (500 mL), a
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catalytic amount of p-toluenesulfonic acid was added and the resulting reaction mixture was
stirred at room temperature for 3 h. The reaction was quenched with saturated Na,COs
solution to adjust the pH to 10 and the solvent was removed. Water (750 mL) was added to
the residue and extracted with ethyl acetate (2x750, 500 mL). The organics were combined,
dried over Na,SQ, and concentrated to give the desired product as a white solid (55.8 g,
96.8% yield). LC/MS [Method B: rt: 6.16 min; m/z: 302 (M+1))].

25 (3aS, 4R, 7aR)-2,2-dimethylhexahydro-1,3-benzodioxol-4-amine (21)

NH,
w0

a;,O

The mixiure of 2-[(3a8, 4R, 7aR)-2,2-dimethylhexahydro-1,3-benzodioxol-4-yl}-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione (20) (121.4 mmol, 50.00 g ), hydrazine (308.4 mmol, 15.0 mL})
in ethanol (500 mL} was refluxed for 4 h. The reaction was monitored by HPLC. HPLC
analysis showed the reaction did not go to completion (86% conversion). Additional 3
mL of hydrazine was added to the reaction mixture and refluxed for 2 h. The reaction
was cooled to 0 ° C and filtered. The filter cake was washed with IPA and dried to
afford the desired product 21 (9.52 g, 21% yield, purity in weight: 84% based on NMR).
The filtrate was concentrated and the residue was taken up in IPA (about 200 mL). The
by-product crystallized and was filtered out, and the filtrate was stripped of volatiles and
dried to afford a second crop of the desired product 21(28.46 g, 64% yield}. TLC (80%
MeOH/EtOAc with 1 drop of acetic acid, stained by ninhydrin dip).

2.6  3-[(2-fluoro-4-iodophenyl)aminojisonicotinic acid

o CH
£ H
o
I P
| N

A mixture of 2-fluoro-4-iodo-phenylamine (20.0 g, 84.38 mmol) in anhydrous
tetrahydrofuran (80 mL) was cooled to — 65 °C under an inert atmosphere, prior to slow
addition of 1.0 M lithium bis(trimethylsilyl}amide (255 mL, 255 mmol) at a rate that
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maintained the internal temperature below — 55 °C. After final addition, the thick slurry was
stirred for 30 minutes and then treated with 3-fluoro-isonicotinic acid (8.0 g, 56.69 mmol).
The mixture was stirred at room temperature for 4 days and then poured into aqueous 2.0 N
sodium hydroxide (1000 mL) and ethyl acetate (250 mL). The layers were separated and
the organics were again extracted with aqueous sodium hydroxide (2 x 1000 mL). The pH
of the combined aqueous fractions was adjusted to 2 with concentrated hydrochloric acid,
which effected precipitation of a solid. The material was filtered, washed with water (300
mL) and dried under high vacuum at 40 °C for 18 h to afford the product (19.05 g, 53.19
mmol, 94%) as a yellow solid.

2.7 N-[(3aS,4R,7aR)-2,2-dimethylhexahydro-1,3-benzodioxol-4-y1]-3-[(2-fluoro-4-
odophenyl) aminoJisoicotinamide (31)

>0

[s)
M. .0 £
.\N
N |

A suspension of 3-[(2-fluoro-4-iodophenyl) amino] isonicotinic acid (10.46 g, 29.2 mmol),
(3aS5,4R,7aR)-2,2-dimethylhexahydro-1,3-benzodioxol-4-amine (21) (5.00 g, 29.2 mmol), 1-
hydroxybenzotriazole (4.41 g, 29.2 mmol) and EDCI (5.6 g, 29.2 mmol) in DMF {100 mL)
was stirred at room temperature overnight. The reaction was quenched with water (150 mL)
and extracted with ethyl acetate (150 mL). Emulsion was formed and collected, filtered and
the filtrate was combined to the organic layer. The organic layer was washed with saturated
NaHCO; solution (150 mL) and water (2x150 mL), brine and dried over Na,SO, and
concentrated to give brown foam. The crude was purified by crystallization from [PA. The
mother liquor was concentrated and purified by flash chromatography to afford the desired
product (12 g. 80% yield). LC/MS [Method A: rt:7.35 min; m/z: 512 (M+1)].
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28 (M[(1R283R)2,3-dihydroxycyclohexyl]-3-[(2-fluoro-4-
iodophenyl)aminolisonicotinamide) (8)

HQ _QH
g 0 “'O
H
Ji)%
o
F N

17.62 mL of 2 M HClI in diethyl ether was added to a brown solution of N-[{3aR,4S,7aS)-2,2-
dimethylhexahydro-1,3-benzodioxol-4-yl}-3-[(2-fluoro-4-iodophenyl)aminojisonicotinamide
(31) (6.65 mmol, 3.15 g) in MeOH (64 mL) and the resulting reaction mixture was stirred at
room temperature for 5 h. The reaction mixture was concentrated o about 30 mL and a
yellow solid was formed, filtered to give the product as hydrochloride salt. 10 mL of MeOH
was added to the salt and ammonium hydroxide was added until pH 10. White solid was
formed and solid (1.83 g, 58% vield) was collected by filtration and washed with water. The
filtrate was concentrated and second crop was obtained as white solid (0.56 g, 18% yield).
LC/MS [Method B: rt: 5.83 min; m/z: 472 (M+1)]. Chiral HPLC [7.06 min].

29  2,2,2-Trichloro-N-cyclohex-2-en-1-ylacetamide (22)

&

Cl
HN

To a solution of 2-cylohexen-1-ol (16) (18 g, 0.183 mol) in dry dichloromethane (275 ml)
DBU (41.88 g, 0.275 mol) was added and the mixture was cooled to —20 °C. To this
solution, trichloroacetonitrile (47.66 g, 0.330 mol) was added dropwise. The reaction was
stirred for 3 h at —20 °C and quenched with aqueous ammonium chloride solution. The
organic phase was separated and dried over potassium carbonate. The solvent was
removed under vacuum 1o yield the intermediate cyclohex-2-en-1-yl 2,2,2-
trichloroethanimidoate. This was dissolved in toluene (100 ml) and treated with potassium -
carbonate (30 g). The mixture was refluxed for 12 h. After cogling the mixture was filtered
through Celite and the filtrate was evaporated to afford 9 g (20 %) of (22) as a solid.
LC/MS: Mass found (m/z, MS, 242.9) Method: A- 0.1%HCOOH, B- ACN (70%), Flow-
0.8ml/min Column: GENESIS C18 50X4.6mm 3U, Rt (min): 1.645: 'H NMR (CDClj,
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400MHz) 5 1.64-1.74 (3H, m), 1.86-2.12 (3H, m), 4.46-4.47 (1H, m), 5.64-5.67 (1H, m),
5.97-5.6.01 (1H, m), 6.59 (1H, bs).

2.10 2,2,2-trichloro-N-[(1RS,25R,3RS)-2,3-dihydroxycyclohexyllacetamide (racemic
5 mixture of 23 & 24)

NHCOCCI,  NHCOCC,
+OH AOH
ole:
“OH OH

To a solution of 2,2,2-trichloro- N-cyclohex-2-en-1-ylacetamide (22) (4.5 g, 0.0182 mol) and

10  N-methyl morpholine —N-oxide (7.5 g, 0.055 mol) in acetone (100 ml) was added water (25
ml) foliowed by a catalytic amount of osmium tetroxide (0.1 g, solid). The reaction mixture
was stirred at room temperature for 14 h and quenched with saturated solution of sodium
sulfite (20 ml). The mixture was stirred for an additional 20 min and then the solvent was
removed under vacuum and the residue was purified by chromatography using petroleum

15  ether/ethyl acetate (3/7) as eluent to afford 3.3 g (60 %) of the racemic diol as a solid.
LC/MS: Mass found (m/z, -MS, 275.8), Method: A- 0.1 % HCOOH, B- ACN (70 %), Flow-0.8
ml/min; Column: GENESIS C18 50X4.6mm 3U; Rt (min): 0.695: 'H NMR (CDCls, 400 MHz)
8 1.31-1.70 (6H, m), 3.87-3.92 (2H, m), 4.00-4.10 (1H, m), 7.68 (1H, bs).

20 211 (1RS,28R,3AS)-3-aminocyclohexane-1,2-diol.HCI
(racemic mixture of 27 & 28)

NH, NH
S udo
" OH OH

25 A mixture of 2,2,2-trichloro-M-[(1 RS,2SR,3RS)-2,3-dihydroxycyclohexyl]acetamide (23 &
24) (2.3 g) and 5M aqueous HCI (30 ml) was refluxed for 10 h and evaporated under
reduced pressure to afford 1.2 g (86 %) of the title compound as viscous liquid. MS: Mass
(m/z, MS, 131.9), HPLC > 98 % Method: A-Water, B- ACN: Flow — 0.8 ml/min.Column: C18
XDB, 250X4.6mm, SC\276. Rt (min), 2.715: 'H NMR (CD,0D 400 MHz) & 1.43-1.91 (6H,

30  m), 2.98-3.02 (1H, m), 3.31-3.42 (1H, m), 3.84 (1H, m).
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2.12 N-[(1SR,2RS,3SR)-2,3-dihydroxycyclohexyl]-3-fluoro-5-[(2-fluoro-4-iodophenyl}
isonicotinamide (2)

HO OH HQ OH
o,

O 1
F y° Foy°
H + H
N A F N A F
| |
| N | N

3-Fluoro-5-(2-fluoro-4-iodo-phenylamino)-isonicotinic acid (119 mg, 0.32 mmol) and 1,1"-
carbonylbis{1H-imidazole) (67 mg, 0.41 mmol) were suspended in DMSO (2 ml). The

10 mixture was allowed to stir overnight (12 hr) at room temperature. 3-aminocyclohexane-
1,2-diol (racemic 27/28) (40 mg, 0.31 mmol,) and triethylamine (0.07 ml, 0.49 mmol) were
then added. The mixture was stirred for another 6 h at room temperature. Upon completion
of the reaction, the reaction mixture was treated with aqueous sodium hydroxide (1 mL, 1.0
M) and stirred at rt for 4 h. The solution was neutralized to pH 7 with conc. HCI. The

15 mixture was then rotavapped to removed most of the water. The resulting mixture was
purified by preparative HPLC to afford the product (2). LC/MS [Method A: rt: 4.89 min; m/z:
490 {(M+1)].

2.13 N-[(1SR,2RS,3SR)-2,3-dihydroxycyclohexyl]-3-[(2-fluoro-4-iodophenyl)amino)
20 isonicotinamide (3)

HQ  oH HQ_oH
oy

] NS
JEe el s

3-(2-Fluoro-4-iodo-phenylamino)-isonicotinic acid (300 mg, 0.84 mmol.) and 1,1'-
25  carbonylbis{(1H-imidazole) (177 mg, 1.1 mmol} were suspended in DMSO (4 ml). The
mixture was allowed to stir overnight (12 hr) at room temperature. 3-aminccyclohexane-
1,2-diol (racemic 27/28) (110 mg, 0.84 mmol,) was then added. The mixture was stirred for
another 12 h at room temperature. The mixture was separated by preparative HPLC to
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afford two products, racemic amide (3) and racemic esters (4). LC/MS {Method A: rt: 6.01
min; m/z: 472 (M+1)]. Chiral HPLC [7.10 min, 13.12 min].

2.14 3-Fluoro-5-(2-fluoro-4-iodo-phenylamino)-isonicotinic acid (1RS,2SR,3RS)-3-
amino-2-hydroxy-cyclohexyl ester (4)

HO, NH, HO,  NH,
. o:© oo--CS
H F H
+
o oY
I N | N

Please see Example 2.13. LC/MS [Method A: rt: 4.53min; m/z: 472 (M+1)].

2.15 2-Chloro-N-((1RS,2SR,3RS)-2,3-dihydroxy-cyclohexyl)-5-(2-fluoro-4-iodo-
phenylamino)-sonicotinamide (1)

OH OH
o M .oH ) oM. OH
joachdvas
2 P
1 N Cl | N Cl

2-Chloro-5-(2-fluoro-4-iodo-phenylamino)-isonicotinic acid (75 mg, 0.19 mmol.} and 1,1'-
carbonylbis(1H-imidazole) (40 mg, 0.25 mmol) were suspended in DMSO (2.5 ml). The
mixiure was allowed to stir over night (12 h) at room temperature. 3-aminocyclohexane-
1,2-diol (racemic 27/28) (32 mg, 0.19 mmol,) and triethylamine (0.05 ml, 0.38 mmol) were
then added. The mixture was stirred overnight at room temperature. The mixiure was
purified by preparative HPLC to afford the product LC/MS [Method B: rt: 5.359 min; m/z:
506 (M+1)].
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2.16 3-(4-Bromo-2-fluoro-phenylamino)-N-((1RS,2SR,3RS)-2,3-dihydroxy-
cyclohexyl)-isonicotinamide (5)

F H?E@-O £ ,0 H"G

5
Prepared by the general procedure for (1}, LC/MS [Method B: rt: 5.602 min; m/z: 425
{M+1)).
2.17 3-(4-Bromo-2-chloro-phenylamino)-N-({(1RS,28R,3RS)-2,3-dihydroxy-
10 cyclohexyl)-isonicotinamide (6)

HO OH HO oH
g O
o]
0 |
T,
B N/ Br N’

Prepared by the general procedure for (1), LC/MS [Method B: rt: 6.163 min; m/z: 441
15 (M+1)].

