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Eve: 378 FASE
Poir8 FASENACIONALI

ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

@ [X] Patente de Invencién.

[] Patente de Modelo de Utilidad.
[J capitulo II.

Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
sociedad constituida y existente bajo las

X Capitulo 1.

3. Hirose MASAAKI
c/o Takeda Pharmaceutical Company
Limited,
26-1 Muraokahigashi 2-chome,
Fujisawa-shi,
Kanawaga 251-0012
Japén

SOLICITANTE
(71) leyes de Japon. IDENTIFICACION
Direccion: 1-1, Doshomachi 4-chome, C.C. |:| NIT E]
Chuo-Ku,
Osaka-shi, C.E. L] Otro []
Osaka 541-0045, Cual
Japon .
NUumero
Domicilio: Osaka-shi,
Osaka,
Japén
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No, 72-35 CC. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. D Otro D
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual ______
Domicifio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Masanori OKANIWA 2. Terufumi TAKAGI
@ c/o Takeda Pharmaceutical Company cf/o Takeda Pharmaceutical Company
Limited, Limited,
INVENTOR (ES) 26:1 Muraogahigashi 2-chome, 26:1 Muraogahigashi 2-chome,
(72) Fujisawa-shi, Fujisawa-shi,
Kanawaga 251-0012 Kanawaga 251-0012
Japon Japon

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2009/070447
Publicacion Internacional No. WO 2010/064722 A1

©

Fecha: 1 de diciembre de 2009
Fecha: 10 de junio de 2010

Titulo (54)

O,

DERIVADOS DE BENZOTIAZOL COMO AGENTES ANTICANCER

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 277/082
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Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

si® nNol] JP 2 de diciembre de 2008 2008-307581

JP 25 de mayo de 2009 2009-125256
Comprobante de pago No.: 11-56700 Fecha: 13 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-60844 Fecha: 23 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-60863 Fecha: 23 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-61497 Fecha: 24 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-62523 Fecha: 28 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-62652 Fecha: 28 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-62653 Fecha: 28 de junio de 2011
Comprobante de pago No.: 11-62654 Fecha: 28 de junio de 2011

Anexos:

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

Comprobante de pago por 16 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $432.000.00.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la Publicacién Internacional WO 2010/064722 A1.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuade por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn 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




CAVELIER ABOGADOS

COLO 14656-841-076-6

I3-195599

%

®

FIGURA CARACTERISTICA

N ™
.49
g RSN /’Y‘\. /Rs (n

R6
@ Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
. . . 7
FIRMA : il (&> é’fﬁ%‘e
(@i C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

—

. Publicacion internacional WO 2010/064722 A1
Descripcidn:
Paginas en espanol 234
Reivindicaciones: Namero (s) 26
Figuras: Nomero (s)

N

. [X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

w

. [ Listado de Secuencias (Paginas 235 a 238).
4, Forma PCT/IB/306. Notificacién de la adicién del inventor Hirose MASAAKI.

5. X Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio en la direccién de los
inventores Masanori OKANIWA y Terufumi TAKAGI.

3]

. 4 Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representacién y Poder con autenticac’sn noii-ial y Apastille
para patentes,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nembres
de c!ominio, lemas comerciales, licencias.

modelos de utilidad, disefios industriales,

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industriat designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

fe

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

'C Yo (nosotres), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

1468 6
D Boag

TAKEDA PHARMACEUTICAL, COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por ¢l presente nombrarnos - a EMILIO FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 47
N® 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en ¢l
parigrafo 1o del Articulo 543 del Céd:go de Cormnercio, €] primero como
principal y los demés como suplentes,. en su orden, come mis (nuestros)

" representantes en todos Ios asuntos dé propiedad industrial con facultad

para recibir nutlﬁcncmncs ¥ nombrar apoderados  judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. .a
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararén su intencién de no ejercer la representacidn mediante
declaracidn autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con et certificado respectivo. $i alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomaré su lugar, Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejerceria, cesando en ese momento ¢! ejercicio de la

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

en su caso,

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorize (amos) a los dichos
gpoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asl como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes-

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:
b) Las acciones de competencia desleal, . proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, 1a tutela, Ia
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso...administrativos relacionados con

estos derechos; acciones y procesos que promuvamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO)-179 {MINUTA 12.1,1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOM®, tpa. 834; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 .35, Bogots, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appaintment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first altemate 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 their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second altemnates in their tumn, or
both of them, shall state their intention nat to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Cofombia, or hefore
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
repres:ntatwc, or of the ﬁrst or sccond alternate in their tumn ceases, the
i : mcnpal the

s fact or its
the first,

ove...named
f my (our)
h purpose |
bcfbre any

In addition,
attormeys_a
industrial profSarey :
(we) authorize the said anomeys
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially these

0 repre

administrative, administrative contentious and Judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the fallowing: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, frade emblems, domain names, vepetal  varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b) Actiens of unfair competition. protection to the
consumer, Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters

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

oppositions  or observations, administrative or



proml..:.:»n Y pafa e en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

".,u,mun' este mand o, transigir, conciliar,
. proseso, dcsnsflr carfgelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oﬁcmsos

admitir los hechos del representatives without a power of altorney.

l Dado y firmado hoy/Given and signed this ldth day of December, 2004

© CAVELIER ABOGADOS .

WIPPODEO!-179 (MINUTA 12.1,1.2.5)

en/in

Osaka, Japan

por/by.

S - }iZaeggzg_“"'"'

Firma

Hiroshi Akimocto Ph. D. S.igna(urc
Executive Director

Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer




REGISTER NUMBER 334 / 2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same 1s the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of De _ 5

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

A/;Vamr /‘a, 1A
K:yoém; Fanf'a '
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

has been signed by Kiyoomi FUJITA

acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau

bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public

Certified

at Osaka

by the Ministry of Foreign Affairs
No. O 4 J. 4 9

Seal/stamp:

6.

10. Signature:

W

Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Forcign Affairs

e,
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN,
FAX . (06)6944-6248 TEL : (06)6944-80r2= 441
URL : http:/ /www.osoka.cci.orjp/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

e,

This is te certify that the undermentione&vf"c%’mpany is
registered .as a member of this Chamkg

~LBMONOTARIA SEXTA DEL. GIRCULO.DE BOGATAR
+0.C.: HAGO CONSTARQUE LA FOTOCORIA cmncrgg]

0 SORNGINALLQUE :HE . TENIDO “A LA’ 3
0.C:: REPUBLICA BF SO0 OMB

0G0 TA

Company name: Takeda Pharmaceu ompany Limi¥
9JUN. 200 177
(The former compg: N WL T AN
Takeda Chemical 7
until June 29, J 7

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Os"&ké, J_:;i'pan

Membership Number: KT-01-00080 L’ —
ERSPR
dm i I
‘-3‘..‘::‘ a

Yoshinobu Kobayashi.: Ry

¢ Authorized Signatorys "5 o~ - . Uw?
':_“"6 :lu' o =
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JEFE DE LEGA

EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

Tokio, Japon, DICIEMBRE 20, 2004

§

El encargado de las funciones consulares de Colombia

Que e| {ia) Sefor(a) YOSHINOBU KOBA
presente documento , es la p
fepresentar en la fecha sefalada al
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA ¥ que |
documento aparecen como sUyos son la
para sus actos oficlales.

&l Encargado de Funclones Consul
alguna por el contenido del docum

YASH, guien autoriza el
galmente facultada para
la) CAMARA DE
a firma y sello que an el
S que usa y acostumbra

L

{10 NESEMPENA

b

o

e responsabilidad

Gt

0857419
KESIKDICADAS

rs

AAPARECEER E

£

. /
kuncion;s COI"ISLHLBQ
AEL RICARDO QROZGCO -
Segundo Secretario

ifi

Derechos: LUS$23.00

DR
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osa'ka,

Tapan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date (04,1217

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau.

L ﬂm\.mnmv\w v




@ =r:cisTro NOMERO 334 / 2004

.

. TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resoclucién No. 0001 de 1999 del Ministerioc de Justicia Y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento_por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliade en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Csaka-shi,
Osaka, Japén, otorga derechos .de Representacidn vy Podér a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa.  831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; vy GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

Por el presente certifiéo-'que égée documentce fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro
de la Junta} Gerente General, Departamento de Propigdad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome



Nishi—ku, Osaka, Japdn

Firma ilegible

Ofici

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
na de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japdén, y que el sello oficial que aparece en el

migmo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Lé&

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON

Este documento piblico

2. ha sido firmado per
3. actuando en calidad de
4, lleva el sello/estampilla de

Kiyoomi FUJITA

Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notaric Ptblico




La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

. R B P -Q‘ - At L

(Respaldo)

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde se certifica que
YOSHINOBU. KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

S

anterior documento es auténtica.

(oo

B R ST g eIV m

P T - . l'J . ?::
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretirid. im
. E A -

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el N0.085749/g;pedida por el

Jefe de Legalizaciones del Ministerio g en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 20?.,,%

of

rzh

- . e,
oficina para su confrontacién. ;_3:5

DVZ/ID-6472/WPCL0O02G,/COLC 14656-845-001-0
e /'a:/ < r
DIEGD F. VARGAS 7.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPARNOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 00071 DE ENERQO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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Certificado
5. en QOsaka 6. DIC 17 DE 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. No. 04149 ?/r o = /
IEGD F. VARG A s

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOQL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

9, Sello/estampilla 1l0. Firma: MINISTERIC DE JUSTICIA
AC
ST
o ®a
9 %, . '
P o) Firma Ilegible
W P
- ot
¢ "—;; 2 Tsutomu HIGUCHI
% Q? ER
AP OW Por el Ministro de Relaciones Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OBAKA 540-0029%, JAPON o
FAX: (0F) 6944-6248 TEL: 6944-84d3 6411 i

URL: http://www.osaka.cci.or.jp/

»Pid

:.ui 1}‘

NOwd e 04
; CIRCULO.DE:
E:Gd“"u‘:g"‘gg R AFOTOCOPA CONCIDE

. .  ORIGINAL 1 QUE :HE: TENIDOA
A guién pueda interesar: O O e AUBLICA OE COLOM

CERTIFICADO DE MEMBRE$

3 u.-' : -__}'
El presente es para certificar que la SLgulente companla esta
- -y

registrada como miembro de esta Camara. ;

Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical éompany Limited
(E1 nombre anterior de la compafiia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)

Direccidn: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japén

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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ST CAVELIER Léﬁ

ABOGADOS
. EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONG: {57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57){1)217-9211 (57}(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante :  TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004
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DESCRIPCION

DERIVADOS DE BENZOTIAZOL COMO AGENTES ANTICANCER
Campo técnico

[0001]

La presente invencidén se refiere a un compuesto
heterociclico y usoc del mismo, y en detalle, se refiere a un
compuesto heterociclico que posee fuerte actividad inhibidora
de Raf y util para la profilaxis o tratamiento y similares de
céncer, y uso del mismo.

(0002]
(Antecedentes de la invencidn)

Muchas actividades de cé&lulas cancerigenas tales
como crecimiento, metdstasis, invasidén y similares son causadas
a través de la transduccidén de seflales intracelulares de RTK:
receptor tirosina quinasa (EGFR, HER2 etc.), que se activa por
la estimulacidén mediante factores de crecimiento y mutacién, y
la sefial de activacién del mismo es transmitida en direccidn 3¢
a través de la proteina RAS. Como el mecanismo de transduccidn
de sefiales 1intracelulares a través de Ras, el mecanismo
Ras/Raf/MEK/ERK es el mds conocido, el que estd profundamente
involucrado en el control de varias funciones celulares tales
como proliferacidn celular, motilidad celular, transformacién,
resistencia a la apoptosis (muerte celular) y similares.

Para bloquear el mecanismo, los inhibidores de los
receptores del factor de crecimiento, por ejemplo, inhibidores
del receptor del factor de crecimiento epitelial (EGFR)
gefinitib (nombre comercial: Iressa), y erlotinib (nombre
comercial: Tarceva), y anticuerpo inhibitorio del receptor del
factor de crecimiento epitelial humano del tipo 2 (HER2)
trastuzumab (nombre comercial: Herceptin) estdn colocados en el
mercado en los Gltimos afios. Se ha informado que son efectivos
para el tratamientc de algunos tipos de cancer en priacticas

clinicas, tales como cancer de pulmdn, cancer de mama Y
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similares. Ademias, se ha demostrado que el anticuerpo
inhibitorio bevacizumab (nombre comercial: Avastin) contra el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) inhibe 1la
activacién de VEGFR en las células endoteliales neovasculares
intratumorales y muestra una actividad antitumoral. Estos
medicamentos suprimen el sistema de transduccién de sefiales en
la direccién 3’ cuando muestran una actividad inhibitoria -de
crecimiento tumoral en el cancer a ser las células blanco y
células endoteliales vasculares, a través de la inhibicién de
la actividad de la enzima del receptor y la inhibicién de 1la
activacién del receptor.

Por otro lado, se sabe bien que el mecanismo
Ras/Raf/MEK/ERK causa mutaciones altamente frecuentes en el
cancer. Se ha informado que el gen Ras experimenta una
mutacion de tipo activacién en el cordén 12, 13 o 61 de varias
carcinomasas, por ejemplo, aproximadamente el 90% del total de
cancer pancredtico, aproximadamente el 35% de céncer de pulmén
de células no pequefias, aproximadamente el 30% de cancer de
higado y similares, y existen muchos informes en la correlacién
entre la mutacién de Ras y el desarrollo de tumor maligno.

Con respecto al gen Raf, se ha informado la mutacién
de la activacién en el deminio quinasa de B-Raf en céncer. Se
sabe que la mutacién B-Raf, particularmente V6O00E, aparece en
varios carcinomasas, por ejemplo, aproximadamente el 60% del
total de melanoma maligno, aproximadamente el 30% de céancer
tiroideo, aproximadamente el 15% de céncer de colon y similares.
Particularmente, la quinasa B-Raf (V6OOE) posee aproximadamente
13 veces la actividad de fosforilacién MEK en comparacién con
la quinasa B-Raf del tipo salvaje, y la actividad de B-Raf esti
profundamente involucrada en el crecimiento de cancer qué posee
una mutacién en B-Raf.

En estos canceres, las inhibiciones de la actividad

del receptor de factor de crecimiento en direccién 5’ y Ras no



pueden suprimir el sistema de transduccién de sefiales en
direccién 3’ de la quinasa Raf, que se activa constantemente.
En este caso, debido a que no se puede esperar la supresién de
la de la sefial en direccidén 37 (sistema de transduccién de
sefiales Raf/MEK/ERK), tampoco se puede esperar una actividad
supresora del crecimiento tumoral. Por ejemplo, el melanoma
que muestra mutacién B~Raf altamente frecuente es altamente
metastasico y el 4indice de superviviencia de 5 aflos es
aproximadamente del 6%, para el que no existe ningin farmaco
terapéutico prometedor en la actualidad.

En el mecanismo Ras/Raf/MEK/ERK, quinasa Raf es la
molécula mucho mas en direccién 3’ a ser activada por mutaciédn.
Un compuesto que inhibe la actividad de Raf se considera
efectivo como farmaco terapéutico para cualquier céncer causado
por mutacién del receptor del factor de crecimiento o
activacidén excesiva mediante la estimulacién del ligando, o
cancer causado por mutacién del tipc activacién de Ras.

Raf es una serina/treonina quinasa, y se sabe que
incluye tres isoformas de A-Raf, B-Raf y c-Raf. Raf es
activada por Ras y fosforila la molécula MEK en direccidén 3'.
La MEK activada ademas - fosforila ERK para transmitir la sefal
ademis en direccién 3’. De las tres isoformas, la quinasa B-
Raf muestra una fuerte actividad en el extremo de MEK
fosforilante en el estado basal, que es aproximadamente 15 a 20
veces aquella de A-Raf, actividad de c-quinasa Raf. Para
experimentar el procese de activacidén, por otra parte, c-Raf
requiere la fosforilacién de la 338B° serinz en el loop de
activacién para obtener la maxima actividad (lo mismo para A-
Raf). Sin embarge, se sabe que B-Raf se activa ficilmente en
comparacién con A-Raf y c¢-Raf, vya que la secuencia
correspondiente es siempre fosforilada.

Un compuesteo que inhibe la actividad de quinasa B-

Raf y quinasa B-Raf mutante se considera que suprime la



proliferacién celular particularmente en céncer con mala
prognosis. Por consiguiente, dicho compuesto se wvuelve un
farmaco terapéutico efectivo para el cancer para el que un
inhibidor de la actividad enzimitica del receptor del factor de
crecimiento es inefectivo.

Como  inhibidores  Raf, se conocen  derivados
relacionados con sorafenib (documentos de patente 1 -~ 3,
documente no patente 1), derivado de bencilideno (documento de
patente 4), derivados de imidazol (documentos de patente 5 - B),
derivados de piridilfurano (documentos de patente 9 - 12},
derivados de benzazol (documentos de patente 13 - 1%},
derivados de tiazolopiridina (documentos de patente 16 y 17) y
similares.

Como farmacos terapéuticos para céncer, por otra parte,
se describen los derivados de benzotiazol en los documentos de
patente 18 - 20.

[Referencias del arte anterior]

documento de patente 1: W0O2000/42012

documento de patente 2: WO2000/41698
documento de patente 3: WO2002/62763
documento de patente 4: W099/10325

documento de patente 5: WO2002/94808
documento de patente 6: WO2002/24680
documento de patente 7: WO2001/66540
documento de patente 8: WO2001/66539
documento de patente 9: WO2003/22838

documento de patente 10: W02003/22837
documento de patente 11: WO2003/22836
documento de patente 12: WO2003/22833
documento de patente 13: WO2003/082272
documento de patente 14: WO2005/032548
documento de patente 15: W02007/030377
~documento de patente 16: WO2006/071035



documento de patente 17: WO2007/058482

documento de patente 18: W02002/044156

documento de patente 19: W02003/082272

documento de patente 20: WO2005/032548

[documénto no patente]
documento no patente 1: Current Pharmaceutical Design, 2000, 8,
2269-2278

[Resumen de la invencién]

(Problemas a ser solucionados pro la invencién)
[0003]

Sé'espera que un. inhibidor de Raf superior en la
expresién -~ de eficacia, farmacocinética, solubilidad,
interaccién con otros productos farmacéuticos, seguridad (baja
toxicidad) y estabilidad muestre un efecto terapéuticamente
superior. En la actualidad, sin embargo, no se ha descubierto
alguna sustancia que satisfaga suficientemente los
requerimientos anteriores. Por consiguiente, es cbjeto de la
presente invencidén proporcionar un compuesto superior en los
puntos antes mencionades y lo suficientemente satisfactorio
como producto farmacéutico.

{(Medios para resolver los problemas)
[0004)

Los presentes inventores han conducido estudios
intensivos en un intento por solucicnar los problemas antes
mencionados y descubrieron que un compuesto representado por
la siguiente - férmula posee una actividad inhibitoria superior
de Raf, lo que dio como resultado la finalizacién de 1la
presente invencién.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona
lo siguiente.

[1] Un compuesto representado por la férmula
{0005]
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[0006]
en donde

R es un grupo algquilo C;s que opcicnalmente posee -
sustituyente(s), un grupo cicloalquilo Csg que opciocnalmente
posee  sustituyente(s), © un grupo heterociclico que
opcicnaimente posee sustituyente (s);

X es -0- o -NR>-~ en donde R® es un &tomo de hidrégeno o un

grupo alquilo Cjg;

Y es
[00G7]
=y 7Ry
| A | | A
./’A\\ \f‘
[0008]

en donde el anillo A es un anillo de benceno que ademias esta

opcionalmente sustituido;

Z es un grupo representado por

(1) -NRcCO-,

(2) -NR'CO-W!-,

(3) -NR’CO-W!-O-,
(4) -NR*CO-W'-O-W?-,

(5) -NR’CO-W-S-,
(6) -NR’CO-W-NR'-,
(7) -NR'COO-,

(8) -NRCO-CO-,



(9) -NR’CONR'~,

(10) -NRCONR*-W!-,

(11} -NR’CONR!-W!-0-, o

(12) -CONR’-

en donde R’ y R* son cada uno independientemente un Atomo
de hidrdgeno o un grupo alquiloc Cig,

W' y W son cada uno independientemente un grupo alquileno
Ci6¢ Qque opcionalmente posee sustituyente(s), un grupo
alguenileno C;.s que opciocnalmente posee sustituyente(s), un
grupe alquinileno C,.s que opcionalmente posee sustituyente(s),
© un grupo cicloalquileno Cs¢ que opcionalmente posee
sustituyente (s); |

R’ es un grupc anular de 5 o 6 miembros que opciocnalmente

posee sustituyente(s); y

R® es

(1) un atomo de haldgeno,

(2) un grupo ciano,

(3) un grupo nitro,

{4) un grupo hidroxi,

{5) un grupo carboxi,

{(6) un grupo alcoxi Cj-¢—carbonilo,
(7) un grupo amino,

{8) un grupc monocalquilamino Cig,
(3) un grupo dialquilamino Ci.s, ©

{(10) un grupo alquilo Cy¢ que opcionalmente posee 1 a 3

sustituyentes seleccionados de

(1) un &tomo de halégeno,

{ii) un grupo ciano,

(iii) un grupo nitro,

{iv) un grupc hidroxi,.

(v} un grupo carboxi,

(vi) un grupo alcoxi Ci-g—carbenilo,

(vii) un grupo amino,

LA



(viii) un grupo monoalguilamino Cig, ¥
(i) un grupo dialguilamino Ci_e,
o una sal de los mismos (a veces para abreviarse como
“compuesto (I}” en la presente especificacidén).
[2] El compuesto conforme a el punto [1] antes mencionado
en donde
R! es
(1) un  grupo algquiloc C;¢ gue opcicnalmente posee
sustituyente (s),
(2} un grupo cicloalquilc Cip que opcionalmente posee
sustituyente(s}, o
(3) un grupo heterociclico no aromiatico monociclico de 3
a B8 miembros que opcionalmente posee sustituyente(s),
X es ~-0-, -NH- o -N(CHs)-,

Y es

en donde el anillo A es un anillo de bencenoc que
opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(1) alquilo Cig, v

(2) un atomo de haldgeno,

Z es

(1) -NR’CO-,

(2) -NRCO-W'-,

(3) -NRCONR'-, o

(4) —CONR*-

en donde cada simbolo es segin lo definido en el punto
[1] antes mencicnado,

R® es

(1) un fenilo que opcicnalmente posee sustituyente(s), o
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(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6

miembros que opcionalmente posee sustituyente(s), y

R® es

(1) un &tomo de halégeno,

{(2) un grupo ciano,

(3) un grupo nitro,

{4) un grupoc carboxi,

(5} un grupo alcoxi Cig-carbonilo,
(6) un grupo amine,

(7) un grupo dialquilamino Ci¢, ©

(8) un grupo alquiloc Cy¢ que opcicnalmente posee 1 a 3
grupos hidroxi.

[3] El compuesto conforme a cualquiera del punto [1] y
[2] antes mencionados en donde R' es

(1} un grupo alquilo C; ¢ que opcionalmente posee un grupo
heterociclico no arcmitico monociclico de 3 a 8 miembros que
opcicnalmente posee 1 a 3 grupos alquilo Cig ©

(2) un grupo cicloalquilo Cs-g.

[4] El compuesto conforme a cualquiera de los puntos [1]
a [3] antes mencionados en donde

X es —O-.

[5] El compuesto conforme a cualquiera de los puntos [1]
a [4] antes mencicnados en donde

Y es

Z N
en donde el anillo A es un anillo de benceno aque
opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
(1) alquilo Cie, v
(2) un atomo de haldgeno.
[6] El compuesto conforme a cualgquiera de los puntos [1]

a [5] antes menciocnados en donde



10

Z es
(1) -NHCO-,
(2) -NHCO-W'™-
en donde W™ es un grupo alquileno Cig,
(3) ~NHCONH-, o
(4) -CONH-.
[7] El compuesto conforme a cualquiera de los puntos [1]
a [6] antes mencionados en donde
R es
(1) fenilo que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de
(2) un 4tomo de halédgeno,
(b) un alquilo Cis que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(1) un &tomo de halégeno, y
(ii) ciano,
{(¢) un alcoxi Ci¢ que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(1) un atomo de halégeno, y
(ii) ciano,
(d} cicloalquilo Cig que opcionalmente posee 1 a 3
ciano, y
{e) alquinilo C,6, ©
{2) un grupo heterociclico aromitico monociclico de 5 a 6
miembros gque opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de
(a) un atomo de halégeno,
(b) alquilo Cis que opcionalmente posee 1 a 3 atomos de
haldgeno,
(c) Cicloalquilo Cag, y
(d) fenilo.
[8] E1 compuesto conforme a cualquiera de los puntos [1)

a [7] antes mencionados en donde
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R® es un grupc ciano.

[9] 2-cloro-N-[3-({7-ciano~-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino}-1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]~3-
(1-ciano-l-metiletil)benzamida, o una sal de la misma.

[10] 2-cloro-N-[3-{{7-cianc-2-
[ {(ciclopropilcarbonil)amino]}-1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3-
{1-ciano-l-metiletil)benzamida.

[111- N-{7-ciano~6-[4-fluoro-3-({ [4-
(trifluorometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-

2~-il}ciclopropanocarboxamida, o una sal de la misma.

[12] N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3- ({ [4-

(trifluorometil)fenil] carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol—
2-il}ciclopropanccarboxamida.

[13] N—{7-ciano-6-(3- ({ [3~
(trifluorometil) fenil]acetil}amino) fenoxi}-1, 3~benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida, 0 una sal de la misma.

(14] N-{7-ciano-6-[3~({[3-
(trifluorometil) fenil)acetil}amino) fenoxil-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida.

[15] N-{7-ciano~-6-[3-({ [6-{trifluorometil)piridin-3-
il] carbameoil}amine) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida, o una sal de la misma.

[16] N-{7-ciano-6-[3-({ [6~ (trifluorcmetil)piridin-3-
il]carbamoil}amino) fenoxi]l-1, 3~benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida.

[17]N-{7-ciano~-6~[4-fluoro-3- ({ [3-
(trifluorometil)fenil]acetil}amine) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanccarboxamida, o una sal de la misma.

[1B] N-{7-ciano~-6-[4-fluoro-3-({ [3-
(trifluorometil) fenillacetil}amine) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida.

[13] Un profédrmaco del compuesto del punto [1] antes

mencionado.

L
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(20] Un medicamento que comprende el compuesto conforme a
cualquiera de los puntos [1} a [8] antes mencionados o un
profarmaco del mismo.

[21] El medicamento del punto {20] antes mencionado, que
es un inhibidor de Raf.

[22] El medicamento del punto [20] antes mencicnado, que
es un farmaco profiléctico o terapéutico para cancer.

[23] Un método para inhibir Raf, que comprende
administrar una cantidad efectiva del compuesto conforme a
cualquiera de los puntos [1] a [B8) antes menciocnados o un
profarmaco del mismo a un mamifero.

[24] Un método para la profilaxis o tratamiento de cancer,
que comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto
conforme a cualquiera de los puntos [1] a [8] antes mencionados
0 un profarmaco del mismo a un mamifero.

[25] El uso del compuesto conforme a cualquiera de los
puntos [1l} a [8] antes mencionados o un profdrmaco del mismo
para la produccién de un inhibidor de Raf.

[26] El usco del compuestc conforme a cualquiera de los
puntos [1l] a [B] antes mencionades o un profarmaco del mismo
para la produccién de un farmaco profildctico o terapéutico
para cancer.

(Efecto de la invencién)

[0009]

El compuestc de la presente invencién posee una fuerte
actividad inhibidora de Raf (particularmente, actividad
inhibitoria de B-Raf) y puede proporcionar un agente
clinicamente Gtil para la profilaxis o tratamiento de cancer,
un inhibidor del crecimiento del céncer y un agente supresor
de metistasis de céancer.

[0010]

(Descripcidn detallada de la invencién)
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En la presente especificacién, el “atomo de
halégeno” es un atome de flior, un &tomo de cloro, un atomo de
bromec o un &tomo de yodo.

En la presente especificacién, el “(grupo) alquilo
Ci-6” incluye, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, l-etilpropileo, hexilo, ischexilo, 1,1-dimetilbutilo,
2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo y similares.

En la presente especificacién, el “{grupo) alquenilo
Cz-¢” incluye, por ejemplo, etenilo, l-propenilo, Z2-propenilo,
" 2-metil-l-propenilo, l-butenile, 2-butenilo, 3-butenilo, 3-
metil-2-butenilo, 1l-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-
pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, l-hexenilo, 3-hexenilo, 5-
hexenilo y similares.

En la presente especificacién, el “(grupo) alquinilo
C2-¢” incluye, por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo,
l1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinile, 1-pentinilo, 2-pentinilo,
3-pentinilo, 4-pentinilo, 1,1l-dimetilprop-2-in-1-il, l-hexinilo,
2-hexinilo, 3—hexinilo; 4-hexinilo, 5-hexinilo y similares.

En la presente especificacién, el “(grupo} alcoxi
Ci-¢” incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, iéopentoxi,

hexoxi y similares.

[0011]

En la presente especificacién, el “(grupo) alcoxi Cie
carbonilo” incluye, por ejemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propdxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,

butoxicarbonilo, iscbutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo y
similares.

En la presente especificacidén, el “{grupo)
monoalquilaminoe Ci¢”  incluye, por ejemplo, metilamino,
. etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino,

isobutilamino, terc-butilamine y similares.
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En la presente especificacién, el “(grupo)
dialquilamino Cy-¢" inciuye, por ejemplo, dimetilamino,
dietilamino, dipropilamino, diiscpropilamineo, dibutilamino,
diisobutilamino, di-terc-butilamino y similares.

[0012]

En la presente especificacién, el “(grupo) cicleoalquilo
Csg"™ incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutiloe,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, cicléoctilo y
similares.

En la presente especificacién, el “{grupo)
cicloalqueniio Cs;¢"” incluye, por ejemplo, ciclopropenilo (e.q.,
2-ciclopropen-1-1l), ciclobutenilo (e.g., Z2-ciclobuten-1-il},
ciclopentenilo (e.g., 2-ciclopenten-1-il, 3-ciclopenten-1-il),
ciclchexenilec (e.g., 2-ciclohexen-1-il, 3-ciclohexen-1-1l) vy
similares.

En la presente especificacién, el “(grupo)arilo Cs-
10” incluye, por ejemplo, fenile, 1-naftilo, 2-naftilo vy
similares.
(0013

En la presente especificacién, el ™“grupo heterociclico”
incluye wun grupo heterociclico aromitico y un grupo
heterociclico no aromatico.

En la presente especificacién, el “grupo
heterociclico aromdtico” incluye un grupo heterociclico
arcmatico monociclico y un grupo heterociclico aromatico
condensado.

Los ejemplos del *“grupoe heterociclico arocmatico
monociclico” incluyen un grupe heterociclico aromatico
monociclico de 5 a 7 miembros {preferiblemente, de 5 a 6
miembros} que contiene, como un &tomo constituyente del anillo
ademas del atomo de carbono, 1 a 4 heteroitomos seleccionados
de &tomo de oxigeno, Atomo de azufre (opcicnalmente oxidado) y

atomo de nitrégeno (opciocnalmente oxidado), tal como furile
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(e.qg., 2—furilo, 3-furile), tienilo (e.g., 2-tienilo, 3-
tienilo), piridilo (e.g., 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo),
pirimidinilo (e.qg., 2-pirimidinilo, 4-pirimidinile, 5~
pirimidinilo), - piridazinilo (e.qg., 3-piridazinile, 4~
piridazinilo), pirazinilo (e.g., 2-pirazinilo), pirrolilo (e.g.,
1-pirrelilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo), imidazolile (e.g., 1-
imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolile, S-imidazelilo),
pirazolilo (e.g., 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo),
tiazolilo (e.qg., 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo),
isotiazolilo (e.g., 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-
isotiazolilo), oxazolilo (e.g., 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-
oxazolilo), isoxazolilo (e.q., 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-
isoxazolilo), oxadiazolilo (e.g., 1,2,4-oxadiazol-5~ilo, 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo), tiadiazolilo(e.g., 1,3,4-tiadiazol-2-ilo),
triazolilo (e.g., 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3~ilo,
1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo),
tetrazolilo (e.g., tetrazol-l1-ilo, tetrazel-5-ilo), triazinilo
{e.g., 1,2,4-triazin-1-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo) y similares.

Los ejemplos del “grupo heterociclico aromatico
condensado” incluyen grupo heterociclico aromitico condensado
de 8 a 12 miembros, especificamente, un grupo en donde el antes
mencionado grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 7
miembros y arilo Ceiq estan condensados; Yy un grupo en donde
los antes mencionados grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos de 5 a 7 miembros estén condensados, tales como
quinolile (e.g., 2-gquinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolile, 6-
quinolilo), isoquinolilo (e.g., 3-isoquinolilo), quinazolilo

{e.g., Z2-quinazolilo, 4-quinazolilo), quinoxalilo (e.g., 2-

quinecxalilo, 6~quinoxalilo), benzofuranilo . (e.g., 2-
benzofuranilo, 3-benzofuranilo), benzotienilo (e.g., 2-
benzotienilo, 3-benzotienilo), benzoxazolilo (e.qg., 2-
benzoxazolilo), benzisoxazolilo (e.qg., 7-benzisoxazolilo),

benzotiazolilo (e.q., Z2-benzotiazolilo), benzimidazolilo (e.qg.,



16

benzimidazol-1-ile, benzimidazol-2-ilo, benzimidazol-5-ilo),
benzotriazolilo (e.g., 1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilo}, indolilo
(e.g., indol-1-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-5-ilo),
indazolilo (e.g., 1H-indazol-3-ilo), pirrolopirazinilo (e.q.,
1H-pirrolo(2,3-b]pirazin-2-ilo, 1lH-pirrole(2,3-blpirazin-é-ilo),
imidazopiridinilo (e.g., 1lH-imidazol[4,5-b]piridin-2-ile, 1H-

imidazo([4,5-c]piridin-2-ilo, 2H-imidazo[1l,2-alpiridin-3-ilo},
tiencpiridinilo (e.qg., tieno[2,3-blpiridin-3-ilo),
imidazopirazinilo (e.qg., 1H-imidazo[4,5-b]lpirazin-2-ilo),
pirazolopiridinile (e.g., 1H-pirazolo(4, 3-c]lpiridin-3-ilo),
pirazolotienilo' (e.q., 2H-pirazolo{3,4-bltiofen-2-ilo),

pirazolotriazinile (e.g., pirazolo[5,1-c][1,2,4)jtriazin-3-ilo)
y similares.

[0014]

En la presente especificacidn, el “gfupo heterociclico no
aromdtico” incluye wun grupo heterociclico no arcmatico
monociclico y un grupo heterociclico no aromdtico condensado.

Los ejemplos del “grupo heterociclico no arocmatico
monociclice” incluyen un grupo heterociclico no arcmatico
monociclico de 3 a 8 miembros (preferiblemente, 5 a & miembros)
que contiene, como A&tomo constituyente del anillo ademas del
atomo de carbono, 1 a 4 hetercatomos selecciocnados de atomo de
oxigeno, atomo de azufre {(opcionalmente oxidado) y &tomo de
nitrégeno, tal como azetidinilo (e.g., l-azetidinilo, 2-
azetidinilo), pirrolidinilo (e.qg., l-pirrelidinilo, 2-
pirrolidinilo), piperidinile (e.g., piperidinoc, 2-piperidinile,
3-piperidinilo, 4-piperidinile), morfolinilo {(e.g., morfolino),
tiomerfolinilo (e.g., tiomeorfolineo), piperazinilo (e.g., 1-
piperazinilo, Z2-piperazinilo, 3-piperazinilo), o=xazolidinilo
(e.g., oxazolidin-2-ilo), tiazolidinilo ({e.g., tiazolidin-2-
ilo), dihidrotiopiranilo {e.g., dihidrothiopiran-3-ilo,
dihidrotiopiran-4-ilo), imidazolidinilo (e.g., imidazolidin-2-

ilo, imidazolidin-3-ilo}, oxazolinilo (e.g., oxazolin-2-ilo),

37D
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tiazolinilo (e.g., tiazelin-2-ilo), imidazolinilo (e.qg.,
imidazolin~2-ilo, imidazolin-3-ilo), dioxolilo (e.g., 1,3-
dioxol-4-ilo), dioxolanilo {e.qg., 1, 3-dioxclan-4-ilo),
dihidrooxadiazolilo (e.q., 4,5-dihidro-1, 2, 4-oxadiazol~-3-ilo),
piranilo (e.g., 2-piranilo, 4-piranilo), tetrahidropiranilo
(e.qg., 2-tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo, 4—
tetrahidropiranilo), tiopiranile (e.g., 4-tiopiranilo),

tetrahidrotiopiranilo (e.qg., 2-tetrahidrotiopiranilo, 3~

tetrahidrotiopiranilo, 4-tetrahidrotiopiranilo), 1-
oxidotetrahidrotiopiranilo (e.gq., l-oxidotetrahidrotiopiran-4-
ilo}, 1,1-dioxidotetrahidrotiopiranilo (e.g., 1,1-
dioxidotetrahidrotiopiran-4-ilo), tetrahidrofurilo (e.qg.,

tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo), pirazolidinilo
{e.g., @pirazolidin-l-ile, pirazolidin-3-ilo), pirazolinilo
(e.qg., pirazolin-1-ilo), tetrahidropirimidinilo (e.g.,
tetrahidropirimidin-1-ilo), dihidrotriazolilo (e.qg., 2,3-
dihidro-1H-1,2,3-triazol-1-ilo), tetrahidrotriazoliilo (e.g.,
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1, 2, 3-triazol-1-ilo}, azepanilo (e.g., 1-
azepanilo, 2-azepanilo, 3-azepanilo, 4-azepanilo),
dihidropiridilo {e.g., dihidropiridin-1-ilo, dihidropiridin-2-
ilo, dihidropiridin-3-ilo, dihidropiridin-4-ilo),
tetrahidropiridilo (e.g., tetrahidropiridin-1-ilo,
tetrahidropiridin-2-ilo, tetrahidropiridin-3-ilo,
tetrahidropiridin-4-ilo) y similares.

Los ejemplos de “grupo heterociclico no aromatico
condensado” incluyen un grupo heterociclico no aromético
condensado de 8 a 12 mienbros, especificamente, un grupo en
donde el antes mencionado grupo heterociclico no aromético
monociclico de 3 a 8 miembros y arilo Cejg estén condensados;
un grupo en donde los antes mencionados grupos heterociclicos
no aromaticos monociclicos de 3 a 8 miembros estén condensados;
un grupe en donde el antes mencionado grupo heterociclico no

aromatico monociclico de 3 a 8 miembros y el antes mencionado
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grupe heterociclico aromatice monociclico de 5 a 7 miembros
estan condensados; un grupo obtenido mediante saturacién
parcial de estos grupos, tal como dihidroindolilo (e.g., 2,3-
dihidro-1H-indol-1-ilo), dihidroiscindolilo (e.g., 1,3-dihidro~
2H-isoindol-2-ilo), dihidrobenzofuranilo (e.g., 2,3~dihidro-1~
benzofuran-5-ile), tetrahidrobenzofuranilo (e.g., 4,5,6,7-
tetrahidro-l-benzofuran-3-ilo), dihidrobenzedioxinile (e.g.,
2,3~dihidro-1, 4-benzodioxinilo), dihidrcbenzodioxepinilo (e.g.,
3,4-dihidro-2H-1, 5-benzodioxepinilo), cromenilo (e.g., 4H-
cromen-2-iloc, Z2H-cromen-3-ilo), dihidrocromenilo (e.g., 3,4-
dihidro-2H-cromen-2-ilo), dihidroquinolinilo (e.qg., 1,2-
dihidroquinolin-4-ilo), tetrahidroquinolinile (e.g., 1,2,3,4-
tetrahidroquinelin-4-ile), dihidroisoquinclinilo (e.g., 1,2-
dihidroisoquinolin-4-~ilo), tetrahidroisoquinolinilo (e.qg.,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo), dihidroftalazinileo (e.g.,
1,4-dihidroftalazin-4-ilo) y similares.

[0015]

En la presente especificacién, el “grupc algquileno Ci¢”
incluye, por ejemplo, -CHy—, -(CHz)-, =-(CHs)}z~, -—(CH3)s~, -
(CHz) 5=, =(CHz)g-, —CH(CH3)—, —C(CHs)z—, -CH(CuHs)-, -CH(CsHy)-, -
CH(CH{CHs)2)—-, —-(CH{CH3))z—-, =-CH,-CH(CH3}-, =-CH{CHj)-CHz~, =-CH;-
CH-C(CH3)2—, -C(CH3)2~-CHy—CHz—, -CHy—CH;—CH—C(CHs}o~, -—C(CHj)—
CH,—-CH;—CH;- y similares.

En la presente especificacién, el “grupo alquenileno
Cy-¢” incluye, por ejemplo, -CH=CH-, -CH,-CH=CH-, -CH=CH-CH,—, -
C(CH3) o-CH=CH-, -CH=CH-C(CH3)2~, =-CH;-CH=CH-CH,~, =CH,-CH,-CH=CH-,
—CH=CH~CH;-CH,-, —-CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CHy~CH;~CH;-, —CHy—CH,—CH,-
CH=CH- y similares.

En la presente especificacién, el “grupe alguinilenoc
C:¢” incluye, por ejemplo, -C=C-, -CH,-C=C-, -C=C-CHp-,
C(CH3)2-C=C-, -C=C-C(CHj3)2~, -CH;~C=C-CHp-, -CH;~CH,-C=C-, —C=
C-CH;-CHy-, -C=C-C=(C-, -C=C-CH;—CH;—CH;-, -CH,~CHp~CH,~C=C- Yy
similares.
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[0016}

En la presente especificacién, el “grupc cicloalquileno
Cs-¢” incluye, por ejemplo, ciclopropileno, ciclobutileno (e.qg.,
1, 2-ciclobutileno, 1,3-ciclcbutileno), ciclopentileno (e.qg.,
1,2-ciclopentileno, 1,3-ciclopentileno), ciclohexileno (e.g.,
1,2-ciclohexileno, 1, 3-ciclohexileno, 1, 4-ciclohexileno) y
similares.

[0017]

Cada sustituyente de 1la férmula (I) se explica a
continuacién.

En la foéormula (I), R! es un grupo alquilo Ci¢ que
opcicnalmente posee sustituyente(s), un grupo cicloalquilo Cig
que opcionalmente posee  sustituyente(s), © un grupo
heterociclico que opciocnalmente posee sustituyente(s).

El “grupo alquilo Ci;¢” del “grupo alquilo Cj que
opcionalmente posee sustituyente(s)” para R opcionalmente
posee 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3} sustituyentes en posiciones
sustituibles. Los ejemplos del sustituyente incluyen
sustituyentes seleccionados de el siguiente grupo A de
sustituyentes. Cuando estin presentes sustituyentes plurales,
los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

[0018]
Grupo A de sustituyentes:

(1} un atomo de halégeno;

(2) cilano;
(3) nitro;
{4) hidroxi:

(5) cicloalquilo Cs;s que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(a) un atomo de haldgeno, y
(b) ciano;
(6) arilo Ceap que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes

seleccionados de

f=e
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{a) un Atomo de haldgeno, y
{b) ciano;

(7) Alcoxi C;¢ gque opcionalmente posee 1 a 4

sustituyentes seleccionados de

(a) un dtomo de haldgeno,

(b} ciano,

{c) cicloalquilo Cs; gque dpcionalmente posee 1 a 3
atomos de haldgeno, A _

(d) cicloélquenilo Cig que opcionalmenté posee 1 a
3 a&tomos de halégeno, y

(e} arilo Cgap que opcicnalmente posee 1 a 3 atomes
de haldgeno;

(8) alqueniloxi C;¢ que opclonalmente posee 1 a 3 &tomos
de haldgeno (e.g., eteniloxi, propeniloxi, buteniloxi,
penteniloxi, hexeniloxi);

(9) alguiniloxi C;¢ que opcionalmente posee 1 a 3 atomos
de haldgeno {e.g., etiniloxi, propiniloxi, butiniloxi,
pentiniloxi, hexiniloxi);

(1) cicloalquiloxi Cz3 gue opcionalmente posee 1 a 3
dtomos de halégenc (e.g., ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi};

(11) ciclocalqueniloxi Csy que opcionalmente posee 1.a 3
atomos de halédgeno ({e.g., ciclopropeniloxi, ciclobuteniloxi,
ciclopenteniloxi, ciclohexeniloxi);

(12) ariloxi Ceqg que opcionalmente posee 1 a 3 Atomos de
haldgeno (e.g., feniloxi, l-naftiloxi, 2-naftiloxi);

(13) alquilaminosulfonilo Ci;s (e.g., metilaminosulfonilo,
etilaminosulfonilo, propilaminosulfonilo);

(14) dialquilamineosulfonilo Cig (e.qg.,
dimetilaminosulfonilo, dietilaminosulfonilo,
dipropilaminosulfonilo) ;

{15) carbamoilo;



21

(16) alguilamino Cig~carbonilo (e.g., metilaminocarbonilo,
etilaminocarbonilo, propilaminocarbonilo);

(17) dialquilamino Ci-g—carbonilo (e.g.,
dimetilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo,
dipropilaminocarbonilo) ;

(18) formilo;

(19) alquil C;_gcarbonilo (e.g., acetilo, etilcarbonilo,
propilcarbonilo, isopropilcarbonilo);

(20) alquenil Csg—carbonil (e.qg., etenilcarbonilo,
propenilcarbonilo, butenilcarbonilo, pentenilcarbonilo,
hexenilcarbonilo) ;

{21) alquinil Cg-carbonilo (e.qg., etinilcarbonilo,
propinilcarbonilo, butinilcarbonilo, pentinilcarbonilo,
hexinilcarbonilo);

(22) cicloalquil Ci-p~carbonilo (e.qg.,
ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilecarbonilo,
ciclohexilcarbonilo);

(23) cicloalguenil Css—carbonilo (e.q.,
ciclopropenilcarbonilo, ciclobutenilcarbonilo,
ciclopentenilcarbonilo, ciclohexenilcarbonilo);

(24) aril Ce1p—carbonilo (e.qg., benzoilo, 1-
naftilcarbonilo, 2-naftilcarbonilo);

(25) cicloalquil Ca-g—alquil Ci-s—carbonilo (e.g.,
ciclopropilmetilcarbonilo, clclopropiletilcarbonilo,
cicleobutilmetilcarbonilo, ciclopentilmetilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbeonilo, ciclbhexiletilcarbonilo);

(26) cicloalquenil  Ciyg~alquil Cy¢-carbonilo (e.g.,
ciclopentenilmetilcarbonilo, ciclohexenilmetilcarbonilo,
ciclohexeniletilcarbonilo, ciclohexenilpropilcarbonilo);

(27) aril Ceip~alquil Cig—carbonile (e.g., bencilcarbonilo,
feniletilecarbonilo);

(28) heterociclilcarbonile aromitico monociclice de 5 o 6

miembros (e.g., furilcarbonilo, tienilcarbonilo,

=%
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pirreolilcarbonilo, - oxazolilcarbonilo, isooxazolilcarbonilo,
tiazolilcarbonilo, isotiazolilcarbonilo, imidazolilcarbonilo,
piridilcarbonilo, pirazolilcarbonilo); '

{29) heterociclilcarbonilc arocmatico condensado de B a
12 miembros (e.g., benzofurilcarbonilo, iscbenzofurilcarbonilo,
benzotienilcarbonilo, iscbenzotienilcarbonilo, indolilcarbonilo,
ispindelilcarbonilo, indazolilcarbonile,
benzimidazolilearbonilo, benzoxazolilecarbonilo);

(30) heterociclilcarbonilo no aromatico monociclico de 3
a B miembros (e.g., oxiranilcarbonilo, azetidinilcarbenilo,
oxetanilcarbonilo, tietanilcarbonilo, pirrolidinilcarbonilo,
tetrahidrofufilcarbonilo, thioranilcarbonileo,
piperidinilcarbonilo) ;

{(31) alquilsulfonilo Ci-6 (e.g., metilsulfonilo,
etilsulfonile);

(32) aquenilsulfonilo Cog (e.qg., etenilsulfonilo,
propenilsulfonilo);

{33) alquinilsulfonilo Cirg (e.g., etinilsulfonilo,
propinilsulfonilo);

(34) cicloalquilsulfonilo Css (e.g., ciclopropilsulfonilo,
ciclobutilsulfonilo) : |

{35) cicloalquenilsulfonilo Csz-g {e.qg.,
ciclopropenilsulfonilo, ciclobutenilsulfonilo):

(36) arilsulfonilo Cgip {e.g., fenilsulfonilo};

(37) cicloalquil Csg—alquilsulfonilo Cig (e.g.,
ciclopropilmetilsulfonilo); |

(38) cicloalquenil = Cig~algquilsulfonilo Ci-s (e.qg.,
ciclopentenilmetilsulfonilo);

(39) aril Ce-1p~alquilsulfonilo Ci-s (e.q.,
bencilsulfonilo);

{40) heterocicliisulfonilo aromatico monociclico de 5 o 6

miembros (e.g., furilsulfeonilo, tienilsulfonilo,
piridilsulfonilo):
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(41) heterociclilsulfonilo arcmitico condensado de 8 a 12
miembros (e.g., benzofurilsulfonilo, iscobenzofurilsulfonilo) ;

(42) heterociclilsulfonilo no aromatico monociclico de 3
a 8 miembros (e.q., oxiranilsulfonilo, azetidinilsulfonilo);

(43) aminoj;

(44) monoalquilamino Ci_g;

{45) dialquilamino Ci.g;

(46) mono(alquil Cjyg—carbonil)amino que opcicnalmente
posee 1 a 3 Aatomos de halégeno (e.q., acetilamino,
etilcarbonilamino, propilcarbonilamino, terc-
butilcarbonilamino);

(47) monoe (cicloalquil Csg—carbonil}amino (e.qg.,
ciclopropilcarbonilamine, ciclobutilcarbonilamino,
ciclopentilcarbonilamino, ciclohexilcarbonilamino) ;

(48) mono(aril Cgjp-carbonil)amino que opcionalmente posee
1 a 3 &tomos de halégeno (e.g., benzoilamino);

(48) mono(heterociclilcarbonilo aromédtico monociclico de

5 o 6 miembros) amino (e.qg., furilcarbonilamino,
tienilcarbonilamino, pirrolilcarbonilamino,
oxazolilcarbonilamino, - isooxazolilcarbonilamine,
tiazolilcarbonilamino, isotiazolilcarbonilamino,
imidazolilcarbonilamino, piridilcarbonilamino,

pirazolilcarbonilamino);

(50} mono (heterociclilcarbonilo aromatico condensadode 8
a 12 miembros) amino (e.qg., benzofurilcarbonilamino,
isobenzofurilcarbonilamino, benzotienilcarbonilamino,

isobenzotieniicarbonilamino) ;

(31) mono (carbonilo heterociclico no aromatico
monociclico de 3 a 8 miembros)amino (e.g.,
oxiranilcarbonilamino, azetidinilcarbonilamino,

oxetanilcarbonilamino) ;
(52) tiol;

~(O
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(53) alquilsulfanilo Ci-¢ (e.g., metilsulfanilo,
etilsulfanilo);
(54) alquenilsulfanilo Co4 (e.g., etenilsulfanilo,
propenilsulfanilo);
(55) alquinilsulfanilo C,y {e.g., etinilsulfanilo,

propinilsulfanilo};

(56} cicloalquilsulfanilo Cig (e.g., ciclopropilsulfanilo,
ciclobutilsulfanilo);

{57) cicloalquenilsulfanilo Cz-a (e.g.,
cicleopropenilsulfanilo, ciclobutenilsulfanilo);

(58) arilsulfanilo Cg1p (e.g., fenilsulfanilo);

(59) cicloalquil Cs-g—alquilsulfanilo Ci-6 {e.qg.,
ciclopropilmetilsulfanilo);

{60) cicloalquenilo Cip-alguilsulfanilo Cis {e.g.,
ciclopentenilmetilsulfanilo):

(61} grupo heterociclico aromiatico monociclico de 5 o 6
miembros (e.g., ‘furilo, tienilo, pirroliloe, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, piridilo,
pirazolilo);

(62) grupo heterociclico aromdtico condensade de 8 a 12
miembros (e.g., benzofurilo, isobenzofurilo,l benzotienilo,
iscbenzotienilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo):

(63} un grupo heterociclico no aromatico monociclico de 3
a B8 miembros (e.g., oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tioranilo;
piperidinilo, piperazinilo) que opcionalmente posee 1 a 3
alquilo Cig;

{64) heterocicliloxi aromatico monociclico de 5 o 6
miembros (e.g., furiloxi, tieniloxi, pirroliloxi, oxazoliloxi,
isooxazoliloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi, imidazoliloxi,

piridiloxi, pirazoliloxi);
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{65) heterocicliloxi aromatico condensado de 8 a 12
miembros (e.g., benzofuriloxi, iscbenzofuriloxi, benzotieniloxi,
isobenzotieniloxi, indoliloxi, isoindoliloxi, indazoliloxi,
benzimidazoliloxi, benzoxazoliloxi);

(66) heterocicliloxi no arcmiatico monociclico de 3 a 8§
miembros (e.g., oxiraniloxi, azetidiniloxi, oxetaniloxi,
tietaniloxi, pirrolidiniloxi, tetrahidrofuriloxi, tioraniloxi,

piperidiniloxi); -

{(e7) alquilsulfinile Ci-5 {e.g., metilsulfinilo,
etilsulfinilo); _

(68) alquenilsulfinilo Cog (e.qg., etenilsulfinilo,
propenilsulfinilo)f

(69)  alguinilsulfinilo Cps (e.g., etinilsulfinilo,

propinilsulfinilo);

(70) cicloalquilosulfinilo Cis (e.qg.
ciclopropilsulfinilo, ciclobutilsulfinilo);

(71) cicloalguenilsulfinilo Cs-g (e.qg.,
ciclopropenilsulfinilo, ciclobutenilsulfinilo);

(72) arilsulfinilo Ceyp (e.g., fenilsulfinilo);

(73) cicloalquil Cig-alquilsulfinilo Ci-s (e.g.,
ciclopropilmetilsulfinilo):

(74) cicloalquenil Cig—alquilsulfinilo Ci-6 (e.q.
cicleopentenilmetilsulfinilo);

(75) alquilamino Ci-s—tiocarbonilo (e.g.,
metilaminothiocarbonile, etilaminothiocarbonilo,
propilaminothiocarbonilo);

(76) dialquilaminotiocarbonilo Ci-g (e.g.,
dimetilaminotiocarbonilo, dietilaminotiocarbonilo,
dipropilaminotiocarbonilo) ;

{(77) carboxi;

{78) alcoxi Cis—carbonilo;

A\



(78) alqueniloxi C,g—carbonilo (e.g., eteniloxicarbeonilo,
propeniloxicarbonilo, buteniloxicarbonilo, penteniloxicarbonilo,
hexéniloxicarbonilo);

(80) alquiniloxi Cy¢-carbonilo (e.q., etiniloxicarboﬁilo,
propiniloxicarbonilo, butiniloxicarbonilo, pentiniloxicarbonilo,
hexiniloxicarbonilo) ;

(81) cicleoalquiloxi Cag—carbonilo - {e.qg.,
ciclopropiloxicarbonilo, - ciclobutiloxicarbonilo,
ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo):

(82) cicloalqueniloxi Csg—carbonilo (e.g.,
ciclopropeniloxicarbonilo, ciclobuteniloxicarbonilo,
ciclopenteniloxicarbonilo, ciclchexeniloxicarbonile);

© (B3) ariloxi Cegp—carbonilo (e.g., feniloxicarbonilo, 1-

naftiloxicarbonilo, 2-naftiloxicarbonilo);

(84) cicloalquil Csg—alcoxicarbonilo Ci-g (e.g.,
ciclopropilmetiloxicarbonilo, ciclopropiletiloxicarbonilo,
ciclobutilmetiloxicarbonilo, ciclopentilmetiloxicarbonilo,

ciclohexilmetiloxicarbonilo, ciclohexiletiloxicarbonilo);

(85) cicloalquenil Ci-g-alcoxi Ci-g—carbonilo (e.qg.,
ciclopentenilmetiloxicarbonilo, ciclohexenilmetiloxicarbonilo,
ciclohexeniletiloxicarbonilo, ciclohexenilpropiloxicarbonilo);
y

(86) aril Ce-10—alcoxi Ci-s~carbonilo (e.g.,
fenilmetiloxicarbonilo, feniletiloxicarbonilo).

[0019] :

El “grupo cicloalquilo Ci;s” del “grupc cicloalquilo Csg
que opcionalmente posee sustituyente(s)” para R' opcionalmente
posee 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3) sustituyentes en posiciones
sustituibles. Los ejemplos de dicho sustituyente incluyen
sustituyentes seleccionados de

(1) alguilo Ci.s que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un 4tomo de halégeno y ciano;

(2) oxo; y
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(3) el antes menciocnado grupo A de sustituyentes. Cuando
estdn presentes sustituyentes plurales, 1los sustituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes.

[0020]

Los ejemplos del “grupo heterociclico” del “grupo
heterociclico que opcionalmente posee sustituyente(s)” para R'
incluyen un grupo heterociclico aremético (e.g., grupo
heterociclico aromitico monociclico de 5 a 7 miembros
(preferiblemente de 5 a 6 miembros), grupo heterociclico
aromatico condensadec de 8 a 12 miembros), Y un grupo
heterociclico no aromdtico (e.g., un grupo heterociclico no
aromatico monocicliceo de 3 a 8 miembros (preferiblemente de 5 a
6 miembros), un grupo heterociclico no aromitico condensado de
8 a 12 miembros).

El “grupo heterociclico” del “grupo heterociclico
que opcicnalmente posee sustituyente(s)” para R' opcionalmente
posee 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3) sustituyentes en posiciones
sustituibles.

Cuando el “grupo heterociclico” es un grupo
heterociclico aromitico, los ejemplos de dicho sustituyente
incluyen sustituyentes seleccionados de

(1) alguilo Ci¢ que opciocnalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un &tomo de halégenc y ciano; y

(2) el antes mencionado grupo A de sustituyentes. Cuando
estan presentes sustituyentes plurales, los sustituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes.

Cuando el “grupo heterociclico” es "un grupec
heterociclico no aromatico, los ejemplos de dicho sustituyente
incluyen sustituyentes seleccionados de

(1) alguilo Ci¢ que opcicnalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un 4tomo de halégeno y ciano;

(2) oxo; y
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(3} el antes menciocnade grupo A de sustituyentes. Cuando
estdn presentes sustituyentes plurales, los sustituyentes
respectivos bueden ser iquales o diferentes.

(0021]

R' es preferiblemente

(1) un grupo alquilo C;¢ (particularmente, Hetilo)'que
opcionalmente posee sustituyente(s), .

{(2) un grupo cicloalquilo Csg (particularmente,
ciclopropile) que opcionalmente posee sustituyente(s), o

(3) un grupo heterociclico no aromatico monociclico de 3
a 8 miembros (particularmente, piperazinilo) que opcionalmente
posee sustituyente(s),

mas preferiblemente,

(1) un grupo alquilo Ci-¢ {(particularmente, metilo) que
opcionalmente posee sustituyente(s), o

(2) un grupo cicloalquilo Ci-g (particularmente,
ciclepropilo) que opcionalmente posee sustituyente(s),

aun mas preferiblemente,

(1) un grupo alquilo Ci¢ (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee wun grupo heterociclico no arcmatico
monociclico de 3 a B8 miembros (preferiblemente de 5 a 6
miembros) (particularmente, piperazinile) aque opcionalmente
posee 1 a 3 grupos alquilo Cy¢ (particularmente, metilo); o

. {2) un grupo cicloalquilo Cig {particularmente,
ciclopropilo). '

[0022]

En la férmula (I), X es -0O- o -NR*>- en donde R?® es un
atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Ci.g.

Cuando X es -NR’~, R’ es preferiblemente un &tomo de
hidrégeno o metilo,

X es preferiblemente —0-, ~NH- o -N(CH3)-, mas
preferiblemente, -0O-.
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{0023]
En la férmula (I), Y es
[0024)]

R
- ’/ =}

[0025] _
en donde el anillo A es un ahillo de benceno que ademis esta
opcionalmente sustituido.

El anillo de benceno del “anillo de benceno que

ademas estd opcionalmente sustituido” para el anillo A
opcionalmente ademds posee, ademas del grupo -X- y grupo -Z2-, 1
a 4 (preferiblemente 1 a 3, mas preferiblemente 1)
sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de
dicho sustituyente incluyen sustituyentes seleccionados de

(1) alquilo Cis que opcicnalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un &tomo de haldgeno y ciano; y

(2) el antes mencionado grupc A de sustituyentes. Cuando
estan presentes sustituyentes plurales, los sustituyentes
respectivos pueden ser igquales o diferentes.

El anillo A es preferiblemente un anillo de benceno

que opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2)
sustituyentes selecciocnados de _

(1) alquilo Ci¢ (particularmente, metilo), y

(2) un &tomo de halégeno (particularmente, Atomo de fldor,
atomo de cloro),

m&s  preferiblemente, un anillo de Dbencenc que
opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) atomos de
haldégeno (particularmente, &tomo de fldoor, atome de cloro).

Y es preferiblemente
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[0026]
N AN
A 1)
F o NG
[0027]

en donde el anillo A es un anillo de benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1o 2} sustituyentes seleccionados
de

(1) alquilo Ci¢ (particularmente, metilo), y

(2) un &tomo de halégeno (particularmente, &tomo de fldor,
atcmo de cloro)

preferiblemente, un anillo de bencenc que opcionalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) atomos de halbégeno
{(particularmente, &tomc de fluor, atomo de cloro},

mas preferiblemente,

[0028]
R
A
\cﬂ//\“\\
[0029]

en donde el anillo A es un anillo de benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) sustituyentes seleccionados
de

(1) algquilo Cy¢ (particularmente, metilo), y

(2) un 4tomo de halégenc (particularmente, atomo de fluor,
atomo de cloro),

preferiblemente, un anillo de benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) &tomos de halégeno
(particularmente, &tomo de fltior, atomo de cloro),

mas preferiblemente,
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[0030]
R4 . RA
ﬂ/f\\.\ \Ef/\'\“j l/ \\i‘\\\
AN ” . -~ \\/f ™ o o >

[0031]
en donde R* y R® son cada uno independientemente un Atomo de
halégeno (particularmente, &tomo de floor, &tomo de cloro).
[00327]
En la féﬁnula {I); Z es un grupo representado por
1) -NR’CO-,
) -NRPCO-w'-,
3) NR’CO-W'-O-,
4) -NRCO-W*~-O-W>-,
(5) -NR*CO-W'-5-,
(6) ~NR’CO-W'-NR%-,
(7} -NR’COO-,
(8) ~NR’CO-CO-,
(9) -NRPCONR!-,
(10) -NR’CONR'-wW'-,
(11) -NR’CONR‘-W'-0-, o
(12} ~CONR’-

o

(
(
{
(

en donde R’ y R® son cada uno independientemente un &tomo
de hidrégeno o un grupo alquilo Ci W y W son cada uno
independientemente un grupo alquileno Ci¢ que opcionalmente
posee  sustituyente(s), un  grupc algquenileno Cpg que
opciocnalmente posee- sustituyente(s), un grupo alquinileno Cy.
que opciocnalmente posee sustituyente(s), ¢ un grupo
cicloalquileno Css que opcionalmente posee sustituyente(s).

[0033]

El “grupo alguileno C;¢” del “grupo alquileno C;¢ que
opcicnalmente posee sustituyente(s)” para W o W° opcicnalmente

posee 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3) sustituyentes en posiciones
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sustituibles. Los ejemplos de dicho sustituyente incluyen
suétituyentes seleccionados de el antes mencionado grupo A de
sustituyentes. Cuando estan presentes sustituyentes plurales,
los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

{0034]

El “grupo alquileno Cp,¢” del “grupc alquileno Cs que
opcionalmente posee sustituyente(s)” para W' o W opcionalmente
posee 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3) sustituyentes en posiciones
sustituibles. Los ejemplos de dicho sustituyente incluyen
sustituyentes seleccionados de el antes mencionade grupo A de
sustituyentes. Cuando estdn presentes sustituyentes plurales,
los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

[0035]

El “grupo alquinileno Cp¢” del “grupc alquiniieno Cp¢ que
opcionalmente posee sustituyente(s)” para W o W opcionalmente
posee 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3) sustituyentes en posiciones
sustituibles. Los ejemplos de dicho sustituyente incluyen
sustituyentes selecciocnados del antes mencionado grupo A de
sustituyentes. Cuando estan presentes sustituyentes plurales,
los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

[0036]

El “grupo cicloalquileno Ci¢” del “grupo cicloalquileno
Ci;s que opcicnalmente posee sustituyente(s)” para W oo W
opcionalmente posee 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3) sustituyentes
en posiciocnes sustituibles. Los ejemplos de dicho sustituyente
incluyen sustituyentes seleccionados de

(1) alquilo C;s aque opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un Atomo de haldgeno y ciano;

(2) oxo; vy

(3) el antes mencicnado grupo A de sustituyentes. Cuando
estdn presentes sustituyentes plurales, los sustituyentes

respectivos pueden ser iguales o diferentes.
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(0037]

En una realizacidn preferible, Z es

(1} -NR’CO-;

(2) -NR*CO-W!-;

(3) -NR’CONR'-; o

(4) -CONR’-

en donde cada simbolo es segin lo definido més arriba.

En una realizacién ma&s preferible, Z es

(1) -NHCO-;

(2) -NHCO-W™-

en donde WY es un grupo alquileno Cy¢ (particularmente, -
CHz-, -CH(CH3)2-):

(3) -NHCONH-; o

(4} —-CONH-.

[0038]

En una realizacidén mas preferible, Z es

(1) -NHCO-;

(2) -NHCO-CH,-;

(3) -NHCONH-; o

{4) —CONH-.

En una realizacidén aln mas preferible, Z es

(1) ~NHCO-;

{(2) -NHCO~-CH(CHs),-;
{3) -NHCONH-; o

(4) ~CONH-.

[0039]

En la férmula (I), R’ es un grupo anular de 5 o 6 miembros
que opcionalmente posee sustituyente(s).

Los ejemplos del “grupo anular de 5 o 6 miembros”
del “grupo anular de 5 o 6 miembros que opcionalmente posee
sustituyente(s)” para R° incluyen

(1) ciclopentilo,

(2) ciclohexilo,

SO
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(3) ciclopentenilo (e.qg., 2-ciclopenten-1-ilo, 3-
ciclopenten-1-ilo},

(4) ciclohexenilo {e.qg., 2-ciclohexen-1-ilo, 3-
ciclohexen-1-ilo), )

(5) fenilo,

(6) un grupo heterociclico aromitico monociclico de 5 a 6
miembros (e.g., furile, tienilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, tfiazolilo; tetrazolilo, triazinilo),

(7} un grupo heterociclico no arcmatico monociclico de 5
¢ & miembros ({e.g., pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfelinilo, piperazinilo, oxazolidinileo, tiazolidinilo,
dihidrotiopiranilo, imidazolidinileo, oxazolinile, tiazolinile,
imidazolinilo, dioxolilo, dioxolanilo, dihidrooxadiazoilo,
piranilo, tetrahidropiranilo, tiopiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, l-oxidotetrahidrotiopiranilo, 1,1~
dioxidotetrahidrotiopiranilo, tetrahidrofurilo, pirazolidinilo,

pirazolinilo, tetrahidropirimidinilo, dihidrotriazolilo,
tetrahidrotriazolilo, dihidropiridile, tetrahidropiridilo) vy
similares.

[0040])

El “grupo anular de 5 o 6 miembros” del “grupo anular de
5 o 6 miembros que opcionalmente posee sustituyente(s)” para R>
opcionalmente posee 1 a5 (preferiblemente 1 a 3) sustituyentes
en posiciones sustituibles.

Cuande el ™“grupo anular de 5 o 6 miembros” es
ciclopentenilo, ciclohexenileo, fenilo, o un grupo heterociclico
aromatico monociclico de 5 a.6 miembros, los ejemplos de dicho
sustituyente incluyen sustituyentes seleccionados de

(1) alquilo Cys que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un Atomo de halégeno y ciano;

(2) alquinilo Co; ¥
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{3) el antes mencionado grupoc A de sustituyentes. Cuando
estdan presentes sustituyentes plurales, los sustituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes.

Cuando el “grupo anular de 5 © 6 miembros” es
ciclopentilo, ciclohexilo o grupe heterociclico no aromatico
monociclico de 5 o 6 miembros, los ejemplos de dicho
sustituyente incluyen sustituyentes Seleccionados de

(1) alquilo Cy¢ gue opclonalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un atome de haldgeno y cilano;

(2) oxo; vy

(3) el antes mencionade grupc A de sustituyentes. Cuando
estan presentes sustituyentes plurales, los sustituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes.

[0041]

R® es preferiblemente

(1) fenilo que opcionalmente posee sustituyente(s), o

(2) un grupo heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6
miembros (particuiarmente, pirazolilo, piridilo) que
opcionalmente posee sustituyente(s),

mas preferiblemente,

(1) fenilo gque opcicnalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un Atomo de halédgeno (particularmente, &tomo de
cloro, atomo de bromeo),
{bYun alquilo Cig (particularmente, metilo,
isopropilo, terc-butile) que opciocnalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(i) un Atomc de haldgeno (particularmente, &atomo
de flacr), vy
(1i) ciano,
{c) un  alecoxi Ci-g (particularmente, metoxi,
isopropoxi, terc-butoxi) que opcionalmente posee 1 a 3

sustituyentes seleccionados de
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(i) un Atomo de halégenq (particularmente, &tomo
de flaor), y
(ii) ciano, A

{d) cicloalquilo Cz-s (particularmente,
ciclopropilo) que opéionalmente posee 1 a 3 ciano, y

{e) alquinilo Cog (particularmente, 1,1-
dimetilprop-2-in-1-ilo); o

(2) un grupo heterociclico arcmatico monociclico de 5 a 6
miembros (particularmente, Pirazolilo, piridilo) que
opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes seleccionados de

(a) un a&tomo de halégeno (particularmente, Atomo de
bromo)[

{b) algquiloc C;s (particularmente, metilo, terc-
butile) que opcicnalmente posee 1 a 3 atomos de halégeno
(particularmente, dtomo de fluor),

(c) cicloalquilo Ca-g (particularmente,
ciclopropilo), vy

(d) fenilo.

[0042]
En la férmula (I), R® es
(1} un atomo de halégeno,
(2) grupo cianeo,
grupo nitro,
grupo hidroxi,
grupo carboxi,
grupo alcoxi Ci¢-carbonilo,
grupo amino,

grupo monoalquilamino C,_g,

5 55568 EE 8§

(3) grupo dialquilamino Ci.e o
{10} un grupo alquilo C; que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccicnados de
(1) un &tomo de halégeno,

(1i) un grupo ciano,
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{(iii) un grupo nitro,
(iv) un grupo hidroxi,
(v) un grupo carboxi,
(vi) un grupo alcoxi Cjg-carbenilo,
(vii} un grupo amino,
{(viii) ﬁn grupo monoalguilamino Cis, Yy
(ix) un grupo dialquilamino Ci-g.

[0043]

R® es preferiblemente

(1) un A&tomo de haldgeno (particularmente, atomo de
clore),

(2) un grupo ciano,

(3) un grupo nitro,

(4) un grupo carboxi,

(5) un grupo alcoxi Ci¢-carboniloe (particularmente,
metoxicarbonilo),

(6) un grupo amino,

(7) un grupe dialquilamino Ci (particularmente,
dimetilamino), o |

{8) un grupo alquile Cy (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee 1 a 3 grupos hidroxi.

[0044]

R® es mas preferiblemente un grupo ciano.

Un compuesto en donde R® es un grupo ciano posee
elevada actividad inhibitoria de Raf. Un compuesto en donde R°
es un grupo ciano posee alta actividad supresora de
fosforilacién de la sefial de Raf en direccidn 3’ (MEK, ERK y
similares) en un sistema celular.

[0045]
En otra realizacién, en la férmula (I), R® es un grupo

alcoxi Cig.
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[0046]
Los ejemplos preferibles especificos del compuesto (I)
incluyen los siguientes: |
Compuesto (A):
Un compuesto de la férmula (I}, en donde
R' es
(1) un grupo alquilo Ci (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee sustituyente(s),
(2) .un grupo cicloalquilo Cs-g {(particularmente,
ciclopropilo) que copcionalmente posee sﬁstituyente(s), o)
{3} un grupo heterociclico no aromitico monociclico de 3
a B8 miembros (preferiblemente de ‘ 5 a 6 miembros)
(particularmente, piperazinilo) que opcionalmente posee
sustituyente(s);
X es —0~, -NH- o -N(CH;)-;

Y es
[0047]
Xy | Ny
| A A
o
[0048]

en donde el anillo A es un anillo de bencenc que opcionalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) sustituyentes selecciocnados
de

(1) alquilo Cis (particularmente, metilo), y

(2) un atomo de halégeno (particularmente, &tomo de fltor,
atome de cloro)

preferiblemente un anillo de bencenc gque opcicnalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) &tomos de halégeno
{(particularmente, &tomo de flior, &tomo dé cloro) ;

72 es
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(1) -NR’CO-;

(2) -NR’CO-W'-;
(3) -NR’CONR!-; o
(4) -CONR3-

en donde cada simbolo es segin lo definido més arriba;
R® es
(1) fenilo que opcionalmente posee sustituyente(s), o
(2) un grupo heterociclico ardmético monociclico de 5 a &
miembros (particularmente, pirazolilo, -pifidilo) que
opcicnalmente posee sustituyente(s):
R® es
(1) un A&tomo de halégeno (particularmente, atocmo de
cloro),
(2) un grupo ciano,
(3) un grupo nitro,
(4) un grupo carboxi,
(5) un grupc alcoxi Ci¢carbonilo (particularmente,
metoxicarbonilo), ‘
(6} un grupo amine,
(7) un grupo dialquilamino Cig (particularmente,
dimetilamino), o

(8) un grupo alquilo C;¢ (particularmente, metilo) que

opcionalmente posee 1 a 3 grupos hidroxi, o una sal de la misma.