2.18 N-({1R,2S,3R)-2,3-Dihydroxy-cyclohexyl}-3-(2-fluoro-phenylamino)-
isonicotinamide (10)
HQ OH

H
o N_D
F oy
@’”%
I e
N

A sealed tube was charged with (N-[(1R,25,3R)-2,3-dihydroxycyclohexyl]-3-[(2-fluoro-4-
iodophenyl)aminolisonicotinamide) (8) (42 mg, 0.08 mmol), Sodium borohydride (34 mg,
0.89 mmol), palladium dichloride (7.9 mg, 0.04 mmol), sedium hydroxide (17.8 mg, 0.45
mmol), THF-Water (1:1, 3 ml). The mixture was stirred at room temperature for 2 days. The

20

25  mixture was filtered and the filtrate was concentrated. The resulting residue was subjected
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to flash chromatography to obtain the product. LC/MS [Method A: rt: 0.43 min; m/z: 346
(M+1)).

2.19 3-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-N-((1R,2S,3R)-2,3-
dihydroxycyclohexyl)isonicotinamide (9)

HO O©OH
HO—
FHO
J@’N“
.
Br N

Prepared by the general procedure for (1) exceplt, instead of a racemic mixiure of diols,
chirally pure 3-aminocyclohexane-1,2-diol (27) was used. LC/MS [Method B: rt: 5.19 min;
m/z; 426.1 (M+1)].

2.20 N-((15,2R,35)-2,3-dihydroxycyclohexyl)-3-(2-fluoro-4-

iodophenylamino)isonicotinamide (7)
HC oy

s
Foy
N Ny
P
I N

Prepared by the general procedure for (1) except, instead of a racemic mixture of diols,
chirally pure 3-aminocyclohexane-1,2-diol (28) was used. LC/MS [Method A: rt: 4.54 min;
m/z: 472.3 (M+1)].

3. Biological Activity
3.1 MEK-1 enzyme assay (LANCE-HTRF)

The activity of the compounds of the present invention may be determined by the following
procedure: Inhibition of human MEK1 kinase activity was monitored with a homogenous,
fluorescence based assay. The assay uses time resolved fluorescence resonance energy
transfer to probe for phosphorylation of ERK1 by MEK1. The assay is carried out in low
volume 96 well microtiterplates. In a total volume of 15 pl, compounds are incubated with
100nM MEK1, 15 uM ATP, 300nM ERK2 employing a buffer containing 20mM TRIS/HCI,
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10 mM MgCl;, 100 uM NaVO,4, 1 mM DTT, and 0.005% Tween 20 (pH 7.4). After two hours,
5 nM Europium-anti-PY20 (Perkin Elmer) and 50nM Anti-GST-Allophycocyanin (CisBio) in
buffer containing SOmM EDTA and 0,05% BSA are added and the reaction incubated for
one hour in the dark. Time-resolved fiucrescence is measured using a LJL-Analyst
(Molecular Devices) with an excitation wavelength of 340 nm and an emission wavelength
of 665 nm. The final concentration of DMSQ is 2 %. To assess the inhibitory potential of the
compounds, IC50-values were determined, as shown in Table 1.

3.2  Tumor cell proliferation assays (ATP Lite)

Murine colon C26, human melanoma A375 and human pancreatic MiaPaCa-2 cells were plated
in 96 well Corning white plates (1500 cells/well for C26, and 2000 celis/well for A375, and
MiaPaCa-2) and cultured overnight at 37°C in 5% CO,. Inhibitors were serially diluted in 100 %
DMSO and subsequently added to cells to reach a final concentration of 0.25% DMSO. The
cells were incubated for 4 days in the presence of test compounds in cell growth media (DMEM
with 10% fetal bovine serum, 2mM glutamine for C26, and MiaPaCa-2, and RPMI with 10% fetal
bovine serum, 2mM glutamine for A375). Cell proliferation was quantitated using the ATP lite
cell proliferation kit (Packard). Inhibition of cell proliferation is shown in Table 1. Columns 2-5
show the concentration of compounds required to induce 50% cell death (IC50 in uM) of human
endometriotic cells.

Table 1

Compound MEK1 (IC50, uM) | C26 (IC50, uM) |  A375 MIAPACA
(IC50, uM) | (1C50, pM)

(1) 0.0345 0.002 0.002 0.002

(2) 0.074 0.005 0.001 0.0045

(3) 0.0948 0.016 0.0014 0.0073

(4) 0.16 0.02 0.0855 0.04¢9

(5) 0.098 0.073 0.0075 0.0425

(6) 0.038 C.113 0.0168 0.0753

(7) 2.67 5.4 0.274 2.12

(8) 0.133 0.0047 0.0016 0.0027
(9) not tested not tested not tested | not tested

(10) 0.189 0.15 0.0215 0.074

34



10

15

20

SR

WO 2010/017051 PCT/US2009/051817

3.3 In vivo efficacy studies (mouse xenograft models)

Male nude (nu/nu) mice were injected subcutaneously above the right foreleg with certain
number of cells of human tumor cell lines such as Colo-205, A375 or MiaPaCa2. Tumors were
measured with calipers one week after cells were implanted. Tumor length () and width (w)
were measured and tumor volume was calculated with the equation /*w’/2. Animals were sorted
into groups so that each group had a mean tumor volume of 150-200 mm?® and treatments with
compounds were started (designated as Day 0). Tumor volume and body weight were
measured for each animal on Days 0, 4, 6, 8, 10, 12 and 14. Tumor volume and percent body
weight were analyzed via Two-Way Repeated Measures Analysis of Variance (RM-ANOVA})
followed by Fisher's post-hoc multiple pair-wise comparisons of treatment group means.
Compounds in this embodiment were efficacious in these tumor models and resulted in dose-
dependent tumor growth inhibition, including tumor regression or tumor. For example compound
(9) produced 98.5 % tumor growth inhibition in the Colo-205 xenograft model when
administered daily at dose 1.5 mg/kg by the oral route. Compound (8), in the same model,
produced 100.69 % tumor growth inhibition (TG} when given at 50 ug / kg * day by the oral
route, and 115.33 % tumor growth inhibition when given at 150 ug / kg / day. In the MiaPaCa2
model, compound (8) gave 100.97 % TGl at 33 pg / kg / day, and 110.74 % TGl at 50 ug/ kg /
day.
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Claims
1. A compound of Formula (1)

R’ O™
N
T F
s
R® N a

R

and pharmaceutically acceptable salts, solvates or prodrugs thereof,
wherein:

Xis NH or O,

R' is hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, SH or Hal,

R? is hydrogen, methoxy, ethoxy, acetylene, cyano, SH or Hal,

R® R* are independently selected from hydrogen, SH or Hal,

R®, R® are independently selected from OH, SH or NH, and

Halis F, Cl, Bror I,

2. The compound according to Claim 1, in which the radicals not designated in greater
detail have the meaning indicated for the Formula (I) according to Claim 1, but in which

in Subformula 1A

X is NH,

R’ is Hal, methyl or ethyl,

R? is hydrogen, Hal, methoxy or acetylene,
R*is hydrogen or Hal,

R* is hydrogen or Hal,

R° R° are OH,

Halis F, Cl, Bror I,

in Subformula 1B

Xis NH,

R'is Hal,

R? is hydrogen or Hal,
R* is hydrogen or Hal,
R* is hydrogen or Hal,
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R®, R® are OH,
Halis F, CI, Bror |,

in Subformula IC

X is NH,

R'is F, Cl, methyl or ethyl,

R? is hydrogen, |, Br, methoxy or acetylene,
R® is hydrogen or Hal,

R* is hydrogen or Hal,

R®, R® are OH,

Halis F, CI, Bror |,

in Subformula 1D

Xis NH,

R'is F, Cl, methyl or ethyl,

R?is hydrogen, |, Br, methoxy or acetylene,
R® is hydrogen or F,

R*is hydrogen or CI

R®, R® are OH,

in Subformula IE
Xis NH,

R'is F or Cl,

R?is | or Br,

R%is hydrogen or F,
R* is hydrogen or Cl
R®, R® are OH,

in Subformula IF

X is NH,

R'is F or CI,

R%is | or Br,

R® is hydrogen or F,
R*is hydrogen or Cl,
R’ R®are OH,
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in Subformula IG
Xis NH,

R'is F or Cl,
R?is | or Br,
R®is hydrogen,
R*is hydrogen,
R°, R® are OH,

and in Subformula IH
Xis NH,

R'isF,

R%is |,

R?is hydrogen or F,
R* is hydrogen or ClI,
R®, R® are OH.

and pharmaceutically acceptable salts, solvates or prodrugs thereof.

3. The compound according to Claim 1 or 2 which conforms to Formula (1t)

HQ
H * “\OH
R' ©
§
D
» =
R N R

and pharmaceutically acceptable salts, solvates or predrugs thereof,
wherein R', R?, R%, and R* have the meaning indicated for Formula (1) or its Subformulae
1A, 1B, IC, ID, IE, IF, IG or IH.

4. The compound accerding to Claim 1, wherein the compound is selected from the group
consisting of:
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and pharmaceutically acceptable salts, solvates or prodrugs thereof.
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5. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 1 to 4,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof, as active ingredient,
together with a pharmaceutically acceptable carrier.

6. A compound of any of claims 1 10 4, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
prodrug thereof, for use as a medicament.

7. A compound of any of claims 1 10 4, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
prodrug thereof, for treating hyperproliferative diseases related to the hyperactivity of MEK
as well as diseases modulated by the MEK cascade in mammals.

8. The compound of claim 7, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug
thereof, wherein the disease is selected from the group consisting of cancer, inflammation,
pancreatitis or kidney disease, pain, benign hyperplasia of the skin, restenosis, prostate,
diseases related to vasculogenesis or angiogenesis, tumor angiogenesis, skin diseases
selected from psoriasis, eczema, and sclerodema, diabetes, diabetic retinopathy,
retinopathy of prematurity, age-related macular degeneration, hemangioma, glioma,
melanoma and Kaposi's sarcoma.

9. Use of a compound of any of claims 1 to 4, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate
or prodrug thereof, for the preparation of a medicament for the treatment of
hyperproliferative diseases related to the hyperactivity of MEK as well as diseases
modulated by the MEK cascade in mammals.

10. Use according to claim 9 wherein the disease is selected from the group consisting of
cancer, inflammation, pancreatitis or kidney disease, pain, benign hyperplasia of the skin,
restenosis, prostate, diseases related to vasculogenesis or angiogenesis, tumor
angiogenesis, skin diseases selected from psoriasis, eczema, and sclerodema, diabetes,
diabetic retinopathy, retinopathy of prematurity, age-related macular degeneration,
hemangioma, glioma, melanoma and Kaposi's sarcoma.

11. A method for treating hyperproliferative diseases related to the hyperactivity of MEK as
well as diseases modulated by the MEK cascade in mammals, comprising administering to
a subject a compound of any of claims 1 to 4, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate
or prodrug thereof.
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12. The method of claim 11, wherein the disease is selected from the group consisting of
cancer, inflammation, pancreatitis or kidney disease, pain, benign hyperplasia of the skin,
restenosis, prostate, diseases related to vasculogenesis or angicgenesis, tumor
angiogenesis, skin diseases selected from psoriasis, eczema, and sclerodema, diabetes,
diabetic retinopathy, retinopathy of prematurity, age-related macular degeneration,
hemangioma, glioma, melanoma and Kaposi's sarcoma.

13. Set (kit) consisting of separate packs of

a) an effective amount of a compound according to one or more of Claims 1 to 4 or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof, and

b) an effective amount of a further medicament active ingredient.
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COMPUESTOS NOVEDOSOS DE FENILAMINO-ISONICOTINAMIDA

Campo de la invencidn

La invencidén se refiere a una serie de compuestos
de fenilamino-isonicotinamida sustituida que son Gtiles en el
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, tales como
cédncer y trastornos inflamatorios, en mamiferos. También se
da a conocer el uso de estos compuestos en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas en mamiferos, especialmente
humanos, y composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos.
Breve descripcién de la técnica relacionada

La via de Ras/Raf/MEK/ERK es una via central de
transduccidn de sefiales, la cual transmite seflales de
miltiples receptores de la superficie celular a factores de
transcripcidn en el nicleo los cuales regulan la expresidn de
genes. Esta via es referida frecuentemente como la via de MAP
cinasa ya que MAPK significa proteina cinasa activada por
mitdgenos lo que indica que esta via puede ser estimulada por
mitdégenos, citocinas y factores de crecimiento (Steelman vy
colaboradores, Leukemia 2004, 18, 185-218). Dependiendo del
estimulo y el tipo de célula, esta via puede transmitir
sefiales, lo cual da por resultado la prevencidn o induccién
de apoptosis o progresgidén del ciclo celular. Se ha mostrado
que la via de Ras/Raf/MEK/ERK juega papeles importantes en la
proliferacidén celular y la prevencidén de la apoptosis. La
activacidén aberrante de esta via se observa cominmente en
célulags transformadas malignamente. La amplificacidén de los
proto-oncogenes ras y 1la activacidn de mutaciones que

conducen a la expresidén de proteinas Ras constitutivamente
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activas se observan en aproximadamente 30% de todos los
canceres humanos (Stirewalt y colaboradores, Blood 2001, 97,
3589-95) . Las formas oncogénicas, mutadas de Ras se
encuentran en 50% del céancer de colon y >90% del cancer
pancredtico asi como también muchos otros tipos de canceres
{(Kohl y colaboradores, Science 199%3, 260, 1834-1837). Los
efectos de Ras sobre la proliferacidén y tumorigénesis han
sido documentados en lineas de células inmortales {(McCubrey y
colaboradores, Int J Oncol 1995, 7, 295310). Las mutaciones
bRaf han sido identificadas en més de 60% de melanomas
malignos (Davies, H y colaboradores, Nature 2002, 417, 549-
954) . Dado el alto nivel de mutaciones gque han sido
detectadas en Ras, esta via ha sido considerada siempre un
objetive clave para la intervencidén terapéutica (Chang vy
colaboradores, Leukemia 2003, 17, 1263-93).