[0043]
Compuesto (B):
Un compuesto de la férmula (I), en donde
R es
(1) un grupo alquilo Ci.¢ {(particularmente, metilo) que
opcicnalmente posee un grupo heterociclico no aromatico
monociclico de 3 a 8 miembros .(preferiblemente de 5 a 6
miembros) (particularmente, piperazinilo} que opcionalmente

posee 1 a 3 grupos alquilo Ci¢ (particularmente, metilo): o
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(2) un  grupo  cicloalquilo  Cag (particularmente,
ciclopropilo):;
X es -0-;
Y es
[0050]
Ry
A
. N
[0051]

en donde el anillo A es un anillo de benceno que opciocnalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) sustituyentes seleccionados
de

(1) alquilo Cjg (particularmente, metilo), vy

(2) un atomo de haldgeno (particularmente, atocmo de flGor,
atomo de cloro),

preferiblemente, un anillo de benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) atomos de halégeno

{(particularmente, &tomo de fltor, atomo de cloro),

preferiblemente,
Y es
[0052]
RA RA RE
/4§¥. Xy I ,K\e ~
//L - \ff’\ LN =
[0053]

en donde R* y R® son cada uno independientemente un &tomo de

haldgeno (particularmente, &tomo de fluor, &tomo de cloro);

Z es
(1) -NHCO-;
(2) ~NHCO-W®-

en donde W® es un grupo alquileno Ci-g
(particularmente, —CH,-, —CH(CHs)o-);
{3) —-NHCONH-; o
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(4) —-CONH-;
R’ es

(1) fenilo que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un &tomo de halégeno (particularmente, atomo de
cloro, Atomo de bromo),

(b) un algquilo Ci¢ (particularmente, metilo,
isopropile, terc-butilo) que opcicnalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(i) un atomo de halégeno (particularmente, Atomo
de fluor), y
(ii)} ciano,

(¢} un alcoxi Ci¢ (particularmente, metoxi,
isopropoxi, terc-butoxi) que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(i} un Aatomo de halégenc (particularmente, &Atomo
de fluor), y
(ii) ciano,

(d) cicloalquilo Css que opcionalmente posee 1 a 3
cianc (particularmente, ciclopropilo), y

(e) alquinilo Cog (particularmente, 1,1~
dimetilprop-2-in-1-ilo); ©

(2) un grupo heterociclico aromitico monociclico de 5 a 6
miembros (particularmente, pirazolilo, piridilo) que
opcicnalmente posee 1 a3 sustituyentes seleccionados de

(a) un Atomo de halégeno (particularmente, atomo de
bromo),

(b) alquilo Ci (particularmente, metilo, terc-
butilo) que opcicnalmente posee 1 a 3 atomos de haldgeno
(particularmente, atomo de fluor),

(c) cicloalguilo Cag (particularmente,
ciclopropilo), y

(d) fenilo;
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R® es
{1) un &tomo de halégenc (particularmente, &tomo de
cloro},
{2) un grupo ciano,
(3) un grupe nitro,
(4) un grupc carboxi,
(5) un grupo alcoxi Cig—carbonilo {particularmente,
metoxicarbonilo),
(6) un grupc amino, '
(7) un grupo dialquilamino Cj (particularmente,
dimetilamine), o
(8) un grupc alquilo Ci (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee 1 a 3 grupos hidroxi,
0 una sal de la misma.
[0054]
Compuesto (C):
Un compuesto de la férmula (I) en donde
R! es
(1) un grupo alquilo Ci (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee’ un grupo heterociclico no aromatico
monociclico de 3 a 8 miembros (preferiblemente de 5 a 6
miembros) (particularmente, piperazinilo) que opciocnalmente
posee 1 a 3 grupos alquilo Cy¢ (particularmente, metilo): o
(2) un grupo cicloalquilo Cs-g (particularmente,
ciclopropilo);
X es -0-;
Y es

[0055]

-
[0056]

en donde el anillo A es un anillo de benceno que opcionalmente
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posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) sSustituyentes seleccionados
de

(1) alguilo Ci¢ (particularmente, metilo), ¥

(2) un &tomo de halégeno (particularmente, &tomo de fldor,
dtomo de cloro),

preferiblemente, un anillo de benceno gue opcicnalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2} atomos de haldgeno

(particularmente, &tomo de fluor, atomo de cloro),

preferiblemente,
Y es
[0057]
RA . RA RA
P! ﬁ\ x T
/L\fﬁ/ ~ , N N o TN
[0058]

en donde R* y R® son cada uno independientemente un &tomo de
halégeno (particularmente, atomo de fluor, atomo de cloro);
Z es
(1) -NHCO-:
(2) -NHCO-CHz-;
(3) -NHCONH-; o
(4) -CONH-;
R’ es
(1) fenilo que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes

seleccicnados de

{a) un_étomo de haldgeno (particularmente, atomo de

clorc, Atomo de bromo),

(b) wun alguilo Ci¢ (particulammente, metilo,
isopropilo, terc-butilo) que opcicnalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de

(i) un &tomo de haldgenc (particularmente, atomo

de fluor), vy
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(ii} ciano,
{c) un alcoxi Ci, (particularmente, metoxi,
isopropoxi, terc-butoxi) que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(1) un Atomo de halégeno (particularmente, &tomo
de fldor), vy
(ii) ciano,
{d) cicloalquilo Ca-p (particularmente,
ciclopropilo) que cpcionalmente posee 1 a 3 ciano, y
(e) alquinilo Cog (particularmente, 1,1-

dimetilprop-2-in-1-ilo); o

(2) un grupb heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6 .

miembros (particularmente, pirazolilo, piridilo; especialmente,
pirazolilo) que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

{a) un atomo de halégeno (particularmente, &tomo de
bromo),

(b) alquilo Cis (particularmente, metilo, terc-
butilo) que opcionalmente posee 1 a 3 Atomos de haldgeno
(particularmente, &tomo de fldor),

{c) cicloalquilo C3-n (particularmente,
ciclopropilo), y _

(d) fenilo;

R® es

{1) un &tomo de halégeno (particularmente, &tomo de
cloro),

(2) un grupo ciano,

(3) un grupo nitro,

(4) un grupo carboxi,

(5) un grupe alcoxi Cie-carbonilo (particularmente,
metoxicarbonilo),

{6) un grupo amino,
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{(7) un grupo dialgquilamino  Cig (particularmente,
dimetilaﬁino), o
(B} un grupo alquilo Ci¢ (particularmente, metilo) que
opciocnalmente posee 1 a 3 grupos hidroxi,
o una sal de la misma.
[0059]
Compuesto (D):
Un compuesto de la férmula (I) en donde
R es
(1) un grupo alquilo Ci¢ (particularmente, metilo)} que
opcionalmente posee un grupo hetercociclico no aromatico
monociclico de 3 a 8 miembros (preferiblemente de 5 a 6
miembros) (particularmente, piperazinilo) que opcionalmente
posee 1 a 3 grupos alquilo Cyg (particularmente, metilo); o
{2) un grupo cicloalquilo Cag (particularmente,

ciclopropiloe);

X es —0O~-;

Y es
[0060]
X
A
PN

[0061]
en donde el anillo A es un anillo de benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o Z) sustituyentes seleccionados
de

(1) alquilo Ci¢ (particularmente, metilo), y

(2) un &tomo de haldgeno (particularmente, &tomo de fldor,
dtomo de cloro)

preferiblemente, un anillo de benceno que opcicnalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) &tomos de haldgeno
(particularmente, &tomo de flGor, atcmo de cloroj,

preferiblemente,

JEpE
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Y es
[0062]
RA RA RA RBE
[ ~ S T
~ ‘\ﬁﬁj\\\ , ///'\\dﬁﬁ ] \\559 o g \\5/, ~
[0063]

en donde R* y R® son cada uno independientemente un &tomo de
halégeno (particularmente, &tomo de fldor, atomo de cloro);
Z es
(1) -NHCO-;
(2) -NHCO-CHp—;
(3} —NHCONH-; o
(4) —-CONH-;
R es
(1) fenilo que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un atomo de halégeno (particularmente, atomo de
cloro, Atomo de bromo),

(b} un alquile C;¢ (particularmente, metilo,
-isopropilo, térc—butilo) que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccicnados de

(i) un atomo de haldgeno (particularmente, Atomo
de fldor), y

(ii) ciano,

(c} un alcoxi Cig (particularmente, metoxi,
isopropoxi, terc-butoxi) que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccicnados de

(1) un &tomo de haldgeno (particularmente, atomo
de fluor), y

(ii) ciano,

{d) cicloalquilo Cag (particularmente,

ciclopropilo) que opcionalmente posee 1 a 3 ciano, y
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{e) alquinilo Cog (particularmente, 1,1-

dimetilprop-2-in-1-ilo): o

(2) un grupc heterociclico aromatico monociclico de 5 a 6
miembros (particularmente, pirazolilo, piridile; especialmente,
pirazeolilo) gque opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccicnados de

(a) un atomo de haldégeno (particularmente, Atomo de
bromo), '

(b) alquilo Cy¢ (particularmente, metilo, terc-
butilo) que opcicnalmente posee 1 a 3 atomos de haldgeno
(particularmente, &tomo de fluor),

(c) cicloalquilo Ci-g (particularmente,
ciclopropilo), vy

{(d) fenilo;

R® es un grupo ciano,

o una sal de la misma.

[0064)
Compuesto (E):

2~cloro-N-[3- ({7-clano-2-[ (ciclopropilcarbonil)amino] -
1,3-benzotlazol-6-il}oxi)fenil]-3-(1-ciano-1-
metiletil)benzamida (Ejemplo 3),

N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({[4-
(trifluorcmetil) fenillcarbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-
2-il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 32),

N-{7-ciano-6-[3-({[3-
(trifluorcmetil)fenillacetil}amine) fenoxi]-1,3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanccarboxamida (Ejemplo 50), _

N-{7~-ciano-6-f{3-({[6- (trifluorometil)piridin-3-
il]carbamoil lamino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanccarboxamida (Ejemplo 51),

N-{7-ciano-6-[4-fluoroc=-3-({[3-
(trifluorometil)fenillacetil}amine) fenoxi] -1, 3-benzotiazol-2-

il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 53),
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0 una sal de la misma.
[0065]
Compuesto (F):
2-cloro-N-[3- ({7-ciano-2-[ {ciclopropilcarbonil)amino]~
1,3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]~3-(1~ciano-1-
metiletil)benzamida (Ejemplo 3},
N—-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({[4-
(trifluorometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-
2-il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 32),
N-{7-ciano-6-[3-({[3-
(trifluorometil) fenil]acetil}amino) fenoxi]-1, 3~benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 50),
N-{7-ciano—-6-{3—-({ [6- (trifluorometil)piridin-3-
il]carbamoil}amino) fenoxi] -1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 51),
N-{7-clano-6-[4-fluoro-3-{{ [3-
(trifluorcmetil)fenil]acetil}amino) fenoxi}j-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 53).
[0066]

Cuando el compuesto (I) es una sal, los ejemplos de
dicha sal incluyen sal de metal, sal de amonio, una sal con
base organica, una sal con Acide inorgénico, una sal con &cido
organico, una sal con aminocdcido basico o acidico y similares.
Los ejemplos preferibles de sal de metal incluyen sal de metal
alcalino tal come sal de sodio, sal de potasio f similares; sal
de metal alcalinotérrec tal como sal de calcio, sal de magnesio,
sal de bario y similares; sal de aluminio y similares. Los
ejemplos preferibles de sal con base organica incluyen una sal
con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-
lutidina, etanolamina, dietanolamina, trietanclamina,
ciclohexilamina, diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilenediamina
y similares. Los - ejemplos preferibles de sal con &cido

inorganico incluyen una sal con &cido clorhidrico, &acido

LS



49

hidrobrémico, acido nitrico, Acldo sulfirico, acido fosférico y
similares. Los ejemplos preferibles de sal con acido organice
incluyen una sal con -4cido férmico, acido acético, éacido
trifluorcacético, acido ftalico, Acido fumirico, &acido oxalico,
acido tartarico, acido maleico, acido citrico, &cido succinico,
acido néiico, acido netanoéulfénico, acido bencenosulfénico,
dcido p-toluenosulfdnico y similares. Los ejemplos preferibles
de sal con aminodcide basico incluyen una sal con arginina,
lisina, ornitina y similares, y los ejemplos preferibles de sal
con aminodcido &cido incluyen una sal con Aacido aspartico,
acido glutamico y similares.

De estos, es preferible una sal aceptable para uso
farmacéutico. Por ejemplo, cuando un compuesto posee un grupo
funcional acidico, se pueden mencionar una sal inorganica tal
como sal de metal alcalino (e.g., sal de sodio, sal de potasio
etc.), sal de metal alcalinotérreo (e.g., sal de calcio, sal de
magnesio, etc.) y similares, sal de amonio etc., y cuande un
compuesto posee un grupo funcional bésico, por ejemplo, se
pueden mencionar una sal con acido inorganico tal como acido
clorhidrico, abido hidrobrémico, &cido nitrico, acido sulfiirico,
Acido fosférico y similares, o una sal con acido orgénico tal
como acido acético, acido ftalico, &cido fumarico, A&cido
oxdlico, Acido tartéarico, &acido maleico, acido citrico, acido
succinico, acide metanosulfénico, &cido bencenosulfénico, Aacido
p-toluenosulfénico y similares.

(0067]
Los métodos de produccién del compuesto (I) se describen
a continuacién.

En las siguientes reacciones, cada uno de los
compuestos e intermedios sintéticos a utilizarse como
materiales de partida puede ser una sal. Los ejemplos de dicha
sal incluyen aquellos ejemplificados como las sales para el

compuesto (I).
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En las siguientes reacciones, el producto resultante
puede utilizarse como una mezcla de reacciéon o un producto
crudo para la préxima reaccién. En forma alternativa, éste
puede aislarse de una mezcla de reaccién mediante un medio de
separacién conocide per se (e.g., recristalizacién, destilacién,
cromatografia), y puede utilizarse para la préxima reacciénﬁ

En las siguientes reaccioneé, a menos que se
especifique lo contrario, se realizan la reaccién de
alquilacidén, hidrélisis, reaccidén de aminacidén, reaccién de
amidacidén, reaccién de conversién en éstet, reaccién de
conversién en éter, reaccién de oxidacién, reaccién de
reduccidn, reaccién de acilacién, reaccién de formacién de
urea, reaccion de acoplamiento arilo y similares conforme a
métodos conocidos per se (e.g., el método descrito en ORGANIC
FUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS, 2° edicién, ACADEMIC PRESS, INC.,
15895; el método descrito en Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers Inc., 1989) y similares.

En las siguientes reacciones, un grupo funcional
intramolecular del compuesto obtenido también puede convertirse
en un grupo funcional objeto combinande reacciocnes gquimicas
conocidas per se. Los ejemplos de dicha reaccién quimica
incluyen reaccién de alquilacidén, hidrélisis, reaccién de
aminacién, reaccién de amidacién, reaccién de conversién en
éster, reaccién de conversién en éter, reaccién de oxidacién,
reaccién de reduccién, reaccién de acilacién, reaccién de
formacidn de wurea, reaccién de acoplamiento arilo,
desproteccién y similares.

[0068]

En las siguientes reacciones, cuando el compuesto de
material de partida o intermedio sintético posee un grupe amino,
un grupo carboxilo, un grupo hidroxi, un grupo carbonilo o un
grupo mercapto comc sustituyente, en estos grupos se puede

introducir un grupo protector en general utilizado en la
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quimica de péptidos y similares, y el compuesto objeto puede
obtenerse eliminando el grupo protector segin sea necesario
después de la reaccién. _

Los ejemplos de grupos protectores de amine incluyen
grupo formilo, grupc alquil C;gcarbonile, grupe alcoxi Cig—
carbonilo, grupo benzoilo, grupo aralquil Cip -carbonile (e.g.,
bencilcarbonilo}, grupe aralquiloxi Csi14 -—-carbonilo (e.q.,
benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo), grupo tritilo,
grupo ftaleoilo, grupo N,N-dimetilaminometileno, grupo sililo
sustituido (e.qg., trimetilsililo, trietilsililo,
dimetilfenilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-
butildietilsililo}), grupe alguenilo Cps (e.g., 1l-alilo) vy
similares. Estos grupos opcionalmente poseen 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un &tomo de haldgeno, un grupo
alcoxi C;-¢ y un grupo nitro.

Los ejemplos de dgrupos protectores de carboxilo
incluyen grupo alquilo Ci, grupo aralquilo Ciqo (e.g9.,
bencilo), grupo fenilo, grupo tritilo, grupo sililoc de
sustitucidn (e.g., trimetilsililo, trietilsililo,
dimetilfenilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-
butildietilsililo), grupo alquenilo C;s {(e.g., l-alilo) vy
similares. Estos grupos opcionalmente poseen 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un Atomo de haldgeno, un grupo
alcoxi Cy¢ y un grupo nitro.

Los ejemplos de grupos protectores de hidroxi
incluyen grupo alquilo Ci—, grupo fenilo, grupo tritilo, grupo
aralquilo Cqigp (e.g., bencilo), grupe formilo, grupo alquil Ci-
s—carbonilo, grupo benzoilo, grupo aralquil Csyp -carbonilo
(e.g., bencilcarbonilo), grupc 2-tetrahidropiranilo, grupo 2-
tetrahidrofuranilo, grupo sililo sustituido (e.qg.,
trimetilsililo, trietilsilile, dimetilfenilsililo, terc-
butildimetilsililo, terc-butildietilsililo}, grupc alquenilo

Cos (2.9., l-alile) y similares. Estos grupo opcicnalmente
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poseen 1 a 3 sustituyentes selecciocnados de un atoms de
haldgeno, un grupo alquilo Cijg, un grupo alcoxi Ci¢ y un grupo
nitro.

Los ejemplos de grupos protectores de carbonilo
incluyen acetal ciclico {e.g., 1,3-dioxano), acetal no ciclico
(e.g., di-alquilacetal CL@) y similares.

Los ejemplos de grupos protectores de mercapto
incluyen grupo alquilo Cis, grupo fenilo, grupo tritilo, grupo
aralquilo Ciyp (e.g., bencilo), grupo alquil Ciecarbonilo,
grupo benzoilo, grupo aralquil Cy.ip~carbonilo {e.g.,
bencilcarbonile), grupo alcoxi Cis—carbonilo, grupo ariloxi Ce-

ws—carbonilo (e.qg., feniloxicarbonilo), grupo aralquiloxi Ciqg4-

carbonilo (e.qg., benciloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo), grupo 2-tetrahidropiranile, grupo
monoalquilamine Ci1-¢—carbonilo (e.g., metilaminocarbonilo,
etilaminocarbonilc) y similares. Estos grupos opcionalmente

poseen 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un Atomo de
halégeno, un grupo alquile Cig, un grupo alcoxi Cis y un grupo
nitro.

Los antes mencionados grupos protectores pueden
eliminarse mediante un método de desproteccidén conocido per se
{e.g., el método descrito en Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley and Sons {(1980)).

[0068]
Se explican las abreviaciones utilizadas en las
siguientes reacciones.

Los ejemplos de “hidrocarburcs halogenados” cocmo un
solvente incluyen diclorometano, cloroformo, tetraclorurc de
carbono, 1,2-dicloroetanc y similares.

Los ejemplos de “hidrocarburcs arcmiaticos” como un

solvente incluyen benceno, tolueno, xileno y similares.

"
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Los ejemplos de T“alccholes” como un  solvente
incluyen metancl, etanol, isopropanol, t-butanol, fenol vy
similares.

Los ejemplos de “éteres” como un solvente incluyen
éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano y similares.

En las siguientes reacciones, base significa una
base inorganica o una base orgdnica. Los ejemplos de dicha
base incluyen hidréxido de sodio, hidréxide de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato hidrégenc
de sodio, carbonato hidrégeno de potasio, carbonato de cesio,
trietilamina, N-etildiisopropilamina, piridina, N, N-
dimetilaminopiridina, metdxido de sodio, etdxido de sodio, t-
butdéxido de potasio, hidruro de sodio, amida de sodio,
diazabicicloundeceno (DBU) y similares.

[G070]

En las siquientes reaccicnes, los ejemplos de sal de
amonio incluyen hidrocloruro de piridina, piridina hidrobromuro,
piridina p-toluenosulfonate, hidroclorurc de  quinolina,
hidrocloruro de isoquinolina, hidroclorure de pirimidina,
hidrocloruro de pirazina, hidrocloruroe de triazina,
hidrocloruro de trimetilamina, hidrocloruro de trietilamina,
hidrocloruro de N-etildiiscpropilamina y similares.

En las siquientes reacciones, los ejemplos de
complejo de paladio incluyen acetato de paladic, clorurc de
paladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y similares.

En las siguientes reacciones, los ejemplos de 1
ligando de fosfina incluyen trifenilfosfina, 2,2"-
bis(difenilfosfino)-1,1’—binaftil {BINAP),
diciclohexil (27,4, 6" -triiscopropilbifenil-Z2-il)fosfina (X-fos)
y similares.

[0071]

(Método de produccidn 1)
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en donde P' es un grupo funcional convertible en -Z—R® tal como

~NHR? vy similares, y otros

definido més arriba.
[0074]

simbolos son cada uno segin lo

En el compuesto (I), un compuesto en donde 2 es un grupo

seleccionado de

(1) -NRCO-,

(2) -NRCO-W!-,

(3) -NRCO-W'-O-,
(4) -NR*CO-W'-O-W’-,
(5) -NR*CO-W'-5-,
(6) -NR’CO-W'-NR’-,
(7) -NR’COO-, y

(8) -NR3CO-CO-
[0075]

puede producirse sometiendo,

en donde P' es -NHR® 2 una

por ejemplo, el compuesto (I~Aa)

reaccién de conversién tal como

acilacién conocida per se y similares.

La reaccion de acilacién puede realizarse haciendo

reaccionar el compuesto (I-Aa) con acido carboxilico, éster o

derivado reactivo (e.g., haluro de dcido, anhidrido de acido,

éster activo, imidazolida de acido Yy similares) correspondiente

al resto -Z-R’ del compuesto (I).



55

La cantidad de 4cido carboxilice, éster o derivado
reactivo a utilizarse es en general 1 - 10 equivalentes con
relacién a 1 equivalente del compuesto (I-Aa).

Esta reaccién puede realizarse en presencia de una
base seqgin sea necesario.

La cantidad de la base a utilizarse es en general 1
- 10 equivalentes con relacién a 1 equivalente del compuesto
(I-RAa).

Ademés, esta reaccién puede realizarse en ?resencia
de un agente de condensacién segin sea necesaric. Los ejemplos
de dicho agente de condensacidén incluyen reactive de
condensacién carbodiimida ({e.g., diciclchexilcarbodiimida,
diisopropilcarbodiimida, l-etil-3-
dimetilaminopropilcarbodiimida e hidrocloruro de los mismos),
reactivo de condensacidén de &cido fosférico (e.g., ciancfosfato
de dietilo, difenilfosforilazida), N,N‘-carbonildiimidazol,
tetrafluoroborato de 2—cloro-1,3-dimetilimidazolio, O—(Tj
azabenzotriazol—l—il)—N,N,N',N'— hexafluorofosfato de
tetrametiluronio y similares.

La cantidad del agente de condensacién a utilizarse
es en general 0,1 - 10 equivalentes con relacicn a 1
equivalente del compuesto (I-Aa).

Para esta reaccidn, puede utilizarse un promotor de
condensacidn {e.qg., 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, 1-
hidroxibenzotriazol, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida)
segun sea necesario.

La cantidad del promctor de condensacién a
utilizarse es en general 0,1 - 10 equivalentes con relacidén a 1
equivalente del compuesto (I-Aa).

Ademds, esta reaccién puede realizarse en un
solvente segun sea necesario. Los ejemplos de dicho solvente
incluyen hidrocarburos halogenados, hidrocarburos arocmiticos,

éteres, acetonitrilo, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,

N2
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N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona, piridina,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida y similares.

| La temperatura de reaccién es en general -30 - 120°C,
preferibleﬁente 0 - 100°C.

El tiempo de reaccién es en general 0,1 - 30 horas.

El compuesto (I-Aa) a utilizarse como material de
partida puede producirse por medio del método mencionado mis
abajo.:

El acido carboxilico, éster o derivade reactivo
correspondiente al resto -Z-R° del compueste (I) puede estar
disponible en comercics, o puede producirse mediante un método
conocido per se.

[0076]

En el compuesto (I), un compuesto en donde Z es un grupo
seleccionado de

(1) -NRPCONR’-,

(2) -NRCONR'-W'-, y

(3) -NR’CONR®-W'-0-

puede producirse sometiendo, por ejemplo, el compuesto
(I-Aa) en donde P’ es -NHR® a una reaccién de conversién tal
como formacién de urea conocida per se y similares.

Esta reaccidn puede realizarse haciendo reaccionar
el compueste (I-Aa) con un derivado reactivo correspondiente al
resto —i-Rs del compuesto (I}, tal como isocianato,
carbamoilcloruro, carbamato de triclorcetilo y similares.

La cantidad del derivado reactivo a utilizarse es en
general 1 - 10 equivalentes con relacién a 1 equivalente del
compuesto (I-Aa).

Esta reaccién puede realizarse en presencia de una
base segin sea necesario.

La cantidad de la base a utilizarse es en general 1

- 10 eguivalentes con relacién a 1 equivalente del compuesto
(I-Aa).
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Ademas, esta reaccidén puede realizarse en un
solvente segun sea necesario. Los ejemplos de dicho solvente
incluyen aquellos ejemplificados para l1la antes mencicnada
reaccién de acilacién. '

La temperatura de reaccidén es en general -30 - 100°C.

El tiempo de reaccién es en general 0,1 - 30 horas.

El derivado reactivo correspondiente al resto -72-R®
del compuesto (I) a utilizarse como material de partida puede
estar disponible en comercios, o puede producirse mediante un
método conocido per se.

[0077]

Ademads, el compuesto (I) puede producirse, por ejemplo,
convirtiendo el compuesto (I-Aa) en donde P* es -NHR® en un
intermedic reactivo tal COmo carbameilcloruro,
carbamoilimidazolida y similares utilizando wun  agente
carbonilante tal como trifosgeno, carbodiimidazol y similares,
y haciendo reaccionar el intermedio reactivo con amina
correspondiente al resto -Z-R® del compuesto (I).

La cantidad del agente carbonilante a utilizarse es
en general 1 - 5 equivalentes con relacidén a 1 eguivalente del
compuesto (I-Aa).

La cantidad de amina a utilizarse es en general 1 -
10 equivalentes con relacién a 1 equivalente del compuesto (I¥
Az).

Esta reaccidén puede realizarse en presencia de una
base segln sea necesario.

La cantidad de la base a utilizarse es en general 1
- 10 equivalentes con relacidén a 1 equivalente del compuesto
(I-Aa).

Ademds, esta reaccidén puede realizarse en un
solvente segin sea necesario. Los ejemplos de dicho solvente

incluyen aquellos ejemplificados para la antes mencionada

reaccién de acilaciédn.

N

-



S

58

La temperatura de reaccidn es en general -30 - 100°C.
El tiempo de reaccién es en general 0,1 - 30 horas.
La amina correspondiente al resto -2Z-R® del
compuesto ((I) a utilizarse éomo material de partida puede estar
disponible en comercios, o puede producirse mediante un método
conccido per se.
[0078]
El compuesto (I) y el compuesto (I-Aa) pueden producirse
conforme al Método de produccién Al, A2, B o C utilizado para

producir el siguiente compuesto {I-A).

[0079]
(Método de produccién Al)
[0080]
0N ON HaN
+ G\X/Y\Pz y - y
J 1 J X p2 J X7 p2
Rs RG RE
{+F) {I-E) [{E)] {LC)
N 0
HaN—( r'—{
' x~"p2 HN_*?
Y,
RE - S X" P
RE
(-B) (-4
[0081)]

en donde L' es un grupo saliente; G es un &tomo de
hidrégeno o un Atomo de metal (e.g., metales alcalinos tales
como litio, sodioc, potasio, cesio Yy similares; metales
alcalinotérreos tales como magnesio, calcio y similares); P? es
-Z-R’ o -P%; J es un atomo de hidrégeno, -SR’ o -SCN; R’ es un
&tomo de hidrégeno o un grupo protector de mercapto (e.g.,
metilo, fenilo, bencilo, t-butilo) y otros simbolos son cada
uno segun lo definido mas arriba.

Llos ejemplos del grupo saliente para 1' incluyen
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(1) un Atome de haldgenc (e.g., flaor, cloro, bromo,
yodo) ;

(2) un grupo representado por la férmula: -S(0)R® en
donde k es un nimerc entero de 0, 1 o 2; &% es un grupo alquilo
Ci-¢ (e.g., metilo, etilo, propilo, terc~butilo), un grupo arilo
Ce-10 (€.g9., bencilo, fenilo, tolilo) y similares; o

(3) un grupc representado poi la férmula: -OR' en donde R®
es segin lo definido mas arriba, y similares.

(0082]

El compuesto (I-A) puede producirse sometiendo el
compuesto (I-B) a un reaccién de conversién del grupo funcional
conocida per se.

Por ejemplo, el compuesto (I-B) se somete a una
reaccién de acilacidén conocida per se utilizando Acido
carboxilico representado por la férmula: R-COOH o un derivado
reactivo del mismo (e.g., haluro de acide, anhidrido de &cido,
éster activo, imidazolida de &cido y similares), y el compuesto
resultante se somete a una reaccién de conversién del grupo
funcional conocida per se segun sea necesario, por medio de la
cual puede producirse el compuesto (I-A).

La reaccién de acilacidn puede realizarse de 1la
misma manera que en el antes mencionado Método de produccién 1.

El acido carboxilico representado por R'-COOH y un
derivado reactivo del mismo pueden preoducirse mediante un
método conocide per se.

[0083]

El compuesto (I-B) puede producirse a partir del
compuesto (I-C).

Por ejemplo, el compuesto (I-C) en donde J es -SR’
se somete a desproteccibn conocida per se para convertir J en -
SH, y se hace reaccionar con bromurc de cianogenoc o 1,1-di-1H-
imidazol-1-ilmetanimina, por medioc de la cual puede producirse

el compuesto (I-B).

e
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La cantidad de bromuro de cianogeno o 1,1-di-1H-
imidazol-l-ilmetanimina a utilizarse es generalmente, 1 - 10
equivalentes, preferiblemente 1 - 5 equivalentes, con relacién
a 1 equivalente del compuesto (I-C).

Esta reaccidon se realiza preferiblemente en un
solvente. Los ejemplos de dicho solvente incluyen hidrocarburos
halogenados, hidrocarburos aromaticos, alcocholes, éteres,
acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,
N, N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona, sulféxido de
dimetilo, hexametilfosforamida, agua o un solvente mezclado de
los mismos y similares.

Ademds, esta reaccién también puede realizarse en
presencia de uﬁa base.

La cantidad de base a utilizarse es en general 0,1 -
10 eguivalentes, preferiblemente 0,1 - 2 equivalentes, con
relacién a 1 equivalente del compuesto (I-C).

Esta reaccién puede 1llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 a 20,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
arbiente o bajo calentamiento {en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 1e0°C).

El tiempo de reaccidén es en general aproximadamente 1 a
30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0084]

Ademas, el compuesto (I-B) también puede producirse
haciendo reaccionar el compuesto (I-C) en donde J es -SCN con
un acido en un solvente.

Los ejemplos de &cido incluyen &cido clorhidrico,
acido acético, &cido sulfurico y similares.

La cantidad de 4&cido a utilizarse es 1 - 10

equivalentes o una cantidad de solvente en algunos casos,



61

preferiblemente 1 - 5 equivalentes, con relacién a 1
equivalente del compuesto (I-C}. _

Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halogenadeos, hidrocarburos aromaticos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N, N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua, acido
acético o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 a @ 20°%C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 hora, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0085]

Ademds, el compuesto (I-B) también puede producirse
haciendo reaccicnar el compuesto (I-C) en donde J es un atomo
de hidrégeno con tiocianato de potasio, tiocianato de sodio o
tiocianato de amcnio, y Dbromo. En este caso, R® es
preferiblemente un sustituyente aceptor de electrones, tal como
un grupe ciano, un grupo nitro, un grupo alcoxicarbonilo y
similares.

La cantidad de tiocianato de potasio, tiocianato de
sodic o tiocianato de amonio a utilizarse en esta reaccién es
generalmente, 1 - 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 5
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-C).

1a cantidad de bromo a utilizarse es en general 1 -
5 equivalentes, preferiblemente 1 - 2 equivalentes, con
relacién a 1 equivalente del compuesto (I-C).

Esta reaccién se realiza preferiblemente en un

solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
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hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N, N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirreclidona,
sulfoxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua, acido
acético o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Esta . reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento {en  general aproximadamente -78 a 20°C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C) .

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0086]

En forma alternativa, el compuesto (I-B) también puede
producirse sometiendo el compuesto (I-D) a una reaccidén de
reduccién conocida per se.

Por ejemplo, el compuesto (I-B) puede producirse
directamente sometiendo el compuesto (I-D) en donde J es -5CN a
una reaccién de reduccién, sin pasar por el compuesto (I-C) en
donde J es —-SCN. '

Por otra parte, el compuesto (I-B) también puede
producirse haciendo reaccionar el compuesto (I-D) en donde J es
—SCN con hierro reducido en presencia de un &cido.

Los ejemplos de 4&cido incluyen é&cido clorhidrico,
&dcido acético, Acido sulfiirico y similares.

La cantidad de &cido a wutilizarse es 1 - 20
equivalentes o una cantidad de soivente en algunos casos,
preferiblemente 1 - 10 equivalentes, con relacién a 1
equivalente del compuesto (I-D).

la cantidad de hierro reducido a utilizarse en esta
reaccién es 1 - 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 5

equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto {(I-D).
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Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburcs halogenados, hidrocarburos aromaticos, alcoholes,
éteres, acetcona, acetonitrilo, acetato de etile, N,N-
dimetilformamida, N,N—dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona,
sulfoxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua, acido
acético o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Esta reaccién puede llevarse a cabo Dbajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 a  20°C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

f00871
El compuesto (I-D) puede producirse haciendo reaccionar
el compuesto (I-E) con el compuesto (I-F).

Fn el compuesto (I-E}, G es principalmente un &tcmo
de hidrégeno pero puede ser un atomo de metal.

La cantidad de compuesto (I-E}) a utilizarse es
generalmente, 1 -~ 5 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-F).

Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Los ejemplos de dicho sdlvente incluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromdticos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N, N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, I1-metil-Z2-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua o un solvente
mezclado de los mismos y similares.

Adem&s, para esta reaccidn puede utilizarse una base

o una sal de amonio.

L0
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La cantidad de base o sal de amonio a utilizarse es
en general 1 - 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-F).

Ademas, puede utilizarse un complejo de paladio o un
ligando de fosfina como catalizador para esta reaccidén.

La cantidad de complejo de paladio a utilizarse es
en general 0,05 - 10 equivaientes, preferiblemente 0,05 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-F).

La cantidad de ligando de fosfina a utilizarse es en
general 0,1 - 20 equivalentes, preferiblemente 0,1 - 4
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-F).

Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 a 20°%C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

Ademéds, esta reaccién puede realizarse bajo
irradiacién de microondas.

El compuesto (I-E) a utilizarse como material de
partida para esta reaccién puede estar disponible en comercios,
© puede producirse mediante medios conocidos per se.

Ademds, el compuesto (I-F) puede estar disponible en
comercios, o puede producirse mediante medios conocidos per se.

[0088]
(Método de produccién A2)
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[0089]

HoN HoN

+ G\X/Y\ P2 —_— v
J L J X7 P2

NO, NO,
(-G) (FE) (FCa)
[0090]

en donde cada simbolo es segin lo definido mAs arriba.

El compueste (I-Ca) también puede producirse
haciendo reaccionar el compuesto (I-E) con el compuesto (I-G).

La cantidad de compuesto (I~E) a wutilizarse es
generalmente, .1 - 5 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-G).

Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Los ejemplos de dicho solvente  incluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos ardméticos, alccholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etile, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua o un solvente
mezclado de los mismos y similares.

Ademas, para esta reaccidn puede utilizarse una base
¢ una sal de amonio.

La cantidad de base © sal de amonio a utilizarse es
en general 1 - 10 equivalentes, preferiblemente 1 -~ 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-G).

Ademis, puede utilizarse un complejo de paladic o un
ligando de fosfina como catalizador para esta reaccidn.

la cantidad de complejo de paladic a utilizarse es
en general 0,05 - 10 equivalentes, preferiblemente 0,05 - 2
equivalentes, con relacidén a 1 equivalente del compuesto (I-G).

La cantidad de ligando de fosfina a utilizarse es en
general 0,1 - 20 equivalentes, preferiblemente 0,1 -~ 4

eguivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-G).

(OB
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Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento {en general aproximadamente -78 a 20°c,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).

El tiempc de reaccidn es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

Ademds, esta reaccién puede realizarse bajo
irradiacién de microondas.

El compuesto (I-E) a utilizarse como material de
partida para esta reaccidn puede estar disponible en comercios,
o puede producirse mediante medios conocidos per se.

- Ademis, el compuesto (I-G) puede estar disponible en

comercios, © puede preducirse mediante medios conocidos per se.

fo0e1]
(Método de produccidén B)
f0092]
OaN ‘ 2
—— e HoN ‘é“ . pi_ﬁ /N
— H
J L U J U 3 u {SQ
RP RS e
(1} (L) (14 (=)
o 0
R1—< N R1-‘< N
—_— N . N R T
H _4;:1;;ly,e (272 _{;:I::j\x;n?R
RE RS
(%)) . (-H) (-A)
[0093]

en donde 12 es un grupoc saliente; U es -X-G o un grupo
funcional convertible en -X-G (e.g., -NO;, -OR® (R® es un grupo
alquilo Ci4 (e.g., metilo, etilo, propilo, terc-butilo), un

grupo arilo Ceyo (e.g., fenilo, tolilo), o un grupo aralquilo



67

Cr10 (e.g., bencilo)); y otros simbolos son cada uno segin lo
definido mé&s arriba.

[0024]

El compuesto (I-A) puede producirse haciendo reaccionar
el compuesto (I-I) con el compuesto (I-H).

'En el compuesto (I-H), como grupo saliente para I?,
se pueden utilizar aquellos similares al grupo saliente antes
mencionado para L'.

En el compuesto (I-I), G es principalmente un &atomo
de hidrégéno pero puede ser un atomo de metal. |

La cantidad de compuesto (I-I) a utilizarse es
generalmente, 1 - 5 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacién a 1 équivalente del compuesto (I-H).

FEsta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Ios ejemplos de dicho solvente incluyen
hidrocarburos halogenades, hidrocarburos aromaticos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N, N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrclidoena,
sulfoéxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua o un solvente
mezclado de los mismos y similares.

Ademés, para esta reaccién puede utilizarse una base
o una sal de amonio.

La cantidad de base o sal de amonioc a utilizarse es
en general 1 - 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-H).

Bdemas, puede utilizarse un complejo de paladio o un
ligando de fosfina como catalizador para esta reaccién.

La cantidad de complejo de paladic a utilizarse es
en general 0,05 - 10 equivalentes, preferiblemente 0,05 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-H).

. La cantidad de ligando de fosfina a utilizarse es en

general 0,1 - 20 equivalentes, preferiblemente 0,1 - 4

equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-H).

o8
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Esta reaccién opuede 1llevarse a cabo bajo
enfriamiento {en general aproximadameﬁte -78 a 20°%,
preferiblemente aproximadamente ~10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento {en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

Ademas, esta reaccién puede realizarse bajo
irradiacién de microondas.

El compuesto (I-H) a utilizarse como material de
partida para esta reaccién puede estar disponible en comercios,
© puede producirse mediante medios conocidos per se.

[0095]

El compuesto (I-I) puede producirse scmetiendo U de
compuesto (I-J) a una reaccidén de conversién del grupo
funcional conocida per se.

Por ejemplo, el compuesto (I-I) en donde -X-G es -
NHz puede producirse a partir del compuesto (I-J) en donde U es
-NO; mediante una reaccién de reduccién conocida per se.
Ademids, sometiendo este compuesto a una reaccidén de aminacién
reductiva conocida per se, una reaccién de acoplamiento
conocida per se utilizando un catalizador de paladio Yy
similares, puede introducirse un grupc metilo o un grupo
protector de amino (e.g., bencilo, t-butilo) en el resto -NH.
representado por -¥-G.

En forma alternativa, el compueste (I-J) en donde U
es —OR’ se scmete a desproteccidén conocida per se para dar el
compuesto (I-I) en donde -X~-G es -OH.

(009¢6]

El compuesto (I-J) a utilizarse como material de partida

puede producirse mediante un método conocido per se.



69

Por ejemplo, el compuesto (I-J) puede producirse
sometiendo el compuesto (I-K) y &cido carboxilico representado
por la férmila: R'-COOH o un derivado reactivo del mismo a una
reaccidén de acilacidn conocida per se de la misma manera gue en
el antes mencicnado Método de produccién Al.

[0097]
El compuesto (I-K) a utilizarse como material de partida
puede producirse mediante medios éonocidos per se.

Por ejemplo, el compuesto (I-K) puede producirse a
partir del compuesto (I-L).

Por ejemplo, el compuesto (I-L) en donde J es -SR’
(R’ es segun lo definido mas arriba) se somete a desproteccidén
conocida per se para convertir J en -5H, y se hace reaccionar
con bromuroc de cilanogeno o 1,l—di—lH—imddazol—l—ilmetanimina
para dar el compuesto (I-K).

La cantidad de bromuroc de ciancgeno o 1,1-di-1H-
imidazol-1-ilmetanimina a utilizarse es generalmente, 1 - 10
equivalentes, preferiblemente 1 - 5 equivalentes, con relacidn
a 1 equivalente del compuesto (I-L). '

Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Los ejemplos de diche sclvente  incluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburcos aromaticos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetatc de etilo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-Z-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua o un solvente
mezclado de los mismos y similares.

Ademis, esta reaccidén también puede realizarse en
presencia de una base.

Ia cantidad de base a utilizarse es en general 0,1 -
10 equivalentes, preferiblemente 0,1 - 2 equivalentes, con
relacién a 1 equivalente del compuesto (I-L).

Esta reaccién puede - llevarse a cabo bajo

enfriamiento (en general aproximadamente -78 a @ 20°C,
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preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C) .

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0098]

Ademas, el compuesto (I-K) también buede producirse
haciendo reaccionar el compuesto (I-L) en donde J es -SCN con
un acido en.un solvente. -

Los ejemplos del &cido incluyen &cido clorhidrico,
acido acético, Acido sulfirico y similares.

La cantidad de 4cido a utilizarse es 1 - 10
equivalentes o una cantidad de solvente en algunos casos,
preferiblemente 1 -~ 5 equivalentes, con relacién a 1
equivalente del compuesto (I-L).

Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos arocmaticos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrile, acetatc de etilo, N, N-
dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona,
sulfoxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua, A&cido
acético o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento .(en general aproximadamente -78 a @ 20°C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C) .

Bl tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0099]

Ademas, el compuesto (I-K) también puede producirse

haciendo reaccionar el compuesto (I-L) en donde J es un Atomo

By
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de hidrégeno con tiocianato de peotasio, tiocianato de sodic o
tiocianato de amonioc, y bromo. En este caso, R® es
preferiblemente un sustituyente aceptor de electrones, tal como
un grupo ciano, un grupo nitro, un grupc alcoxi Cjg—carbonilo y
similares.

La cantidad de tiocianato de potasic, tiocianato de
sodio o tiocianato de amonio a utilizarse en esta reaccidén es
en general 1 - 10 eguivalentes, preferiblemente 1 - 5
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-1).

La cantidad de bromo a utilizarse es en general 1 -
5 edquivalentes, preferiblemente 1 - 2 equivalentes, con
relacién a 1 equivalente del compuesto (I-L). '

Esta reaccidén se realiza preferiblemente en un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halegenados, hidrocarburos arométicos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua, acido
acético o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Esta reaccidén puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento {en general aproximadamente -78 a @ 20°C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).

El tiempo de reaccidén es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0100]
El compuesto (I-L} a utilizarse como material de partida
puede estar disponible en comercics, o© puede producirse

mediante medios conocidos per se.
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Por ejemplo, el compuesto (I-L) puede producirse
sometiendo el compuestoe (I-M) una reaccidén de reduccién
conocida per se para convertir el grupo nitro en un grupo amino.

En forma alternativa, el compuesto {I-K) puede
producirse directamente sometiendo el compuesto (I-M) en donde
J es -5CN a una reaccién de reduccién, sin pasar por el
compuesto (I-L} en donde J es -SCN.

Ademas, el compuesto (I-K) también puede producirse
haciende reaccionar el compuesto (I-M) en donde J es -SCN con
hierro reducido en presencia de un &cido.

Los ejemplos de &cido incluyen A&cido clorhidrico,
dcido acético, &cido sulfiirico y similares.

Ia cantidad de &cido a utilizarse es 1 - 20
equivalentes, a una cantidad de solvente en algunos casos,
preferiblemente 1 - 10 equivalentes, con relacién a 1
equivalente del compuesto (I-M).

La cantidad de hierro reducido a utilizarse en esta
reaccién es 1 =~ 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 5
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-M).

Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos arcmaticos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona,
sulfoéxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua, acido
acético o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Esta reaccién puede 1llevarse a cabo bajo
enfriamiento {en general aproximadamente -78 a 20°,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10C}, a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a

200%C, preferiblemente aproximadamente 40 a le0°Cy).
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El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

El compuesto (I-M) a utilizarse como material de
partida puede estar disponible en comercios, o puede producirse

mediante medios conocidos per se.

[0101]
(Método de produccidn C)
[0102]
O2N HaN N
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[0103]
en donde 1° es un grupo saliente; y otros simbolos son
cada uno sequn lo definido méas arriba.

El compuesto (I-A) .puede producirse haciendo
reaccionar el compuesto (I-N) con el compuesto (I-0).

En el compuesto (I-N), G es principalmente un atomo
de hidrégeno pero puede ser un atomo de metal.

En el compuesto (I-0), como grupo saliente para l?,
se pueden utilizar aquellos similares al grupo saliente antes
mencionado para ILl.

La cantidad de compuesto (I-N) a utilizarse es
generalmente, 1 -~ 5 equivalentes, preferibleménte 1 - 2

equivalentes, con relacidén a 1 equivalente del compuesto (I-O).
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Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Los ejemplos de dicho solvente incluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N,N-—
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, dgua © un solvente
mezclado de los mismos y similares.

Ademds, para esta reaccién puede utilizarse una base
© una sal de amonio.

la cantidad de base o sal de amonioc a utilizarse es
en general 1 - 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-0).

Ademas, puede utilizarse un complejo de paladio o un
ligando de fosfina como catalizador para esta reaccidn.

La cantidad de complejo de paladio a utilizarse es
en general 0,05 - 10 equivalentes, preferiblemente 0,05 ~ 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-0).

La cantidad de ligando de fosfina a utilizarse es en
general 0,1 - 20 equivalentes, preferiblemente 0,1 - 4
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-0).

Esta reaccién puede 1llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en  general aproximadamente -78 a 20°C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C) .

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

Ademds, esta reaccién puede realizarse bajo
irradiacién de microondas.

El compuesto (I-N) a utilizarse como material de
partida para esta reaccién buede estar disponible en comercios,

© puede producirse mediante medios conocidos per se.
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[0104]
Ademds, el compuesto (I-0) puede producirse mediante un
método ceonocido per se. _
Por ejemplo, el compuesto de material de partida (I-
0) puede producirse sometiendo el compuesto (I-P) y é&cido
carboxilico representado por la férmula: R'-COOH o un derivado
reactivo del mismo a una reaccidén de acilacidén conocida per se

de la misma manera que en el antes mencionado método de
produccién Al.

[0105]

El compuesto (I-P}) a utilizarse como material de partida

puede producirse mediante un método conocido. per se.

Por ejemplo, el compuesto (I-P) puede producirse a
partir del compuesto (I-Q).

Por ejemplo, el compuestc (I-P) puede producirse
sometiendo el compuesto (I-Q) en donde J es -SR' (R’ es segun
lo definido mé&s arriba) a desproteccidon conocida per se para
convertir J en -SH y después haciendoc reaccicnar el compuesto
con bromiro de cianogeno o 1,1-di-1H-imidazol-l-ilmetanimina.

| La cantidad de bromuro de ciancgeno o 1,1-di-1H-
imidazol-l-ilmetanimina a utilizarse es generalmente, 1 - 10
equivalentes, preferiblemente 1 - 5 equivalentes, con relacién
a 1 equivalente del compuesto (I-Q).

Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Los ejemplos de dicho scolvente incluyen
hidrocarburcs halogenados, hidrocarburos aromaticos, alccholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-Z-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua ¢ un solvente
mezclado de los mismos y similares.

Ademés, esta reaccion también puede realizarse en

presencia de una base.

By
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La cantidad de base a utilizarse es en general 0,1 -
10 equivalentes, preferiblemente 0,1 - 2 equivalentes, con
relacién a 1 equivalente del compuesto (I-Q).

Esta reaccién puede 1llevarse a cabo bajo

enfriamientoc (en general aproximadamente -78 a 20°C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximédamente 40 a 160°C}).
El tiempo de reaccién es en Qeneral aproximadamente

1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0106]

Ademds, el compuesto (I-P) puede producirse haciendo
reaccionar el compuesto (I-Q) en donde J es -SCN con un &cido

en un solvente.

Los ejemplos de &cido incluyen acido clorhidrico,
acido acético, &cido sulfﬁrico.y similares.

La cantidad de é4cido a utilizarse es 1 - 10
equivalentes o una cantidad de solvente en algunos casos,
preferiblemente 1 - 5 equivalentes, con relacién a 1
equivalente del compuesto (I-Q).

Comc solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, alcoholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N, N-
dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua, &cido
acético o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Esta reaccién ©puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 a 20°,
preferiblémerite aproximadamente -i0 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a

200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).

b
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El tiempo de reaccidén es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0107]

Ademds, el compuesto (I-P) puede producirse haciendo
reaccionar el compuesto (I-Q) en donde J es un A&tomo de
hidrégeno con tiocianato de potasio, tiocianato de sodio o
tiocianato de amonio, y bromo.

La cantidad de tiocianato de potasio, tiocianato de
sodic o tiocianato de amonio a utilizarse en esta reaccién es
generalmente, 1 - 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 5
equivalentes, con relacidén a 1 equivalente del compuesto (I-Q).

La cantidad de bromo a utilizarse es 1 - 5
equivalentes, preferiblemente 1 - 2 equivalentes, con relacién
a 1 equivalente del compuesto (I-Q).

Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, alccholes,
éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1l-metil-Z2-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua, Aacido
acético o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamientoc {en general aproximadamente -78 a @ 20°%,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40 a
200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mas
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0108]

El compuesto (I-Q) a utilizarse como material de partida

I
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puede estar disponible en comercios, o© puede producirse-
mediante medios conocidos per se.

Por ejemplo, el compuesto (I-Q) puede producirse
sometiendo el compuesto (I-R) a una reaccidén de reduccisdn
~ conocida per se para convertir un grupo nitro en un grupo amino.

En forﬁa alternativa, el compuesto {I-P) también
puede producirse directamente sometiendo el compuesto {I-R) en
donde J es -SCN a una reaccién de reduccién, sin pasar por el
compuesto (I-Q) en donde J es —-SCN.

Ademas, el compuesto {(I-P) también puede producirse
haciendo reaccionar el compuesto (I-R) en donde J es -SCN con
hierro reducido en presencia de un acido.

Los ejemplos de &cido incluyen &cido clorhidrico,
dcido acético, &cido sulfurico y similares.

Ia cantidad de &cido a utilizarse es 1 - 20
equivalentes, o una cantidad de solvente en algunos casos,
preferibleménte 1 - 10 eguivalentes, con relacién a 1
equivalénte del compuesto (I-R).

La cantidad de hierro reducido a utilizarse en esta
reaccién es 1 - _10 equivalentes, preferiblemente 1 - 5
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-R).

Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utjilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos arométicos, alccholes,
éteres, acetona, acetonitriloe, acetato dé etilo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida, agua, 4cido
aceético o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en  general aproximadamente -78 a 20°C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamenteléo a

200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).



79

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas, mis
preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

El compuesto (I-R} a utilizarse como material de
partida puede estar disponible en comercios, o puede producirse
mediante medios conocidos per se.

[0109]
) El compuesto (I) puede aislarse y purificarse
mediante medios conocidos per se, tal come transferencia de

fases, concentracién, extraccidén de sclvente, fraccionamiento,

conversidén de liquidos, cristalizacién, recristalizaciédn,

cromatografia y similares. Cuando el compuesto (I) se obtiene
como compuesto libre, este se puede convertir en una sal
deseada mediante un método conocide per se o un método andlogo
al mismo. A la inversa, cuando el compuesto se obtiéne como
sal, este se puede convertir en una ferma libre u otra szl
deseada mediante un métode conocide per se o un método andlogo
al mismo.
[0110]
El compuesto (I) puede utilizarse como un profarmaco.
Un profarmaco del compuesto (I) significa un compuesto
convertide en compuesto (I) mediante una reaccidén debido a una
enzima, un acido gastrico, etc. bajo la condicién fisioldgica
en el cuerpc vivo, es decir, un compuesto convertido en el
compuesto (I) mediante oxidacidn, reduccidn, hidrdlisis, etc.
debido a una enzima, un compuesto convertide en el compuesto
{I) mediante hidrélisis, etc. debido al &cido géstrico, ¥
similares.
[0111]
Un profirmaco del compuesto (I) puede ser
{1) un compuesto obtenido scometiende un amino en el
compuesto (I) a una acilacién, algquilacién o feosforilacidén(e.qg.,

un compuesto obtenido scometiendo un amino en el compuésto {I) a

L
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eicosanoilacién, alanilacién, pentilaminocarbonilacién, {5-
metil—z—oxo—l,3—dioxolen—4—il)metoxicarbonilacién,
tetrahidrofuranilacién, pirrolidilmetilacién,
pivaloiloximetilacién, terc-butilacién, etoxicarbonilacién,
terc-butoxicarbonilacién, acetilacién o
ciclopropilcarbonilacién) ;

{(2) un compueste obtenido soﬁetiendo hidroxi en el
compuesto (I} a acilacién, alquilacién, fosforilacién o
boracidn {e.g., un compuesto obtenido sometiendo hidroxi en el
compuesto (I) a acetilacién, palmitoilacién, propanoilacién,
pivaloilacién, succinilacién, fumarilacién, alanilacidén o
dimetilaminometilcarbonilacién);

{(3) un compuesto obtenido sometiendo carboxi en el
compuesto (I) a conversién en éster o amidacidn (e.g., un
compuesto obtenido sometiende carboxi en el compuesto (I) a
conversién en éster etilico, conversidén en éster fenilico,
conversién en éster carboximetilico, conversién en éster
dimetilaminometilico, conversién en éster pivaloiloximetilico,
conversién en éster etoxicarboniloxietilico, conversién en
éster ftalidilico, conversién en éster (5-metil-2-oxo-1, 3-
dioxolen-4-il)metilico, conversidn en éster
ciclohexiloxicarboniletilico o metilamidacién) y similares.
Cualquiera de estos compuestos puede producirse a partir del
compuesto (I) mediante un método conocido per se.

[0112]

Un profarmaco del compuesto (I} también puede ser un
compuesto convertido en compuesto (I) bajo condiciones
fisioldgicas, tales como aquellas descritas en IYAKUHIN no
KAIHATSU (Desarrolle de Productos Farmacéuticos), Vol. 7,

Design of Molecules, p.163-198, Publicado por HIROKAWA SHOTEN
(1980) .

{0113]
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Cuando el compuesto (I) posee un isdmero tal como
isémero &éptico, esterecisémerc, isdmero, isdmero rotacicnal y
similares, cualquier isémero y una mezcla de los mismos se
incluyen en el compuesto (I). Por ejemplo, cuando el compuesto
(I) posee un isdmero odptico, también se incluye un isdmero
éptico separado de un racemato en el compuesto (I). Dichos
isémeros se pueden obtener como productos independientes
mediante medios de sintesis o un medio de separacidén
{(concentracidn, extraccién de solvente, cromatografia en
columna, recristalizacién y similares) conocidos per se.

[0114]

El compuesto (I) puede ser un cristal, y se incluyen
tanto un cristal dnico como mezclas de cristales en el
compuesto (I). Los cristales pueden producirse mediante
cristalizacién conforme a métodos de cristalizaciédn conocidos
per se.

El compuesto (I} puede ser un hidrato, un no hidrato,
un solvato o un no solvato, cualquiera de los que se incluyen
en el compuesto (I}).

Un compuesto etigquetado con un isétopo (e.g., °H, ¢,
¥g, I etc.) también se incluye en el compuesto (I).

Ademas, una forma de conversién de deuterio en donde
'H se convierte en “H(D) también se incluye én el compuesto (I).

[0115]

El compuesto (I) o un profédrmaco del mismo (en 1la
especificacidén, a veces se abrevia come “el compuesto de la
presente invencién”) posee una actividad inhibitoria de Raf
(particularmente B-Raf), y puede proporcionar un agente
clinicamente util para la profilaxis o tratamiento de cancer, y
un inhibidor del crecimiento de cancer, un agente supresor de
metastasis de cancer. Ademas, el compuesto de la presente
invencién se puede utilizar para la profilaxis o tratamiento de

enfermedades dependientes de B-Raf en mamiferos.
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[0116]

El compuesto de la presente invencidén también posee
una actividad inhibitoria sobre el receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR; particularmente,
VEGFR2) .

[0117]

El compuesto de la presente invencién muestra una
fuerte actividad inhibitoria en Raf (particularmente, B-Raf).
Debido a que el compuesto de la presente invencién también es
superior en 1a eficacia, farmacocinética (absorcién,
distribucién, metabolisme, excrecién etc.), solubilidad
(solubilidad en aqua, etcﬂ), interaccién con otros productos
farmacéuticos, seguridad (toxicidad aguda, toxicidad crénica,
toxicidad genética, toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad,
carcinogenicidad, etc.}, estabilidad (estabilidad quimica,
estabilidad respecto a una enzima, etc.) y similares, el mismo
es Util como medicamento.

[0118]

Por consiguiente, el compuesto de la presente
invencién es Util como inhibidor de Raf (especificamente B-Raf)
para mamiferos (e.g., ratén, rata, hamster, conejo, gato, perro,
bovino, oveja, mono, ser humano, etc.).

El compuesto de la presente invencién se utiliza
como un medicamento tal como un agente para la profilaxis o
tratamignto de enfermedades relacionadas con Raf (enfermedad
proliferativa, enfermedad inmune, enfermedad ihflamatoria, por
ejemplo, «céncer {e.g., céncer colorectal (e.g., céancer
colorectal familiar, cancer colorectal no poliposo hereditario,
tumor estrimal gastrointestinal), céancer de pulmén (e.g.,
cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de pulmén de
células pequefias, mesotelioma maligno), mesotelioma, céncer
pancreatico (e.g., céncer del conducto pancredtico), céncer

gastrico (e.g., adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma mucinoso,
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cédncer adenoescamoso), cancer de mama (e.g., carcinoma ductal
invasivo, cancer ductal in situ, cédncer inflamatorio de mama),
cédncer de ovario (e.g., céncer epitelial ovarico, tumoi
extragonadal de la célula de germen, tumor de la célula de
germen ovarico, tumor ovarico de bajo potencial maligno),
cancer de préstata {e.g., céncer de préstata dependiente de
hormonas, céncer de préstata no dependiente de hormonas),
cancer de higado (e.g., céncer de higado primario, cancer del
conducto biliar extrahepatico), céncer tiroidec (e.g., cancer
tiroideo medular), cancer de rifibn (e.g., carcinoma de célula
renal, cancer de células transicionales de pelvis renal y
uréter), cancer uterino, tumor cerebral (e.g., astrocitoma
pineal, astrocitoma pilocitico, astrocitoma difuso, astrocitoma
anaplésico), melanoma, sarcoma, cancer de la gléndula urinaria,
céncer sanguineo incluyendo mieloma miltiplel}), angiogénesis,
retinopatia diabética, artritis reumatoidea, psoriasis,
aterosclerosis, restenosis, insuficiencia cardiaca, sarcoma de
Kaposi, COPD (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica),
fibrosis cistica, dolor, asma, endometriosis, rifién cistico,
nefritis, hepatitis, dermatitis, inflamacién  tal como
ostecartritis y similares, hipertensién y similares; un
inhibidor del crecimiento de céncer; un supresor de metdstasis
de céncer; un promotor de apoptosis y similares.

Entre estas, el mismo es efectivo, por ejemplo, para
el cancer colorectal, cancer de pulmén, cancer pancreéticcﬂ
céncer géastrico, céncer de mama, cancer de ovario, cancer de
préstata, céncer de higado, cancer tiroideo, cancer de rifidn,
tumor cerebral, melanoma, cancer de la gléndula urinaria vy
cancer sanguineo. Particularmente, el compuestoc de la presente
invencién es efectivo para melanoma, cancer tiroideo, cancer de
pulmén, céncer colorectal, céncer de ovario, céncer de prostata
o céncer de rifién.

[0119]
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El compuesto de la presente invencién puede
administrarse en forma oral o parenteral ya que es o estd en
una mezcla con un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

la forma de dosificacién del compuesto de 1la
presente invencién paré la administracién oral es, por ejemplo,
preparaciones orales tales como comprimido {(incluyendo
comprimido recubierto con aziicar, comprimido recubierto con una
pelicula, comprimide sublingual, comprimido bucal, comprimido
de rapida integracién a la cavidad bucal), pildora, granulo,
polvo, «cépsula (incluyendo capsula blanda, microcipsula),
jarabe, emulsién, suspensién, peliculas (e.g., pelicula de
adhesidén a la membrana mucosa de la cavidad bucal) y similares.

La forma de dosificacién para la administracién
parenteral es, por ejemplo, inyeccién, agente de inyeccién,
instilacidén, supositorio y similares. Ademas, el mismo es
efectivo para hacer una preparacién de liberacién sostenida
combinando el compuesto con una base apropiada (e.q., polimero
de acido butirico, polimero de acido glicdlico, copolimero de
acido butirico-&cido glicélico, una mezcla de un polimero de
dcido - butirico y un polimero de &cido glicdlico, éster de
acido gréso de poliglicerol, etc.).

[0120) '

Como un métode para producir el compuesto de la
presente invencién en la antes mencionada forma de dosificacién,
se puede emplear un conocido método de produccién (e.g., el
método descrito en la Farmacopea Japonesa) utilizado en general
en el campo pertinente. Cuando se produce la antes mencionada
forma de dosificacién, se afiaden adecuadamente segin sea
necesario para la produccién, cantidades apropiadas de aditivos
tales como excipiente, ligante, disgregante, lubricante, agente
edulcorante, tensioactivo, agente de suspensién, emulsionante y

similares, en general utilizados en el campo farmacéutico.
[0121]
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Cuando el compuesto de la presente invencién se
prepara en un comprimido, por ejemplo, este puede producirse
ariadiendo un excipiente, un ligante, un disgregante, un
lubricante y similares, y cuando se debe preparar una pildora o
un granulo, este puede producirse afiadiendo un excipiente, un
ligante, un disgregante y similares. Cuando se debe prepara un
polvo o una capsula, este puede producirse afiadiende un
excipiente y similares, cuando se debe preparar un jarabe, este
puede producirse afadiendo un edulcorante y similares, y cuando
se debe preparar una emulsidén © una suspensidn, esta puede
producirse afiadiendo un agente de suspensién, un tensiocactivo,
un emulsionante y similares.

(0122]

ILos ejemplos de excipiente incluyen lactosa,
sacarosa, glucosa, almiddén, sacarosa, celulosa microcristalina,
glicirriza en polvo, mannitol, carbonato hidrégeno de sodio,
fosfato de calcio, sulfato de calcio y similares.

Los ejemplos de ligante incluyen pasta licquida de
almidén al 5 - 10 % en pesc, solucidén de gelatina o sclucidn de
gocma arabiga al 10 - 20 % en peso, solucidn de tragacanto al 1
- 5 % en peso, solucién de carboximetil celulosa, solucidn de
alginato de sodio, glicerinz y similares.

Los ejemplos de disgregante incluyen almidén,
carbonate de calcio y similares.

Los ejemplos de lubricante incluyen estearato de
magnesio, dcido esteédrico, estearato de calcio, talco
purificado y similares.

Los ejemplos de edulcorante incluyen glucosa,
fructosa, aztcar invertida, sorbitol, xilitol, glicerina,
jarabe simple y similares.

Los ejemples de tensicactive incluyen lauril sulfato

de sodio, polisorbato B0, éster de acido monograsc de sorbitan,

estearato de polioxilo 40 y similares.
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Los ejemplos de agentes de suspensién incluyen goma
arabiga, alginato de sodio, carboximetil celulosa de sodio,
metil celulosa, bentonita y similares.

' Los ejemplos de emuslicnante incluyen goma arébiga,
tragacanto, gelatina, polisorbato 80 y similares.
10123]

Ademas, cuando se produce el compuesto de la
presente invencién en la antes mencionada forma de dosificacién,
se puede afladir bajo demanda una cantidad apropiada de un
colorante, un conservante, un aromatico, un corrigente, un
establlizante, un agente espesante y similares tipicamente
utilizados en el campo de preparacién.

[0124]

Como  inyecciédn, se mencionan la  inyeccién
intravenosa asi c¢omo la inyeccién subcuténea, inyeccién
intracuténea, inyeccién intramuscular, instilacién y similares,
y como preparacion de 1liberacién sostenida, se mencionan un
agente transdérmico de iontoforesis y similares.

[0125]

Dichas inyecciones se preparan mediante métodos
conocidos per se, o disolviendo, suspendiendo o emulsionando el
compuesto de la presente invencién en un liquido oleoso o
acuecse esterilizado. Como liquido acuoso para inyeccién, se
pueden mencionar suero fisioclégico, soluciones isoténicas que
contienen glucosa u otro farmaco auxiliar (e.g., D-sorbitel, D-
mannitol, clorurc de sodic y similares) y similares, y los
mismos se pueden utilizar en combinacién con agentes
solubilizantes apropiados, tales como alcoholes (e.g., etancl),
polialcoholes (e.g., propileno glicol, polietileno glicol),
tensicactives no iénicos {e.g., polisorbato B80, HCO-50) y
similares. Como liquido oleoso, ase pueden mencionar aceite de
sésamo, aceite de soja y similares, que pueden utilizarse en

combinacién con agentes solubilizantes tales como benzoato de
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bencilo, alcohol bencilicc y similares. Ademis, se pueden
mezclar tampones (e.g., tampdn de fosfato, tampdn de acetato de
sodioc), agentes suavizantes (e.g., clorurc de benzalconio,
hidrocloruro de procaina y similares), estabilizantes (e.qg.,
alblimina de suero humano, polietileno glicol y similares),
conservantes (e.g., alcohol bencilico, fenol y similares) vy
similares. Una inyeccidn preparada en general se rellena en
una ampoclla.

[0126]

Aunque el contenido del compuesto de la presente
invencién en el medicamento de la presente invencién wvaria
dependiendo de la forma de preparacién farmacéutica, el mismo
es en general aproximadamente 0,01 a 100 % en peso,
preferiblemente aproximadamente 2 a 85 % en peso, mAS
preferiblemente aproximadamente 5 a 70 % en peso, con relacidn
a la preparacién total.

[0127]

Aunque el contenido del aditivo en el medicamento de
la presente invencién varia dependiendo de la forma de la
preparacidn farmacéutica, el mismo es en general
aproximadamente 1 a 99.9 % en peso, preferiblemente
aproximadamente 10 a 90 % en peso, con relacién a la
preparacidén total.

[0128)

El compuesto de la presente invencién es estable y
poco téxico, y se puede utilizar en forma segura. Aunque la
dosis diaria varia dependiendo de la afeccidén y pesc corporal
de los pacientes, la clase de compuesto, via de administracién
y similares, en el caso de, por ejemplo, administracién oral a

pacientes para el tratamiento de céncer, la dosis diaria a un

adulto (peso corporal de aproximadamente 60  kg) es

aproximadamente 1 a 1000 mg, preferiblemente aproximadamente 3

a 300 mg, mas preferiblemente aproximadamente 10 a 200 mg, como
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principio activo (el compuesto de la presente invencidén), que
puede administrarse en una Unica administracién o puede
administrarse en 2 o 3 porciones por dia.

[(G129]

Cuandoe el compuesto de la presente invencidén se
administra en forma parenteral, este en general se administra
en forma de liquido (e.g., inyeccién). Aungue la dosis varia
dependiendo de el sujeto de administracién, oérgano blanco,
sintoma, método de administracidn y similares, la misma es, por
ejemplo, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg,
preferiblemente apfoximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg,
mas preferiblemente aproximadaménte 0,01 a aproximadamente 20
mg, en forma de una inyeccidn, con relacién a 1 kg de péso
corporal, que preferiblemente se administra mediante inyeccidn
intravenosa.

[0130]

El compuesto de la presente invencién se puede
utilizar en forma concurrente con otros farmacos. Para ser
especifico, el compuesto de la presente invencién se puede
utilizar junto con medicamentos tales como agentes terapéuticos
hormonales, gentes quimioterapéuticos, agentes
inmunoterapéuticos, medicamentos que inhiben la accidn de
factores de crecimiento celular o receptores del factor de
crecimiento celular y similares. A continuacién, los farmacos
que se pueden utilizar en combinacién con el compuesto de la
presente invencién se abrevian como “farmacos concomitantes”.

[0131]

Los ejemplos de “agentes terapéuticos hormonales”
incluyen - fosfestrol, dietilstilbestrol, clorotrianiseno,
acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrel, acetato
de clormadinona, acetato de ciproterona, danazol, alilestrenol,
gestrinona, mepartricina, raloxifeno, ormeloxifeno,

levormeloxifeno, antiestrégenos {(e.g., citrato de tamoxifeno,

o
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citrato de toremifenc), preparaciones de pildoras, mepitiostano,
testrolactona, aminoglutetimida, agonistas de LH-RH (e.qg.,
acetato de goserelina, buserelina, leuprorelina), droloxifenc,
epitiostancl, sulfonato de etinilestradiol, inhibidores de
aromatasa (e.g., hidrocloruro de fadrozol, anastrozol, retrozol,
exemestano, vorozol, formestano), antiandrdgenos (e.g.,
flutamida, bicartamida, nilutamida), inhibidores de S50-
reductasa (e.qg., finaéterida, epristerida), farmacos de
hormonas de la corteza  aderenal (e.g., dexametasona,
prednisolona, betametasona, triamcinoclona), inhibidores de la
sintesis de andrégenos (e.g., abiraterona), retinoides vy
farmacos que retardan el metabolismo retinocide (e.g., liarozol),
y similares.

[0132]

Los ejemplos de T“agentes quimioterapéuticos”
incluyen agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos
anticancer, agentes anticincer derivades de plantas, vy
similares.

[0133]

Los ejemplos de ‘“agentes alguilantes” incluyen
mostaza de nitrégeno, hidrocloruroc de N-éxido de mostaza de
nitrégeno, clorambutilo, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa,
carbocuona, tosilato de improsulfano, busulfano, hidrocloruro
de nimustina, mitobronitol, melfalan, dacarbazina, ranimustina,
estramustina fosfato sédico, trietilenemelamina, carmustina,
lomustina, estreptozocina, pipobromano, etoglucid, carboplatina,
cisplatina, miboplatina, nedaplatina, oxaliplatina, altretamina,
ambamustina, hidrocloruro de dibrospidio,’ fotemistina,
prednimustina, pumitepa, ribomustina, temozolomida, treosulfan,
trofosfamida, zinostatina stimaléamero, adozelesina,

cistemustina, bizelesina, preparaciones DDS de los mismos, Yy

similares.

[0134]
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Los ejemplos de “antimetabolitos” incluyen
mercaptopurina, b-mercaptopurina ribosida, tioinosina,
metotrexato, pemetrexed, enocitabina, citarabina, ocfosfato de
citarabina, hidrocloruro de ancitabina, farmacos 5-FU (e.qg.,
fluorouraciloe, tegafur, UFT, doxifluridina, carmofur,
galocitabina, emitefur, capecitabina), aminopterina,
nelzarabina, calcio de leucovorin, tabloid, butocina, folinato
de calcio, levofolinato de calcio, cladribina, emitefur,

fludarabina, gemcitabina, hidroxicarbamida, pentostatina,

piritrexima, idoxuridina, mitoguazona, tiazofrina, ambamustina, -

bendamustina, preparaciones DDS de los mismos, y similares.
[0135]

Los ejemplos de “antibiéticos anticancer” incluyen
actinomicina-D, actinomicina-C, mitomicina-C, cromomicina-A3,
hidroclorure de bleomicina, sulfato de bleomicina, sulfato de
peplomicina, hidroclorure de daunorubicina, hidrocloruro de
doxorubicina, hidrocloruroc de aclarubicina, hidrocloruro de
pirarubicina, hidroclorurc de epirubicina, neocarzinostatina,
mitramicina, sarcomicina, carzinofilina, mitotano, hidrocloruro
de zorubicina, hidroclorurc de mitoxantrona, hidrocloruro de
idarubicina, preparaciocnes DDS de los mismos, y similares.

[0136]

Los ejemplos de “agentes anticdncer derivados de
plantas” incluyen etopésido, fosfatoe de etopdsido, sulfato de
vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato de vindesina,
teniposida, paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, preparaciones
DDS de los mismos, y similares.

[0137]

Los ejemplos de “agentes inmunoterapéuticos”
incluyen Modificadores de 1a Respuesta Biolégica {e.g.,
picibanil, crestin, sizofiran, lentinan, ubenimex, interferonas,
interleuquinas, factor estimuilante de colonia de macrofagos,

factor estimulante de colonia de granulocitos, eritropoietina,
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limfotoxina, vacuna BCG, Corynebacterium parvum, levamisol,
polisacarido K, procodazol, anticuerpo anti-CTLA4), vy similares.

[0138]

Los ejemplos de “factores-de crecimiento celular” de
los “medicamentos que inhiben la éccién de factores de
crecimiento celular o receptores del factor de crecimiento
celular” incluyen cualquier sustancia que promueve la
proliferaciéon celular, que normalmente son péptidos que poseen
no mis de un peso molecular de 20.000 que son capaces de
exhibir su actividad en bajas concentraciones uniéndose a un
receptor, que incluyen

(1} EGF (factor de crecimiento epidérmico) o sustancias
que basicamente poseen la misma actividad que EGF [e.g., TGFa],

(2) insulina o sustancias que basicamente poseen la misma
actividad ‘¢que la insulina [e.g., insulina, IGF (factor de
crecimiento similar a la insulina)-1, IGF-2],

(3) FGF (factor de crecimiento de fibroblastos} o
sustancias que bésicamente poseen la misma actividad que el
FGF [e.g., FGF acidico, FGF béasico, KGF (factor de crecimiento
de queratinocitos), FGF-10], y

{4) otros factores de crecimiento celular [e.g., CSF
(factor estimulante de colonia), EPQO ({eritropoietina), IL~2
{(interleugquina-2), NGF (factor de crecimientc de nervios), PDGF
(factor de crecimiento derivado de plaquetas), TGFB {factor de
crecimiento transformante B.), HGF (factor de crecimiento de
hepatocitos), VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular),
heregulina, angiopoietina, y similares].

[0139]

Lcs ejamplos de  “receptores del factor de
crecimiento celular” incluyen cualquier receptor capaz de
unirse a los factores de crecimientos antes mencionados,
incluyendo receptor de EGF, receptor de heregulina (e.g., HER3),

receptor de insulina, receptor de IGF-1l, receptor de IGF-2,

B
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receptor de FGF-1 o receptor de FGF-2, receptor de VEGF,
receptor de angiopoietina (e.g., Tie2), receptor de PDGF, vy
similares.

[0140]

Como “medicamentos que inhiben la accién de los factores
de crecimiento celular o receptores del factor de crecimiento
celular”, se utilizan inhibidor de EGF, inhibidor de TGFa,
inhibidor de heregulina, inhibidor de insulina, inhibidor de
IGF, inhibidor de FGF, inhibidor de KGF, inhibidor de CSF,
inhibidor de EPO, inhibidor de IL-2, inhibidor de NGF,
inhibidor de PDGF, inhibidor de TGEB, inhibidor de HGF,
inhibidor de VEGF, inhibideor de angiopoietina, inhibidor de
del receptor de EGF, inhibidor de HER2, inhibidor de BER4,
inhibidor del receptor de insulina, inhibidor del receptor de
IGF-1, inhibidor del receptor de IGF-2,” inhibidor del receptor
de FGF-1, inhibidor del receptor de FGF-2, inhibidor del
receptor de FGF-3, inhibidor del receptor de FGF-4, inhibidor
del receptor de VEGF, inhibidor de Tie~2, inhibidor del
receptor de PDGF, inhibidor de Abl, inhibidor de Raf, inhibidor
de FLT3, inhibidor de c-Kit, inhibidor de Src, inhibidor de PKC,
inhibidor de Trk, inhibidor de Ret, inhibidor de mTOR,
inhibidor de Aurora, inhibidor de PLK, inhibidor de MEK {(MEK1/2) ,
inhibidor de MET, inhibidor de CDK, inhibidor de Akt, inhibidor
de ERK y similares. Mas especificamente como dichos agentes,
se utilizan anticuerpo anti-VEGF (e.q., Bevacizumab),
anticuerpo anti-HER2 (e.qg., Trastuzumab, Pertuzumab),
anticuerpo anti-EGFR (e.g., Cetuximab, Panitumumab, Matuzumab,
Nimotuzumab), anticuerpo anti-VEGFR, Imatinib, Erlotinib,
Gefitinib, Sorafenib, Sunitinib, Dasatinib, Lapatinib,
Vatalanib, 4—(4—fluoro—2—metil—lH—indol—S-iloxi)-6—metoxi-7_[3—
(1-pirrolidinil )propoxilquinazolina (Az2D~2171), Lestaurtinib,
Pazopanib, Canertinib, Tandutinib, 3- (4-bromo-2, 6~
difluorobenciloxi)-5-[3-[4-(1-
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pirrolidinil )butil]ureido]isotiazol-4-carboxamida (CP-547632),
Axitinib, N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-11)-2-(piridin-
4-ilmetilamino)piridina-3-carboxamida (AMG-706), Nilotinib, 6-
[4—(4—etilpipe;azin—l—ilmetil)fenil]—N—[1(R)-feniletil]—7H—
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (AEE-788), Vandetanib,
Temsirolimus, Everolimus, Enzastaurin, N-[4-[4-(4-
metilpiperazin-1-i1)-6-(3-metil-1H-pirazol-5-ilamino)pirimidin-
2-ilsulfanil]fenil]ciclopropanocarboxamida (VX-680), 2-[N-[3-
[4-[5-[N-(3-fluorofenil)carbamoilmetil] -1H-pirazol-3-
ilamino]quinazolin-7-iloxi)propil] -N-etilaminojetil éster de
acido fosférico (AZD-1152), acido 4-[9—cloro-7-(2, 6-
difluorofenil)-5H-pirimido(5,4-d] [2)benzazepin-2-
ilamine]benzoico {(MIN-8054), N-[2-metoxi-5-[(E)-2-(2,4,6-
trimetoxifenil)vinilsulfonilmetilifenil]glicina sal de sodio
(ON-1910Na), 4-[B-ciclopentil-7(R)-etil-5-metil-6-oxo-5,6,7,8-
tetrahidropteridin-2-ilamino] -3-metoxi-N- (1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (BI-2536), 2-hidroxietil éster de acido 5-(4-
bromo-2-clorofenilamino) -4-fluoro-1-metil-1H-benzimidazol-6-
carbohidroxamico (AZD-6244), N-[2(R),3-dihidroxipropoxi]-3,4-
difluoro—Z—(2—fluoro—é—iodofenilamino)benzémida (PD-03255801) vy
similares.