La via de seflalizacién de Ras/Raf/MEK/ERK puede
regular la proliferacién a través de objetivos de factores de
transcripcidén en direccidén 3’ gue incluyen NF-xB, CREB, Ets-
1, AP-1 y c-Myc. Las ERKs pueden fosforilar directamente los
objetivog Ets-1, AP-1 vy c-Myc, l¢ cual conduce a su
activacién. Alternativamente, las ERKs pueden fosforilar y
activar el objetivo de cinasa en direccidén 3’ RSK, el cual
entonces fosforila y activa los factores de transcripcidn,
tal como CREB. Estos factores de transcripcidén inducen la
expresién de genes que son importantes para la progresidén del
ciclo celular, por ejemplo, Cdk’s, ciclinas, factores de
crecimiento y para la prevencién de 1la apoptosis, por
ejemplo, Bcl-2 y citocinas antiapoptéticas. En conjunto, el
tratamiento de células con factores de crecimiento conduce a

la activacién de ERKs 1lo «cual da por resultadc la
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proliferacién y, en algunos casos, la diferenciacién (Lewis y
colaboradores, Adv. Cancer Res, 1998, 74, 49-139).

La familia MEK de genes consiste de cinco genes:
MEK1, MEK2, MEK3, MEK4 y MEK5. Esta familia de cinasas con
especificidad doble tiene una actividad tanto de
serina/treonina como de tirosina cinasa. La estructura de MEK
consiste de un dominio regulador, negativo, amino-terminal y
un dominioc de enlace de MAP cinasa carboxi-terminal, el cual
es necesario para el enlace y activacién de ERKs. La
supresidn del dominic regulador de MEK1 da por resultade la
activaciédn constitutiva de MEK1 y ERK (Steelman vy
colaboradores, Leukemia 2004, 18, 189-218).

MEK1 es una proteina de 393 aminoacidos con un peso
molecular de 44 kDa (Crews y colaboradores, Science 1992,
258, 478-80). MEK1l es expresada modestamente en el desarrollo
embriénico y estid elevada en el tejide adulto con los niveles
mas altos detectados en el tejido cerebral. MEK1l requiere la
fosforilacién de 8218 y S222 para la activacién y la
sustitucién de estos residuos por ya sea acido aspartico (D)
o 4cido glutidmice (E} condujo a un incremento en la actividad
vy  formacidén de focos en c¢élulas  NIH3T3 (Huang v
colaboradores, Mol Biol Cell, 1995, &, 237-45). La actividad
constitutiva de MEKl1 en un cultivoe de células primarias

INK4a

promueve la senescencia e induce p53 y pleé y lo opuesto

se observd en células inmortalizadas o células que carecian

ya sea de p53 o pleKe

(Lin y c¢olaboradores, Genes Dev,
1998, 12, 3008-3019). La actividad constitutiva de MEK1
inhibe la transcripcidn de NF-KB al regular negativamente la

actividad de p38 MAPK (Carter y colaboradores, J Biol Chem

2000, 275, 27858-64). Los substratos fisioldgicos principales
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de MEK son los miembros de la familia ERK (cinasa regulada
por seflales extracelulares) o MAPK (proteina cinasa activada
por mitdégenos) de proteinas. La expresidn aberrante de MEK1
ha sido detectada en muchos tipos diferentes de canceres y
las formas mutadas de MEK1l transformaridn fibroblastos,
células hematopoyéticas y otros tipos de células.

La activacidn constitutiva de MEK1 da por resultado
la transformacién celular. Por lo tanto, MEKl representa un
objetivo probable para la intervencidén farmacoldgica en
enfermedades proliferativas e inflamatorias (Lee Yy
colaboradores, Nature 1994, 372, 739-746; Dudley y
colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. E.U.A. 1995, 582, 7686-
7689) .

Se han desarrollado inhibidores 1dtiles de MEK que
muestran un beneficio terapéutico potencial en varios
estudios. Por ejemplo, se ha mostrado que los inhibidores de
MEK de moléculas pequefias inhiben el crecimiento de tumores
humanos en xenoinjertos en ratones lampifios (Yeh, T. vy
colaboradores, Proceedings of the American Association of
Cancer Research 2004, 45, Abs 3889 y Lee, P. y colaboradores,
Proceedings of the American Association of Cancer Research
2004, 45, Bbs 3890). Los 1inhibidores de MEK también
introdujeron pruebas clinicas, es decir ARRY142886 (Wallace,
E. vy colaboradores, Proceedings of the American Association
of Cancer Research 2004, 45, Abs 3891; Adjei, A. A. ¥y
colaboradores, Journal of Clinical Oncology 2008, 26, 2139-
2146; Shannon, A. M. vy colaboradores, Molecular Cancer
Therapeutics 2007, é, 34145-34155 Parte 2}, PD-0325901
(Swanton C, Johnston 8 IDDB MEETING REPORT 2003, Febrero 13-

1; Haura, E. B. v colaboradores, Molecular Cancer
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Therapeutics 2007, 6, 3468S-3469S Parte 2; LoRusso, P. A. y
colaboradores, Molecular Cancer Therapeutics 2007, 6, 34698-
34708 Parte 2}, PD-184352 (Waterhouse vy colaboradores,
Proceedings of the American Society for Clinical Oncology
2003, 22, Abs 816}, XL-518 ({(Johnston, S., Molecular Cancer
Therapeutics 2007, 6, 35958-35958 Parte 2), RDEA-119
(comunicade de prensa de 2007) y RDEA-436 (comunicado de
prensa de 2008).

Los compuestos adecuados como inhibidores de MEK
también sgse dan a conocer en los documentos US 5,525,625; WO
98/43960; WO 99/01421; WO 99/01426; WO 00/41505; WO 00/42002;
WO 00/42003; WO 00/41994; WO 00/42022; WO 00/42029; WO
00/68201; WO 01/68619; WO 02/06213; WO 03/077855;
WO03/077914; W02004/005284; W02004/056789, W02006/045514,
WO2008/076415, W02007/121269 y W02007/121481.

Descripcién de la invencidn

El objetivo de la presente invencidén es
proporcionar inhibidores novedosos de MEK que sean Utiles
en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas
relacionadas con la hiperactividad de MEK asi como también
enfermedades moduladas por la cascada de MEK, tales como
cancer e inflamacién en mamifercs con  propiedades
farmacoldégicas  superiores tanto c¢con  respecto a @ sus
actividades asi como también a sus caracteristicas de
solubilidad, eliminacién metabdlica y biodisponibilidad.

Como resultado, esta invencidn proporciona
compuestos novedosos de fenilamino-isonicotinamida
sustituida vy sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, que son inhibidores de MEK y son

iitiles en el tratamiento de las enfermedades wmencionadas
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Los compuestos son definidos por la Férmula (I):

Formula (I)

y sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente aceptables
de los mismos,

en donde:

X es NH u 0O,

R' es hidrégeno, metilo, etile, n-propilo, i-propilo, SH o
Hal,

R’ es hidrégeno, metoxi, etoxi, acetileno, ciano, SH o Hal,
R}, R! se seleccionan independientemente de hidrégeno, SH o
Hal,

R®, R® se seleccionan independientemente de OH, SH o NH; y

Hal es F, Cl, Br o I.

Se prefieren los compuestos de las Subfdrmulas IA,
1B, IC, 1ID, IE, IF, IG y IH de la Férmula (I} y sales,
solvatos o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en donde
en la Subfdérmula IA
X es NH,

R! eg Hal, metilo o etilo,

R’ es hidrégeno, Hal, metoxi o acetileno,
R® es hidrégenoc o Hal,

R* es hidrégeno o Hal,

R®, R® son OH,
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Hal es F, C1, Br o I,

en la Subfdérmula IB

X es NH,

R' es Hal,

R?* es hidrégeno o Hal,

R® es hidrdégeno o Hal,

R' es hidrégeno o Hal,

R®, R® son OH,

Hal es F, Cl, Br o I,

en la Subfdérmula IC

X es NH,

R! es F, Cl, metilo ¢ etilo,
R’ es hidrbégeno, I, Br, metoxi o acetileno,
R’ es hidrdégeno o Hal,

R® es hidrégeno o Hal,

R®>, R® son OH,

Hal es F, Cl, Br o I,

en la Subférmula ID

X es NH,

R' es F, Cl, metilo o etilo,
R? es hidrégeno, I, Br, metoxi o acetileno,
R*® es hidrégeno o F,

R* es hidrégeno o C1,

R®>, R® son OH,

en la Subfdérmula IE

X es NH,

R' es F o C1,

R es I o Br,

R’ es hidrégeno o F,

R* es hidrégeno o Cl1,
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R®, R® son OH,
en la Subfdrmula IF
X es NH,
R' es F o C1,
R? es I o Br,
R® es hidrégeno o F,
R* es hidrégeno o C1,
R®, R® son OH,
en la Subférmula IG
X es NH,
R' es F o C1,
R? es I o Br,
R’ es hidrégeno,
R* es hidrégeno,
R%, R® son OH,
y en la Subférmula IH
X es NH,
R! es F,
R* es I,
R*® es hidrégeno o F,
R* es hidrégeno o C1,
R®, R® son OH.
Un grupo mas preferido de compuestos de la Férmula
(I} v sus Subfdédrmulas IA, IB, IC, ID, IE, IF, IG y IH

corresponde a la Férmula (II):

HQ
Ho oM
R' °
N
T ¥
e
R N 4
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en la cual R', R?’, R’ y R* tienen el significado indicado para

la Fdérmula (I) o sus Subfdrmulas preferidas IA, IB, IC, 1D,
IE, IF, IG o IH.

Los compuestos especialmente preferidos de acuerdo
con la Férmula (I) y/o la Férmula (II) incluyen aquellos del

grupo que consiste de

OH H
H : H
o) LOH O~ N, OH
X0
(1) N + N A
!/ l/
i N Cl | N Ct
HO  OH HO,  OH
H H
S et S
F F
(2) H . + ¥ F
B B
o o
N | N
OH
H
o OH o N.,‘G/OH
F 0 F H .
+
m Ijnlj:) f)’%
l s | o
| N | N

OH OH
. 0 WNH, - 0a0. A _NH,
~ P Tsqel
(4) NG N
' g | e
! N N

OH H
Ox N AL .OH Oel N OH
¢ N\[:ijm F L .
+
{5) /I:EJ/N I X /I:EJ/N X
e ' s
Br N Br N
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15
(9)
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(10)
© sus sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente
aceptables.
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Donde las dos estructuras se muestran con un signo
“+7 en medio, se indica una mezcla racémica 1:1 de los dos
enantidmeros.

Los compuestos de la presente invencidn pueden
estar en la forma de un compuesto profarmaco. “Compuesto
profirmaco” significa un derivado gque se convierte en un
compuesto bioclégicamente activo de acuerdo con la presente
invencidén bajo condiciones fisiolégicas en el cuerpo vivo,
por ejemplo, por medio de la oxidacidén, reduccidn, hidrdlisis
o similares, cada una de 1las cuales se 1lleva a <cabo
enzimaticamente o sin la intervencién de enzimas. Los
ejemplos de profirmacos son compuestos, en donde el grupo
amino en un compuesto de la presente invencidén es acilado,
algquilado o fosforilado, por ejemplo eicosanoilamino,
alanilamino, pivaloiloximetilamino o en donde el grupo
hidroxile eg acilado, alquilado, fosforilado o convertido en
el borato, por ejemplo acetiloxi, palmitoiloxi, pivaloiloxi,
succiniloxi, fumariloxi, alaniloxi o en donde el grupo
carboxilo es esterificado o amidade o en donde el grupo
sulfhidrilo forma una conexidén de disulfuro con una molécula
portadora, por ejemplo un péptido, que suministra el farmaco
selectivamente a un objetivo y/o al citcsol de una célula.
Estos compuestos se pueden producir a partir de compuestos de
la presente invencidén de acuerdo con métodos bien conocidos.
Otros ejemplos de profarmacos son compuestos, en donde el
carboxilato en un compuesto de la presente invencidén es
convertido por ejemplo en un alquil-, aril-, colina-, amino,
aciloximetiléster, linolenocil-éster.

Los metabolitos de los compuestos de la presente

invencién también estidn dentro del alcance de la presente
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invencién.

Donde puede ocurrir un tautomerismo, por ejemplo el
tautomerismo de ceto-encl, de los compuestos de la presente
invencién o sus profarmacos, las formas individuales, por
ejemplo, la forma ceto o la forma enol, se reclaman por
separado y conjuntamente como mezclas en cualguier relacidn.
Lo mismo es aplicable para los estereoisdmeros, por ejemplo
enantidmeros, isdmeros cis/trans, confdrmeros y similares. Si
se desea, los isdmeros se pueden separar por medio de métodos
bien conocidos en el campo, por ejemplo por medio de 1la
cromatografia liquida. Lo mismo tiene aplicacidén para los
enantidémeros, por ejemplo, por medio del uso de fases
estacionarias quirales. Adicionalmente, los enantidmeros se
pueden aislar al convertirlos en diasteredmeros, es decir, el
acoplamiento con un compuesto auxiliar enantioméricamente
puro, la separacidén subsecuente de los diasterebmeros
resultantes Yy la escisién del residuo auxiliar.
Alternativamente, cualgquier enantidmero de un compuesto de la
presente invencidn se puede obtener a partir de la sintesis
estereoselectiva utilizando materiales de partida Opticamente
puros.

Los compuestos de la presente invencidn pueden
estar en la forma de una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable. El término “sales farmacéuticamente aceptables” se
refiere a sales preparadas a partir de bases o &cidos no
toxicos farmacéuticamente aceptables, que incluyen bases o
dcidos inorganicos y bases o acidos orgénicos. En casos donde
los compuestos de la presente invencidén contienen unoc o mas
grupos Aacidos o béasicos, la invencidén también comprende sus

sales correspondientes farmacéutica o toxicoldgicamente
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aceptables, en particular sus sales farmacéuticamente
utilizables. De esta manera, los compuestos de la presente
invencién los cuales contienen grupos &acidos pueden estar
presentes en forma de sal y se pueden utilizar de acuerdo con
la invencidn, por ejemplo, como sales de metales alcalinos,
sales de metales alcalinotérreos o como sales de amonio. Los
ejemplos mds precisos de estas sales incluyen sales de sodio,
sales de potasio, sales de calcio, sales de magnesio o sales
con amoniaco © aminas orgénicas tales como, por ejemplo,
etilamina, etanolamina, trietanolamina o© aminodcidos. Los
compuestos de la presente invencién los cuales contienen uno
o mas grupos basicos, es decir grupos los cuales pueden ser
protonados, pueden estar presentes en forma de sal y se
pueden utilizar de acuerdo con la invencidén en la forma de
sus sales de adicidén con acidos inorgdnicos u orgénicos. Los
ejemplos de &cidos adecuados incluyen cloruro de hidrégeno,
bromuro de hidrégeno, &4cido fosférico, acido sulfirico, acido
nitrico, dcido metanosulfénico, dacido p-toluensulfdénico,
dcidos naftalendisulfénicos, &cido oxdliceo, Aacido acético,
dcido tartdriceo, é&acido lactico, Aacido salicilico, Aacido
benzoico, &cido férmico, &cideo propidnico, Aacido pivalico,
adcido dietilacético, &cido maldnico, Aacido succinico, &acido
pimélico, &cido fumarico, &cido maleico, Aacido malico, &acido
sulfaminico, &cido fenilpropidnico, A&cido glucdnico, Acido
ascbérbico, &Acideo isonicotinico, 4dcido citrico, acide adipico,
y otros Aacidos conocidos para la persona experta en el campo.
Si los compuestos de la presente invencidédn contienen
simultdneamente grupos A&cidos y bésicos en la molécula, 1la
invencidén también incluye, ademds de las formas de sal

menciocnadas, sales interiores o betainas (zwitteriones). Las
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sales respectivas se pueden obtener por medio de métodos
usuales los cuales son conocidos para una persona experta en
el campo, por ejemplo al poner en contacto éstas con un acido
orgédnico o inorgdnico o una base en un solvente o agente de
dispersién o por medio del intercambio anidénico o intercambio
catidnico con otras sales. La presente invencién también
incluye todas las sales de los compuestos de la presente
invencién las cuales, debido a su baja compatibilidad
fisioclégica, no son adecuadas directamente para el uso en
productos farmacéuticos pero las cuales se pueden utilizar,
por ejemplo, como intermediarios para reacciones quimicas o
para la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables.

Ademas, la presente invencidén se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencién, o un compuesto profarmaco del mismo, o©
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo como
un ingrediente activeo junto con un portader farmacéuticamente
aceptable.

“Composicién farmacéutica” significa uno o més
ingredientes activos y uno o mas ingredientes inertes gque
constituyen el portador, asi como también cualquier producto
el cual resulta, directa o indirectamente, de la
combinacidn, formacién de <complejos o agregacién de
cualgquier par o méds de los ingredientes o de la disociacidn
de uno o mas de los ingredientes o de otros tipos de
reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes.
Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencidn incluyen cualquier composicién hecha al
mezclar un compuesto de la presente invencién y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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Una composicidén farmacéutica de la presente
invencidén puede comprender adicionalmente uno © mas
compuestos diferentes como ingredientes activos, tales como
uno o mas compuestos adicionales de la presente invencidn o
un compuesto profarmacoe u otros inhibidores de MEK. Las
composiciones farmacéuticas incluyen composiciones adecuadas
para la administracidn oral, rectal, tépica, parenteral (que
incluye subcutdnea, intramuscular e intravenosa), ocular
(oftalmica), pulmonar (inhalacién nasal o bucal) o nasal,
aungque la ruta mas adecuada en cualquier casco determinado
dependeria del carédcter y gravedad de las condiciones gue son
tratadas y del caracter del ingrediente acﬁivo. Se pueden
presentar convenientemente en wuna forma de dosificacidn
unitaria y se pueden preparar por medio de cualgquiera de los
métodos bien conocidos en el campo de la farmacia.

En una modalidad, los compuestos y composiciones
farmacéuticas son para el tratamiento del céancer tal como
cancer de cerebro, pulmones, células escamosas, vejiga,
géstrico, pancredtico, mamario, cabeza, cuello, renal, de
rifiones, OVArico, prostéatico, colorrectal, esofdgico,
testicular, ginecolégico, tiroideo, melanoma, malignidades
hematoldgicas tales como leucemia mieldgena aguda, mieloma
miiltiple, leucemia mieldgena crénica, leucemia de células
mieloides o cualquier otro tipo de tumores sdlidos o
ligquidos. En otra modalidad, la composicidén farmacéutica es
para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no
canceroso tal como hiperplasia benigna de la piel (por
ejemplo, psoriasis), restenosis, enfermedad de rifiones
poliquisticos o préstata (por ejemplo, hipertrofia prostatica

benigna (BPH, por sus siglas en inglés)) y también para el
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tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunes tales
como artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, asma, colitis
ulcerativa, sindrome de intestino irritable, esclerosis
miltiple, lupus eritematoso y otros. En otra modalidad, la
composicién  farmacéutica es para el tratamiento de
condiciones genéticas caracterizadas por la regulacidn por
incremento de la via de MEK/ERK tal como el gindrome de
Costello, sindrome de Noonan, sindrome cardiofaciocutaneo y
otros.

La invencidén también se refiere al uso de
compuestos de acuerdo con la invencidn para la preparacidén de
un medicamento para el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas gue estan relacionadas con la
hiperactividad de MEK asi como también enfermedades moduladas
por la cascada de MEK en mamiferos o trastornos mediados por
la proliferaciédn aberrante, tales como cancer e inflamacidn.

La invencién también se refiere a un compuesto o©
composicidén farmacéutica para el tratamiento de pancreatitis
o enfermedad renal (que incluye glomerulonefritis
proliferativa y diabetes inducida por enfermedad renal) o
dolor en un mamiferc la cual comprende wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencidén o una sal, profarmacc o© hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable.

La invencidn también se refiere a un compuesto o
composicidn farmacéutica para la prevencidn del implante de
blastocitos en un mamifero la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la presente

invencién o una sal, profarmaco o hidrato farmacéuticamente
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aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable. La invencién también se refiere a un compuesto o
composicién farmacéutica para tratar una enfermedad
relacionada con vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero
la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la presente invencidén o una sal, proféarmaco o
hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador
farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, el compuesto o© composicidn
farmacéutica es para tratar una enfermedad selecciocnada del
grupo que consiste de angiogénesis de tumores, enfermedad
inflamatoria crénica tal como artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria del intestino, aterosclerosis, enfermedades de
la piel tales como psoriasis, eczema Yy escleroderma,
diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro,

degeneracidn macular relacionada con la edad, hemangioma,

glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y céncer ovarico,
mamario, pulmonar, pancredtico, prostético, colénico vy
epidermoide.

La invencidn también se refiere al uso para tratar
un trastorno hiperproliferativo en un mamifero gque comprende
administrar al mamifero una <cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencidn © una sal,
profarmaco o hidrato farmacé&uticamente aceptable del mismo.
En una modalidad, el uso gse refiere al tratamiento del cancer
tal como cé&ncer de cerebro, pulmones, c¢élulas escamosas,
vejiga, gastrico, pancreatico, de mama, cabeza, cuello,
renal, de rifiones, ovarios, prdstata, colorrectal, esofigico,
testicular, ginecoldégico o© tiroideo. En otra modalidad, el

uso se refiere al tratamiento de trastornos
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hiperproliferativos no cancerosos tales como hiperplasia
benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis), restenosis o
prostata (por ejemplo, BPH}.

La invencidén también se refiere al uso para el
tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero
que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencién o una sal, profarmaco o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en combinacidn con un agente antitumoral
seleccionado del grupo que consiste de inhibidores mitdticos,
agentes alquilantes, antimetabeoclitos, antibidticos
intercalares, inhibidores de factores de crecimiento, agentes
antiangiogénicos, inhibidores del ciclo celular, inhibidores
de enzimas, inhibidores de topoisomerasa, modificadores de
respueétas biolégicas, anti-hormonas, inhibidores de
angiogénesis y anti-andrégenos ¢ inmunomoduladores.

La invencidén también se refiere al uso para tratar
la pancreatitis o enfermedad o dolor de rifiones en uﬁ
mamifero que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de wun compuesto de 1la presente
invencidén o una sal, profiarmaco o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo. La invencidn también se refiere al uso
para prevenir el implante de blastocitos en un mamifero que
comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencién o una sal, profdrmaco o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

La invencién también se refiere al uso para tratar
enfermedades relacicnadas con la vasculogénesis o]

angiogénesis en un mamifero que comprende administrar al
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mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencién o una sal, prof&rmaco o
hidrato farmacéuticamente aceptable del wmismo. En una
modalidad, el método es para tratar una enfermedad
seleccionada del grupoe gque consiste de angiogénesis de
tumores, enfermedad inflamatoria crdnica tal como artritis
reumatoide, aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del
intestine, enfermedades de la piel tales como psoriasis,
eczema Yy escleroderma, diabetes, retinopatia diabética,
retinopatia del prematuro, degeneracidn macular relacionada
con la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi
y cancer ovarico, mamario, pulmonar, pancredtico, prostético,
colénico y epidermoide. Los pacientes gue pueden ser tratados
con los compuestos de la presente invencidén, io sales,
profarmacos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos, de acuerdo con los métodos de esta invencidn
incluyen, por ejemplo, pacientes que han sido diagnosticados
como que tienen psoriasis, restenosis, aterosclerosis, BPH,
cédncer pulmonar, cancer &seo, leucemias mielomonociticas
crdénicas, cancer pancreitico, cancer de piel, cancer de
cabeza v cuello, melanoma cutdneo o intraocular, cancer
uterino, céancer ovarico, cancer rectal, céncer de la regidn
anal, cancer estomacal, cancer coldénico, cancer mamario,
cadncer  testicular, tumores ginecoldgicos (por ejemplo
sarcomas uterinos, carcinoma de las trompas de falopio,
carcincma del endometric, carcinoma del cervix, carcinoma de
la vagina o carcinoma de la vulva), enfermedad de Hodgkin,
céncer del esdfago, cancer del intestino delgado, céancer del
sistema endocrino (por ejemplo, cancer de las glandulas

tiroideas, paratiroideas o adrenales), sarcomas de tejidos
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suaveg, céancer de la wuretra, cancer del pene, céncer de
préstata, leucemia crénica o aguda, tumores sbdlidos propios
de la infancia, linfomas linfociticos, cancer de la veijiga,
cancer del rifidn o uréter (por ejemplo, carcinoma de células
renales, carcinoma de la pelvis renal) o necoplasmas del
sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma primario del
CNS, tumcres de 1la médula espinal, gliomas del tallo
encefalico o adenomas de la pituitaria).

Esta invencidén también se refiere a un compuesto o
composicidn farmacéutica para inhibir el crecimiento anormal
de células en un mamifero la cual comprende una cantidad de
un compuesto de la presente invencidédn, o una sal o solvato o
profarmaco  farmacéuticamente  aceptable del mismo, en
combinacién con una cantidad de otro agente terapéutico
carcinostatico, en donde las cantidades del compuesto, sal,
golvato o profirmaco y del agente quimioterapéutico juntas
son efectivas en la inhibicién del crecimiento anormal de
células. Muchos agentes terapéuticos carcinostaticos son
conocidos actualmente en el campo. En una modalidad, el
agente terapéutico carcinostéatico es un agente
guimioterapéutico seleccionado del grupo gue consiste de
inhibidores mitdticos, agentes alguilantes, antimetabolitos,
antibidticos intercalares, inhibidores de factores de
crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas,
inhibidores de topoisomerasa, modificadores de respuestas
biclégicas, anti-hormonas, inhibidores de angiogénesis vy
antiandrdégenos. En otra modalidad, el agente terapéutico
carcinostatico es un anticuerpo seleccionado del grupo que
congiste de bevacizumab, anticuerpos especificos para CD40,

chTNT-1/B, denosumab, =zanolimumab, anticuerpos especificos



10

15

20

25

21

para IGF1R, 1lintuzumab, edrecolomab, WX G250, rituximab,
ticilimumab, trastuzumab y cetuximab.