[0141]

Ademias de los farmacos antes mencionados también se
pueden utilizar L-asparaginasa, aceglatona, hidrocloruro de
procarbazina, sal de complejo de cobalto-protoperfirina,
hematoporfirina mercurica -sodio, inhibidores de topoiscmerocasa
I (e.g., irinotecan, topotecan), inhibidores de topoisomeroasa
II (e.g., sobuzoxano), inductores de diferenciacidén (e.q.,
retinoide, vitamina D), otro inhibidores de angiogénesis (e.g.,
humagilin, extracto de tiburdn, inhibidor de COX-2), a-
blocqueadores (e.g., hidrocloruro de tamsulosina), &cidos

bisfosfonicos (e.g., pamidronato, zoledronato), talidomida, S-

azacitidina, decitabina, bortezomib, anticuerpo antitumoral .
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(e.g., anticuerpo anti-CD20), anticuerpo etiquetado con toxina
y similares.

[0142]

Mediante la combinacién del compuesto de la presente
invencién con un fairmaco ~concomitante, se puede lograr un
efecto superior tal como '

(1) La dosis puede reducirse en comparacidén con la
administracién Unica del compuesto de la presente invencién o
un farmaco concomitante,

{2) el fArmaco a combinarse con el compuesto de la
presente invencién puede seleccionarse conforme a la afeccidn
de los pacientes (caso Suave, caso severo y similares),

(3) se puede alargar el periodo de tratamiento,

(4) se puede diseflar un efecto de tratamiento sostenido,

(3) se puede lograr un efecto sinergistico mediante el
uso combinado del compuesto de la presente invencién Y un
farmaco concomitante, y similares.

[0143]

En la presente especificacién, se hace referencia al
compuesto de la presente invencién y un fArmaco concomitante
utilizado en combinacién como “agente de combinacién de la
presente invencién”.

Para el uso del agente de combinacién de la presente
invencidén, el tiempo de administracién del compuesto de la
presente invencién y el farmaco concomitante no es limitado, vy
el compuesto de la presente invencién y el fadrmaco concomitante
pueden administrarse a un sujeto de administracién en forma
simulténea, o pueden administrarse en tiempos separados. La
dosificacién del farmaco concomitante puede determinarse
conforme a la dosis clinicamente fijada, y puede selecciocnarse
apropiadamente dependiendo del sujeto de administracién, via de
administracién, enfermedad, combinacién y similares.

[0144]
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Los ejemplos de modo de administracidn del uso
combinado del compuesto de la presente invencién y el farmaco
concomitante incluyen los siguientes métodos: (1) El compuesto
de la presente invencién y el farmaco concomitante se producen
en forma simulténea para dar una Unica preparacién, dque después
se administra. (2) El compuesto de la presente invencidén y el
farmaco concomitante se producen en forma separada para dar dos
clases de preparaciones que se administran simulténeamente por
la misma via de administracién. (3} El1 compuesto de 1la
presente invencién y el farmaco concomitante se producen en
forma separada para dar dos clases de preparaciones que se
administran por la misma via de administracion en momentos
diferentes.. ({4) El compuesto de la presente invencién y el
fArmaco concomitante se producen en forma separada para dar des
clases de preparaciocnes que se administran simultaneamente
por diferentes vias de administracién. (5) El compuesto de la
presénte invencién y el farmaco concomitante se producen en
forma separada para dar dos clases de preparaciones que se
administran por diferentes vias de administracion en diferentes
momentos (e.g., el compuesto de la presente invencién y el
farmaco concomitante se administran en este orden, o en orden
inverso).

La dosis del fArmaco concomitante se determina
adecuadamente de acuerdo con su. dosis clinica y la proporcién
del compuesto de la presente invencién y el farmaco
concomitante se determina adecuadamente dependiende del sujeto
de administracién, via de administracién, enfermedad blanco,
sintoma, combinacidén, y similares. Por ejemplo, cuande el
sujeto de administracién es wun ser humanc, el farmaco
concomitante se utiliza en 0,01 a 100 (partes por peso}, con
relacién una 1 parte por peso del compuesto de la presente
invencién.

[0145]
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El agente de combinacién de la presente invencién
posee baja toxicidad y, por ejemplo, el compuesto de 1la
presente invencién y/o el antes mencionado férmaco concomitante

pueden mezclarse, conforme a un método conocido per se, con un

vehiculo  aceptable para uso farmacolégico para dar

composiciones farmacéuticas, tales como comprimidos {incluyendo
comprimido recubierto con azucar, comprimido recubierto con una
pelicula), polvos, granulos, cépsulas (incluyendo capsula
blanda), soluciones, inyecciones, supositorios, agentes de
liberacién sostenida y similares, que pueden administrarse en
forma segura en forma oral o parenteral (e.qg., local, recto,
vena, Yy similares). - Una inyeccién puede administrarse
mediante administracién intravenosa, intramusculaf, subcutéanea
o intratisular, o directamente a la lesién.
[0146]

Como vehiculo aceptable para uso farmacoldgico que
puede utilizarse para preparar una preparacién del agente de
combinacién de la presente invencién, se pueden mencionar
aquellos similares a los antes mencionados vehiculos aceptables
para usc farmacolégico, que se pueden utilizar para la
produccién del medicamento de la presente invencién. Donde sea
necesario, los aditivos antes mencionados que se pueden
utilizar para la produccién del medicamento de la presente
invencién, tales como conservantes, antioxidantes, colorantes,
agentes edulcorantes, absorbentes, agentes humectantes vy
similares también pueden utilizarse adecuadamente en cantidades
apropiadas.

[0147]

La proporcién de compuesto del ‘compuesto de la
presente invencién respecto del farmaco concomitante en el
agente de combinacién de la presente invencién puede fijarse
adecuadamente dependiendo del sujeto de administracién, via de

administracién, enfermedades y similares.
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Por ejemplo, el contenido del compueste de la
presente invencién en el agente de combinacién de la presente
invencién varia dependiendo de la forma de dosificacidn, vy
usualmente es de aproximadamente 0,01 a 100% en peso,
preferiblemente de aproximadamenfe 0,1 a 50% en peso, mnas
preferiblemente de aproximadamente 0,5 a 20% en peso, sobre la
base de la preparacidén total.

El contenido del farmaco concomitante en el agente
de combinacién de la presente invencién varia dependiendo de la
forma de dosificacién, y usualmente es de aproximadamente 0,01
‘a 90% en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a 50% en
peso, mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 a 20% en peso,
sobre la base de la preparacidn total.

El contenido de aditivos en el agente de combinacidn
de la presente invencién varia dependiendo de la forma de
dosificacién, y usualmente es de aproximadamente 1 a 99,389% en
peso, preferiblemente de aproximadamente 10 a 90% en peso,
sobre la base de la preparacién total.

Cuando el compuesto de la presente invencidn y el
farmaco concomitante se preparan en forma separada, se puede
adoptar el mismo contenido.

[0148]

Estas preparaciones pueden producirse mediante un
método conocido per se, que en general se emplea en el proceso
de preparacion.

Por ejemplo, el compuesto de la presente invencidn y
el farmaco concomitante se pueden preparar en una inyeccién
acuosa Jjunto con un agente dispersante -(e.g., Tween 80
(fabricado por Atlas Polvo, US), HCO 60 (fabricado por Nikko
Chemicals), polietileno glicol, carboximetilcelulosa, alignato
de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, dextrina)l, un
estabilizante {(e.g., &cido ascérbico, pirosulfitco de sodio), un

tensicactivo (e.g., Polisorbato B0, macrogol), un solubilizante



98

(e.g., glicerina, etanol)}, un tampén (e.g., &cido fosférico y
sal de metal alcalino del mismo, &cido citrico y sal de metal
alcalino del mismo), un agente isotonizante (e.g., cloruro de
sodio, cloruro de potasio, mannitol, sorbitol, glucosa), un
ajustador de pH (e.g., acido clorhidrico, hidréxido de sodio),
un conservante (e.g., paraoxibenzoato de etilo, &cido benzoico,
metilparabeno, propilparabeno, alcohol bencilico), un agente
disolvente (e.g., glicerina concentrada, meglumina), un agente
éolubilizante (e.g., propileno glicol, sacarcsa), un agente
suavizante (e.g., gluccsa, alcchol bencilico), vy similares, o
se pueden disolver, suspender o emulsionar en un aceite vegetal
tal como aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de semilla
de algoddén, aceite de maiz y similares o un agente
solubilizante tal como propileno glicol y similares y. se
prepara en una inyeccién celosa, por medio de la cual se logra
una inyeccién.
{0149]

Ademas, se puede afiadir un excipiente (e.g., lactosa,
sacarosa, almidén), un agente de disgregacién_(e.g., almidén,
carbonato de calecio), un ligante (e.g., almidén, goma arabiga,
carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
hidrOxipropilcelulosa), un lubricante (e.g., talco, estearato
de magnesio, polietileno glicol 6000) y similares al compuesto
de la presente invencién o el firmaco concomitante, y la mezcla
se puede moldear por compresién, conforme a un método conocido
per se después si se desea, el producto moldeado puede
recubrirse mediante un método conocido per se a los efectos de
enmascarar el sabor, propiedad entérica o durabilidad, para dar
una preparacién para la administracién oral.

Como agente de recubrimiento, por ejemplo, se puede
utilizar hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, pelioxietileno

glicol, Tween 80, Pluronic F68, acetato ftalato de celulosa,
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ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de
hidroximetilcelulosa, Budoragit (copolimero de acido
metacrilico- acido acrilico, fabricado por Rohm, DE), pigmento
(e.g., 6xido de hierro rojo, didxido de titanio) y similares.
Ia preparacién para la administracidén oral puede ser cualquiera
de una preparacién de liberacién inmediata y una preparacidn
de liberacidén sostenida.
[0150)

Por otra parte, el compuesto de 1la presente
invencién y el farmace concomitante pueden prepararse en un
supositorio liquide, semisdlido o sélido acuoso u oleoso
conforme a un método conocido per se, mezclando estos con un
sustrato oleoso, sustrato acuosc o sustrato de gel acuoso.

Como sustrato ©oleoso, por ejemplo, se mencionan

glicérides de Aacido grasc superior [e.g., manteca de cacao, ’

Witepsols (fabricado por Dynamit Necbel, Alemania)], glicéridos
de Acido graso de cadena media [e.g., Miglioles (fabricado por
Dynamit Ncbel, Alemania)]}, o aceite vegetales (e.g., aceite de
sésamo, aceite de soja, aceite de semilla de algodén), vy
similares.

Ademds, como sustrato acuosco, peor ejemplo, se
mencionan polietileno glicol, propileno glicol y similares, y
como sustrato de gel acuoso, por ejemplo, se mencionan gomas
naturales, derivados de celulosa, peolimeros de vinilo,
polimeros de dcido acrilico y similares.

[0151]

Como preparacién de liberacidén sostenida antes
menciocnada, se mencionan microcapsulas de liberacién sostenida
y similares. La microcapsula de liberacidén sostenida puede
producirse mediante un método conocido per se, por ejemplo, un
método mostradeo en el siguiente punto [2].

(0152]

\lo



o

100

El compuesto de la presente invencién
preferiblemente se moldea en una preparacién para la
administracién oral tal como una preparacién sé6lida (e.g.,
polvo, grénule, comprimido, cépsula) y similares, o se moldea
en una preparacién para administracién rectal tal como un
supositorio vy simiiares. Particularmente, es preferible una
preparacién para la administracién oral.

El farmaco concomitante puede preparase en la antes
mencionada forma de farmaco dependiendo de la clase de farmaco.

[0153]

Mas abajo se describird especificamente [1] una inyeccién
del compuesto de la presente invencién o el farmaco
concomitante, y preparacién de-la misma, [2] una preparaciéon de
liberacién sostenida o preparacién de liberacién inmediata del
compuesto de la presente invencién o el farmaco concomitante, y
preparacién de la misma, [3) un comprimido sublingual, agente
de rapida integracién bucal o intraoral del campueste de la
presente invencién o el fammaco concomitante, Yy preparacién de
la misma.

[0154]

[1] Inyeccién y preparacién de la misma

Es preferible una inyeccién preparada disolviendo el
compuesto de la presente invencién o el farmaco concomitante en
agua. Se puede permitir que esta inyeccién contenga unbenzoato
y/o salicilato.

La inyeccidén se obtiene disoclviendo el compuesto de
la presente invencién o el farmaco concomitante, y si se desea,
un benzoato y/c salicilato, en agua.

[0155]

Como las antes mencionadas sales de &cido benzoico Y
dcido salicilico, por ejemplo, se detallan sales de metales
alcalinos tales como sodio, potasio y similares, sales de

metales alcalinctérreos tales como calcio, magnesio y similares,
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sales de amonio, sales de meglumina, sales con bases orgéanicas
tales como trometamol y similares, etc. -
[0156] '

La concentracién del compuesto de 1la presente
invencidén o el farmaco concomitante es una inyeccién es de 0,5
a 50 ¥ en p/v, preferiblemente de aproximadamente 3 a 20 % en
p/v. La concentracién de un benzoato o/y salicilato es de 0,5
a 50 % en p/v, preferiblemente de aproximadamente 3 a0 % en
p/v.

[0157]

En la inyeccidn de la presente invencién, se pueden
mezclar apropiadamente aditivos usualmente utilizados en  una
inyeccion, por ejemplo, un estabilizante (e.g., &cido ascérbico,
pirosulfito de sodioc), un tensiocactivo (e.g., Polisorbato 80,
macrogol), un solubilizante {(e.g., glicerina, etancl), un
tampén (e.g., acido fosférico y sal de metal alcalino del mismo,
acido citrico y sal de metal alcalino del mismo), un agente
isctonizante {e.g., cloruroc de sodio, cloruroc de potasio), un
agente dispersante (e.g., hidroxipropilmetiléelulosa, dextrina),
un regulador de pH (e.g., &acido clorhidrico, hidréxido de
sodio), un conservante (e.g., paraoxibenzoato de etilo, &cido
benzoico), un agente disolvente (e.g., glicerina concentrada,
meglumina), un agente solubilizante {e.g., propileno glicol,
sacarosa), un agente suavizante (e.g., glucosa, alcohol
bencilico), y similares. Estos aditivos en general se mezclan
en una proporcién usualmente utilizada en una inyeccién.

[0158]

Es favorable que el pH de una inyeccién se controle
de pH 2 a 12, preferiblemente de pH 2,5 a 8,0 mediante la
adicién de un regulador de pH.

Una inyeccidén se obtiene disolviendo el compuesto de
la presente invencién o el ‘farmaco concomitante y si se desea,

un benzoato y/o a salicilato, y si es necesario, los aditivos
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antes mencionados en agua. . Estos pueden disoclverse en
cualquier orden, y se pueden disolver adecuadamente de la misma
manera que en un métocdo convencional para producir una
inyeccidn.

[0159]

Una solucién acuosa para inyeccién puede calentarse
favorablemente, en forma alternativa, por ejemplo, se puede
realizar esterilizacidén por filtro, esterilizacién por calor a
alta presién y similares de la misma manera gque para una
inyeccién habitual, para proporcionar una inyeccidn.

Puede ser favorable que una solucidén acuosa para
inyeccién se someta a esterilizacidn por calor a alta presidén a
100 a 121°C durante 5 a 30 minutos.

Ademas, también puede producirse una preparacidén
dotada de una propiedad antibacteriana de una solucidén de
manera que esta se pueda utilizar como una preparacién que se
divida y se administre en miltiples momentos.

[0160] ‘
{2] Preparacién de liberacidén sostenida o preparacién de
liberacidén inmediata, y preparacién de la misma

Es preferible una preparacién de liberacién
sostenida que se obtiene, si se desea, recubriendoc un ntcleo
que contiene el compuesto de la presente invencidén o el farmaco
_ concomitante con un agente formador de pelicula tal como una
sustancia insoluble en agua, polimero hinchable y similares.
Por ejemplo, es preferible una preparacién de liberacidn
sostenida para la administracién oral del tipo de una
administracidén por dia.

[0161]

Como sustancia insoluble en agua utilizada en un
agente formador de pelicula, se detallan, por ejemplo, éteres
de celulosa tales como etilcelulosa, butilcelulosa y similares,

€steres de celulosa tales como acetato de celulosa, propionato
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de celulosa y similares, ésteres polivinilicos tales como
acetato de polivinilo, butirato de polivinilo y similares,
copolimeros de acido acrilico/acido metacrilico, copolimeros de
metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato de
etoxietilo/ metacrilato de cinnamoetilo / metacrilato de
aminoalquilo, &cido poliacrilico, 4&cido polimetacrilico,
copolimeros de &cido metacrilico alquilamida, poli(metacrilato
de metilo), polimetacrilato, polimetacrilamida, copolimeros de
metacfilato de amincaalquilo, poli(anhidride metacrilico),
copolimero de—metacrilato glicidilo, particularmente, polimeros
sobre la base de acido acrilico tales.como Eudoragit (fabricado
por Rohm Pharma) tal como Eudoragit RS-100, RL-100, RS-30D, RL-
30D, RI-PO, RS-PO (acrilato de etilo/metacrilato de
metilo/trimetilcloruro metacrilato/amcnio de etilo), Eudoragit
NE-30D (copolimeré de metacrilateo de metilo/acrilato de etilo),
y similares, aceites hidrogenados tales como aceite de castor
hidrogenado (e.q., cera Lubri (fabricada por Freund
Corporation) y similares), ceras tales como cera de carnauba,
éster de glicerina de &cido graso, parafina y similares,
ésteres de &cidos grasos de poliglicerina, y similares.
[0162] |

Como polimero hinchable, son preferibles 1los
polimercs que poseen un grupo &cido disociable y que muestran
hinchazén dependiente del pH, y son preferibles los polimeros
gque poseen un'gruﬁo dcido disociable, que manifiesta pequefia
hinchazén en regicnes acidicas tales como en estémago y gran
hinchazén en regiones neutrales tales como en el intestino
delgado e intestino Qrueso.

Como dicho polimero gque posee un grupo Aacido
disociable y que muestra hinchazén dependiente del pH, se
detallan los polimeros de &cido poliacrilico reticulables tales
como, por ejemplo, Carbomer 934P, 940, 941, 974P, 980, 1342 vy

similares, policarbofil, policarbofil de calcio (los ultimos
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dos son fabricados por BF Goodrich), Hiviswake 103, 104, 105,
304 (todos son fabricados por Wakce Pure Chemical Induétries,
Itd.), y similares.

-[0163)

El agente formador de pelicula utilizado en una
preparacién de liberacién sostenida ademis puede contener una
sustancia hidrofilica.

Como sustancia hidrofilica, por ejemplo, se pueden
mencionar polisacdridos que pueden contener un grupo “sulfato
tal como pullulan, dextrina, alginato de metal alcalino vy
similares, polisacaridos que poseen un hidroxialquile o
carboxialquilo tal Como hidroxipropilcelulosa,
hidroxiprepilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica vy
similares, metilcelulosa, pelivinilpirreolidona, alcohol
polivinilico, polietilenc glicol y similares.

[0164]

El contenido de una sustancia inscluble en aqua en
el agente formador de pelicula de una preparacién de liberacién
sostenida es de aproximadamente 30 a aproximadamente 90% (p/p),
preferiblemente de aproximadamente 35 a aproximadamente 80%
(p/p); mas preferiblemente de  aproximadamente 40 a
aproximadamente 75% (p/p), el «contenido de un polimero
hinchable es de-aproximadamente 3 a aproximadamente 30% (p/p),
preferiblemente de aproximadamente 3 a aproximadamente 15%
{(p/p). El agente formador de pelicula ademis puede contener
una sustancia hidrofilica, v en cuyo caso, el contenido de una
sustancia hidrofilica en el agente formador de pelicula es
aproximadamente 50% (p/pP) o menos, preferiblemente
aproximadamente 5 a 40% (p/p), mas preferiblemente de
aproximadamente 5 a 35% (p/p). Este % (p/p) indica el % en
peso sobre la base de una composicién de un agente formador de

pelicula que se obtiene eliminande un solvente {(e.g., agua,
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alcoholes inferiores tales como metanol, etanocl y similares) a
partir de una solucién de agente formador de pelicula.
(0165]

La preparaéién de liberacién sostenida se produce
preparando un nicleo que contiene farmacos segin lo
ejemplificado mds abajo, después, recubriendo el ndcleo
resultante con una sclucién de agente formador de pelicula
preparada disclviendo en caliente una sustancia insoluble en
agua, polimero hinchable y similares o disolviendo o
dispersando el mismo en un solvente.

[0166]
I. Preparacién del nicleo que contiene farmaco

La forma del niicleo gue contiene un farmaco a ser
recubierto con un agente formador de pelicula (de aqui en
adelante, a veces sirplemente referido como nicleo) no es
particularmente limitada, ay preferiblemente, el nliclec se
forma en particulas tales como un granulo o particula fina.

Cuando el nicleo estd compuesto de granulos o finas
particulas, el tamafio promedio de particulas del mismo es
preferiblemente de aproximadamente 150 a aproximadamente 2000
pm, mas preferiblemente, de aproximadamente 500 a
aproximadamente 1400 pm.

La preparacién del nicleo puede realizarse mediante
un método habitual de produccién. Por ejemplo, un excipiente
apropiado, agente ligante, agente de disgregacién, lubricante,
estabilizante y similares se mezclan con un .férmaco, y la
mezcla se somete a un método granulante por extrusién himeda,
método de granulacién en lecho fluidizado o similares, para
preparar a nticleo.

El contenide de farmacos en un nicleo es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 95% (p/P),

preferiblemente de aproximadamente 5,0 a aproximadamente B80%

gy
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(p/p), mids  preferiblemente de  aproximadamente 30 a
aproximadamente 70% (p/p).
[0167]

Como excipiente contenido en el nicleo, por ejemplo,
se utilizan sacaridos tales como sécarosa, lactosa, mannitol,
glucosa y similares, almiddén, celulosa cristalina, fosfato de
calcio, almidén de maiz y similares. Entre ellos, son
preferibles la celulosa cristalina, almidén de maiz.

[0168]

Como agente ligante, por ejemplo, se utilizan
alcohol polivinilico, hidroxipropilcelulosa, polietileno glicol,
pelivinil pirrolidona, Pluronic F68, goma aradbiga, gelatina,
almidén y similares. Como agente de disgregacidn, por ejemplo,
se utilizan carboximetilcelulosa calcica {ECG505),
croscarmelosa sédica (Ac-Di-Sel), polivinilpirrolidona
reticulada (Crospovidona), hidroxipropilcelulosa sustituida
inferior (L-BPC) y similares. Entre ellos, son preferibles
hidroxipropilcelulosa, pelivinilpirrolidona,
hidroxipropilcelulosa sustituida inferior. Como lubricante e
inhibidor de coagulacién, por ejemplo, se utilizan talco,
estearato de magnesio y sales inorganicas del mismo, y como
agente lubricante, se utilizan polietileno glicol y similares.
Como estabilizante, se wutilizan ' Acidos tales como &cido
tartarico, &cido citrico, 4&cide succinico, A&acido fumArico,
acido maleico y similares.

[0169]

Como preparaciéﬁ de liberacién immediata, se
utilizan agentes orales y agentes parenterales tales como una
inyeccidén y similares, y son preferibles los agentes orales.

[0170]

La preparacidén de liberacién inmediata, usualmente,

puede contener, ademds de un farmaco de componente activo,

también vehiculos, aditives y excipientes convencionalmente
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utilizados en el campo farmacéutico (de agui en adelante, a
veces abreviado como excipiente). El excipiente utilizado no
es particularmente limitado siempre que sea un excipiente
utilizado cominmente como un excipiente de preparacién. Por
ejemplo, como excipiente para una preparacién sélida oral, se
detallan lactosa, almidén, almidén de maiz, celulosa cristalina
(Avicel PH101, fabricade por Asahi Kasei Corporation, vy
si_fnilares) , azucar en polvo, azGcar granulada, mamnitol, &cido
silicico anhidro liviano, carbonato de magnesio, carbonato de
calcio, L-cisteina y similares, y preferiblemente, se detallan
almidén de maiz y mannitol y similares. Estos excipientes se
pueden utilizar solos o en combinacién de dos o mas. El
contenido del excipiente es, por ejemplo, de aproximadamente
4,5 a aproximadamente 99,4 % p/p, preferiblemente de
aproximadamente 20 a aproximadamente 98,5 % p/p, MmAs
preferiblemente de aproximadamente 30 a aproximadamente 97 %
p/p, sobre la base de la cantidad total de la preparacién de
liberacién inmediata.
[0171]

El contenido de un farmaco en la preparacién de
liberacidén inmediata puede seleccionarse adecuadamente en el
rango de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 95 & p/e,
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 60-% P/P
sobre la base de 1la cantidad total de la preparacién de
liberacién inmediata.

[0172]

Cuando la preparacién de liberacién inmediata es una
preparacién sélida oral, ésta usualmente contiene, ademids de
los componentes antes mencionados, también un agente de
disgregacién. Como este agente de disgregacién, por ejemplo,
se utilizan carboximetilcelulcsa cilcica (ECG-505, fabricada
por Gotoku Yakuhin), croscarmelesa sodica (e.g., Actisol,

fabricada per Asahi Kasei Corporation), crospovidona ({e.gq.,

fL\%
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Kellidon CL, fabricada por BASF), hidroxipropilcelulosa
sustituida inferior (fabricada por Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd.}, carboximetilalmidén (fabricado por Matsutani Kagaku
K.K.}, carboximetilalmidén soédico (Exprotab, fabricade por
Kimura Sangyo), almidén parcialmente pregelatinizade (PCS,
fabricado por Asahi Kasei Corporation}, y similares, y por
ejemplo, se pueden utilizar aquellos que desintegran un granulo
absorbiendo agua en contacto con agua, causando hinchazén, o
produciendo un canal entre un ingrediente efectivo que
constituye el nlclec y un excipiente. Estos agentes
disgregantes se pueden utilizar solos o en combinacién de dos o
_ mas. La cantidad de agente de disgregacidén utilizado se
selecciona adecuadamente dependiendo de la clase y cantidad de
mezcla de un farmace utilizado, disefic de la propiedad de
liberacién, y similares, y por ejemplo, de aproximadamente 0,05
a aproximadamente 30 % p/p, preferiblemente de aproximadamente
0,5 a éproximadamente 15 % p/p, sobre la base de la cantidad
total de la preparacién de liberacién inmediata.
[0173]

Cuando la preparacién de liberacién inmediata es una
pPreparacién sélida oral, ésta ademAs puede contener, ademis de
la composicidén antes mencionada, si se desea, aditivos
convenciocnales en preparaciones sélidas. Como dichos aditive,
se utilizan, per ejemplo, un ligante (e.g., sacarosa, gelatina,
polvo de goma ardbiga, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, pullulan, dextrina y similares), un
lubricante (e.g., polietileno glicol, estearato de magnesio,
talco, &cido silicico anhidro liviano (e.qg., RAerosil (fabricado
por Nippon BAerosil)), un tensicactivo (e.g., tensiocactivos
anidénicos tales como alquilsulfato de sodio y similares,
tensiactivos no iénicos tales como éster de &cido graso de

polioxietileno y éster de 4cido graso de sorbitan
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polioxietileno, derivados de aceite de castor de polioxietileno
y similares), un colorante (e.g., materia colorante de brea,

caramelo, Oxido de hierro rojo, éxido de titanio, riboflavinas),
si es necesario, un agente formador de apetito (e.g., agente
edulcorante, agente saborizante y similares), un absorbente,

conservante, agente humectante, agente antiestatico, V%
similares. Ademis, como estabilizante, también se puede afiadir
un acido organico tal como &cido tartarico, &cido citrico,

&cido succinico, &acido fumdrico y similares.

[0174]

Como el ligante antes mencicnado, se wutilizan
preferiblemente hidroxipropiléelulosa, polietileno glicol vy
polivinilpirrolidona y similares.

[0175]

la preparacién de liberacién inmediata puede
prepararse, sobre la base de una tecnologia habitual para
producir preparaciones, mezclando los componentes  antes
mencionados, y si es necesario, ademis amasando la mezcla, t
moldeandola. La mezcla antes mencionada se realiza en general
mediante métodos utilizados, por ejemplo, mezclado, amasado vy
similares. Especificamente, cuando se forma una preparacién de
liberacién inmediata, por ejemple, en una particula, ésta puede
prepararse, conforme a los mismos medios que en el método antes
mencionade para preparar un nicleo de una preparacién de
liberacién sostenida, mezclando los componentes utilizando un
granulador vertical, amasador universal (fabricado por Hata
Tekkoshoi, granulador FD-5S en lecho fluidizado (fabricado por
Fowrex Corporation), y similares, y después, granulando la
mezcla mediante un método de granulacién por extrusién htmeda,
método de granulacién en lecho fluidizado y similares.

[0176]
De este modo la preparacién de liberacién inmediata

obtenida y la preparacién de liberacién sostenida pueden

|2
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convertirse ellas mismas en productos o se puede convertir en
productos adecuadamente Jjunto con los excipientes de 1la
preparacién y similares, en forma separada, mediante un método
comin, después, se pueden administrar simultaneamente o se
pueden administrar en combinacién en cualquier intervaio de
administracién, o ellas mismas se pueden convertir en una
preparacién para la administracién oral {(e.g., granulo, fina
particula, comprimido, cédpsula y similares) o se pueden
convertir en una preparacién para la administracién oral
adecuadamente junto con los excipientes de la preparacidén y
similares. También puede aceptable que estas se conviertan en
granulos o finas particulas, y se viertan en la misma capsula a
utilizarse como una preparacién para administracién oral.

[0177]

[3] Comprimide sublingual, agente de disgregacién rapida
bucal o intracral y preparacidén de los mismos

El comprimido sublingual, agentes disgregantes
rapidos intraorales o la preparacién bucal pueden ser una
preparacién sélida tal como comprimide y similares, o pueden
ser un parche de membrana muccsa oral (pelicula).

Como agente de disgregacidn rapida sublingual, -bucal
© intraoral, es preferible una preparacién que contiene el
compuesto de la presente invencién o el farmaco concomitante Y
un excipiente. Este puede contener también agentes auxiliares
tales come un lubricante, agente isotonizante, wvehiculo
hidrofilico, polimerc dispersable en agua, estabilizante vy
similares. Ademis, para facil absorcién y eficiencia de uso in
vivo incrementada, también pueden incluirse derivados de B-
ciclodextrina o p-ciclodextrina (e.g., hidroxipropil-f-
ciclodextrina y similares) y similares.

[0178]

Como el excipiente antes mencionado, se detallan

lactosa, sacarosa, D-mannitol, almidén, celulosa cristalina,
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acido silicico anhidro liviano y similares. Como lubricante,
se detallan estearato de magnesio, estearato de calcio, talco,
silice coloidal y similares, y particularmente, son preferibles
estearato de magnesio y silice coloidal. Como azgente
isotonizante, se detallan cloruro de sodio, glucosa, fructosa,
mannitol, sorbitol, lactosa, sacarosa, glicerina, urea vy
similares, y particularmente, es preferible mannitol. Como
vehiculo hidrofilico,_ se detallan vehiculo hidrofilicos
hinchables tales como celulosa cristalina, etilcelulosa,
polivinilpirrolidona reticulable, 4&cido silicico anhidro
liviano, acido silicico, difosfato de calcio, carbonato de
calcio y similares, y particularmente, es preferible celulosa
cristalina (e.g., microcelulosa cristalina y similares). Como
polimero dispersable en agua, se detallan gomas (e.g., goma de
tragacanto, goma acacla, goma ciamoposis), lalginatos {e.g.,
alignato de sodio), derivados de celulosa (e.g., metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, hidroximetilecelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa), gelatina,
almidén soluble en agua, polidcidos acrilicos {(e.g., Carbomer),
acido polimetacilico, alcohol polivinilico, polietileno glicol,
polivinilpirrolidona, policarbofil, &cido ascédrbico, palmitatos
y similares, y son preferibles hidroxipropilmetilcelulosa,
poliacido acrilico, alginato, gelatina, carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, polietileno glicol Y similares.
Particularmente, es preferible hidroxipropilmetilcelulosa.
Como estabilizante, se detallan cisteina, tiosorbitol, &cido
tartarico, acido citrico, carbonato de sodio, &cido ascérbico,
glicina, sulfito de sodio y similares, y particularmeénte, son
preferibles acido citrico y acido ascérbico.
[0179]

El agente de disgregacién répida sublingual, bucal o

intraoral puede producirse mezclando el compuesto de la

presente invencidén o el farmaco concomitante y un excipiente

B



24

112

mediante un método conocido per se. Ademds, si se desea, se
pueden mezclar los agentes auxiliares antes mencionados tales
como un lubricante, agente isotonizante, vehiculo hidrofilico,
polimero dispersable en agua, estabilizante, colorante, agente
edulcorante, conservante y similares. El agente de
disgregacién rapida sublingﬁal, bucal o intraoral se obtiene
mezclando los componentes antes mencionados simﬁlténeamente o]
en un intervalo de tiempo, sometiendo después la mezcla a
moldeo de fabricacién de comprimidos bajo presién. Para
obtener la dureza apropiada, también puede ser aceptable gue
los materiales se humedezcan utilizando un. solvente tal como
agua, alcohol y similares si se desea antes y después del
proceso de fabricacién de comprimidos, y después del moldeo,
los materiales se secan, para obtener un producto.
[0180]

En el caso del moldeo en un parche de membrana
mucosa (pelicula), el compuesto de la presente invencién o el
farmaco concomitante y el antes mencionado polimero dispersable
en agua (preferiblemente, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa), excipiente ¥ similares se
disuelven en un solvente tal come agua y similares, y la
solucidn resultante se moldea para dar una pelicula. Ademis,
también se puede afiadir aditivos tales como un plastificante,
estabilizante, antioxidante, conservante, colorante, tampén,
‘agente edulcorante y similares. Para impartir la apropiada
elasticidad a la pelicula, se pueden incluir glicoles tales
como polietileno glicol, propilenc glicol y similares, o para
aumentar la adhesién de la pelicula a un recubrimiento de la
menmbrana mucosa intraoral, también se puede incluir un polimero
bidadhesivo (e.g., policarbofil, carbopol). En el moldeo, se
vierte una solucién scbre la superficie no adhesiva, se esparce
para uniformar el espesor (preferiblemente, aproximadamente 10

a 1000 micrones) mediante una herramienta de aplicacién tal
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como una hoja de doctor y similares, después, la sclucién se
seca para formar una pelicula. Puede ser favorable que la
pelicula formada de este modo se seque a temperatura ambiente o
bajo calor, y se corte en un area deseada.

[0181]

Como agente de disgregacién répida intraoral
preferible, -se detallan agentes de dosis de dispersién sélidos
rapidos compuestos por un cuerpo reticulado que comprende el
compuesto de la presente invencién o el farmaco concomitante, y
un vehicule soluble en agua o difusible en agua que es inerte
al compuesto de la presente invencién o farmaco concomitante.
Este cuerpo reticulado se obtiene sublimando un solvente de la
composicién constituida por una solucién preparada disolviendo
el compuesto de la presente invencién o el fadrmaco concomitante
es un solvente apropiado.

[0182]

Es preferible que la composicién de un agente de
disgregacién répida intraoral contenga un agente formador de
matriz y un componente secundario, ademds del compuesto de la
presente invencidén o el farmaco concomitante.

[0183]

Los ejemplos de agente formador de matriz incluyen
proteinas animales o proteinas vegetales tales como gelatinas,
dextrinas, soja, trigo y proteina de semilla de psilio y
similares; sustancias de goma tales como goma ardbiga, goma de
guar, agar, -xantano y similares; polisacaridos; &cidos
alginicos; carboximetilcelulosas; carrageninas; dextranos;
~ pectinas; polimeros sintéticos tales como polivinilpirrolidona
y similares; sustancias derivadas de un complejo de gelatina-
goma arabiga, y similares. Ademas, se incluyen saciridos tales
como mannitol, dextrosa, lactosa, galactosa, trehalcsa Yy
similares; sacaridos ciclicos tales como ciclodextrina vy

similares; sales inorganicas tales como fosfato de sodio,
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cloruro de sodioc y silicato de aluminic vy similares;
aminodcidos que poseen 2 a 12 atomos de carbono tales como
glicina, L-alanina, L-acido aspartico, écido L-glutdmico, IL-
hidroxiprolina, L-isoleucina, IL-leucina, -L-fenilalanina vy
similares.

[0184)

Uno o mas de los agentes formadores de matriz
pueden introducirse en una solucidén o suspensién antes de la
solidificacién. Dicho agente formador de matriz puede estar
presente ademas de un tensiocactivo, o puede estar presente al
mismo tiempo que se esta excluyendo un tensioactivo. Los
agentes formadores de matriz ayudan a mantener el compuesto de
la presente invencidén o el farmaco concomitante en la solucién
o suspensién en condicién difusa, ademids de la formacién de la
matriz.

[0185]

La composicidn puede contener . componentes
secundarios tales como un conservante, antiocxidante,
tensioactivo, agente espesante, colorante, agente contrblador
de pH, agente saborizante, agente edulcorante, agente
enmascarader del sabor de alimentos y similares. Como
colorante apropiado, se detallan éxidos de hierro rojo, negro y
amarillo, y tintas FD & C tales como FD & C Azul 2, FD & C Rojo
40 y similares fabricadas por Ellis y Everard. Los ejemplos de
agente saborizante apropiado incluyen sabor a menta, frambuesa,
palo dulce, naranja, limén, pomelo, caramelo, vainilla, cereza,
uva y combinaciones de los mismos. Los ejemplos de agente
controlador de pH apropiado incluyen A&cido citrico, a&cido
tartarico, écidolfosférico, dcido clorhidrico y &cido maleico.
Los ejemplos de agente edulcorante apropiados incluyen
aspartamo, acesulfamo K y taumatina y similares. Los ejemplos
de agente emmascarador de sabor de alimento apropiados incliuyen

bicarbonato de sodio, resina de intercambio iénico, compuestos

™!
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de inclusién de cicledextrina, sustancias absorbentes vy
apomorfina microencapsulada.
[0186]

La preparacitn contiene el compuesto de la presente
invencién o el farmaco concomitante en una cantidad usualmente
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en peso,
preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30% en
peso, y son preferibles las preparaciones (tales como el ante
mencionado comprimide sublingual, bucal y similares) que pueden
disolver el 90% o mas del compuesto de la presente invencidn o
el farmaco concomitante (en agua) dentro del intervalo de
tiempo de aproximadamente 1 a aproximadamenfe 60 minutos,
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 15
minutos, mas preferiblemente de aproximadamente 2 &
aproximadamente 5 minutos, y preparaciones de disgregacién
rapida intraorales que se desintegran dentro del intervalo de 1
a2 60 segundos, preferiblemente de 1 a 30 segundos, mas
preferiblemente de 1 a 10 segundos, después de colocarse en una
cavidad oral.

(01873

El contenido del excipiente antes mencionado en la
preparacién total es de aproximadamente 10 a aproximadamente
99% en peso, preferiblemente de aproximadamente 30 a
aproximadamente 90% en peso. El contenido de B-ciclodextrina o
derivado de B-ciclodextrina en la preparacién total es de 0 a
aproximadamente 30% en peso. El contenido del lubricante en la
preparacién total es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
108 en peso, preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5% en peso. El contenido del agente
isotonizante en la preparacién total es de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 90% en  peso, preferiblemente, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 70% en peso. El contenido

del vehiculo hidrofilico en la preparacién total es de
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aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en peso,
preferiblemente, de aproximadamente 10 a aproximadamente 30% en
peso. El contenide del polimero dispersable en agua en la
preparacidén total es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
30% en peso, preferiblemente, de “aproximadamente 10 a
aproximadamente 25% en peso. El contenido del estabilizante en
~la preparacién total es de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10% en peso, preferiblemente, de
aproximadamente 1 a 5% en peso. La preparacidén antes
mencionada ademAds puede contener aditivos tales como un
colorante, agente edulcorante, conservante y similares, si es
necesario.
{0188]

"La dosificacién de un agente de combinacién de la
presente invencién difiere dependiendoc de la clase de un
compuesto de la presente invencidén, edad, peso corporal,
afeccidén, forma del férmaco, método de administracidn, periodo
de administracién y similares, y por ejemp;o, para un paciente
con cancer {(adulto, peso corporal: aproximadamente 60 kg), el
agente de combinacidén se administra en forma intravenosa, en
una dosis de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1000
mg/kg/dia, preferiblemente aproxiﬁadamente g,01 a
aproximadamente .100 mg/kg/dia, mas preferiblemente
aproximadamente 0,1 a  aproximadamente 100 mg/kg/dia,
particularmente aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50
mg/kg/dia, especialmente aproximadamente 1,5 a aproximadamente
30 mg/kg/dia, en términos del compuesto de la presente
invencién o el féarmaco concomitante, respectivamente, una o
varias veces en divisién por dia. Por supuesto, debido a que
la dosis segin lo descrito mas arriba varia dependiendo de
varias condiciones, a veces pueden ser suficientes cantidades
mas pequefias que la dosificacién antes mencionada, ademds, a

veces se deben administrar cantidades por encima de ese rango.
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[0189]

La cantidad del férmaco concomitante puede fijarse
en cualquier valor a menos que los efectos colaterales sean
problematicos. la dosis diaria en términos del farmaco
concomitante difiere dependiendo de 1a gravedad del sintoma,
edad, sexo, peso corporal, diferencia de sensibilidad del
sujeto de administracién, periodo de administracién, intervalo,
y naturaleza, fammacia, clase de preparacién farmacéutica,
clase de ingrediente efectivo, Y similares, Yy es
particularmente limitada, y la cantidad de un farmaco es, en el
caso de administracién oral por ejemplo, usualmente de
aproximadamente 0,001 a 2000 mg, preferiblemente de
aproximadamente 0,01 a 500 mg, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a 100 mg, por 1 kg de un mamifero, que
usualmente se administra una vez a 4 veces en divisién por dia.

{0190]

En la administracién de un agente de combinacién de
la presente invencién, el compuesto de 1la presente invencién
puede administrarse después de la administracién del farmaco
concomitante o el farmaco concomitante puede administrarse
después de la administracién del compuesto de. la presente
invencién, aunque estos pueden administrarse simulténeamente.
Cuando se administ‘ra en un intervalo de tiempo, el intervalo
difiere dependiendo del ingrediente efectivo a ser administrado,
forma del farmaco y método de administracién, Yy por ejemplo,
cuando el fArmaco concomitante se administra primero, se
ejemplifica un método en el que el compuesto de la presente
invencién se administra dentro del intervalo de tiempo de 1
minuto a 3 dias, preferiblemente de 10 minutos a 1 dia, méas
preferiblemente de 15 minutos a 1 hora después de 1la
administracién del fdrmaco concomitante. Cuando el compuesto
de la presente invencioén se administra primero, se ejempilifica

un metodo en el que el farmaco concomitante se administra
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dentro del intervale de tiempo de 1 minuto a 1 dia,
preferiblemente de 10 minutos a 6 horas, mis pfeferiblemente de
15 minutos 2 1 hora después de la administracidén del compuesto
de la presente invencidn.

[0191]

En un método de administracién preferible, por ejemplo,
el farmaco concomitante que se ha moldeado en una preparacién
de administracién oral se administra en forma oral en una dosis
diaria de aproximadémente 0,001 a 200 mg/kg, y aproximadamente
15 minutos mis tarde, el compuesto de la presente invencidn que
se ha moldeado en una preparacidén de administracién oral se
administra en forma oral en una dosis diaria de aproximadamente
0,005 a 100 mg/kg.

[0192}

Ademas, el compuesto de la presente invencién o el
agente de combinacién de la presente invencién se puede
utilizar en forma concurrente con una terapia sin farmaco.
Para ser preciso, el compuesto de la presente invencién o el
agente de combinacién de la presente invencién puede combinarse
con una terapia sin farmace tal como (1) cirugia, (2)
quimioterapia hipertensiva utilizando angiotensina II etc., (3)
terapia génica, (4) termoterapia, (5) crioterapia, {6)
cauterizacidén con laser, (7) radioterapia, y similares.

[0193]

Por ejemplo, al utilizar el compuesto de la presente
invencién o el agente de combinacidén de la presente invencién
antes o después de una cirugia y similares, o antes o después
de un tratamiento combinado de dos o tres clases de los mismos,
se pueden lograr efectos tales como prevencién de emergencia de
resistencia, prolongacién de supervivencia libre de enfermedad,
supresién de metadstasis o recurrencia de céncer, prolongacién
de vid y similares.

[0194]
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Ademids, es posible combinar un tratamiento con el
compuesto de la presente invencién o el agente de combinacidén
de la presente invencién con una terapia soporte [(i)
administracién de antibiéticos (e.g., del tipo B-lactam tal
como pansporina etc., tipo macrol_ida tal como claritromicina
etc.) para la complicacién con varias enfermedades infecciosas,
{ii) administracién de transfusién de alta calorias,
preparacion de aminoadcidos o preparacién de vitaminas generales
para la mejora de malnutricidén, (iii) administracién de morfina
para la mitigacién del dolor, (iv) administracién de un
medicamento para mejorar los efectos colaterales tales como
nauseas, vomito, anorexia, diarrea, leucopenia, trombocitopenia,
concentracién reducida de hemoglobina, pérdida de cabello,
hepatopatia, renopatia, DIC, fiebre vy similares y (v)
administracién de un medicamento para suprimir la maltiple
resistencia al farmaco del céncer y similares].

[0195]

Preferiblemente, el compuesto de la presente
invencién © el agente de combinacién de la presente invencién
se administra en forma oral (incluyendo preparaciones de
liberacién sostenida), en forma intravenosa (incluyendo
pildoras grandes, infusiones y claturelinos), en forma
subcuténea e intramuscular (incluyendo pildoras grandes,
infusicnes y preparacicnes de liberacién sostenida), en forma
transdérmica, en forma intratumoral o proximal antes o después
de qu.e se realiza el tratamiento descrito mis arriba.

[0196] _

Como periodo para administrar el compuesto de la
presente invencién o el agente de combinacién de la presente
invencién antes de la cirugia, etc., por ejemplo, el mismo se
puede administrar una vez aproximadamente 30 minutos a 24 horas
antes de la cirugia, etc., ocen 1 a 3 ciclos aproximadamente 3

meses a 6 meses antes de la cirugia, etc. De este modo, 1la
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cirugia, etc. puede realizarse facilmente debido a que, por

ejemplo, un tejido de cancer se reduciria al administrar el

compuesto de la presente invencidn o el agente de combinacién

de la presente invencién antes de la cirugia, y similares.
[0197]

Como periodo para administrar el compuesto de la
presente invencién o el agente de combinacién de la presente
invencidén después de la cirugia, etc., por ejemplo, el mismo
puede administrarse repetidamente por unas pocas semanas a 3
meses, aproximadamente 30 minutos a 24 horas después de 1la
cirugia, y similares. De este modo, este aumenta el efecto de
la cirugia, etc. al administrar el compuesto de la presente
invencidén o el agente de combinacién de la presente invencidn
después de la cirugia, y similares.

Ejemplos
(01981

La presente invencidén se explica e mayor

detalle a continuacidén haciendo referencia a Ejemplos,

Ejemplos de Formulacién, Ejemplos Experimentales y Ejemplos de

Prueba, los cuales no deben interpretarse como
restrictivos.

[0199]
Ejemplo 1

Produccidén de : N-[3-{{7-ciano-2-

[ (ciclopropilcarbonil)amine] -1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3-

(l-ciano-l-metiletil)benzamida

[0200]

\57
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f0201]
(i) Produccidn de 3-({l-ciano-1-metiletil)-N-(3-
hidroxifenil)benzamida

Se disolvid acido 3-(l-ciano-l-metiletil)benzoico

(20,0 g, 105 mmol) en tetrahidrofurano (105 mL), y se afiadiercn
cloruro de oxalilo (10,8 mL, 126 mmol) y N,N—dimetilformamida
(20 nL). La mezcla de la reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora, y el solvente se evapord bajo presién
reducida para dar cloruro de 3-{l-ciano-l-metiletil)benzoilo.
A una solucién de 3-aminofenol (11,4 g, 105 mmol) en
tetrahidrofurano (200 ml) se afadid una suépensién de carbonato
hidrégeno de sodio (26,5 g, 315 mmol) en agua (315 mL), vy la
mezcla se agitd enérgicamente a temperatura ambiente. Una
solucidén de cloruro de 3-{l-cianoc~l1-metiletil)benzoilo en
tetrahidrofurano (105 mlL) producida m&s arriba se afiadié gota a
gota, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. Se afiadié acetato de etilo (300 mL) a la mezcla de la
reaccidn, y se separd la capa acuosa. La capa orginica se lavd
con salmuera saturada (300 mL) y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El sélido obtenido se lavd
con un solvente mezclado (1:1) de éter diisopropilico y n-
hexano para dar el compuesto del titulo (27,0 g, 92%) como un
polvo blanco.

‘H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,75 (éH, s), 6,36 - 6,65 (1H,
m, 7,04 - 7,20 (28, m), 7,27 - 7,38 (14, m), 7,59 (1H, t, J =
7,8 He), 7,66 - 7,80 (1H, m), 7,91 (1H, dt, J = 7,8, 1,2 Hz),
8,01 (1H, t, J = 1,8 Hz), 9,44 (1H, s), 10,18 (1H, s).

{0202}
(ii) Produccién de 3-(l-cianc~l-metiletil)-N-[3-(2-ciano-4-
nitrofenoxi)fenil]benzamida

A una solucidn de 3-ciano-4-fluoronitrobenceno (1,76

a, 10,5 mmol) \Y 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-(3-
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hidroxifenil)benzamida (2,97 g, 10,5 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20 mL) se afiadidé carbonato de potasio (2,17 g,
15,7 mmol), y la mezcla se agitd a 70°C durante 12 horas. La
mezcla de la reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, el
material insoluble se filtrd, se afadidé agua (100 mL) al
filtrado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (200 mL).
La capa organica se lavd con salmuera saturada (100 mix2), se
sectd sobre sulfato de sodic anhidro, ay el material insoluble
se filtréd. Lalcapa organica obtenida se purificé mediante
cromatografia en columa de gel de silice basica (eluato:
acetato de etilo), y la solucidn obtenida se concentrd bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (4,21 g, 94%)
como un aceite amarillo. '

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,75 (6H, s), 7,01 - 7,19 (28,
m}y, 7,55 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,61 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,68 -
7,80 (2H, m), 5,81 (1§, t, 3 = 2,1 Hz}, 7,89 - 7,99 (1H, m},
8,03 (1H, t, J = 1,7 Bz}, 8,48 (1H, dd, J = 9,4, 2,8 Hz), 8,88
(1H, d, J = 2,8 Hz), 10,56 (1H, s).

[0203]
(1ii) Produccién de N-[3-({4-amino-2-cianofenoxi)fenil]-3-(1-
ciano-l-metiletil)benzamida

Una suspension de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-[3-(2-

ciano-4-nitrofenoxi)fenil]benzamida (4,18 g, 9,80 mmol),
cloruro de calcio (3,43 g, 29,4 mmol) y hierro reducido (2,73 g,
49,0 mmol) en etanol (70 ml)/agua (7 mL) se agité con
calentamiento a B80° durante 16 horas. La mezcla de 1la
reaccién se enfriéb hasta temperatura ambiente, y el material
insoluble se filtré a través de un filtro de celite y se lavd
con etanol. Se combinaron el filtrado y los lavados y la
mezcla se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido
se diluydé con acetato de etilo (200 mL), se lavd sucesivamente
con solucién acucsa de carbonato hidrégenc de sodio al 5% (200

mLx2) y salmuera saturada (200 mLx2), y se secd sobre sulfato
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de sodic anhidro. El material insoluble se filtro, y el
filtrado se concentrdé bajo presién reducida. © El residuo
.obtenido sé purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (eluato: acetato de etilo), vy la solucidn
obtenida se concentré bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (3,18 g, 82%) como un aceite amarillio.
'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 5,48 - 5,66 (24,
s ancho), 6,65 - 6,80 (1H, m), 6,86 - 7,05 (3H, m), 7,34 (1H, t,
J = 8,1 Hz), 7,42 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,48 - 7,55 (1H, m),
7,58 (1H, t, 3 =17,8 Hz), 7,69 - 7,81 (1H, m}, 7,84 - 7,94 (1H,
m), 8,00 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,35 (1H, s).
[0204]
(iv) Produccién de N-{3-[(2-amino-7-cianc-1,3-benzotiazol-6—
il)oxilfenil}-3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida
Se suspendidé tiocianato de potasio (1,84 g, 18,9

mmol) en &cido acético (20 ml), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié N-{3-(4-
amino-2-cianofenoxi)fenil]-3-(1-ciano-l-metiletil}benzamida
(1,5 g, 3,78 mmol) a la solucién obtenida, y la mezcla ademis
se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadid
una solucidén de bromo (635 mg, 3,97 mmol) en acido acético (10
mL) gota a gota a la solucién obtenida durante 15 minutos.
Después de la finalizacién de la adicién gota a gota, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
afiadié una solucidén de tiocianato de potasio (0,734 g, 7,56
mmol) y bromo (241 mg, 1,51 mmol) en &cido acético (5 mL), la
mezcla ademas se agitd durante 1 hora. El material insoluble se
filtrd y se lavd con &cido acético. Se combinaron el filtrado
y los lavados y la mezcla se concentrd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se suspendié en acetato de etilo (200
ml) /tetrahidrofurano (20 mL), se lavd sucesivamente con
solucidén de hidréxido de sodio acuose 1N {100 mL), sclucisdn

acuosa de carbonate hidrégeno de sodic al 5% (200 mL) Yy
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salmuera saturada {200 mL), y se secdé scbre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
bisica (eluato: acetato de etilo). La solucidén obtenida se
concentré bajo presién reducida para dar el compuesto del
titulo (1,38 g, 81%) como un polvo amarillo.

'H-RMN ({DMSO-dg, 300 MHz) 5 1,74 (eH, s}, 6,81 - 6,91 (1H,
m), 7,04 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 7,41 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,49 -
7,67 (4H, m}, 7,69 - 7,80 (1H, m), 7,84 - 7,95 (3H, m), 8,00
{(1H, t, J = 1,7 Hz), 10,39 (1R, s).

[0205] '
{v) Produccidn ' de : N-[3-({7-ciano-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino] -1, 3-benzotiazol-6-il}oxi)fenil]-3-
(l-ciano-l1-metiletil)benzamida -

A una solucidén de N-{3-[(Z2-amino-7-ciano-1,3-

benzotiazol-6-il)oxi ] fenil}-3=-(l-ciano~l-metiletil)benzamida
(150 mg, 0.33 mmol) en piridina (2 mL) se afadié cloruro de
ciclopropanocarbonilo (59 BL, 0,66 mmol), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la
reaccién se concentrd bajo presién reducida. El residuo se
suspendié en acetato de etilo (50 mL), se lavd con solucién
acuocsa de carbonato hidrégenc de sodic al 5% (50 ml) y salmuera
saturada (50 mlL), sucesivamente, y se secd sobre sulfato de
sodic anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado
se concentrdé bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columa de gel de silice
{acetato de etilo/n-hexano=30/70 — 100/0), vy la solucién
cbtenida se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se
cristalizdé a partir de acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (119 mg, 69%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-de, 300 MHz) & 0,90 - 1,09 (4H, m), 1,74 (eH,
s), 1,% - 2,10 (1§, m), 6,93 (iH, dd, J = 7,7, 2,1 Hz), 7,20
{14, d, J = 8,9 Hz), 7,45 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,54 - 7,68 (3H,
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m), 7,70 - 7,81 (1H, m), 7,91 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,00 (1H, t,
= 1,7 Hz), 8,05 (1H, d, J = 8,9 Bz), 10,43 (1H, s), 13,01 (1H,
s ancho) .
[0206]
Ejemplo 2 )
Produccién de 3—(1—ciano—l—metiletil)—N—{3-—[(7-ciano-2—{[(4—
metilpiperazin-1-il)acetil]amino} -1, 3-benzotiazol-6-

il)oxi]fenillbenzamida

[0207]
N
HN_ﬁf':l‘ \1 /J;ﬁ\1\‘ }L\ H.C CHa
N ) e
/ S ﬁ,f ~ / j/ \\\
—N o . )
< Y | ,
N
(N
H3C
[0208]

A una solucién de N-{3-[ (2-amino-7-ciano~1, 3-benzotiazol-
6—il)oxi]fenil}—3—(l—ciano—l—metiletil)benzamida (150 mg, 0,33
mmol) producida en el Ejemplo 1 (iv) en N,N-dimetilacetamida (3
ml) se afiadié c:loniro de clorcacetilo (58 pL, 0,73 mmel), vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
anadié solucién acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5%
(10 mL) a la mezcla de la reaccién, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (10 mL). El extractce se lavé con salmuera
saturada (10 mlL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EL
material insolubie se filtrd, el filtrado se concentrd bajo
presion reducida, el residuo obtenido se disolvié en
tetrahidrofuranc (3 mL). Se afiadieron trietilamina (136 uL,
0,99 mmol} y l-metilpiperazina (110 L, 0.99 mmol) a la mezcla,
y la mezcla se agitd a B0°C durante 8 horas. Ia mezcla de la
reaccién se enfridé hasta temperatura ambiente, se diluyé con

acetato de etilo (10 mlL), se lavd sucesivamente con agua (10
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mL) y salmuera saturada (10 ml), y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, el filtrado se
concentrd bajo presién reducida, y el residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columa de gel de silice
basica (metanol/acetato de etilo=0/100— 15/85). ‘ La solucidn
obtenida se concentrdé bajo presién reducida. El1 residuc se
cristalizé a partir de acetato de etilo/éter diisopropilico
para dar el compuesto del titulo (126 mg, 64%) como un polvo
blanco.

'H~-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,74 (6€H, s), 2,17 (3H, s),
2,37 (4B, s ancho), 2,56 (6H, s ancho}, 6,89 - 7,00 (1H, m},
7,20 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,45 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,54 - 7,68
(34, m}, 7,73 - 7,79 (14, m}, 7,91 (1H, 4, J = 7,9 Hz), 8,00
(1, t, J = 1,7 Hz), 8,05 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 10,43 (1H, s).

[0208]
Ejemplo 3
Produccién de Z2-cloro-N-[3-({7-ciano-2-
[ {(ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3-
(l1-ciano-1l-metiletil)benzamida

(0210}

N

/ Ch4§: CH3
R acoReRECS

(0211}
(i} Produccién de 2- (3-aminofenoxi)-5-nitrobenzonitrilo
A una solucién de 2-flucro-5-nitrobenzonitrilo (5,00
g, 30,1 mmol) y 3-aminofenol (3,28 g, 30,1 mmol) en N,N-
dimetilformamida (30 mlL) se afiadié carbonato de potasio (6,23 g,
45,2 mmol), y la mezcla se agitd a 60°C durante 2 horas. La

mezcla de la reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente, el

ND
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material insoluble se filtrd y se lavd con acetato de etilo
(150 mL). Se combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla
se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
diluydé con acetato de etilo (200 mL), se lavé con solucién
acucsa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (100 mL) vy
salmuera saturada (100 mL), sucesiﬁamente, Y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y el
filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice bésica(acetato de etilo/n—hexano=20/80—+70/30)‘y la
solucidn obtenida se concentré bajo presién reducida. El
residuoc se cristalizdé a partir de acetato de etilo/n-hexano
para dar el compuesto del titulo (5,09 g, 66%) como un polvo
amarillo.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 5,48 (2H, s), 6,31 - 6,37 (1H,
m), 6,38 (18, t, J = 2,2 Hz), 6,51 - 6,58 (1H, m), 7,03 (1H, d,
J = %,4 Hz), 7,11 - 7,20 (1H, m), 8,45 (1H, dd, J = 9,4, 2,8
Hz), 8,82 (iH, d, J = 2,8 Hz).

[0212]
(ii) Produccién de N-[3-(2-ciano-4-nitrofenoxi) fenil]-2, 2, 2~
trifluorcacetamida
2 una solucién de 2-(3-aminofenoxi) ~5-

nitrobenzonitrilo (2,50 g, 9,79 mmol) en tetrahidrofurano (25
mL) se afiadié anhidrido trifluoroacético (1,62 mL, 11,6 mmol),
Y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas.
La mezcla de la reaccidén se diluydé con acetato de etilo (200
mL), se lavd sucesivamente con agua (100 ml), soclucidn acuosa
de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (100 mLx2} y salmuera
saturada (100 mL), y se secd scbre sulfato de sodio anhidro. E1
material insoluble se filtré, y el filtrado se concentréd bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (3,17 g, 92%)

como un aceite amarillo.
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H_RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 7,09 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,17
- 7,22 (1H, m), 7,54 - 7,63 (1H, m), 7,63 - 7,72 (2H, m), 8,42
- 8,49 (14, m), 8,89 (1H, 4, J = 2,6 Hz), 11,46 (1H, s ancho).

[0213]
(1iii) Produccién de N-[3-(4-amino-2-ciancfencxi)fenil]-2,2,2-
trifluorocacetamida
A una solucidn de N-[3-(2-ciano-4-

nitrofenoxi)fenil]-2,2,2-trifluorcacetamida (2,81 g, 8,01 mmol)
en l-metilpirrolidin-2-cna (20 mL)/metancl (80 mL) se anadid
paladio-carbono al 10% (300 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas bajo una atmdsfera de
hidrégenc (1 atm). El material insoluble se filtrd, y el
filtrado se concentré bajo presidétn reducida. El residuc
obtenido se diluyd con acetato de etilo (200 mlL), se lavd
sucesivamente con agua (100 mLx2) y salmuera saturada (100
mLx2), y se secd sobre sulfato de sodic anhidre. El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice basica (acetato de
etilo/n~hexano=50/50 — 80/20), y la fraccién que contenia el
producto objeto se concentrd bajo presién reducida para dar el
compuesto del titule (2,48 g, 97%) como un aceite amarillo
palido.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 5,55 (2H, s), 6,81 (1H, d, J =
8,1 Hz), 6,88 - 6,94 (2H, m), 6,96 - 7,03 (1H, m), 7,22 (1H, t,
J=2,1Hz2), 7,32 - 7,42 (1K, m), 7,41 - 7,50 (1H, m), 11,28
(1H, s ancho).

[0214]
(iv) Produccidn de N-{3-[(2-amino-7-ciano-1,3-benzotiazol-6-
il)oxilfenil}-2, 2, 2-trifluorcacetamida

Se suspendié tiocianato de potasio (2,89 g, 29,8

mmol} en &cido acético (20 mL), y la mezcla se agif.é a

temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié N-[3-{4-
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aminc-2-cianofenoxi) fenil]-2, 2, 2~trifluoroacetamida (2,4 g,
7,47 mmol) a la solucidn obtenida, y la mezcla ademas se agito
a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié una
solucidén de brome (1,31 g, 8,21 mmol) en acido acético {10 mL)
lentamente gota a gota a la solucién obtenida. Después de la
finalizacidén de la adicién gota a‘gota, la mezcla se agité a
temperatura anbignte durante 12 horas. El material insoluble
amarillo resultante se filtrdé y se lavé con acido acético. Se
combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla se concentrd
bajo presién reducida. El residuo obtenido se suspendid en
acetato de etilo (200 mL)/tetrahidrofurano (40 mL), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodico (240 mLx2) vy salmuéra saturada (240 mL), y
se secd sobre sulfato de sodic anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reducida.
El residuo obtenido se lavd por formacién de una suspensién con
éter diisopropilico para dar el compuesto del titulo (1,68 g,
59%) como un peolvo amarillo.

'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 6,89 - 7,00 (1H, m), 7,06 (1H,
d, J =8,9 Hz), 7,35 (1H, £, J=2,1 Hz), 7,44 (14, t, J = 8,1
Hz), 7,51 - 7,59 (1H, m), 7,63 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,92 (2H,
s), 11,30 (1, s).

[0215]
{v) ' Produccién de N-{7-ciano-6-{3-
[ (trifluorocacetil)amino] fenoxi}-1, 3-benzotiazol-2-
il)ciclopropanccarboxamida

A una solucidén de N-{3-[ (2-amino-7-cianc-1, 3~

benzotiazol—G—il)oxi]fenil}—2,2,2—trifluoroacetamida (1,5 g,
3,96 mmol} en piridina (4 mL) se afadié cleruro de
ciclopropanocarbonilo (467 pL, 5,15 mmol), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la
reaccidn se concentré bajo presién reducida. El residuo

obtenido se diluy® con acetate de etileo (200 mL), se lavd
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sucesivamente con solucidén acucsa de carbonato hidrégenoc de
sodio al 5% (200 ml) y salmveera saturada (200 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se f£iltré,
y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=30/70 — 60/40), y 1la
solucidén obtenida se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se recristalizé a partir de acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (1,26 g, 63%) como un polvo incoloro.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,80 - 1,13 (4H, m), 1,92 -
2,11 (1H, m), 6,93 - 7,15 (1H, m), 7,22 (1H, 4, J = 8,9 Hz),
7,35 - 7,73 (3H, m}, 8,06 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 11,0 - 12,1 (1H,
s ancho), 12,2 - 13,4 (1H, s ancho).

[0216]
(vi) Produccién de N—[6—(3—aminofenoxi)-7—éiano-1,3—
benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida

Se disclvid N-{7-ciano-6-{3-

[{trifiluorcacetil) amino] fenoxi}-1, 3-benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida (1,06 g, 2,37 mmel) en un solvente
mezclado de tetrahidrofurano (25 mL)/metanol (25 mL)/agua (25
mL), se afiadié monchidrato de hidrdxido de litio (1,05 g, 25,7
mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de la reaccidén se neutralizd con acido
clorhidrico 1N, y se concentrd bajo presidén reducida. El
residuo obtenidoc se lavd repetidamente con agué para dar el
compuesto del titulo (0,79 g, 95%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,90 - 1,14 (4H, m), 1,96 -
2,11 (1H, m), 5,33 (2H, s), 6,18 - 6,30 (2H, m), 6,37 - 6,49
(14, m), 6,98 - 7,07 (1H, m}, 7,10 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 8,00
(1, d, 3 = 8,1 Hz), 12,96 (1H, s ancho).

(0217]

(vii) Produccidn de 2=-cloro-N-[3-({7-ciano-2-



131

[(ciclopropilcarbonil)amino]—1,3—benzotiazol—6—il}0xi)fenil]—3~
{1-ciano-l-metiletil)benzamida .

A una solucién de &cido 2-cloro-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzoico (76 mg, 0,339 mmol) en tetrahidrofurano {2
mlL) se afadieron cloruro de oxalilo (36 pL, 0,420 mmol) y N,N-
dimetilformamida (20 ul), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se concentrd
bajo presién reducida, y el residuc se disolvié en N, N-
dimetilacetamida (2 mlL). Se afadidé N-{6~{3-aminofenoxi)-7-
ciano-1, 3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida (100  mg,
0,29 mmol) a la solucién, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de la reaccién se diluyé
con acetato de etilo (15 mL), se lavd sucesivamente con
solucién acuosa de carbonato hidrégeno de sodioc al 5% (10 mlL) Yy
salmuera saturada (10 ml), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
{acetato de etilo/n-hexano=30/70 — 80/20), Yy la solucién
obtenida se concentrdé bajo presién reducida. El residuo se
recristalizd a partir de acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (129 mg, B1%) como un polvo blanco.

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,95 — 1,05 (4H, m), 1,84 (6H,
s), 1,94 - 2,08 (1H, m), 6,82 - 6,96 (1H, m), 7,21 (1H, 4, J =
9,0 Hz), 7,43 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,48 - 7,62 (4H, m), 7,66
(1§, @d, 3= 7,7, 1,9 Hz}, 8,05 (1H, d, J = 9,0 Hz), 10,72 (1H
s), 13,00 (1H, s ancho).

[0218]
Ejemplo 4

Produccién  de N-[3~({7-ciano-2-[ (ciclopropilcarbonil)amino]—

r

1,3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3, 4~

bis{triflucrometil)benzamida
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Una mezcla de N-[6-(3-aminofenoxi}-7-ciano-1, 3~

benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,285 mmol)

producida en el Ejemplo 3(vi}, acido 3,4~

bis{trifluorcmetil)benzoico (88 mg, 0,340 mmol) ,
hexafluorofosfato de O—(7—ézabenzotriazol—l—il)—N,N,N',N’—
tetrametiiuronio (129 mg, 0,340 mmol) y piridina (3 mL) se
agité a 60°C durante 12 horas. ILa mezéla de la reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo (15 mL), se lavd sucesivamente con solucidn acuosa de
carbonato hidrdgens de sodio al 5% (10 mlL) y salmuera saturada
(10 ml), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna de dgel de silice (acetato de etilo/n-hexano=30/70—
80/20), vy la solucién obtenida se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se cristalizé a partir de acetato de
etilo/n-hexano para dar el compuesto del titulo (119 mg, 71%)
como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,87 - 1,12 (4H, m), 1,97 -
2,12 (1, m), 6,82 - 7,11 (1H, m), 7,22 (1H, d, J = B,9 Hz),
7,48 (14, t, J = 8,1 Hz), 7,59 (1H, t, J = 2,2 Hz), 7,62 - 7,70
(1, m), 8,06 (1H, d, §J = 8,9 Hz), 8,24 (1H, d, J = 8,3 Hz),
8,43 (1H, d J = 8,1 Hz}), 8,49 (1H, s), 10,76 (1H, s), 13,00
(14, s). '

[0221)
Ejemplo 5

1
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Produccidn de l1-terc-butil-N-[3- ({7-ciano-2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]—l,3—benzotiazol—6—il}oxi)fenil]—S—

ciclopropil-1H-pirazol-4-carboxamida

[0222]
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A una solucidén de &cido 1~terc-butil-5-ciclopropil-1H-
-pirazol-4~carboxilico (71 mg, 0,342 nmmol) en_tetrahidrofurano
(2 mL) se afiadieron cloruro de oxalile (36 nL, 0,420 mmol) y
N,N—dimetilformamida (20 uL), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. ILa mezcla de la reaccién
se concentro bajo presién reducida, y el residuc se disolvié en
N,N-dimetilacetamida (2 mlL). Se afadid N-[6-(3-aminofenoxi)-7-
ciano-1, 3-benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (100 mg,
0,29 mmol) producida en el Ejemplo 3(vi) a la solucién, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. ILa
mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de etilo (15 mL),
se lavd sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (7 mL) y salmuera saturada (7 mL), y
se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columa de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano=50/50 —
100/0), vy 1la solucién obtenida_ se concentrdé bajo presidén
reducida. El residuo se recristalizé a partir de acetato de

etilo/n~hexano para dar el compuesto del tituleo (111 mg, 72%)

como un polve blanco.

e
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'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,60 - 0,78 (2H, m), 0,94 -
1,09 (éH, m), 1,68 (9H, s}, 1,93 - 2,14 (2H, m), 6,76 - 6,90
(14, m), 7,18 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,38 (1H, t, J = 8,4 Hz),
7,49 - 7,57 (24, m), 7,59 (1H, s), 8,04 (1H, 4, J = 9,0 Hz}),
10,03 (1H, s), 12,99 (1H, s}.

[0224]
Ejemplo 6
Produccién de N-[3-({7-ciano-2-[(ciclopropilcarbonil)amine]-
1,3-benzotiazol-6-illoxi) fenil)-3- (trifluorcmetoxi)benzamida

[0225]

e et

[0226]

A una scolucidn de Aacido 3-(trifluorcmetoxi)benzoico (70
mg, 0,339 mmol) en tetrahidrofqrano (2 mlL) se afiadieron cloruro
de oxalilo (36 pL, 0,420 mmol) y N,N-dimetilformamida (20 ul),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Ila
mezcla de la reaccién se concentrd bajo presidn reducida, y el
residuc se disolvid en N,N-dimetilacetamida (2 ml). Se afadid
N- [6- (3—aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-
il]ciclopropanocarboxamida (100 ﬁg, 0,29 mmol) producida en el
Ejemplo 3(vi) a la solucién, y la mezcla se agitd é temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de la reaccién se diluyd
con acetato de etilo (15 mL), se lavd sucesivamente con
solucién acuosa de carbonato hidrdégeno de sodio al 5% (5 mlL) Y
salmuera saturada (5 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuc obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna - de gel de silice

(acetato de etilo/n-hexano=30/70 — 80/20), vy la solucién
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obtenida se concentrdé bajo pfesién reducida. El1 residuc se
recristalizé a partir de acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (90 mg, 59%) como un polvo blanco.

1-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,92 - 1,05 (4H, m), 1,96 -
2,12 (18, m), 6,82 - 7,01 (1H, m), 7,21 (1H, 4, J = 9,0 Hz),
1,45 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,56 - 7,74 (4H, m), 7,88 (1H, s),
7,98 (14, dt, J= 7,6, 1,3 Bz), 8,06 (1H, d, J = 9,0 Hz), 10,48
(18, s), 13,00 (1H, s).

[0227]
Ejemplo 7
Produccidn de l-terc-butil-N-[3-({7~ciano-2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]—1,3-benzotiazol—6—il}oxi)fenil]-5-
fenil-1H-pirazol-4-carboxamida

[0228]

S

o

[0229]

A una solucidén de acido 1—terc—butil—S~fenil—1H—pirazol—
4-carboxilico {67 mg, 0,274 mmol) en tetrzhidrofurano (2 mL}) se
afladieron cloruro de oxalilo (29 ¥L, 0,338 mmol) y N,N-
dimetilformamida (20 ul), 'y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. ILa mezcla de la reaccién se concentrd
bajo presién reducida, y el residuo se disclvié en N, N-
dimetilacetamida (2 mL). Se afiadié N-[6~({3~aminofenoxi)-7-
ciano-1, 3-benzotiazol-2-il)ciclopropanocarboxamida (80 mg,
0,228 mmol) producida en el Ejemplo 3(vi) a la solucidn, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. La

mezcla de la reaccidn se diluyd con acetato. de etilo (25 mL},
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se lavd sucesivamente con sclucidn acuosa de carbonato
hidrdégeno de sodio al 5% {15 ﬁL) y salmuera saturada (15 ml), vy
se secO sobre sulfato de scodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd® bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano=40/60—
100/0}), y 1la solucién obtenida se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se cristalizd a partir de acetato de
etilo/n-hexano para dar el compuesto del titulo (73 mg, 55%)
cémo un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,95 - 1,03 (4H, m), 1,36 (9H,
sy, 1,94 - 2,07 (1H, m}, 6,74 - 6,83 (1, m), 7,08 (1H, d, J =
8,1 Hz), 7,31 (14, t, J = 7,9 Hz), 7,34 - 7,48 (7H, m), 8,00
(18, d, J = 9,1 Hz), 8,04 (IH, s), 9,61 (14, s), 12,99 (iH, s
ancho) .

{02303
Ejemplo B
Produccién de N-[3-({7-ciano-2-[(ciclopropilcarbonil)aminoj-~
1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-1-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-
carboxamida

[0231Y
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A una solucién de &cido l-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-
carboxilico (55 mg, 0,271 mmol) en tetrahidrofuranc (10 mL) se
afiadieron cloruro .de oxalilo (58 ypiL, 0,676 mmol) y N,N-
dimetilformamida (20 ML), v la mezcla se agité a temperatura

ambiente durante 1 hora. 1Ia mezcla de la reaccién se concentrd

\SD
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bajo presién reducida, y el residuo se disolvidé en N,N-
dimetilacetamida (2 mL). Se afadié N-{6-(3~aminofenoxi)-7-
ciano-l,3—benzotiazol-2—il]ciclopropanocarboxamida (80 mg,
0,228 mmol) producida en el Ejemplo 3(vi) a la solucién, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (25 mL),
- se lavo sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (15 mL) y salmuera saturada (15 ml), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Fl material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuc obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/n~hexanoc=40/60 —
100/0), y la solucién obtenida se concentrél bajo presién
reducida. El residuc se recristalizé a partir de acetato de
etilo/n-hexano para dar el compuesto del titulo (B2 mg, 67%)
come un pelvo blanco.