Esta invencidén se refiere ademds a un método para
inhibir el crecimiento anormal de células en un mamifero o
para tratar un trastorno hiperproliferativo gue comprende
administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de la
presente invencidén, o una sal o solvatc o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacidn con la
terapia de radiacidén, en donde las cantidades del compuesto,
sal, solvato o profarmaco, en combinacién con la terapia de
radiacién son efectivas en la inhibicidén del crecimiento
anormal de células o el tratamientc del trastorno
hiperproliferativo en el mamifero. Las técnicas para
administrar la terapia de radiacidén son conocidas en el campo
vy esas técnicas se pueden wutilizar en la terapia de
combinacidén descrita en este documento. La administracidén de
un compuesto de la invencidén en esta terapia de combinacidén
se puede determinar como se describe en este documento. Se
cree que los compuestos de la presente invencién pueden
volver anormales las células mas sensibles al tratamiento con
radiacidén para propdsitos de eliminacidén y/o inhibicién del
crecimiento de estas células.

Por consiguiente, esta invencidn se refiere ademéas
a un método para sensibilizar c¢élulas anormales en un
mamifero para el tratamiento con radiacidén el cual comprende
administrar al mamiferc una cantidad de un compuesto de la
pregsente invencidén o una sal o solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, cantidad la cual es
efectiva en la sensibilizacién de células anormales para el

tratamiento con radiacién. La cantidad del compuesto, sal o
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solvato en este método puede ser determinada de acuerdo con
los medios para evaluar cantidades efectivas de estos
compuestos descritos en este documento. La invencidédn también
se refiere a un método para inhibir el crecimiento anormal de
células en un mamifero gque comprende una cantidad de un
compuesto de la presente invencién o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del
mismo o un derivado etiquetado isotdpicamente del mismo y una
cantidad de una o mas sustancias seleccionadas de agentes
anti-angiogénesis, inhibidores de transduccidén de sefiales vy
agentes antiproliferativos.

En el uso practico, los compuestos de la presente
invencién se pueden combinar como el ingrediente activo en
una mezcla intrinseca con un portador farmacéutico de acuerdo
con técnicas convencionales para elaboracién de compuestos
farmacéuticos. El portador puede tomar una amplia variedad de
formas dependiendo de la forma de preparacidn deseada para la
administracidén, por ejemplo oral o parenteral (que incluye
intravenosa). En la preparacidén de las composiciones para la
forma de dosificacidén oral, se puede emplear cualquiera de
los medios farmacéuticos usuales tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcocholes, agentes saborizantes,
conservadores, agentes colorantes y similares. En el caso de
las preparaciones 1liquidas ©orales, se puede emplear
cualquiera de los medios farmacéuticeos usuales tales como,
por ejemplo, suspensiones, elixires Y soluciones; o
portadores tales como almidones, aziicares, celulosa
microcristalina, diluyentes, agentes de granulacidn,
lubricantes, sustancias aglutinantes, agentes de

desintegracién y similares. En el caso de preparaciones
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sblidas orales, la composicidn puede tomar formas tales como,
por ejemplo, polvos, céapsulas duras y suaves y tabletas,
siendo preferidas las preparaciones orales, sdlidas sobre las
preparaciones liquidas.

Debide a su facilidad de administracién, las
tabletas vy cédpsulas representan la forma unitaria de
dosificacién oral mas ventajosa caso en el cual se emplean
obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Si se desea, las
tabletas pueden ser recubiertas por medio de técnicas acuosas
© no acuosas estandar. Estas composiciones y preparaciones
deben contener por lo menos 0.1 por cilento de compuesto
activo. Por supuesto, el porcentaje del compuesto activo en
esas composiciones se puede variar v puede estar
convenientemente entre aproximadamente 2 por cliente a
aproximadamente 60 por ciento del peso de la unidad. La
cantidad de compuesto activo en  estas compogiciones
terapéuticamente 1dtiles es tal gque se obtendrad una
dogificacidén efectiva. Los compuestos activos también se
pueden administrar por la ruta intranasal, por ejemplo, gotas
liquidas o pulverizacién.

Las tabletas, pildoras, capsulas vy similares
también pueden contener una sustancia aglutinante tal como
goma de tragacanto, goma acacia, almiddédn de maiz o gelatina;
excipientes tales como fosfato dicalcico; un agente
desintegrante tal como almidén de maiz, almiddén de papa,
dcido alginico; un lubricante tal como estearato de magnesio;
¥y un agente edulcorante tal como sacarcosa, lactosa o
sacarina. Cuando una forma unitaria de dosificacidn es una
cadpsula, puede contener, ademds de los materiales del tipo

anterior, un portador liguido tal como un aceite.
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Otros diversos materiales pueden estar presentes
como recubrimientos o para modificar la forma fisica de la
unidad de dosificacidén. Por ejemplo, las tabletas pueden ser
recubiertas con goma laca, azucar o ambos. Un jarabe o elixir
puede contener, ademds del ingrediente activo, sacarosa como
agente edulcorante, metil- Y propilparabenos como
conservadores, un tinte y una sustancia saborizante tal como
sabor de cereza © naranja.

Los compuestos de la presente invencién también
se pueden administrar por la ruta parenteral. Las
soluciones o© suspensiones de estos compuestos activos se
pueden preparar en agua mezclada adecuadamente con un
surfactante tal como hidroxi-propilcelulosa. Las dispersiones
también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles
liquidos y mezclas de los mismos en aceites. Bajo condiciones
ordinarias de almacenamiento y uso, estas preparaciones
contienen un conservador para impedir el crecimiento de
microorganismos.

Las formas farmacéuticas que son adecuadas para el
uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas
estériles y polvos estériles para la preparacidén extemporénea
de soluciones o dispersiones inyectables, estériles. En todos
los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida al
grado de que exista wuna £facil idoneidad para inyectar
liguidos con jeringa. Debe ser estable bajo las condiciones
de manufactura y almacenamiento y se debe conservar contra la
accidn contaminante de microorganismos tales como bacterias y
hongos. El1 portador puede ser un solvente o medic de
dispersidén gque contiene, por ejemplo, agua, etancl, pocliol

{(por ejemplo, glicerol, propilenglicol vy polietilenglicol
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liquido), mezclas adecuadas de los mismos y aceites
vegetales.

Se puede emplear cualguier ruta de administracidn
adecuada para proveer a un mamifero, especialmente a un
humanc, con una dosis efectiva de un compuesto de la presente
invencidén. Por ejemplo, se puede emplear la ruta oral,
rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal vy
gimilares. Las formas de dosificacién incluyen tabletas,
trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, cépsulas,
cremas, unguentos, aerosoles y similares. Preferiblemente,
los compuestos de la presente invencidn se administran por la
ruta oral.

La dosificacidon efectiva del ingrediente activo
empleado puede variar dependiendo del compuesto particular
que se emplea, el modo de administracidn, la condicidn que es
tratada y la gravedad de la condicidén que es tratada. Esta
dosificacidén puede ser determinada facilmente por una persona
experta en el campo.

Cuando se trata o se previene el cancer, la
inflamacion u otras enfermedades proliferativas para las
cuales se indican los compuestos de la presente invencidn, se
obtienen resultados generalmente satisfactorios cuando los
compuestos de la presente invencién se administran en una
dogificacién diaria de aproximadamente 0.01 mwmiligramo a
aproximadamente 100 miligramos por kilogramc de peso corporal
del animal, preferiblemente proporcicnada como wuna dosis
diaria individual. Para la mayoria de mamiferos grandes, la
dosificacién diaria total es de  aproximadamente 0.1
miligramos a aproximadamente 1000 miligramos, de preferencia

de aproximadamente 0.2 miligramos a aproximadamente 50
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miligramos. En el caso de un humano adulto de 70 kg, la dosis
diaria total serid generalmente de aproximadamente 0.2
miligramos a aproximadamente 200 miligramos. Este
régimen de dosificacidn se puede ajustar para
proporcionar la respuesta terapéutica Optima.

La invencién también se refiere a un conjunto
(kit) que consiste de paquetes separados de
a)l una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo
con la invencidén o una sal, solvato o proférmaco
fisioldgicamente aceptable del mismo, y
b) una cantidad efectiva de un ingrediente activo de
medicamento adicional.

El conjunto comprende recipientes adecuados,
tales como cajas, botellas individuales, bolsas o
ampolletas. El conjunto puede comprender, por
ejemplo, ampolletasgs separadas, cada una gue contiene
una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con
la invencidn y/o derivados, solvatos 3’
esterecisdmeros farmacéuticamente utilizables del
mismo, gue incluyen mezclas de los mismos en todas
las relaciones Yy una cantidad efectiva de un
ingrediente activo de medicamento adicional en forma
disuelta o liofilizada.

Algunas abreviaciones gue pueden aparecer en

esta solicitud son de la siguiente manera:

Abreviaciones

Designacién

Ac Acetilo

ACN acetonitrilo
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b Pico amplio

BSA AlbtGmina de suero bovino

CDI N, N-Carbonildiimidazcl

d Doblete

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

DCM Diclorometano

dd Doblete de dobletes

DIPEA N-Etildiisopropilamina

DMEM Medio de Eagle Modificado de Dulbecco

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

DTT ditiotreitol

EDCI Clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida

EDTA Acido etilendiaminatetraacético

Et etilo

h hera

HOBt l-hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia ligquida de alta presidn

IPA Alcohol isopropilico

LC/MS Cromatografia liquida acoplada a la
espectrometria de masas

LiHMDS Hexametildisilazida de litio

m multiplete

M I6n molecular

mCPBA Acido 3-cloroperoxibenzoico

Me metilo

min minuto

MS Espectrometria de masas

m/z Relacidn de masa con respecto a la carga
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N Normal (unidad de concentracién}

NMO N-6xido de 4-metilmorfolina

NMR Resonancia Magnética Nuclear

PG Grupo protector

PyBOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-
trispirrelidinofosfonio

RPMI Series de medios de Roswell Park Memorial
Institute

g Cuarteto

Rf Factor de retencidén

Rt Tiempo de retencidn

S Singulete

Terc Terciario

TFA Acido trifluorocacético

THAB Bromuro de tetrahexilamonio

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de Capa Delgada

TRIS tris(hidroximetil)aminometano

TsOH dcido p-toluensulfénico

uv ultravioleta

Vis visible

Los compuestos de la presente invencidén se pueden
preparar de acuerdo con los procedimientos de los siguientes
Esquemas de Reaccién y Ejemplos, utilizando materiales
apropiados y son ejemplificados adicionalmente por los
siguientes ejemplos especificos.

Ademds, al utilizar los procedimientos descritos en
este documento, en conjunto con experiencias ordinarias en el
campo, los compuestos adicionales de la presente invencién

reclamados en este documento se pueden preparar facilmente.
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Sin embargo, los compuestos ilustrados en los ejemplos no se
deben interpretar como que forman el UGnico género gue se
considera como la invencidn. Los ejemplos ilustran ademas
detalles para la preparacidén de los compuestos de la presente
invencidén. Aquellas perscnas expertas en el campo entenderén
facilmente que las variaciones conocidas de las condiciones y
procesos de los siguientes procedimientos preparativos se
preden utilizar para preparar esos compuestos.

Los presentes compuestos se aislan generalmente en
la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, tales
como aquellas descritas anteriormente. Las bases libres de
amina que corresponden a las sales aisladas se pueden generar
por medioc de la neutralizacidn con una base adecuada, tal
como carbonato Aacideo de sodio acuoso, carbonato de sodio,
hidréxido de sodio e hidréxido de potasio y la extraccidn de
la base 1libre de amina liberada en un solvente organico,
gseguido por la evaporacidén. La base libre de amina, aislada
de esta manera, se puede convertir ademds en otra sal
farmacéuticamente aceptable por medico de la disolucidn en un
solvente organico, seguido por la adicidén del acido apropiado
y la evaporacién, precipitacidn o cristalizacidén subsecuente.

Una ilustracién de la preparacidén de los compuestos
de la presente invencidén se muestra en los siguientes
esquemas de reaccidn. A menos que se indique de otra manera
en los esquemas de reaccidn, las variables tienen el mismo
gsignificado que se describiera anteriormente.

La presente invencidédn también se refiere a procesos
para manufacturar los compuestos de las Férmulas (I), (II),
Subfdérmulas IA - IH asi como también aquellos dados a conocer

en la Tabla 1, de acuerdo con logs esquemas de reaccidn y
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ejemplos de trabajo descritos posteriormente en este documento.

Esquema de Reaccidn 1

El Esquema de Reaccidén 1 ilustra 1la ruta de
sintesis general utilizada para la sintesis de todos los
Ejemplos 2.1 - 2.20 de acuerdo con la Férmula (I). El primer
paso es una reaccién dé condensacién entre una anilina
sustituida (11) y &cido 3-fluoro-isonicotinice o un derivado
del mismo (12), para propofcionar los intermediarios de &acido
respectivos (13). Los intermediarios de &cido se hicieron
reaccionar a su vez con aminas © alcoholes adecuados para
proporcionar amidas o ésteres (1l4) respectivamente. En casos
cuando estaba presente un grupo protector (por ejemplo un
grupo acetonido u otro grupo), al final se incluyd un paso de

desproteccidn adecuado para producir los compuestos (15).

0. OH
F%’L LiHMDS, THF g EDCI HOBT. OMSO
(¢ )iir
N
12

X=0, o NH

desproteccion
(cuando sea necesario)

X~R
R' ©
H 3
N i Y R
2 L “ R
=] N 'R
15

Esquema de Reaccidn 2

El Esquema de Reaccidn 2 ilustra la sintesis de un
intermediario de aminodicl preferido o el andlogo protegido
con diol del mismo. La sintesis inicia a partir del ciclohex-
2-enol racémico (16} primero con acetilacién. El grupe acetilo del

compuesto (17) entonces es sustituido de una manera esterecespecifica
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en una reaccidn catalizada por paladic con ftalimida de potasio en
presencia de un ligando de Trost (descrito por Trost y colaboradores en
J Am, Chem. Soc. 1994, 116, 4089-4090) para proporcionar el compuesto
{18). El enlace doble entonces se syn-dihidroxild por medio del
tratamiento con tetrdxido de osmio para proporcicnar el diol (19),
gsequido por ya sea la remocién directa del grupe ftalimide (para
proporcionar la amina 27) o primero por la proteccién del diol como un
acetonido (20) y luego la remocién del grupo ftalimido para
proporcionar la amina (21).

O

% :: THAB o o 0s0,, acetona, Q O

Ligando de Trost (S,5) .OH
piridina (PA(CH,CHCH,CI), H20, NMO
18 "oH 19
NH,NH,

NH ~
2 30
TsOH

(lj.on
“OH
: Q
NH, o] o]
Ns) NH,NH, w0
@,,OX — (Ox
20
Esquema de Reaccidn 3
En el Esquema de Reaccién 3 se ilustra 1la sintesis de
aminodioles racémicos. Como se describe en (1) Nishikawa, N; Asai, M;
Chyabu, N; Iscbe, M. J. Org. Chem. 1988, 188-192. y (2) Donohoe, J. T.;
Blades, K; Moore, P. R.; Waring, M. J.; Winter, J. J. G.; Helliwell,
M.; Newcowbe, N. J.; Stemp, G. J. Org. Chem. 2002, 7946-7956, 1la
sintesis comienza con el reordenamiento de Overman del ciclchex-2-enol
racémico (16) (por via de un intemediaric de tricloracetimidato) para
proporciocnar la tricloroacetamida (22) la cual luego es symn-
dihidroxilada por medio del tratamiento con tetréxido de osmioc para

proporcionar los dicles 23-26. La mezcla diastereamérica resultante de



. X

cuatro aminodicles (23-26) se puede separar por medio de la
cromatografia aquiral en dog pares racémicos (23/24 y 25/26), los
cuales luego se pueden degproteger a los aminodioles racémicos

correspondientes (27/28 y 29/30).

i 2
OH

cCl
i) DBY, CCI,CN, DCM, -20°C HI C3
i) K,CO,, tolueno, reflujo
16
s() acetona,
10 NHCOCCl,  NHCOGCI, NHCOCC' NHCOCCI,
H LOH
oudo O
" OH OH OH "OH
23 24 25 26
NaOH NaOH
H,0 H,0
NH, NH, NH, NH,
éI.OH + @OH dOH + i OH
"OH OH OH : " OH
27 28 29 30
Ejemplos

Los ejemplos presentados a continuacidén se proponen

para ilustrar las modalidades particulares de la invencidén y

e de ninguna manera se proponen para limitar el alcance de la
especificacidn o las reivindicaciones.
1 Analitica
La LC/MS analitica se realizd utilizando los siguientes dos
métodos:

20

Método A: Una columna C'® Discovery™, 5 pum, 3 x 30 mm se
utilizd a una velocidad de flujo de 400 uL/minuto,-bucle de
muestra 5 pL, fase mdvil: (A) agua con acido f£ormico al 0.1%,
fase médvil (B) metanol con acido férmico al 0.1%; los tiempos

de retencidn se proporcionan en minutos. Detalles del método:
25
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(I) ejecutar en una Bomba Cuaternaria G1311A {Agilent) con un
detector de red de diodos de UV/Vis G1315B (Agilent) y un
detector de MS Finnigan LCQ Duo en modo ESI+ con una
deteccidn de luz ultravioleta a 254 y 280 nm con un gradiente
de 15-95% de (B) en un gradiente lineal de 3.2 minutos (II}
mantener durante 1.4 minutos a 95% de (B) (III) disminuir de
95-15% de (B) en un gradiente lineal de 0.1 wminuto (IV)
mantener durante 2.3 minutos a 15% de (B).

Método B: Una columna C'* Waters Symmetry™, 3.5 pum, 4.6 x 75
mm a una velocidad de flujo de 1 mL/minuto, bucle de muestra
10 pL, la fase mévil (A) es agua con TFA al 0.05%, la fase
mévil (B) es ACN con TFA al 0.05%; los tiempos de retencién
se proporcionan en minutos. Detalles de los métcdos: (I)
ejecutar en una Bomba Binaria G1312A (Agilent) con un
detector de red de dicdos de UV/Vis G1315B (Agilent) y un
detector de MS BAgilent G1956B"™ (SL) en un modo ESI+ con
deteccidn de luz ultravioleta a 254 y 280 nm con un gradiente
de 20-85% de (B) en un gradiente lineal de 10 minutos (II)
mantener durante 1 minuto a 85% de (B) (III) disminuir de 20-
85% de (B) en un gradiente 1lineal de 0.2 minutes (IV)
mantener durante 3.8 minutos a 20% de (B).

HPLC Quiral Analitica

La HPLC quiral analitica se realizd utilizando una
columna ChiralPak AD-H™® (250 X 4.6 mm) de Daicel Chemical
Industries, Ltd. en un sistema Agilent 1100 Series™. EI
método utilizé un veolumen de inyeccidén de 5.0 ML, con una
velocidad de flujo de 1 mL/minuto de metanol al 100% durante
15 minutos a 25°C y deteccidn de luz ultravioleta a 254 y
280 nm.

HPLC Preparativa
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La HPLC preparativa se realizd utilizando
cualquiera de una columna Waters Atlantis dCig OBD™® de 10 uM
{30 x 250 mm) o una columna Waters Sunfire Prep Cig OBD"™® de
10 uM (30 X 250 mm). Las columnas se utilizaron a una
velocidad de flujo de 60 mL/minuto en un Sistema Waters Prep
LC 4000™ equipado con lun bucle de muestra (10 mL) y un
detector de UV/Vis ISCO UA-6. La fase mdvil se extrajo de dos
depésitos de solvente que contenian (A} agua y @ (B)
acetonitrilo con grado de HPLC. Una conduccidén preparativa
tipica utilizé un gradiente lineal (por ejemplo, 0-60% del
solvente B durante 60 minutos).

2 Sintesis Quimica

2.1 Acetato de ciclohex-2-enilo (17)
QAc

A una solucién del 2-ciclochexen-l1-ol (16) (45.5
mmol, 5.02 mL) en piridina (0.27 mol, 22 mL) a 0°C, se agregd
gota a gota anhidrido acético y la mezcla de reaccién se
agitd a 0°C durante ¥ hora. El bafio de hielo se retird y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche.
La mezcla se diluyd con EtQOAc, se lavd con HCL (1N), NaHCO;
saturado, salmuera y se concentrd in vacuo para proporcionar
6 g (94%) del producto crudo 17 el cual se utilizd en el
siguliente paso sin purificacién adicional. TLC con EtOAc al
20%/Hexano, tefiido con H,S0, al 5%/EtOH, Rf para el compuesto
(16): 0.4, Rf para el compuesto (17): 0.8.

2.2 2-[(1R)-ciclchex-2-en-1-il] -1H-isoindol-1,3{(2H)-diona (18)
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A una mezcla de ftalimida de potasio (160 mmol,

29.6 gq), N,N’-(18,28) -ciclochexano-1,2-diilbis[2- (difenil-
fosfino)benzamida] (ligando de Trost) (6 mmol, 4.14 g),
[Pd{p-alil)Cl]. (2 mmol, 0.73 q) Y bromuro de

tetrahexilamonio (216 mmecl, 94 g) en DCM anhidro (40 mL) bajo
N., se agregd acetato de 2-ciclochexen-1-ilo (17} (13 g,
crude) en 40 wmL de DCM anhidro. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. La reaccidn luego
se enfrié rapidamente con agua (250 mL) y se extrajo con DCM
(3 x 250 mL). Los productos organicos se combinaron y se
lavaron con salmuera (400 mL), se secaron sobre Nap,S0O, y se
concentraron para proporcionar el producto crudo como un
aceite color amarillo. La recristalizacién de  MeOH
proporcioné 9.024 g del producto (pureza: 100% por medio de
la HPLC, rendimiento del 50%). El licor madre se purificd por
medio de la cromatografia con evaporacidén instantdnea (EtLOAC
al 10%/Hexanos) para proporcionar 8.8 g del compuesto 18 (86%
de pureza por medio de la HPLC, rendimiento del 48%). Los
datos de NMR y MS son iguales al documento publicado: Trost,

B. M.; Bunt, R. C. J. Am. Chem. Soc. 1994, 4089-4090.

2.3 2-[{1R,28,3R)-2,3-dihidroxiciclohexil] -1H-isoindol-

X

+OH

1,3(2H) -diona (19)

“aH

A una suspensién de la 2-[(1R)-ciclohex-2-en-1-il]-
1H-isoindol-1,3(2H) -diona (18) ({19.9 wmol, 4.53 g} y 4-

metilmorfolin-N-6xido (60 mmol, 7.01 g) en acetona/agua (4:1,



10

15

20

25

; &

62.5 mL), se agregd tetrdxido de osmio (0.2 mmol, 50 mg). La
reaccién se agitd durante 4 horas. La mezcla se concentrd y
se agregd sulfito de sodio saturado (40 mL). Luego se extrajo
lo antes posible con EtOAc tres veces. Llas capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
MgSO, y se concentraron para proporcionar el producte crudo
como un sdélido color blanco (4.94 g, rendimiento del 95%).
HPLC Quiral [8.53 minutos]. Los datos analiticos fueron
iguales a los datos publicados {Donochoe, J. T. Yy
colaboradores, J. Org. Chem., 2002, 67, 7946-7956).

2.4 2-[(3aS,4R,7aR)-2,2-dimetilhexahidro-1,3-benzodioxol-4-

il] -1H-isoindol-1,3(2H) -diona {(20)

0 (0]
w0
ey
A una solucién de la 2-[(1R,28,3R)-2,3-

dihidroxiciclohexil]-1H-isoindol-1,3(2H) -diona (19) (50.0 g,
191.4 mmol) y 2,2-metoxipropanc (500 mL, 4.07 mol) en acetona
(500 wmL), se agregé una cantidad catalitica de A&acido p-
toluensulfénico y la mezcla de reaccidn resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccidn se enfrid
rapidamente con una solucidn saturada de Na,CO; para ajustar
el pH a 10 y el solvente se retird. Se agregd agua (750 mL)
al residuc y se extrajo con acetato de etilo (2x750, 500 mL).
Los productos organicos se combinaron, se secaron sobre
Na,S0, y se concentraron para proporcionar el producto
deseado como un sdélido color blanco (55.8 g, rendimiento del
96.8%). LC/MS [Método B: rt: 6.16 minutos; m/z: 302 (M+1)].

2.5 (3as8,4R,7aR)-2,2-dimetilhexahidre-1,3-benzodioxol-4-

NH
o\‘o

“0
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amina (21)

La mezcla de la 2-[{3aR,4R, 7aR}-2,2~
dimetilhexahidro-1,3-benzodioxol-4-il]-1H-isoindol-1,3 (2H) -
diona (20) (191.4 mmol, 50.00 g), hidrazina (308.4 mmol, 15.0
mL) en etanol (500 mL}) se calentdé a reflujo durante 4 horas.
La reaccidén se supervisdé por medio de HPLC. El analisis de
HPLC mostrd que la reaccidén no habia llegado a la consumacién
(86% de qonversién). 3 mL adicionales de hidrazina se
agregaron a la mezcla de reaccidén y se calentd a reflujo
durante 2 horas. La reaccidn se enfrié a 0°C y se filtrxd. La
torta del filtro se lavd con IPA y se secd para proporcionar
el producto deseado 21 (9.52 g, rendimiento del 21%, pureza
en peso: 84% en base a NMR). El1 producto filtrado se
concentrd y el residuo se tomd en IPA (aproximadamente 200
mL) . El subproductc se cristalizd y se filtrd y el producte
filtrado se despojd de productos volatiles y se secd para
proporcionar una segunda cosecha del producto deseado 21
(28.46 g, rendimiento del 64%). TLC (MeOH al 80%/EtOAc con 1
gota de Acido acético, tefiido por una inmersidén en
ninhidrina) .

2.6 Acido 3-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] isonicotinico

Una mezcla de 2-fluoro-4-yodo-fenilamina (20.0 g,
84.38 mmol) en tetrahidrofurano anhidre {80 mL) se enfrid a
-65°C bajo una atmbésfera inerte, antes de disminuir 1la

velocidad de adicién de bis(trimetilsilil)amida de litioc 1.0
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M {255 mL, 255 mmol) a wuna velocidad gque mantenia 1la
temperatura interna abajo de -55°C. Después de la adicidn
final, la suspensidén espesa se agitd durante 30 minutos y
luego se tratd con acido 3-fluoroisonicotinico (8.0 g, 56.69
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4
dias v luego se vertid en hidréxido de sodio 2.0 N acuoso
(1000 mL) y acetato de etilo (250 mL). Las capas se separaron
y los productos organicos se extrajeron nuevamente con
hidréxido de sodio acuoso (2 x 1000 mL). El1 pH de las
fracciones acuosas combinadas se ajustd a 2 con Aacido
c¢lorhidrico concentrado, lo cual afectd la precipitacidén de
un sélido. El material se £iltrd, se lavd con agua (300 mL) y
se secd bajo alto wvacio a 40°C durante 18 horas para
proporcionar el producto (19.05 g, 53.1% mmol, 94%} como un
sb6lido color amarillo.