'H-RMN  (DMSO-dg, - 300 MHz}) & 0,92 - 1,05 (4H, m), 1,88 -
2,12 (1H, m), 3,68 (3H, s), 6,73 - 6,88 (1H, m), 7,11 (1H, 4, J
= 9,1 Hz), 7,35 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,41 - 7,57 (1H, m), 8,01
(1H, d, J = 9,1 Hz), 8,12 (1H, s), 9,87 (1H, s), 12,998 (1H, s).

[0233]
Ejemplo 9
Produccidn de 2—cloro—3—(l—cianociclopropil)~N—[3—({7—ciano—2—
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-~1, 3-benzotiazol—-6-

il}oxi)feniljbenzamida

[0234]
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[0235]
A una solucidn de acido 2—-cloro-3-(1-

cianociclopropil)benzoico {75 mg, 0,339 mmel) en
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tetrahidrofurane (2 mlL) se afiadieron cloruro de oxalileo (36 plL,
0,420 mmol) y N,N-dimetilformamida (20 pL), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. ILa mezcla de la
reaccién se concentré bajo presién reducida, y el residuo se
disolvié en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afiadié N-[6-(3-
aminofenoxi)—7—ciano-1,3—benzotiézol—2-
il]ciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,29 mmol) producida en el
Ejemplo 3(vi) a la solucidén, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de la reaccién se
diluyé con acetato de etilo (50 mL), se lavd sucesivamente con
solucién acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (25 mlL) y
salmuera saturada (25 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 material insoluble se filtrdé, y el filtrado se
concentré bajo presién reducida. . F1 residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (acetato de etilo/n-hexano=70/30—100/0), y la solucidn
obtenida se concentré bajo presién reducida. El residuo ée
recristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el
compuesto del titulo (113 mg, 72%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,93 - 1,08 (4H, m), 1,38 -
1,49 (24, m), 1,76 - 1,85 (24, m), 1,95 - 2,10 (1H, m), 6,86 -
6,98 (1H, m), 7,21 (14, 4, J = 9,1 Hz), 7,37 - 7,52 (2H, m),
7,52 - 7,58 (2H, m}, 7,58 - 7,63 (1H, m), 7,65 (1H, dd, J = 7,7,
1,7 Hz), 8,05 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 10,72 (1H, s), 13,01 (1H, s
ancho} .

[0236]
Ejemplo 10
Produccién de N-{7-ciano-6-[3-({ [4-
(trifluorometil)fenil])carbamoil }amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-

2-il}ciclopropanocarboxamida

15
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Se disolvid N-[6-(3-Aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-
2~il)ciclopropanocarboxamida (120 mg, 0,342 mmol) producida en
el Ejemplo 3(vi) en N,N-dimetilformamida (2 mL), se afiadié 1-
isocianato-4- (trifluorometil)benceno (63 mg, 0,445 mmol), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. ia
mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de etilo (10 ml),
se lavd sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio (5 mL) y salmuera saturada (5 ij, Y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtro,
y el filtrado se concentré bajo presién reducida. EL residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (metanol/acetato de etilo=0/100—5/95). La
solucién obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar
el compuesto del titulo (173 mg, 94%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,93 - 1,08 (44, m), 1,99 -
2,07 (1§, m), 6,74 - 6,85 (14, m), 7,17 (1H, &, J = 9,0 Hz}),
7,20 - 7,28 (18, m), 7,32 - 7,45 (2H, m), 7,62 (4H, s), 8,05
(1, d, J = 9,0 Hz), 9,01 (1H, s), 9,13 (1H, s), 13,00 (1H, s).

© [0239]
Ejemplo 11
Produccidén de N-(3~{ [2~(acetilamino)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-6-

il]oxi}fenil)-3-(l-ciano-1-metiletil)benzamida
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A una sclucién de N-{3-[({2-amino-7-cianc-1, 3-benzctiazol-
6-il)oxi]fenil}-3-(l-cianoc—-1-metiletil)benzamida (200 mg, 0,44
mmol) producida en el Ejemplo 1 (iv) en piridina (2 mL) se
afiadié clorurc de acetilo (41 uL, 0,57 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la
reaccién se concentré bajo presién reducida. El residuo se
suspendidé en acetato de etilo (20 mL), se lavd sucesivamente
con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de sodic al 5% (20
mlL) vy salmuera saturada (20 mL), y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El material inscluble se filtrd, y el filtrado
se concentré bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
{acetato de etilo/n-hexano=50/50 — 100/0), vy. la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida. El residuo se
cristalizdé a partir de acetato de etilec para dar el compuesto
del tituleo (127 mg, 58%) comc un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,88 - 7,00 (1§, m), 7,20 (iH, 4, J = 9,0 Hz), 7,45 (1H, t, J =
8,1 Hz), 7,54 - 7,6% (34, m), 7,71 - 7,79 (1H, m), 7,91 (1H, d,
J=18,1 Hz), 8,00 (1H, t, J=1,6 Hz), 8,06 (1H, 4, J = 9,0 Hz),
10,43 (1H, s), 12,71 (1H, s).

[0242]

Ejemplo 12
Produccidn de N-(3-{[2-{acetilamino)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-6-

illoxi}fenil)-2-cloro-3- (1-ciano-l-metiletil)benzamida
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(1) Produccién de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-ciano~1, 3~

benzotiazol-6-il]oxilfenil)-2,2, 2-trifluoroacetamida

A una sclucién de N-{3-[ (2~amino-7-ciano-1, 3-
benzotiazol-6-il)oxi] fenil}-2, 2, 2-trifluoroacetamida (8,0 g,
21,1 mmol) producida en el Ejemplo 3 (iv) en tetrahidrofurano
{100 mL) se afladieron piridina (20 mL, 250 rmmeol) y clorurc de
acetilo (1,8 mL, 25,3 mmol), Y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. El material insoluble se filtrd, y el
filtrado se diluyd con acetato de etile (500 mL). Ia solucién
obtenida se lavé sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégenc de sodio al 5% (300 mL) y salmuera saturada (300 ml),
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida
para dar el compuesto del titulo (6,43 g, 72%) como un polvo
blanco.

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2.25 (3H, s), 6.97 - 7.09 (1H,
m), 7.22 (14, d, T = 9.0 Hz), 7,44 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,49
(1, t, J = 8,1 Hz), 7,5 - 7,63 (1H, m), 8,07 .(1H, d, J = 8,0
Hz), 11,38 (1H, s ancho), 12,73 (1H, s ancho).
[0245]

(i1) Produccién de N—[6;(3—aminofenoxi)—7-ciano—l,3—
benzotiazol-2-il]acetamida

Se disolvid N-(3~{ [2- (acetilamino)-7-ciano-1, 3-
benzotiazol~6-il]oxi}fenil)-2, 2, 2-trifluorocacetamida (6,8 g,
16,2 mmol) en un solvente mezclado de tetrahidrofurano (75

mlL) /metancl (25 mL)/agua (25 mL), se afiadié monohidratoc de

)5
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hidréxido de litio (1.99 g, 48.5 mmol), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de 1la
reaccién se diluyd con acetato de etile (600 mL) vy
tetrahidrofurano (200 mL), se lavd sucesivamente con solucidn
acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (300 mL) ¥y
salmuera saturada (300 mL}, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtré, v el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
suspendié en N,N-dimetilformamida/acetato de etilo (1:1), y el
material insoluble se recolectd mediante filtracidn para dar el
compuesto del titulo (2,00 g, 38%) como un polvo blanco.

H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,24 (3H, s), 5,33 (2H, s),
6,20 - 6,30 (2H, m}, 6,38 - 6,45 (1H, m), 7,01 - 7,15 (2H, m),
8,01 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 12,67 (1H, s).

(02486]

{(iii) Produccién de N-{3-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1, 3-
benzotiazol-6-il]oxi}fenil)-2-cloro-3-(l-cianc-1-
metiletil)benzamida

A una solucidén de acido 2-cloro-3-{l-ciano-1-
metiletil}benzoico (165 mg, 0,74 mmol) en tetrahidrofurano (2
mL} se afladieron cloruro de oxalilo (79 pL, 0,93 mmol) y N,N-
dimetilformamida (10 uL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccidn se cconcentrd
bajo presién reducida, y el residuo se disolvié en N,N-
dimetilacetamida (1,2 mL). Se afiadid N-{6~(3-aminofenoxi)-7-
ciano-1, 3-benzotiazol-2-il]acetamida (200 ﬁg, 0,62 mmol) a 1la
solucién, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de la reaccién se diluydé con acetato de etilo
(12 mL), se lavd sucesivamente con sclucién acucsa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (10 mL) y salmuera saturada (10 mL), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtxd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.

El residuo obtenide se purificé mediante cromatografia en
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columna de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano=30/70 —

80/20), y la solucién obtenida se concentrd bajo presidén
reducida. El residuo‘se recristalizé a partir de etancl para
dar el compuesto del titule (264 mg, 81%) como un polvo blanco.
"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,86 - 6,96 (iH, m), 7,22 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,43 (1H, t, Jd =
8,4 Hz), 7,48 - 7,62 (4H, m), 7,63 - 7,71 (1H, m), 8,06 (1H, d,
= 9,0 Hz), 10,73 (1H, s), 12,71 (1H, s).
[0247]
Ejenplo 13
Produccién de N-{3~{[2- (acetilamino)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-6~

il]oxi}fenil)-2—(3—bromofenil)-2—metilpropanamida

[0248]
AL
H3C'“{; S 0
o - f H,G CHy
N
[0249]
A una scolucién de acido 2= {3-bromofenil)-2-

metilpropionico (89 mg, 0,361 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL)
se anadieron cloruro de oxaliloc (40 pL, 0,466 mmol) y N,N-
dimetilformamida (10 uLl), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. ILa mezcla de la reaccidén se concentrd
bajo presién reducida, vy ‘el residuo se disolvié en N,N-
dimetilacetamida (1 mL}). Se afiadié N-[6-(3-Bminofenoxi)-7-
ciano-1, 3-benzotiazol-2-il]acetamida (100 mg, 0.308 mmol)
producida en el Ejemplo 12(ii) a la solucién, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la
reaccidén se diluyé con acetato de etilo (12 mL), se lavd
sucesivamente con solucién acucsa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (6 mL) y salmuera saturada (6 mL), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y el

WO
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filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=30/70 — B80/20), y la
solucién obtenida se concentrd bajo presién reducida. El
residuc se cristalizé a partir de etanol para dar el compuesto
del tituleo (136 mg, B1l%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,53 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,72 - 6,93 (1H, m), 7,14 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,22 - 7,41 (3H,
m), 7,48 (4H, dt, J = 11,8, 1,8 Hz}, 8,03 (1H, 4, J = 9,1 Hz),
8,29 (1H, s), 12,70 (1H, s). ‘

(0250}
Ejemplo 14
Produccién de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-6—
‘il}oxi}fenil)-3-(l-ciano-1-metiletoxi)benzamida

[0251]

ch
H,C CH3

(0252}

(i) Produccién de 3-(cianometoxi)benzoato de metilo

A una sclucidn de 3-hidroxibenzoato de metilo (5,00
g, 32,9 mmol) en acetona (60 mL} se afiadieron bromoacetonitrilo
(2,63 mL, 38,4 mmol) y carbonato de potasio (6,81 g, 49,3 mmol),
y la mezcla se agitd a 60°C durante 4 horas. A la mezcla de la
reaccién se afladié solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio (100 mL), y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (100 mL, 30 mL). La capa organica combinada se lavd
con salmuera saturada (10 ml), y se secd scbre sulfato de
magnesic anhidro. El material insoluble se filtrd, .y el
filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo

obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
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de silice basica(acetato de etilo/n-hexano=10/90—20/80), y la
fraccion que contenia el producto cobjeto se concentréd bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (5,43 g, B6%)
como un aceite incoloro.

H-RMN  (DMSO-dg, 300 MHz) & 3,87 (3H, s), 5,27 (2H, s),
7,37 (14, ddd, J = 7,8, 2,6, 1,3 Hz), 7,54 (1H, t, J = 7,8 Hz},
7,59 (14, dd, J = 2,6, 1,3 Hz), 7,68 (1H, dt, J = 7,8, 1,3 Hz).

[0253]

(ii) Produccién de 3-(1-ciano-l-metiletoxi)benzoato de metilo
A una solucidén de 3-(cianometoxi)benzoato de metilo
(6,00 g, 31,4 mmol) en tetrahidrofuranoc (200 mlL) se afadid
yoduro de metilo (15,6 mL, 251 mmol), v se afiadid gota a gota
una solucidn 1,1 M (62,8 mL, 69,0 mmol) de hexametildisilazida
de litio en tetrahidrofurano a ~78°C durante 1,5 hora. Después
‘'de la finalizacién de la adicién gota a gota, la mezcla se
agitd a -78°C durante 2 horas. Ia mezcla de la reaccién se
vertid en una mezcla de acetato de etilo (150 mL) y solucién
acucsa saturada de cloruro de amonio (150 mL), se separaron la
capa organica y la capa acuosa. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (50 mL). La capa orgénica combinada se lavd
con salmuera saturada (50 mL), y se secd sobre sulfato de
magnesioc anhidro. El material insoluble se filtré, y el
filtrade se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=0/100 — 10/90), y la
fraccién que contenia el producto objeto se concentré bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo (2,07 g, 30%)
como un aceite amarillo.

H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1.71 (6H, s), 3,86 (3H, s),
7,46 (1H, dad, J = 7,8, 2,4, 1,2 Hz), 7,56 (14, dt, J = 0,3,
7,8 Hz), 7,6% - 7,72 (14, m), 7,79 (i1H, ddd, J = 1,8, 2,4, 1,2
Hz).
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[0254]
(iii) Produccién de &cido 3-(l-ciano-l-metiletoxi)benzoico
A una solucidn de metil 3-(l-ciano-1-
metiletoxi)benzoate (2,07 g, 9,44 mmol) en metancl (12
mL) /tetrahidrofurano (4 mL) se afiadié solucién acuosa de
hidréxido de sodio 2N (9,44 mL, 18,9 mmol), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
la reaccidén se neutralizd con acido clorhidrico 6N (5 mlL), se
afiadié &cido clorhidrico 1IN (50 mL), y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo {50 mL, 20 mL). Ia capa organica combinada se
lavé con salmuera saturada (10 mL), y se secd sobre sulfato de
magnesic anhidro. El1 material insoluble se filtrd, y el
filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=10/90 — 50/50), y una
fraccidén que contenia el producto objeto - se concentréd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se recristalizé a partir
de acetato de etilo y n-hexano para dar el compuesto del titulo
(1,01 g, 51%) como cristales incoloros.
'4-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,72 (6H, s), 7,42 (1H, ddd, J
=7,9, 2,5, 1,2 Hz), 7,54 (1H, t, §=17,9 Hz), 7,70 - 7,73 (1H,
my, 7,78 (1H, dt, 3 = 7,8, 1,2 Hz), 13,18 (1H, s ancho).
[0255]
{iv) Produccidn de N=-(3~{ [2-{acetilamino)-7-ciano-1, 3~
bepzotiazdl-G-il]oxi}fenil)-3~(l—ciano—l—metiletoxi)benzamida

| Una mezcla de N-[6-{(3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-
benzotiazol-2-il]lacetamida (150 mg, 0,462 mmol) producida en el
Ejemplo 12(ii), &cido 3-(l-ciano-l-metiletoxi)benzoico (114 mg,
0,555 mmel), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (211 mg, 0,554 mmol), y piridina (2
mL) /N, N-dimetilacetamida (1,2 mL) se agité a Lemperatura
ambiente durante 6 horas. La mezcla de la reaccién se diluyd

con acetato de etilo (10 mL), se lavdé sucesivamente con
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solucidén acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (5 mL) vy
salmuera saturada (5 ml), y se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. El material inscluble se filtrd, y el filtrado se
concentréd bajo presién reducida. El residuo se purificod
mediante cromatografia en columa de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano=30/70 — 80/20), y la soluéién obtenida se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se recristalizéd a
partir de etanol para dar el compuesto del titulo (162 mg, 69%)
como un polvo blanco. _

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,73 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,87 - 6,98 (1H, m), 7,20 (1H,-d, J = 8,9 Hz), 7,36 - 7,50 (2H,
m, 7,56 (1, t, 0§ =17,9 Hz), 7,62 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,63 -
1,71 (2B, m), 7,73 - 7,81 (1H, m), 8,06 (1H, d, J = 8,9 Hz),
10,40 (1B, s}, 12,71 (1H, s).

[0256]
Ejemplo 15
Produccidn de N-[6-(3-{[{3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)carbamoil]aminoc}fenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol~2-

il]acetamida

[0257]
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[0258]

A una solucidn de N-[6-(3-aminofenoxi)~7-ciano-1, 3-
benzotiazol-2-il]acetamida (150 mg, 0,462 mmol) producida en el
Ejemplo 12{ii) en dimetilsulféxido (2 mlL) se afiadieron {3—terc-
butil-l1-fenil-1E-pirazol-5-il)carbamato de 2,2,2=tricloroetilo

(190 mg, 0,485 mmol) y trietilamina (70 pL, 0,508 mmol), y la

G
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mezcla se agité a 60°C durante 2 horas. ' La mezcla de la
reaccidn se diluyé con acetato de etile (50 mbL), se lavd
sucesivamente con aqua (50 mlL) y salmuera saturada (50 mL), vy
se secd sobre sulfato de sodioc anhidro. El material insoluble
se filtro, y el filtrado se concentré bajo presién reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (acetato de etilo/n-hexanc=70/30—100/0), vy la’
solucién obtenida se concentré bajo presién reducida. E1l
residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo/éter
dietilico para dar el compuesto del titulo (155 mg, 59%) como
un polvo blanco.

IH-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,26 (9H, s), 2,25 (3H, s),
6,34 (14, s), 6,76 {(1H, dd, J = 17,2, 1,8 Hz), 7,08 - 7,18 (2H,
m), 7,27 - 7,58 (7H, m), 8,02 (1H, 4, J = 8,9 Hz}, 8,42 (1H, s),
8,21 (1H, s}, 12,69 (1H, s}.

[0259]
Ejemplo 16
Produccidn de N-{7-ciano-6-[3-({[4-
(trifluorometil} fenil]carbamoil jamino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-

2-1l}acetamida

[0260]
F
H N r
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o u 3 H
[0261] ‘

Se disclviéd N-[6—(3—aminofenoxi)—7—ciano—l,3—benzotiazol—‘
2-il)acetamida (150 mg, 0,462 mmol) producida en el Ejemplo
12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mlL), se afiadié l-isocianato-
4-(trifluorometil)bencenc (86 uL, 0,60 mmol), y la mezcla se

agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la
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reaccién se diluyé con acetato de etilo (20 mL), se lavd
sucesivamente con sblucién. acuosa de carbonato hidrégenc de
sodio al 5% (10 ml) y salmuera saturada (10 mi), y se secHd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtrd,
y el filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n~hexano=40/60 — 100/0), vy 1la
solucién obtenida se concentré bajo presién reducida. El
residuo se-cristalizé a partir de 2-butanona/n-hexano para dar
al compueéto del titulo (165 mg, 70%) como un polvo blanco.

‘H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,25 (3K, s), 6,75 - 6,81 (1H,
m), 7,17 (1H, d, J =.8,9 Rz}, 7,20 - 7,28 (1H, m}, 7,33 - 7,42
(2ZH, m), 7,56 - 7,69 (4H, m), 8,04 (1H, d, J = 8,9 Hz), 9;01
(1H, s), 9,13 (1H, s), 12,70 (1H, s).

[0262]
Ejemplo 17
Produccidn de N-(3-{[2-{acetilamino)-7-cianc-1, 3-benzotiazol-6-
il}oxi}fenil)-4-cloro-3- (l-ciano-l-metiletil)benzamida

[0263]

H N
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[0264]

A una sclucién de acido 4-cloro-3-(l-cianoc-1-
metiletil)benzoico (83 mg, 0,370 mmol) en tetrahidrofurano (2
mL) se aﬁadieron clorurc de oxalilo (40 pL, 0,462 mmol) y N,N-
dimetilformamida (5 pL), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se concentrd
bajo presién reducida, y el residuo se disolvid en N, N-
dimetilacetamida (2 mL). Se afadié N-[6- (3-aminofenoxi) -7-

ciano-1, 3-benzotiazol-2-il]acetamida (100 mg, 0,308 nmml)-
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producida en el Ejemplo 12(ii) a la solucidn, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla de la
reaccién se diluyé con acetato de etilo (10 mL), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (5 ml) y salmuera saturada (5 ml), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y el
filtradoc se concentré bajo presién reducida. " El1 residuo
obtenido se cristalizé a partir de acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (108 mg, 66%) como un polve blanco.

'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 1,86 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,89 - 7,00 (1H, m), 7,20 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 7,45 (14, t, I =
8,4 Hz), 7,55 - 7,66 (2H, m), 7,73 (H, d, J = 8,4 Hz), 7,20 -
8,02 (2H, m), 8,06 (1H, d, J = 9,0 Hz), 10,50 (1H, s}, 12,71
(1H, s).

[0265]
Ejemplo 18
Produccidn de N-{6-[3-({[2-cloro-5-
{trifluorometil)fenil]carbamoil}amino) fenoxi]-7-ciano-1, 3~

benzotlazol-2-illacetamida

[0266]
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[0267]

Se disolvié N-{6-(3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol~
2-illacetamida (150 mg, 0,462 mmol) producida en el Ejemplo
12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mL), se afiadié l-cloro-2-
isocianato-4- (trifluorometil)benceno (90 uL, 0,60 mmol), y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. ILa
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mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de etilo {10 mi),
se lavd sucesivamente con solucién acuocsa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada (5 ml), y
se secd sobre sulfato de sodic anhidro. E1 Hﬁteriai insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columa de gel de silice (acetatc de etilo/n-hexanoc=40/60 —
100/0), vy -la solucién obtenida se concentrd bajo présién
reducida. El residuo se cristalizé a partir de etanol para dar
el compuesto del titulo (186 mg, 74%) como un polvo blanco.

'H~RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H; s}, 6,74 - 6,87 (1H,
my, 7,16 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,20 -~ 7,29 (1B, m), 7,34 - 7,46
(3H, m), 7,72 (14, d, J = 7,9 Hz), B,04 (1H, d, J = 8,9 Hz),
8,57 (14, 4, J = 2,1 Hz), 8,62 (1H, s), 9,74 (1H, s), 12,70 (1R
s).

r

[0268]
Ejemplo 19
Produccién de N-{7-ciano-6-[3-({[4~
(trifluorometoxi)fenil]carbamoil}amino)fenoxi]—l,B—benzotiazol—

2=illacetamida

[0269]
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Se disolvié N-[6~ (3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-
2-il]acetamida (150 mg, 0,462 mmol) producida en el Ejemplo
12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mL}, se afiadié l-isocianato-
4~ (trifluorometoxi)bencenc {91 uL, 0,60 mmol), y la mezcla se

agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de la

i3
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reaccién se di;uyé con acetato de etileo (10 mL), se lavd
sucesivamente cbn solucién acuosa de carbonato hidrdégeno de
sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada (5 mL), vy se secd sobre
sulfato de scdio anhidro. El material insoluble se filtrd, vy el
filtrado se concentrd bajo‘presién reducida. ELl residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=80/20 — 100/0), vy la solucidén
obtenida se concentré bajo presidn reducida. El residuo se
cristalizé a partir de éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo (147 mg, 60%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 6,70 - 6,83 (1H,
m), 7,10 - 7,24 (2H, m), 7,27 {(2H, d, § = 8,5 Hz), 7,31 - 7,42
(24, m), 7,46 - 7,58 (2H, m), 8,04 {14, 4, J = 9,1 Hz), 8,92
(1H, s), 8,93 (iH, s), 12,70 (1H, s).

[0271]
Ejemplo 20
Produccidn de N-{7-ciano-6-[3-({ [3~
(triflucrometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]~1, 3-benzotiazol-

2=-il}acetamida

[0272]
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Se disolvié N-[6-(3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-
2-il]acetamida (120 mg, 0,369 mmol) producida en el Ejemplo
12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mL), se afiadié l-isocianato-

3-(trifluorcmetil)bencenc (66 pL, 0,48 mmol), y la mezcla se
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agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de la
reaccién se diluyd con acetato de etilo (10 mL), ée lavd
sucesivamente con solucién acucsa de ‘carbonato hidrdégeno de
sodio al 5% (5 mlL) y salmuera saturada (5 mL), Y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtré, y el
filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (metanol/acetato de etilo=0/100—5/95), vy la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida. El residuo se
cristalizé a partir de metanol para dar el compuesto del titulo
(106 mg, 56%) como un polvo blanco.

H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 6,74 - 6,80 (1H,
m)y, 7,15 (14, 4, J = 9,1 Hz), 7,19 - 7,27 (1H, m), 7,28 - 7,44

. (34, m), 7,45 - 7,64 (2H, m), 7,96 (1H, s), B,04 (iH, d, J =
8,1 Bz), 9,00 (1H, s), 9,07 (1H, s), 12,69 (1H, s).
[0274]
Ejemplo 21
Produccidn de N-{6-[3~({ [4-cloro-3-

(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino)fenoxi]—7—ciano-1,3—

benéotiazol—Z—il}acetamida

[0275]
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Se disclvié N-[6-(3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-
2-il]acetamida (120 mg, 0,369 mmol) producida en el Ejemplo
12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mL), se afiadidé l-cloro-4-
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isocianato-2-(trifluorometil)bencenc (106 mg, 0,48 mmol), vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de la reaccidén se diluydé con acetato de etilo (10 mlL),
se lavdé sucesivamente con solucidén acucsa de carbonato
hidrégeno de sodioc al 5% (5 mL) y salmuera saturada (5 mL), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo obtenidc se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice basica (metanol/acetato de etileo=0/100
— 5/95), y la solucién obtenida se concentré bajo presién
reducida. El residuo se recristalizd a partir de acetona/n-
hexano para dar el compuesto del titulo (114 mg, 57%) como un
polvo blanco.

5-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 6,73 - 6,84 (1H,
my, 7,15 (14, 4, J = 8,9 Hz), 7,22 - 7,28 {1H, m), 7,32 - 7,42
(24, m}, 7,54 - 7,70 (24, m), 7,96 - 8,10 (2H, m), 9,05 (1iH, s),
9,19 (1H, s), 12,70 (1H, s).

[0277)]
Ejemplo 22
Produccién de N-[6—(3-{[ (4-terc—
butilfenil)carbamoiljamino}fenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2~
il)acetamida '

[0278]
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[0279]
Se disolvidé N-[6-(3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-

2-il]acetamida (120 mg, 0,369 mmol) producida en el Ejemplo



135

12(ii) en N,N-dimetilformamida (1,5 mL), se afadid 1~
isocianato—4-(terc-butil)benceno (85 ulL, 0,48 mmol), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. ILa
mezcla ae la reaccidn se diluyd con acetato de etilo (10 mL),
se lavd sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada (5 mL), vy
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentréd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice basica (acetato de etilo/n-
hexano=60/40—100/0), y la solucién obtenida se concentré bajo
presién reducida. El residuo se recristalizé a partir de
acetona/n~hexano para dar el compuesto del tituleo (73 mg, 40%)
como un polvo blanco.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,25 (9H, s), 2,25 (3H, s),
6,72 - 6,75 (1H, m), 7,10 - 7,22 (2H, m), 7,24 - 7,44 (6H, m),
8,03 (1H, d, J = 9,1 Hz), 8,59 (1H, s), 8,81 (18, s), 12,63 (1H,
s). |

[0280]
Ejemplo 23
Produccién de 2-cloro-N-[4-cloro-5-({7-cianoc-2-
[(ciclopropilcarbonil)amind]—1,3—benzotiazol—6—il}oxi)—2—

fluorofenil]-3-(l-cianociclopropil)benzamida

[0281]
N
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P
[0282]
(1) Produccidén de 2— (5~-amino-2~cloro-4-fluorofenoxi) -5-

nitrobenzonitrilo

32
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A una solucidn de 3-ciano-4-fluorcnitrobenceno (7,0
g, 42,1 mmol) vy 5—;§mino—2—cloro—4—fluorofenol (6,8 g, 42,1
mmol) en N,N-dimetilformamida (200 mL) se afiadid carbonato de
potasio (8,71 g, 63,1 fnmol), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. El material insoluble se filtrd, vy el
filtrado se concentrdé bajo presién reducida. Se afiadié agua
(200 mL} al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (270 mlL)/tetrahidrofuranoc (30 mL). La capa organica se
lavd con salmuera saturada (200 mlx2} y se secd scbre sulfato
de sodioc anhidreo. El material insoluble se filtrd, y el
filtrado se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (eluato: acetato de etilo). La solucidn
obtenida se concentré bajo présién reducida para dar el
compuesto del titulo (13,1 g, cuantitativo) como un polvo
amarillo.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 55,75 (2H, s), 6,79 (iH, 4, J =
8,1 Hz), 6,9 (1H, 4, J = 9,3 Hz), 7,46 (1H, d, 0 = 11,0 Hz),
8,43 (1H, dd, J = 19,3, 2,8 Hz), 8,87 (1H, d, J = 2,8 Hz).
[0283]

fii) Produccién de N-[4-clorc-5-{2-cilano-4-nitrofenoxi)-2-
flucrofenill-2, 2, 2-trifluorcacetamida

A una solucidn de 2- (5—amino-2-cloro—-4-
fluorofenoxi)-5-nitrobenzonitrilo {10 gy 32,5 mmel) en
tetrahidrofurano (20 mL) se afiadié anhidrido trifluorocacético
(5,87 mi, 42,2 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de la reaccidén se
concentrd bajo presién reducida, y el residuo se diluyd con
acetato de etilo (300 mL), se lavd sucesivamente con solucién
acuocsa de carbonato hidrégenc de sodio al 5% (200 mLx3) vy
salmuera saturada (200 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 material insoluble se filtrd, y el filtrado se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

basica (eluato: acetato de etilo). la solucién cbtenida se
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concentrdé bajo presién reducida para dar el compuesto. del
titule (12,6 g, 96%) como un aceite amarillo.

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,03 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,86
(1H, d, J=7,0 Hz), 7,99 (1H, d, J = 9,8 Hz), 8,46 (1H, dd, J
= 9,3, 2,8 Hz}, 8,91 (1H, d, J = 2,8 Hz), 11,61 (1H, s).

[0284]
(1ii) Produccién de N-[5- (4-amino-2-~-cianofenoxi) ~4-cloro~2-
fluorofenil]-2,2, 2-trifluorcacetamida

A una solucién de N-[4-cloro-5- (2-cianoc-4-

nitrofenoxi)—2—f1uorofenil]—2,2,2—trifluoroacetamida (16,0 g,
39,6 mmol) en Acido acético (B850 mlL)/tetrahidrofurano (500 mL)
se afiadié hierro reducido (11,1 g, 198 mmol), y la mezcla se
agité a 60°C durante 2 horas. 1a mezcla de la reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente, el material insoluble se
filtré a través de un filtro de celite, y se lavd con acido
acético. Se combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla
se concentré bajo presién reducida. El residuo obtenido se
diluydé con acetato de etilo (900 ml)/tetrahidrofurano (100 mL},
se lavd sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio (500 mlL) y salmuera saturada (500 ml), y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se

filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reducida. EL

residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna

de gel de silice ({acetato de etilo/n-hexano=10/90—50/50), y la
solucién obtenida se concentré bajo presién reducida para dar
el compuesto del titulo (12,2 g, 82%) como un polvo blanco.
'"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 5,56 (2H, s), 6,86 - 6,96 (3H,
m), 7,13 (1H, d, J = €,8 Hz), 7,79 (1H, d, J = 9,8 Hz), 1i,33
{1H, s).
[0285]
(iv) Produccién de N={5-[ {2~=amino-7-ciano-1, 3-benzotiazol-6-

il)oxil-4-cloro-2-fluorofenil}-2, 2, 2-trifluoroacetamida

o
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A una solucién de N-[b-{4-amino-2-cianofenoxi)-4-
cloro~2-fluorofenil]-2, 2, 2-trifluorcacetamida (1,0 g, 2,68
mmel) en acido acético (20 mL) se afiadid tiocianato de potasio
(1,3 g, 13,4 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se afiadid una solﬁcién de brocmo (513 mg,
3,21 mmol) en &cido acético (10 ij lentamente gota a gota a la
solucién obtenida. Después de la finalizacidén de la adicién
gota a gota, la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
12 horas. El material insoluble amarillo resultante se filtrd
y se lavd con acido acético. Se combinaron el filtrado y los
lavados y la nezéla se concentrdé bajo presién reducida. ElL
residuo obtenido se suspendié en acetato de etilo (150 mL), se
lavé sucesivamente con solucidn acucsa de carbonato hidrdgeno
de sodic al 5% (150 mLx2) y salmuera saturada (150 ml), y se
sect sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. EL
residuo obtenide se purificéd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (acetatoc de etilo/n-hexanc=30/70—80/20), vy la
solucién obtenida se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se recristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano
para dar el compuesto del titulo (0,71 g, 60%) como un polvo
blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 6,88 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,44
(14, 4, J = 6,8 Hz), 7,59 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 7,85 (1H, d, J =
9,8 Hz), 7,92 (2H, s), 11,41 (1H, s).

[0286] _
(v) Produccién de N=-(6-{2-cloro-4-fluoro-5-
[ {trifluorocacetil)amino] fenoxi}-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida

A  una -solucién de N-{5-[(2-amino-7-ciano-1,3-
benzotiazol-6-il)oxi]-4-cloro-2-fluorofenil}-2, 2, 2-
trifluoroacetamida (0,7 g, 1,63 mmol) en piridina (3 mL) se

afiadié cloruro de ciclopropanocarbonilo (191 ul, 2.11 mmol), y
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la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. ILa
mezcla de la reaccidén se concentrd bajo presién reducida. E1
residuo obtenido se diluy® con acetato de etilo (100 mL), se
lavé sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno
de sodio al 5% (100 mL) y salmuera saturada (100 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtrs,
y el filtrado se concentré bajo presién reducida. El iesiduo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=20/80 — 80/20), vy la
solucidén obtenida se concentré bajo presién reducida, El
residuc se recristalizé a partir de acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (348 mg, 43%) como un polvo blanco. -

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,91 - 1,09 (4H, m), 1,95 -
2,12 (14, m), 7,04 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,58 (1H, d, J = 6,8
Hz), 7,8% (1H, d, J = 9,8 Hz}, 8,03 (1H, d, J = 8,9 Hz), 11,47
(iH, s ancho), 13,02 (1H, s).

[0287]
(vi} Produccién de N-[6-{5-amino-2-cloro-4-fluorofenoxi)-7-
ciano-1, 3-benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida

A una solucidén de borchidrurc de sodic (266 mg, 7,02

mmol) en etanol (10 ml) se afiadié gota a gota metanol (1 mL), y
se .- afladiod N-(6—{2-cloro~-4-fluoro-5-
[ (trifluoroacetil)amino] fenoxi}-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida (350 mg, 0,70 mmol) a la suspensién.
La mezcla de la reaccidén se agitdé a 60°C durante 1 hora, y se
concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se diluyé
con acetato de etilo (100 mL), se lavéd sucesivamente con
solucidn acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (50 mlL) Yy
salmuera saturada (50 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia preparativa de capa delgada

(acetato de etilo/n-hexano=50/50), y se raspd la banda que

G
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contenia el producto objeto, y se eluyd con
tetrahidrofurano/acetato de etilo al 10%. La solucidn obtenida
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (eluato: acetato de etilo). La solucidén obtenida se
concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del
titulo (180 mg, 64%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,91 - 1,08 (4H, m), 1,93 -
2,12 (1H, m}, 5,59 (2H, s), 6,62 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,95 (1lH,
d4, J=29,0 Hz), 7,38 (1H, 4, J = 11,0 Hz), 7,98 (1H, d, J = 9,0
Hz)}, 12,98 (1lH, s ancho).

[0288]
(vii) Produccién de 2-cloro-N-[4-cloro—5-({7-cianoc-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotizzol-6-il}loxi)-2-
fluorofenil]-3- (l-cianociclopropil)benzamida

A una solucién de acido 2-cloro-3-(1-

cianociclopropil)benzoico (75 ng, 0,339 mmol ) en
tetrahidrofurano (2 mL) se afladieron cloruro de oxalilo (36 uL,
0,427 mmol) y N,N-dimetilformamida (20 ulL), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la
reaccidén se concentré bajo presién reducida, vy el residuc se
disolvié en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afadid N-[6-{5-
amino-2-cloro-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-
il]ciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,248 mmol) a la solucién,
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos.
La mezcla de la reaccidn se diluyd con acetato de etilo (50 mL),
se lavo sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (25 mlL) y salmuera saturada (25 mL), vy
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtré, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/n~hexano=50/50 —
100/0), y la solucidn obtenida se concentrd bajo presién

reducida. El residuo se cristalizé a partir de éter dietilico
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para dar el compuesto del titulo (85 mg, 57%) como un pblvo
blanco. | _

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,92 — 1,03 (4H, m), 1,39 -
1,52 (2H, m}, 1,70 - 1,86 (2H, m), 1,93 - 2,10 (1H, m), 7,03
(14, 4, = 9,1 Hz), 7,46 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,54 - 7,61 (14,
m, 7,65 (14, dd, § = 7,6, 1,6 Hz), 7,85 (1H, d, J = 10,2 Hz),
7,91 - B,05 (2H, m), 10,74 (1H, s), 13,00 {1H, s ancho).