2.7 N-[(3aS,4R,7aR)-2,2-dimetilhexahidro-1,3-benzodioxol-4-

il]l -3-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] isonicotinamida (31)
><Ou~(“]
a~
N, _.O F
® N@
N |
Una suspensidn del dcido 3-[(2-fluocro-4-
yodofenil})amino] isonicotinico (10.46 g, 29.2 mmol) ,
(3aS,4R,7aR)-2,2-dimetilhexahidro-1, 3-benzodioxol-4-amina
(21) (5.00 g, 29.2 mmol), 1l-hidroxibenzotriazol (4.41 g, 29.2
mmol} y EDCI (5.6 g, 29.2 mmol) en DMF (100 mL) se agitdé a
temperatura ambiente durante toda la noche. La reaccidn se
enfridé rapidamente con agua (150 mL) y se extrajo con acetato

de etilo (150 mL). La emulsidén se formd y se recolectd, se

filtrd y el producto filtrado se combiné con la capa
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organica. La capa organica se lavd con una solucién saturada
de NaHCO; {150 mL) y'agua (2x%150 mL), salmuera y se secd
sobre Na,;S0,; v se concentrd para proporcicnar una espuma
color café. E1 producto crudo se purificé por medic de la
cristalizacién de IPA. El licor madre se concentrd y se
purificé por medio de la cromatografia con evaporacién
instanténea para proporcionar el producto deseado (12 g,
rendimiento del 80%). LC/MS [Método A: rt: 7.35 minutos; m/z:
512 (M+1)].

2.8 (N-[(1R,28,3R)-2,3-dihidroxiciclohexil])-3-[(2-fluoro-4-
yodofenil)aminoc] isonicotinamida (8)

HQ_ QH

H
F HO Nﬁ<:>
/@N 7
| N

17.62 mL de HC1l 2 M en éter dietilico se agregaron
a una solucidn color café de 1la N-[{(3aR,4S,7aS8)-2,2-
dimetilhexahidro-1,3-benzodioxol-4-il}-3-[(2-fluoro-4-
yodofenil)aminc] isonicotinamida (31) (6.65 mmeol, 3.15 g) en
MeOH (64 mL}) y la mezcla de reaccidén resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccidn
se concentrd a aproximadamente 30 mL y se formd un sélido
color amarillo, se filtrd para proporcionar el producto como
una sal de clorhidrato. 10 mL de MeOH se agregaron a la sal y
se agregd hidrdxido de amonio hasta pH 10. Se formé un sélido
color blanco y el sgdlido (1.83 g, rendimiento del 58%) se
recolectd por medio de la filtracidn y se lavdé con agua. EL
producto filtrado se concentrd y una segunda cosecha se
obtuvo como un sbélido color blanco (0.56 g, rendimiento del

18%). LC/MS [Método B: rt: 5.83 minutos; m/z 472 (M+1)]. HPLC
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Quiral [7.06 minutos].

2.9 2,2,2-Tricloro-N-ciclohex-2-en-l1l-ilacetamida (22)

Cl
cl

a

A una solucidn del 2-ciclohexen-1-ol (16) (18 g,
0.183 mel) en diclorometano seco (275 ml) se agregd DBU
{41.88 g, 0.275 mol) y la mezcla se enfrid a -20°C. A esta
solucidn se agregd gota a gota tricloroacetonitrilo (47.66 g,
0.330 mol). La reaccidn se agitd durante 3 horas a -20°C y se
enfrié rapidamente con una solucidn acucsa de cloruro de
amonio. La fase orgénica se separd y se secd sobre
carbonato de potasio. El solvente se retird bajo vacio para
producir el intermediario ciclohex-2-en-1-1i1-2,2,2-
tricloroetanimidoate. Esto se disolvid en tolueno (100 ml) y
se tratd con carbonato de potasio (30 g). La mezcla se
calentd a reflujo durante 12 horas. Después del enfriamiento,
la mezcla se filtrd a través de Celite™ y el producto
filtrado se evapord para proporcionar 9 g (20%) del compueéto
(22) como un sélide. LC/MS: Masa encontrada {(m/z, MS, 242.9)
Método: A- HCOOH al 0.1%, B- ACN (70%), Flujo-0.8 ml/minuto
Columna: GENESIS C18 50X4.6 mm 3U, Rt (minuto): 1.645: RMN-H*
(CDC1;, 400 MHz) & 1.64-1.74 (3H, m), 1.96-2.12 (3H, m),
4.46-4.47 (1H, m), 5.64-5.67 {(1H, m), 5.97-5.6.01 (1H, m},

6.59 (1H, s amplio).

2,10 2,2,2-tricloro-N-[(1RS,28R,3R8)-2,3-dihidroxiciclchexil] -
acetamida (mezcla racémica del compuesto 23 y el compuesto

24)
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NHCOCCI, ?HCOCCH
.\OH+ C:EOH
"OH OH

A una solucién de la 2,2,2-tricloro-N-
ciclohex-2-en-1-ilacetamida (22) (4.5 g, 0.0182 mol)
y N-6xido de N-metilmorfolina (7.5 g, 0.055 mol} en
acetona (100 ml) se agregd agua (25 ml) seguido por
una cantidad catalitica de tetrdxido de osmio (0.1 g,
86lido). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 14 horas y se enfrid rédpidamente con
una solucidn saturada de sulfito de sodio (20 ml). La
mezcla se agitdé durante 20 mwminutos adicionales vy
luego el soclvente se retird bajo vacio y el residuo
se purificd por medio de la cromatografia utilizando
éter de petrdleo/acetato de etilo {(3/7) como eluyente
para proporcionar 3.3 g (60%) del diol racémico como
un sdélido. LC/MS: Masa encontrada {m/z, -MS, 275.8),
Método: A- HCOOH al 0.1%, B- ACN (70%), Flujo-0.8
ml/minuto; Columna: GENESIS (C18 50X4.6mm 3U; Rt
(minuto): 0.695: RMN-'H (CDC1l; 400 MHz) & 1.31-1.70
(6H, m), 3.87-3.92 (2H, m), 4.00-4.10 (1H, m), 7.68
{1H, s amplio).
2.11 (1RS,28R,3R8)-3-aminociclohexano-1,2-diol.HC1 (mezcla

racémica del compuesto 27 y el compuesto 28)
NHl NHz
o OH + ; OH
i “OH : :OH
Una mezcla de la 2,2,2-tricloro-N-[{(1RS,25R,3RS}-

2,3-dihidroxiciclohexil]acetamida (23 & 24) (2.3 g} y HCIL

acuosa 5 M (30 ml) se calentd a reflujo durante 10 horas y se
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evapord bajo presidén reducida para proporcicnar 1.2 g (86%)
del compuesto del titulc como un liguido viscoso. MS: Masa
(m/z, MS, 131.9), HPLC >98% Método: A- Agua, B- ACN: Flujo-
0.8 wl/minuto. Columna: Cl8 XDB, 250X4 . 6mm, SCc\276. Rt
(minuto) 2.715: RMN-'H (CD;OD 400 MHz) § 1.43-1.91 (6H, m),
2.98-3.02 (1H, m), 3.31-3.42 (1H, m), 3.84 (1H, m).

2.12 N-[(1SR,2RS,3SR)-2,3—dihidroxiciclohexil]-3-fluoro~5[(2-

fluoro-4-yodofenil) isonicotinamida (2)

- HH_OC> OH . m*i%:ﬁOH
S S

El dcido 3-fluoro-5- (2-fluoro-4-yodo-fenilamino) -
iscnicotinico (119 mg, 0.32 mmol) y 1,1’'-carbonilbis(1lH-
imidazol) (67 mg, 0.41 mmol) se suspendieron en DMSO (2 ml).
La mezcla se dejé agitar durante toda la noche (12 horas) a
temperatura ambiente. Luego se agregd 3-aminociclohexano-1,2-
dicl (mezcla racémica de 27/28) (40 mg, 0.31 mmol) vy
trietilamina {(0.07 ml, 0.49 mmol). La mezcla se agitd durante
otras 6 horas a temperatura ambiente. Con la consumacidn de la
reaccidén, la mezcia de reaccidn se tratd con hidrdxido de
sodio acucsco (1 mL, 1.0 M) y se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. La solucién se neutralizdé a pH 7 con HCI
concentrado. La mezcla entonces se tratdé con un evaporador
giratorio para retirar la mayoria del agua. La mezcla
resultante se purificd por medio de la HPLC preparativa para
proporciocnar el producte (2). LC/MS [Mé&todo A: rt: 4.89
minutos; m/z: 490 (M+1)].

2.13 N-[(1SR,2RS,38R)-2,3-dihidroxiciclohexill-3-[(2-£flucro-

4-yodofenil)amino] isonicotinamida (3)
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HO OH HO oK
<O o f O
FoyC £y
y + N
jone »
| N* | g

3 El acido 3-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino) -
isonicotinico (300 mg, 0.84 mmol) y 1,1’-carbonilbis(1lH-
imidazol) (177 mg, 1.1 mmol) se suspendieron en DMSO (4 ml).
La mezcla se dejd agitar durante toda la noche (12 horas) a
temperatura ambiente. Luego se agregd 3-aminociclohexano-1,2-

10 gdiol (mezcla racémica de 27/28) {110 mg, 0.84 mmol). La mezcla
se agitd durante otras 12 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se separd por medio de la HPLC preparativa para
proporcionar dos productos, amida racémica (3) y ésteres
racémicos (4). LC/MS [Método A: rt: 6.01 minutos: wm/z 472
(M+1)]. HPLC Quiral [7.10 minutocs, 13.12 minutos].

2.14 Ester (1RS,28R,3RS)-3-amino-2-hidroxi-ciclohexilico del

dcido 3-fluoro-5-(2-flucro-4-yodo-fenilamino) -isonicotinico (4)

HO,  NH, HO  NH

oO-O 00"6
F F
S TNy
15 | N? | N

Véase por favor el Ejemplo 2.13. LC/MS [Método A:
rt: 4.53 minuteos; m/z: 472 (M+1)].
2.15 2-Cloro-N-((1RS,25R,3RS8)-2,3-dihidroxi-ciclohexil) -5-(2-

fluoreo-4-yodo-fenilamino) -igsonicotinamida (1)

20
QH H
- 0 A ..OH ¢ o N CH
N N
joashal
i NZ e | NZ e
El acido 2-cloro-5-{2-fluoro-4-yodo-fenilamino) -

25
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isonicotinico (75 mg, 0.19 mmol) y el 1,1'-carbonilbis(1H-
imidazol) (40 mg, 0.25 mmol} se suspendieron en DMSO (2.5 ml).
La mezcla se dejd agitar durante toda la noche (12 horas) a
temperatura ambiente. Luego se agregd 3-aminociclohexano-1,2-
5 diol (mezcla racémica de 27/28) (32 mg, 0.19 mmol) vy
trietilamina (0.05 ml, 0.38 mmol). La mezcla se agitd durante
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se purificéd
por medio de la HPLC preparativa para proporcionar el
producto. LC/MS [método B: rt: 5.359 minutos; m/z 506 (M+1)].
10 2,16 3-(4-Bromo-2-fluoro-fenilamino)-N-((1RS,2SR,3RS)-2,3-

dihidroxi-ciclohexil) -isonicotinamida (5)

HO OH HO OH

-0 -5
Fon° £ O
N A + “
| l\
Br N ar N’

Se prepard por medio del procedimiento general para
el compuesto (1), LC/MS [Método B: rt: 5.602 minutos; m/z:
.425 (M+1)].
2.17 3-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-N-{{1RS,28R,3RS)-2,3-

dihidroxi-ciclohexil) -isonicotinamida (6)

15
HO OH HQ oH
Y
I o) N—O | 0
H + n
N
15 % /EEF ®
Br N” B N,
Se prepard por medio del procedimiento general para
20
el compuesto (1), LC/MS [Método B: rt: 6.163 minutos m/z: 441
(M+1)].
2.18 N- ((1R,28,3R) -2,3-Dihidroxi-ciclohexil] -3- (2-fluoro-
fenilamino) isonicotinamida (10)
HQ_ OH
25

WO
&
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Un tubo sellado se cargd con la (N[{(1R,2S,3R)-
2, 3-dihidroxciclohexil] -3- [ {2-fluoro-4-yodofenil) amino] -
isonicotinamida) (8) (42 mg, 0.09 mmol), borchidruro de scdic (34 mg,
0.89 mmol), dicloruro de paladic (7.2 mg, 0.04 mmeol), hidréxido de
sodio (17.8 mg, 0.45 mmol), THF-Agua (1:1, 3 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 dias. la mezcla se filtrd y el producto
filtrado se concentrd. El residuo resultante se sujetd a la
cromatografia con evaﬁoracién instanténea para cbtener el producto.
ICO/MS [Método A: rt: 0.43 minutos; m/z: 346 (M+1)].
2.19 3-(4-bromo-2-£fluorofenilamino) -N- ( (1R, 2S,3R) -2,3-

dihidroxiciclohexil)isonicotinamida (9)

HQ  OH

Se prepard por medio del procedimiento general para
el compuesto (1) excepto que, en lugar de una mezcla racémica
de diocles, se utilizdé el 3-aminociclohexano-1,2-diel (27)
gquiralmente puro. LC/MS [Método 8: rt: 5.19 minutos; m/z:
426.1 (M+1)].

2,20 N-((18,2R,38)-2,3-dihidroxiciclohexil) -3-(2-£fluocro-4-

yodofenilamino) isonicotinamida (7)

HO oM

Se prepard por medio del procedimiento general para
el compuesto (1) excepto que, en lugar de una mezcla racémica
de dioles, se utilizdé el 3-aminociclohexano-1,2-diol (28)

guiralmente puro. LC/MS [Método A: rt: 4.54 minutos; m/z
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472.3 (M+1)].
3. Actividad Biolégica
3.1 Ensayo en enzimas de MEK-1 (LANCE-HTRF}

La actividad de 1los compuestos de la presente
invencidén puede ser determinada por medio del siguiente
procedimiento: La inhibicién de la actividad de cinasa de
MEK1 humana se supervisd <c¢on un ensayc basado en
fluorescencia, homogéneo. El ensayo utiliza la transferencia
de energia por resonancia de fluorescencia de resolucién
temporal para investigar la fosforilacidén de ERK1 por MEKI.
El ensayo se lleva a cabo en placas de microtitulo de 96
pocillos de volumen bajo. En un volumen total de 15 pl, los
compuestos se incuban con MEK1 100 nM, ATP 15 UM, ERK2 300 nM
empleando un amortiguador gue contiene TRIS/HC1 20 mM, MgCl,
10 mM, NavOs 100 pM, DTT 1 mM y Tween 20™ al 0.005% (pH 7.4).
Después de dos horas, se agrega Europium-anti-PY20"™ 5 nM
(Perkin Elmer) y Anti-GST-Allophycocyanin™ 50 nM (CisBio) en
amortiguador que contiene EDTA 50 mM y BSA al 0.05% y la
reaccidén se incuba durante una hora en la oscuridad. La
fluorescencia de resolucidén temporal se mide utilizando un
dispositivo LJL-Analyst™ {(Molecular Devices) con una
longitud de onda de excitacidén de 340 nm y una longitud de
onda de emisidén de 665 nm. La concentracidén final de DMSO es
2%. Para evaluar el potencial inhibitorio de los compuestos,
se determinaron los valores IC50, mostrados en la Tabla 1.
3.2 Ensayos de proliferacidén de célulasg tumorales (ATP Lite)

Lag células €26 de colon de murino, A375 de
melanoma humano y MiaPaCa-2 pancreaticas humanas se
colocaron en placas blancas Corning”™ de 96 pocillos

(1500 células/pocillo para C26 y 2000 células/pocillo
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para A375 y MiaPaCa-2) y se cultivaron durante toda

la noche a 37°C en CO; al 5 Los inhibidores se

oe

diluyeron en serie en DMSO al 100% y se agregaron
subsecuentemente a las c¢cé&lulas para alcanzar una
concentracidén final de 0.25% de DMSO. Las células se
incubaron durante 4 dias en presencia de compuestos
de prueba en los medios de crecimiento de células
(DMEM con suero bovino fetal al 10%, glutamina 2 mM
para C26, y MiaPaCa-2 y RPMI con suero bovino fetal
al 10%, glutamina 2 mM para A375). La proliferacién
de células se <cuantificd wutilizando el kit de
proliferacién de células ATP 1lite"™ (Packard). La
inhibicidén de la proliferacién de células se muestra
en la Tabla 1. Las columnas 2-5 muestran la
concentracién de compuestos regquerida para inducir
50% de mwmuerte celular (IC50 en M) de células

endometridsicas humanas.

Tabla 1
Compuesto MEK1 (IC50, pM) | €26 {IC50, pM) | A375 (IC50, uM) MIAPACA
(1C50, pM)
{1) 0.0345 0.002 0.002 0.002
{2) 0.074 0.005 0.001 0.0045
{3) 0.0948 0.016 0.0014 0.0073
(4) 0.16 0.02 0.0855 0.049
{5) 0.098 0.073 0.0075 0.0425
{6) 0.038 0.113 0.0168 0.0753
(7) 2.67 5.4 0.274 212
(8) 0.133 0.0047 0.0016 0.0027
(9) no sometido a no sometido a no sometido a no sometido a
prueba prueba prueba prueba

()
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(10) 0.189 0.15 0.0215 0.074

3.3 Estudios de eficacia in vivo {(modelos de xenoinjerto en
ratones)

Los ratones macho lampifios (nu/nu} se inyectaron
por la ruta subcutinea arriba de la pata delantera derecha
con un cierto nimero de células de lineas de células
tumorales humanas tales como Colo-205, A375 o MiaPaCa2. Los
tumores se midieron con calibradores una semana después de
que se implantaron las células. La longitud (1) y la anchura
{(w) del tumor se midieron y el volumen del tumor se calculd
con 1la ecuacidn 1*w’/2. Los animales se clasificaron en
grupos de modo que cada grupo tenia un volumen de tumor medio
de 150-200 mm® y se iniciaron los tratamientos con compuestos
(designado como el Dia 0). El volumen del tumor y el peso
corporal se midieron para cada animal en los Dias 0, 4, 6, 8,
10, 12 y 14. El1 volumen del tumor y el porcentaje de peso
corporal se analizaron por via del Analisis de Varianza de
Medidas Repetidas Bilateral (RM-ANOVA, por sus siglas en
inglés) seguido por miltiples comparaciones en pares pos-hoc
de Fisher de los promedios de los grupos de tratamiento. Los
compuestos en esta modalidad fueron eficaces en estos modelos
de tumores y dieron por resultade una inhibicidén del
crecimiento del tumor dependiente de la dosis, inclusive la
regresidén del tumor o tumor. Por ejemplo, el compuesto (9}
produjo 98.5% de inhibicidén de crecimiento del tumor en el
modelo de xenoinjerto Colo-205 cuando se administrd
diariamente en una dosis de 1.5 mg/kg por la ruta oral. El
compuesto (8}, en el mismo wmodelo, produjo 100.63%% de
inhibicién de crecimiento del tumor (TGI, por sus siglas en

inglés) cuando se administré en 50 pg/kg * dia por la ruta
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oral y 115.33% de inhibicién de crecimiento del tumor cuando
se administrd en 150 Hg/kg/dia. En el modelo MiaPaCa2, el
compuesto (8) proporciond 100.97% de TGI en 33 Mg/kg/dia y

110.74% de TGI en 50 pg/kg/dia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (I)

R RB
R’ N
TR
2 o
R N R‘

y sales, solvatos o profdrmacos farmacéuticamente aceptables
del mismo,

caracterizado porque:

X es NH u O,

R' es hidrdgeno, metilo, etilo, n-propilo, i-propile, SH o
Hal,

R* es hidrégeno, metoxi, etoxi, acetileno, ciano, SH o Hal,
R®, R' se seleccionan independientemente de hidrégeno, SH o
Hal,

R®, R® se seleccionan independientemente de OH, SH o NH; y

Hal es F, Cl, Br o I.

2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porgue los radicales gque no
se especifican con mayor detalle tienen el significado
indicado para la Férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidn
1, pero en el cual
en la Subfdérmula IA
X es NH,

R' es Hal, metilo o etilo,

R? es hidrégeno, Hal, metoxi o acetileno,
R* es hidrégeno o Hal,

R* es hidrégeno o Hal,

R®, R® son OH,
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Hal es F, Cl, Br o I,

en la Subférmula IB

X es NH,

R* es
R? es
R es

R? es

Hal,
hidrégeno o Hal,
hidrdégeno o Hal,

hidrégeno o Hal,

R>, R® son OH,

Hal es F, Cl, Br o I,

en la Subfdérmula IC

X es NH,

R! es
R? es
R} es

R? es

51

F, C1, metilo o etilo,

hidrégeno, I, Br,
hidrégeno o Hal,

hidrégeno o Hal,

R®>, R® son OH,

Hal es F, Cl, Br o I,

en la Subférmula ID

X es NH,

metoxi o acetileno,

R es F, Cl, metilo o etilo,

R? es
R? es

R? es

hidrégeno, I, Br,
hidrdégeno o F,

hidrégeno o Cl,

R®, R® son OH,

en la Subférmula IE

X es NH,

R! ez

F o Cl,
I o Br,
hidrégeno o F,

hidrégeno o C1,

metoxli o acetileno,
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R®>, R® son OH,

en la Subfdérmula IF
X es NH,

R! es F o (1,

R? es I o Br,

R® es hidrégeno o F,
R* es hidrégeno o C1,
R®, R® son OH,

en la Subférmula IG
X es NH,

R' es F o C1,

RZ es I o Br,

R® es hidrégeno,

R* es hidrégeno,

R®, R® son OH,

vy en la Subférmula IH
X eg NH,

R! es F,

R® es I,

R? es hidrégeno o F,
R* es hidrégeno o C1,

R®, R® son OH,

y sales, solvatos o profédrmacos farmacéuticamente aceptables

del mismo.

3. El compuesto

reivindicaciones 1 o 2 el cual se conforma con la Férmula

HQ
H E sOH
] @]
D
R2 N/ 4

conformidad

las
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vy sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente aceptables

del mismo,

caracterizado porque R!', R?*, R’ y R* tienen el significado
indicado para la Formula (I) o sus Subférmulas IA, IB, IC,
ID, IE, IF, IG o IH.

4. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque

se selecciona del
grupo gue consiste de:
OH H
H E H
6] .OH o N, OH
YL QOEISTSE
+
(1) /@/” | N /@/N RS
o S
i N Cl | N Ci
HO  OH HO,  OH
H H
. 0 N—<:> . O N»
(2) H F + H
® ,@A o
o s
1 N | N

(3)

(4)

(5)




10

15

20

25

54

Cc
(6)
Br
(7)
(8)
g o
0 -
F y '\‘U‘.OH
(9) /@ A
o
Br N
OH
0N AL oM
.
(10) @/w N
r
N
v sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente aceptables
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del mismo.

5. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, como un ingrediente
activo, junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 4 o una sal, soclvato o profarmace
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizadc porque
se usa como un medicamento.

7. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque
se emplea para tratar enfermedades hiperproliferativas
relacionadas con la hiperactividad de MEK asi como también
enfermedades moduladas por la cascada de MEK en mamiferos.

8. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 7 o una sal, solvato 0 profarmaco
farmacéuticamente aceptable del wmismo, caracterizado porgue
la enfermedad se selecciona del grupo que consiste de céancer,
inflamacién, pancreatitis o) enfermedad renal, delor,
hiperplasia benigna de la piel, restenosis, cancer
prostatico, enfermedades relacionadas con la vasculogénesis o
angiogénesis, angiogénesis de tumores, enfermedades de la
piel seleccionadas de psoriasis, eczema y escleroderma,
diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro,
degeneracidén macular relacionada con la edad, hemangioma,
glioma, melanoma y sarcoma de Kaposi.

9. El uso de un compuesto de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal, solvato o
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profadrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas relacionadas con la
hiperactividad de MEK asi como también enfermedades
moduladas por la cascada de MEK en mamiferos.

10. El uso de conformidad con la reivindicacidén 9
en donde la enfermedad se selecciona del grupo que consiste
de céncer, inflamacién, pancreatitis o enfermedad renal,
dolor, hiperplasia benigna de la piel, restenosis, céncer
prostéatico, enfermedades relacionadas con la vasculogénesis o
angiogénesis, angiogénesis de tumores, enfermedades de la
piel seleccionadas de psoriasis, eczema y escleroderma,
diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro,
degeneracidén macular relacionada con 1la edad, hemangioma,
glioma, melanoma y sarcoma de Kaposi.

11. Un método para tratar enfermedades
relacionadas con la hiperactividad de MEK asi como también
enfermedades moduladas por la cascada de MEK en mamiferos,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto un
compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El método de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porque la enfermedad se seleccicna del
grupo gque consiste de cancer, inflamacidén, pancreatitis o
enfermedad renal, dolor, hiperplasia benigna de la piel,
restenosis, cancer prostiatico, enfermedades relacionadas con
la wvasculogénesis o© angicgénesis, angiogénesis de tumores,
enfermedades de la piel seleccionadas de psoriasis, eczema y

escleroderma, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia



10

15

20

25

57

del prematuro, degeneracidn macular relacionada con la edad,
hemangioma, glioma, melanoma y sarcoma de Kaposi.

13. Un conjunto (kit) caracterizado porgque
consiste de paquetes separados de
a) una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con una
o mds de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal, solvate o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, y
b) una cantidad efectiva de un ingrediente activo de

medicamento adicional.

'
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RESUMEN

La invencidén proporciona compuestos novedosos de

acuerdo con la PFérmula (I), su manufactura y uso para el

tratamiento de enfermedades hiperproliferativas,

cancer, restenosis e inflamacidn.

tales como
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X esNH,
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X esNH,

R es Hal,

R es hidrdgenc o Hal,
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HalesF,Cl,Brol,
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XesNH,

R! es F, Ci, metilo o etilo,
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R2 es hidrogeno, I, Br, metoxi o acetileno,
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R4 es hidrdgeno o Cl,
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RiesFoCl,
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R? es hidrégeno o Cl,

RS, RE son OH,

en la Subférmula IF

X es NH,

RiesFoCl,
R2estoBr,

R3 es hidrégeno o F,

R#* es hidrégeno o CI,

R5, Re son OH,

en la Subtérmula 1G
XesNH,

RiesFoCl,

Rzes|oBr,

R3es hidrégeno,

R* es hidrégeno,

A&, Re son OH,

y en la Subférmula IH

X es NH,

R'esF,

R2est,

R? es hidrégeno o F,

R4 es hidrégeno o Cl,

R5, B8 son OH,

y sales, solvatos o profdrmacos farmacéuticamente aceplables
del mismeo.
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