[0289]
Ejemplo 24
Produccién de 2-cloro-N-[{4-cloro-5-({7-ciano-2-
[(ciclopropilcarbonil)émino]-1,3—benzotiazol—6—il}oxi)~2—

fluorofenil]-3-(1-cianc-1-metiletil)benzamida

- [0220)
““/’\IFO ClHc CH
4Ii I megm
> T
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[0291]

A una solucidn de acido 2-cloro-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzoico (74 mg, 0,330 mmol) en tetrahidrofurano {1
mlL) se afiadieron cloruro de oxalilo (35 uL, 0,408 mmol) y N,N-
dimetilformamida (5 pL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se concentré
bajo presién reducida, y el residuo se disolvié en N,N-
dimetilacetamida (2 mL). Se afadié N-[6— (5~amino-2-cloro-4-
filuorofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-
il]ciclopropanccarboxamida (90 mg, 0,223 mmol) producida en el
Ejemplo 23(vi) a la solucién, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. I1a mezcla de la reaccidn
se diluyd con acetato de etilo (15 mlL), se lavéd sucesivamente
con solucidn acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (7

mL) y salmuera saturada (7 mlL), y se secéd sobre sulfato de

b
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sodio anhidro., El material insoluble se filtrd, y el filtrado
se concentré bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columa de gel de silice
{acetato de etilo/n-hexano=20/80 — 80/20), vy la solucidn
obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar el
compuesto del titule (120 mg, 88%} como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,92 - 1,09 (4H, m), 1,83 (6H,
s), 1,95 - 2,10 (1, m), 7,04 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,45 - 1,61
(2H, m), 7,65 (14, dad, J = 7,7, 1,9 Hz), 7,84 (1H, d, J = 10,0
Hz)}, 7,95 - 8,07 (2H, m), 10,77 (1H, s), 13,00 (1H, s).

[0292]
Ejemplo 25
Produccidén de N-[4-cloro-5-{{7-ciano—2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino] -1, 3-benzotiazol-6-il}loxi) -2~
fluorofenil]-3-(1l-cianociclopropil)benzamida

[0293]
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[0294]

A una solucidén de acido 3-(1-ciahociclopropil)benzoico
(714 mg, 0,330 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) se afiadieron
clorurc de oxalilc (35 uL, 0,408 mmol) y N,N-dimetilformamida
(5 ul), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de la reaccidén se concentréd bajo presién
reducida, y el residuo se disolvié en N,N-dimetilacetamida (2
mL). Se afiadié N-[b-(5-amino-2-cloro-4-fluorofenoxi}-7-ciano-
1, 3-benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (80 mg, 0,223
mmol) producida en el Ejemplo 23(vi) a la solucién, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de

la reaccibén se diluydé con acetato de etilo (15 ml), se lavd
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sucesivamente con solucién acucsa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (7 mL) y salmuera saturada (7 mL), y se secd socbre
sulfato de sodio anhidro. El material inscluble se filtro, y el
filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=20/80 — 80/20), y la
éolucién obtenida se concentré bajo presién reducida. El
residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (105 mg, 33%) comc un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 - 1,07 (4H, m), 1,54 -
1,64 (2H, m), 1,76 — 1,86 (2H, m), 1,93 - 2,09 (1H, m), 7,04
(i, d, J = 9,0 Hz), 7,48 - 7,62 (24, m), 7,67 (1H, d, J =17,0
Hz), 7,80 - 7,91 (3H, m), 8,02 (1H, d, J = 9,0 Hz), 10,37 (1K,
s}, 13,00 (1H, s ancho). |

[0295]
Ejemplo 26
Produccién de' N-[4-¢cloro-5-{{7-ciano-2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]—1,3—benzotiazol—6—il}oxi)—2-
fluorofenil]-3-(1, 1-dimetilprop-2-in~1-il)benzamida

[0296]

F

HN_(/ 1 H4C CH3
\/ N/

DH\O s lh U N
M

[0297]

A una solucion de &acido 3-{(1,l-dimetilprop-2-in-1-
-il)benzoico {62 mg, 0,330 mmol) en tetrahidrofurano {1 mL) se
afladieron clorurce de oxalilo (35 W, 0,408 mmol) y N,N-
dimetilformamida (5 uL), y la mezcla se agité a temperatura
ampiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se concentrd
bajo presidén reducida, y el residuo se disolvié en N,N-

dimetilacetamida (1 mL). Se afiadié N-[6~{5-amino-2-cloro—4-
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fluorofenoxi) -7-cianoc-1, 3-benzotiazol-2-
il]ciclopropanocarboxamida (90 mg, 0,223 mmol) producida en el
Ejemplo 23(vi) a la solucidén, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién
se diluyd con acetato de etilo (15 mL), se lavd sucesivamente
con solucidén acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (7
mL) y salmuera saturada (7 ml), y se secO sobre sulfato de
sodic anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado
se concentrd bajo presidn reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de étilo/n—hexano=20/80 — 80/20), vy la sclucidén
obtenida se concentré bajo presidén reducida. FEl residuo se
cristalizdé a partir de acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (72 mg, 56%) como un polvo blanco.

‘H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,91 - 1,08 (4H, m), 1,57 (6H,
-s), 1,94 - 2,09 (1H, m), 3,31 (1H, s), 7,05 (iH, d, J = 8,9 Hz),
7,40 - 7,55 (1H, m), 7,63 - 7,73 (1H, m), 7,74 - 7,81 (3R, m),
8,04 (1H#, 4, J = 8,9 Hz), 8,08 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,33 (1H,
s}, 13,00 (1H, s}.

[0298]
Ejemplo 27
Produccidn de N-[4-cloro-5-({7-cilano-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino) -1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) -2-
fluofofenil]—3—(trifluorometoxi)benzamida

[0299]

[0300]

A una solucién de &cido 3-(trifluorcmetoxi)benzoico (68

mg, 0,330 mmol) en tetrahidrofuranc (1 ml) se afiadieron cloruro
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de oxalilo (35 pL, 0,408 mmol) y N,N-dimetilformamida (5 pL), y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Ia
mezcla de la reaccidén se concentrd bajo presiédn reducida, y el
residuc se disolvié en N,N-dimetilacetamida (1 mL}. Se afadid
N—[6—(5—amino—2—cloro—4—fluorofenoxi)—7-ciano—l,3—benzotiazol—
2-il]ciclopropanocarboxamida (90 mg, 0,223 mmol) preducida en
el Ejemplo 23(vi) a la solucidn, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién
se diluydé con acetato de etilo (15 mlL), se lavé sucesivamente
con solucién acucsa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (7
ml) y salmuera saturada (7 ml), Y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado
se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=10/90 — 60/40), y la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida. El residuo se
recristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el
compuesto del titulo (85 mg, 65%) como un polve blanco.

'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,92 - 1,05 (4H, m), 1,95 -
2,11 (18, m}), 7,05 (14, d, J = 8,9 Hz), 7,56 - 7,75 (3H, m),
7,80'— 7,91 (2H, m), 7,98 (1H, dt, J = 7,4; 1,5 Hz), B,03 (1H,
d, J=28,9 Hz), 10,48 (1H, s ancho), 13,00 (1H, s ancho) .

[0301]
Ejemplo 28
Produccidn de S5-bromo-N-[4-cloro-5-({7-ciano-2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]-l,3—benzotiazol—6—il}oxi)—2—
fluorofenil]-1-metil-1H-pirazol~4-carboxamida

[0302]

N——JV ::IH/\\\ Cj::[ Br
. 4?“- AN ,11‘\ /JL\\#,
L

N"‘CHs
|l.

___
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[0303]

A una solucidén de A4cido 5-bromo-l1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico (68 mg, 0,331 mmol) en tetrahidfofurano (1 M) se
afiadieron cloruro de oxalilc (35 uL, 0,408 mmol} y N,N-—
dimetilformamida (5 yL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccidén se concentrd
bajo presién reducida, y el residuo se disclvid en N,N-
dimetilacetamida (1 mL). Se aﬁadié N- (6~ (5-amino-2-cloro—-4-
fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-
il]lciclopropanocarboxamida (90 mg, 0,223 mmol} producida en el
Ejemplo 23(vi) a 1la solucidén, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla dé la reaccidn
se diluyd con acetato de etilo (15 ml), se lavd sucesivamente
con solucién acucsa de carbonatce hidrdgeno de sedic al 5% (7
mL} y salmouera saturada (7 mi), y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado
se concentrd® bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificd mediante cromatografia en columa de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=60/40 — 100/0), vy 1la soluciédn
obtenida se concentré bajo presidén reducida. El residuo se
cristalizé a partir de acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (34 mg, 26%) como un polvo blanco.

H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,88 - 1,14 (4H, m), 1,95 -
2,10 (1H, m), 3,86 (3H, s), 7,02 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 7,72 (1H,
d J=7,2 He), 7,82 (1H, 4, J = 10,0 Hz), B,01 (iH, d, J = 9,1
Hz), 8,17 (1H, s), 9,92 (1H, s), 12,99 (1H, s}.

[0304]

Ejemplo 29
Produccidén . de N~-{6-[2-clorc-4-fluocro-5-({[4~-
(trifluorcmetil}) fenillcarbamoil }amino) fenoxi]-7-ciano-1, 3-

benzotiazol-2-il}ciclopropanocarboxamida
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[0306]

Se - disolvié N-[6- (5~amino-2-cloro-4-fluorofenoxi) -7-
ciano-1, 3-benzotiazol-2-il]ciclopropanccarboxamida (150 mg,

0,372 mmol) producida en el Ejemplo 23(vi) en N,N-
dimetil formamida (1,5 mb) , se anadid l-isocianato-4-
(trifluorcmetil)benceno (69 uL, 0,484 mmel), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de la
reaccién se diluyé con acetato de etilo (10 ml), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (5 ml) y salmuera saturada (5 mL), y se secd sobre
sulfato de sodic anhidro. El material insoluble se filtrs, y el
filtrade se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice bésica(metanol/acetato de etile=0/100—5/95), vy la
solucidén cbtenida se concentré bajo presién reducida. El
residuc se recristalizb a partir de acetona/n-hexano para dar
el compuesto del titulo (115 mg, 52%) como un polvo blanco.
"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0,91 - 1,12 (4H, m), 1,95 -
2,06 (1H, m), 7,02 (1B, d, J = 9,1 Hz}, 7,55 - 7,68 (4H, m},
. 1,78 (1H, d, J = 10,8 Hz), §,01 (1, d, J = 9,1 Hz), 8,14 (1H,
d J=17,4 Hz), 8,97 (1H, d, J = 2,5 Hz), 9,50 (1H, s), 13,00
{(1H, s).
| [0307]
Ejemple 30

Produccién de 2~cloro-3-(l-cianociclopropil) -N-[5- ({7-ciano-2-
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[(ciclopropilcarbonil)amino]—1,3—benzotiazol—6—il}oxi)—2—
fluorofenil]benzamida

{0308]

HN—{/ j j ; /f ’C\]\
| A

10309]
(1) Produccidén de 2-{3-amino—-4-fluorofenoxi)-5-
nitrobenzonitrilo

A una solucidn de 3-ciano-4-fluoronitrobenceno (9,36
g, 56,3 mmeol) y 3-amino-4-fluorofenol (7,16 g, 56,3 mmel) en
N,N-dimetilformamida (150 ml.) se afadidé carbonato de potasio
(11,7 g, 84,5 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 4 horas. El material insoluble se filtrd, y el
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. Se afiadié solucidn
acucsa de carbonato hidrdogeno de sodio al 5% (300 mb) at
residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (270 .
mL) /tetrahidrofurano (30 mL). La capa acucsa se extrajo con
acetato de etilo K270 mL) /tetrahidrofurano (30 mL), vy la capa
orginica combinada se lavd con salmuera saturada (300 ml), y se
secd sobre sulfato de sodioc anhidro. El material insoluble se
filtrs, y el filtrado se purifict mediante cromatografia en
columna de gel de silice basica (eluato: acetato de etilo)., La
sclucidén obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar
el compuesto del titulo (15,6 g, cuantitativo) como un polvo de
celor beige.
'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 5,55 (2H, s), 6,33 - 6,46 (1H,
m), 6,60 (iH, dd, J = 7,6, 3,0 Hz), 7,02 (18, d, J = 9,4 Hz),
7,13 (1H, dd, J = 11,1, 8,7 Hz), 8,44 (1H, dd, J = 9,4, 2,7 Hz),
8,83 (1H, d, J = 2,7 Hz).
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[0310]
(ii) Produccién de N-[5-{2-ciano-4-nitrofenoxi)-2-fluorofenil]-
2,2,2-trifluorcacetamida

A una solucidn de 2—(3-amino-4-fluorofenoxi}-5-

nitrobenzenitrilo (10 g, 36,6 mmol) en tetrahidrofuranc (100
ml) se afiadid anhidrido trifluorocacético (9,99 mL, 47,6 mmol),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de la reaccién se concentrd bajo presién reducida, y el
residuo se diluyd con acetato de etilo {450
mL) /tetrahidrofurano (50 mlL), se lavd sucesivamente con
solucién acucsa saturada de carbonato hidrégeno de sodio (500
mlx2) y salmuera saturada (500 mL), Y se secd sobre sulfato de
sodic anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado
se purificd mediante croﬁatografia en columna de gel de silice
{eluato: acetato de etilo). La solucién obtenida se concentrd
bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo (12,6 g,
93%) como un polvo blanco.

H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 7,06 (14, d, J = 9,4 Hz), 7,35
- 7,45 (iH4, m), 7,51 - 7,63 (24, m), 8,47 (1H, dd, J = 8,4, 2,8
Hz), 8,88 (1H, d, J = 2,8 Hz), 11,51 (1H, s).

[0311)
(iii) Produccién de N-[5-(4-amino~2-cianofenoxi)-2-
fluorofenil]-2,2,2-trifluoroacetamida 7

A una solucidén de N-[5~(2-cianc-4-nitrofenoxi)-2-

fluorofenil]-2, 2, 2-triflucroacetamida (6,00 g, 16,3 mmecl) en
metancl (160 mL) se aﬁadié paladio-carbono al 10% (600 mg), vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas bajo
una atmdsfera de hidrégeno (1 atm). El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reducida para
dar el compuesto del titulo (5,44 g, 99%) como un aceite gris.

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 3 5,53 (2H, s), 6,84 - 7,00 (4H,
m, 7,09 (14, dd, J = 6,2, 3,2 Hz), 7,33 (1, t, J = 9,5 Hz),
11,20 (1H, s ancho).

R
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[0312]
(iv) Produccion de N-{5-[{(2—amino-7-ciano-1,3-benzotiazol-6-
ilYoxi]-2-fluorofenill-2, 2, 2-trifluorcacetamida
Se suspendid tiocianato de potasio (7,72 g, 79,4
mmol) en Acido acético (30 mL), y la suspensidén se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadid una solucidn
de N-[5- (4-amino~2-cianofenoxi)-2-fluorcfenil] -2, 2, 2-
trifluorcacetamida (5,4 g, 15,9 mmol) en acido.acético (200 mlL}
a la solucién obtenida, y la mezcla ademas se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié una solucidn
de bromo (5,05 g, 31,5 mmol) en &cide acético (30 ml)
lentamente gota a gota a la solucidn obtenida. Después de la
finalizacién de la adicién gota a gota, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 12 horas. El material insoluble
amarillo resultante se filtrdé y se lavd con Acido acético. Se
combinaron el filtrade y los lavados y la mezcla se concentrd
bajo presién reducida. El residuo obtenido se suspendié en
acetato de etile (500 mlL), se lavd sucesivamente con solucidn
acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio (250 mLx2) vy
salmuera saturada (250 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
~anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluato: acetato de etile). La solucidén obtenida se concentrd
bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo (5,36 g,
85%) como un polvo amarillo palido.
'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 7,00 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,10
- 7,19 (14, m), 7,26 (1H, dd, J = 6,1, 3,1 Hz}, 7,42 (1H, t, J
= 9,5 Hz), 7,62 (1B, d, J = 8,9 Hz), 7,91 (2H, s), 11,34 (1H,
s).
[0313]
(v) Produccidn de N-{7-ciano-6-{4-fluoro-3-
[ {trifluorocacetil)amino] fenoxi}~1, 3-benzotiazcl-2-

il)ciclopropanccarboxamida
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A una solucién de N-{5-[ (2-amino~7-ciano-1, 3-
benzotiazol-6-il)oxi]-2-fluorofenil}-2, 2, 2-trifluoroacetamida
(1,0 g, 2,52 mmol} en tetrahidrofurano (10 mL) se aRadieron
piridina (1,0 mL, 12,5 mmol) y clorurc de ciclopropanocarbonilo
(395 uL, 4,35 mmol), y la mezcla se agitd a tenperatura
ambiente durante 10 horas. Se aﬁédieron piridina (4,0 mL, 50

mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonile (100 pL, 1,10 mmel), y

la mezcla ademas se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.

La mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de etilo (100
mL), se lavd sucesivamente con ééido clorhidrico IN (20 mLx2},
solucién acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% {100 mL)
y salmuera saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro., El1 material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuc obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=30/70 — 80/20), vy la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida. El residuo se
cristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el
compuesto del titulo (410 mg, 38%) como un polve blanco.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,95 - 1,05 (4H, m), 1,97 -
2,08 (14, m}, 7,16 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 7,19 - 7,28 (1H, m),
7,36 (1H, dd, J = 6,2, 3,0 Hz), 7,46 (1H, t, J = 9,5 Hz), B,05
(14, 4, J = 9,0 Hz}, 11,36 (1H, s), 12,99 (1H, s}.

[0314]
{vi) Produccidén de N-[6-(3-amino~-4-fluorofenoxi) -7-ciano-1, 3-
benzotiazol-2-il]jciclopropanocarboxamida

A una solucién de borohidruro de sodio (5B6 mg, 15,5

mmol) en etanol (7 ml) se afiadié gota a gota metanol {3 mL). A
esta suspensidén se afiadid N-{7-ciano-6~{4-fluocro-3-
[(trifluoroacetil)amino]fenoxi}—l,3—benzotiazol—2—
il)ciclopropanocarboxamida (360 mg, 0,775 mmol). La mezcla de
la reaccién se agitdé a 60°C durante 1 hora, se enfrié hasta

temperatura ambiente, y se concentrd bajo presién reducida. E1

\T8
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residuc obtenido se diluyd con acetato de etilo (100 mL), se
‘lavd sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato hidrégeno
de sodic al 5% (100 ml) y salmuera saturada (100 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material inscluble se f£iltré,
y el filtrado sé concentré bajo presién reducida. El residuo
cbtenide se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice bdsica (acetato de etilo/n-hexano=80/20—100/0), y la
solucidén obtenida se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se recristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano
para dar el compuesto del titulo (194 mg, 6B8%) como un polvo
blanco.
'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,89 - 1,07 (4H, m), 1,95 -
2,08 (1H, m), 5,40 (2H, s), 6,16 - 6,35 (1H, m), 6,49 (1H, dd,
Jg=1,6, 3,0 Hz), 6,9 - 7,11 (2H, m), 8,00 {1H, 4, J = B,9 Hz},
12,94 (1H, s ancho).
[0315]

(vii) Produccién de 2-cloro-3-(l-cianociclopropil)-N-[5-({7-
ciano-2~-[ (ciclopropilcarbonil)amino] -1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) -
2-flucrofenil |benzamida

A una solucidn de acido 2-cloro-3-(1-
cianociclopropil)benzoico (60 mg, 0,272 ol ) en
tetrahidrofurano (1,5 ml} se afiadieron cloruro de oxalilo (29
pL, 0,340 mmol) y N,N-dimetilformamida (15 upL), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la
reaccidn se concentrd bajo presidén reducida, y el residuo se
disolvié en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afladié N-[6-(3-
amino—4—fluorofenoxi)—7~ciano~1!3—benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida (84 mg, 0,227 mmel) a la sclucién, y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de etilo (50 mL},
se lavd sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato
hidrégeno de sodic al 5% (25 ml) y salmuera saturada (25 ml), y

se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
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se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice {acetate de etilo/n-hexanc=30/70 —
80/20), y 1la soclucién obtenida se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se recristalizé a partir de‘acetato de
etilo/n-hexanc para dar el compuesto del titulo (92 mg, 59%)
como un polvo blance.

"B-RMN  (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 - 1,10 (4H, m), 1,39 —
1,49 (2H, m), 1,75 - 1,86 (24, m), 1,96 - 2,09 (1H, m), 6,99 -
7,12 (1, m), 7,16 (14, 4, J = 9,0 Hz), 7,34 - 7,52 (2H, m),
7,54 - 7,69 (24, m), 7,81 (1H, dd, J = 6,2, 3,0 Hz), 8,04 (1H
d, J = 9,0 Hz), 10,62 (1H, s), 12,99 (1H, s).

{0316}
Ejemplo 31

r

Produccidn de 3-(1l-cianociclopropil)-N-[5-({7-ciano-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amine] -1, 3-benzotiazol-6-il}oxi)-2-

fluorofenil lbenzamida

[0317]
F
RSV eE
il
N
(0318B]

A una solucién de &cido 3-(l-cianociclopropil)benzoico
(51 mg, 0,272 mmol) en tetrahidrofurano (1,5 mlL) se afiadieron
cloruro de oxalilo (29 uL, 0,340 mmol) y N,N-dimetilformamida
(15 pi), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de la reaccién se concentrd bajo presién
reducida, y el residuo se disolvié en N,N-dimetilacetamida {2
L) . Se  afiadid N-[6-(3-amino-4-fluorofenoxi)-7~ciano-1, 3-
benzotiazol-2-illciclopropanoccarboxamida (84 mg, 0,227 mmeol)
producida en el Ejemplo 30(vi) a la solucién, y la mezcla se

agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
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la reaccidn se diluyd con acetato de etilo (50 mL), se lavd
sucesivamente con solucidn acuosa de carbonato hidrdgeno de
sodio al 5% ({25 ml) y salmuera saturada (25 mL), y se secs
sobre sulfato de sodio anhidro. El material inscluble se filtré,
y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=40/60 — 100/0}, y 1la solucién
obtenida se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se
recristalizd a partir de acetate de etilo/n-hexano para dar el
compuesto del titulo (105 mg, 86%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,94 - 1,06 (4H, m), 1,56 -
1,65 (28, m}, 1,77 - 1,84 (2H, my, 1,97 - 2,10 {(1H, m), 7,06 -
7,21 (24, m), 7,35 - 7,63 (4H, m), 7,80 - 7,92 (2H, m), 8,04
(1H, 4, J = 9,1 Hz), 10,29 (1H, s), 12,98 (1H, s).

[0319]
Ejemplo 32 .
Produccién de N-{7-ciano-6~[4-fluoro-3-({ [4-
(trifluorometil) fenil)carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-
2-il}ciclopropanocarboxamida

[0320]

[0321]

Se disolvidé N-[6-(3-amino-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1,3-
benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida '(150 mg, 0,402 mmol)
producida en el Ejemplo 30(vi) en N,N-dimetilformamida {2 mL),
se afiadidé l-isocianato-4-({trifluorometil)bencenc (75 pL, 0,522

mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12
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horas. 1la mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de etilo
(10 mL), se lavé sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégeno de sodic al 5% (5 ml) y salmuera saturada (5 ml), y
se secd sobre sulfato de sodic anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columa de gel de silice basica (acetato de etilo/n-
hexano=60/40—100/0}, y la solucién obtenida se concentré bajo
presién reducida. El residuo se recristalizé a partir de
acetona/n-hexano para dar el coﬁpuesto del titulo (115 mg, 51%)
como un polvo blanco. .

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 0,84 - 1,22 (4H, m), 1,86 —
2,07 (1H, m), 6,68 - 6,92 (1H, m), 7,13 (1H, d, J = 8,9 Hz),
7,36 (14, dad, J = 11,0, 9,1 Hz), 7,55 - 7,73 (4H, m), 7,91 -
8,13 (2H, m), 8,87 (1B, 4, J = 2,5 Hz), 9,51 (1H, s), 12,89 (1H,
s).

[0322]
Ejemplo 33
Produccidén de 2-cloro-N-[5- ({7-cianc-2~
[(ciclopropilcarbonil)amino]—l,3—benzotiazol—6—i1}oxi)—2—

fluorofenil]-3-(l-ciano-1-metiletil)benzamida

[0323]
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[(0324)
A una solucidn de dcido 2-cloro~3-(l-cizno-1-

metiletil)benzoico (108 mg, 0,482 mmol) en tetrahidrofurano
(1,5 mL) se afiadieron cloruro de oxalilo {32 uL, 0,601 mmol) y
N,N-dimetilformamida (10 uL), y la mezcla se agité a

(o=
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temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reacciédn
se concentrd bajo presidén reducida, y el residuo se disolvid en
N,N-dimetilacetamida (1,5 mL). Se afiadié N-{6-(3-amino-4-
fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-
~il]lciclopropanocarboxamida (150 mg, 0,407 mmol) producida en el
Ejemplo 30(vi) a la solucién, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Ia mezcla de la
reaccién se diluyé con acetato de etilo (10 mL), se lavd
sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% {5 mlL) y salmuera saturada (5 ml), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material inscluble se filtrd, y el
filtrado se concentré bajo presidén reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columa de gel
de silice basica (acetato de etilo/n-hexano=50/50—100/0), y la
solucidn obtenida se concentré bajo presidén reducida. El
residuo se recristalizd a partir de acetato de etilo/n-hexano
para dar el compuesto del titulo (116 mg, 50%) como un polvo
blanco.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0,90 - 1,10 (4H, m), 1,84 (6H,
s),_l,93 - 2,12 (14, m), 7,07 (iH, dt, J = 8,8, 3,5 Hz), 7,16
(1, 4, J = 8,9 Hz), 7,41 (1H, dd, J = 10,1, 9,2 Hz), 7,46 -
7,72 (3H, m), 7,81 (1H, dd, J = 6,2, 3,0 Hz), 8,04 (1H, d),
10,65 (1H, s}, 12,99 (1H, s}.

[0325]

Ejemplo 34
Produccion de N-(5~{[2-(acetilamino)-7~ciano-1, 3-benzotiazol-6-
iljoxil}-2-fluorofenil)-2-cloro-3-(l-ciano-1-metiletil}benzamida

(0326}

HN—{NjAj I%}\:‘[/F Q, C[H:sc CHa
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{0327]
(i) Produccidn de N—(S—{[2*(acetilamino)—7—ciano—1,3—
benzotiazol—s—il]oxi}-2-fluorofenil)—2,2,2~trifluoroacetamida
A uwna sclucidén de N-{5-[ (2-amino-7-ciano-1, 3-
benzotiazol—G—il)oxi]—2—fluorofénil}—2,2,2—trifluoroacetamida
(1,5 g, 3,78 mmol} producida en el Ejemplo 30 (iv) en
tetrahidrofurano (20 ml) se afiadieron piridina (20 mL) vy
clorurc de acetilo (403 pL, 5,67 mol}, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la reaccién
se diluyd con acetato de etilo (300 ml), se lavd sucesivamente
con solucidn acucsa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (150
ml) vy salmuera saturada (150 mL), y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado
'se concentré bajo presién- reducida. El residuc obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (acetato de etilo/n-hexano=30/70—100/0), y la solucién
obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulec (740 mg, 45%) como un polvo blanco.
'"H~RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 7,15 (1H, d, J =
9,0 He), 7,19 - 7,27 (1H, m), 7,33 - 7,39 (1H, m), 7,41 - 7,51

(1, m), 8,05 (1H, d, J = 9,0 Hz), 11,38 (1K, s), 12,71 (1H, s).

[0328]

{(1i) Produccién de N-[6- (3-amino~4-fluorofenoxi) -7-ciano-1, 3-
benzotiazol-2-illacetamida

A una solucién de borohidruro de sodio (3,0 g, 79,4
mmol) en etancl (30 ml) se afiadié gota a gota metanocl (6 mL).
A esta suspensidén se afadid N-(5-{ {2-{acetilamino}-7-ciano~1, 3~
benzotiazol-6-il]oxi}-2-fluorofenil)-2, 2, 2-trifluoroacetamida
(700 mg, 1,60 mmol). La nézcla de la reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 20 minutos, y se concentré bajo
presién reducida. EL residuo obtenido se diluyé con acetato de
etilo (150 mL), se lavd sucesivamente con solucién acuosa

saturada de carbonato hidrégenc de sodioc (100 ml) y salmuera

N
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saturada (100 mL), y se secd scbre sulfato de sodio anhidre. El
material insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/n~-
hexano=50/50—100/0). La solucién obtenida se concentrd bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo (260 mg, 48%)
como un polvo blance.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,24 (3H, s), 5,40 (2H, s),
6,27 (14, dt, J = 8,7, 3,3 Hz}, 6,49 (1H, dd, J = 7,6, 3,0 Hz},
6,98 - 7,16 (2H, m), 8,00 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 12,67 (1H, s).

[0329]
(iii) Produccidén de N-(5-{ [2- (acetilamino)-7~ciano-1, 3-
benzotiazol-6-11)oxi}-2-fluorofenil) -2-cloro=-3—-{l-ciano-1-
metiletil)benzamida

A una solucién de 4cido 2-cloro-3-(l-ciano-1-

metiletil)benzoico (156 mg, 0,697 mmol) en tetrahidrofurano (2
mL) se afiadieron cloruro de oxalilo (75 uL, 0,875 mmol) y N,N-
dimetilformamida (20 uL), v la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se concentrd
bajo presidén reducida, y el residuo se disolvié en N,N-
dimetilacetamida {2 ml) . Se afiadid N-[6= (3~amino—4-
flucrofenoxi)-7-ciano~1, 3-benzotiazol-2-il]acetamida (200 mg,
0,584 mmol) a la solucidén, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 8 horas. La mezcla de la reaccidén se diluyd
con acetato de etilo (20 mL), se lavd sucesivamente con
solucién acucsa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (20 mL) y
salmuera saturada (20 mL), y se secd sobre sulfaté de sodio
anhidro. El material insoluble se filtré,. v el filtrado se
concentr®d bajo presién reducida. El residuc obtenido se
purificé sucesivamente mediante cromatografia en columna de gel
de silice bésica (acetato de etilo/n-hexanc=40/60—100/0) vy
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/n-

hexano=70/30—100/0), y la solucién obtenida se concentrd bajo
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presién reducida. El residuo se recristalizé a partir de
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (164 mg, 51%)
como un polvo blanco.
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 2,24 (3H, s),
7,07 (1H, d&t, J = 8,8, 3,4 Hz), 7,16 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,35
- 7,46 (1H, m), 7,47 - 7,61 (2H, m), 7,66 (1H, dd, J= 7,7, 1,7
Rz}, 7,81 (iH, dd, J = 6,3, 3,1 Hz), 8,04 (1H, d, J = 9,0 Hz),
10,65 (1H, s), 12,69 (1H, s).
[0330]
Ejemplo 35
Produccién de N-{5-{{2- (acetilamino)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-6-
iljoxi}~2-fluorofenil)-3-{1-ciano-1-metiletil)benzamida

[0331)

HyC. CH,
H3C

[0332]

A una soclucién de &cido 3-(l-ciano-l-metiletil)benzoico
(66 mg, 0,350 rmol) en tetrahidrofurano (1 mi) se afadieron
clorurc de oxalilo (37 pL, 0,438 mmol) y N,N-dimetilformamida
(16 pL}, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de la reaccién se concentréd bajo presién
reducida, y el residuo se disolvid en N,N-dimetilacetamida (1
mL} . Se afiadié N—[6—(B;amino—é-fluorofenoxi)-7—ciano—1,3—
benzotiazol-2-iljacetamida (100 mg, 0,292 mmol) producida en el
Ejemplo 34(ii) a 1la solucién, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién
se diluydé con acetato de etileo (25 mlL), se lavd sucesivamente
con solucidn acuosa de carbonato hidrégenc de sodio al 5% (50
mL) vy salmuera saturada (50 mL), y se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado

Ko
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se concentrd baje presién reducida. El residuce obtenido se
purificod sucesivamente mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (acetato de etilo/n-hexanc=60/40— 100/0) vy
cromatografia en columa de gel de silice (acetato de etilo/n-
hexano=60/40—100/0), 'y la solucién obtenida se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se cristalizé a partir de acetato
de etilo/n-hexano para dar el éompuesto del titulo . (43 mg, 28%)
como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 2,25 (3H, s},
7,05 - 7,21 (24, m), 7,42 (1H, d4d, J = 10,0, 9,1 Hz), 7,50 (1H,
dd, J = 6,2, 3,0 Hz), 7,59 (1H, t, 0= 7,7 Hz), 7,71 - 7,81 (1H,
m}, 7,88 - 7,96 (1H, m), 8,00 - 8,09 (2H, m), 10,31 (1H, s)’,
12,69 (1H, s).

[0333]
Ejemplo 36

Produccién de 3-({2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-7-nitro-1, 3-

benzotiazol-6-il}oxi)-N-[3- (trifluorometil) fenil]benzamida

[0334]
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[0335]
(i)  Produccién de 3- (4-amino-2-nitrofenoxi) -N- [3-

{(trifivorometil)fenil]benzamida

A una solucidén de 4-fluoro-3-nitroanilina (1,0 g,
6,40 mmol) y  3-hidroxi-N-{3-{(trifluorometil) fenil]benzamida
(1,80 g, 6,40 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se afiadid
carbonato de potasio (1,32 g, 9,60 mmol), y la mezcla se agitd
a 100°C durante 14 horas. La mezcla de la reaccién se enfrid
hasta temperatura ambiente, el material insocluble se filtré y

se lavd con acetato de etilo (150 mL). Se combinaron el
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filtrado y los lavados y la mezcla se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo obtenidc se diluyé con aceﬁato de etilo
(100 mL), se lavd sucesivamente con solucién acuosa de
carbonato hidrégenc de sodio al 5% (100 mL) y salmuera saturada
(100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. ElL material
inscluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice basica (acetato de
etilo/n-hexano=30/70 — 100/0), y la solucidén obtenida se
concentrd bajo presién reducida. El1 residuo se.cristalizd a
partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del
titulo (1,70 g, 64%) comoc un polvo naranja-rojo.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 5,76 (2H, s), 6,94 (1H, dd, J
= 9,0, 2,7 Hz), 7,05 - 7,15 (2H, m), 7,22 (1H, 4, J = 2,7 Hz),
7,40 - 7,55 (34, m), 7,60 (1H, t, J=7,9 Hz), 7,63 - 7,77 (1H,
m), 8,03 (H, d, § = 8,5 Bz), 8,23 (1H, s}, 10,57 (1H, s}).

(0336]

{ii) Produccidn de 3-[{2-amino-7-nitro-1, 3-benzotiazocl-6-
11)oxi]-N-[3—- (trifluorometil) fenillbenzamida

A .una solucidén de tiocianato de potasio (740 mg,
7,64 mmol) en Acideo acético (22 mL) se aﬁadié 3~ (4-amino-2-
nitrofenoxi)-N-[3-{trifluorometil)fenil]benzamida (800 mg, 1,91
mnel), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10
minutos. Una solucién de bromo (320 mg, 2,00 mmol) en Acido
acético (12 mL) se anadid lentamente gota a gota a la solucién
obtenida, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6
horas. El material insoluble amarilic resultante se filtrd y
se lavé con acido acético. Se combinaron el filtrado y los
lavados y la mezcla se concentrd bajo presién reducida. E1L
residuo obtenidc se suspendié en acetato de etilo {100 mL), se
lavd sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio (100 mLx2} y salmuera saturada (100 mL), y

se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
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se filtrs, y el filtrade se concentrd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificéd mediante cromatografia en
columna de gel de silice basica (acetato de etilo/n-
hexano=30/70—100/0), y la solucién obtenida se concentré bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo {290 mg, 32%)
como un polvo naranja-rojo.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,17 - 7,27 (2H, m), 7,41 -
7,49 (iH, m), 7,50 - 7,65 (3H, m), 7,67 - 7,81 (2H, m), 7,90
(2H, br, s,), 8,02 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,23 (1H, s), 10,58 (1H,
s}.

[0337]
(1ii) Produccién de 3-({2-[{ciclopropilcarbonil)amino]-7-nitro-
1,3—benzotiazol-6-il}oxi)—N—[3—(trifluorometil)fenil]benzamida

A una solucién de 3-[{2-amino-7-nitro-1, 3-

benzotiaiol-s—il)oxi]—N—[3—(trifluorometil)fenil]benzamida (200
mg, 0,421 mmol) en piridina (4 mL) se afadid clorure de
ciclopropanocarbonilo (76 uL, 0,842 mmol}, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla de la
reaccién se concentrd bajd presidén reducida. El residuo
obtenido se diluyd con acetato de etilo {50 mL), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (50 mL) y salmiera saturada (50 mL), y se secd
scbre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtréd,
y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El1 residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (acetato de etilo/n~-hexano=40/60—100/0), y la
solucién obtenida se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se recristalizd a partir de acetato de etilo/n-hexano
para dar el compuesto del titulo (97 mg, 42%) como un polvo
amarillo palido.

'H-RMN  (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,95 - 1,05 (4H, m), 2,00 -
2,08 (18, m), 7,29 - 7,35 (1H, m), 7,38 (1H, 4, J = 8,7 Hz),
7,46 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,56 - 7,63 (2H, m), 7,64 - 7,69 (1H

4
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m), 7,81-(1H, d 3§ =17,8 Hz), 8,02 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 8,15
(1, 4, J = 8,7 Hz), 8,22 (1H, s ancho), 10,58 (1H, s), 12,91
{14, s ancho).

[0338]
Ejemplo 37
Produccién de 3-(l-ciano=-l1~metiletil)-N-[3-({2-
[ {ciclopropilcarbonil)amino]-7-nitro-1, 3-benzotiazol-6-
illoxi)fenil]lbenzamida

[0339]
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[0340]
(i) Produccién de N-[3-(4-amino-2-nitrofenoxi}fenili-3—(1-

ciano-1-metiletil)benzamida

A una solucién de 3-{l-ciano-l-metiletil)-N-(3-
hidroxifenil)benzamida (20 g, 71,3 mmol) producida en el
Ejemplo 1(i}) y 4-fluoro-3-nitroanilina (10,9 g, 69,2 mmol) en
N,N-dimetilformamida (150 mL) se afiadidé carbonato de cesio
(33,8 g, 104 mmol), y la mezcla se agitdé a 80°C durante 16
horas. La mezcla de la reaccién se enfrié hasta temperatura
ambiente, el material insoluble se filtrd y se lavd con acetato
de etilo. Se combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla
se concentré bajo presién reducida. El residuo obtenido se
diluyé con acetato de etilo {300 mL), se lavd sucesivamente con
agua (300 mlL) y salmuera saturada (150 mLx2), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El materizl insoluble se filtrd, y el
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El residuo
obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice bdsica (eluato: acetato de etilo), y la solucidn

obtenida se concentré bajo presidén reducida. El residuo se

O
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cristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el
compuesto del titulo (23,8 g, 82%) como un polvo naranja-rojo.
'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 5,71 (2H, s),
6,61 - 6,74 (1H, m), 6,93 (1H, dd, J = 8,7, 2,7 Hz), 7,06 (1H,
d, J=8,7 Hz), 7,20 (1H, 4, T = 2,7 Hz), 7,31 (1H, t, J = 8,1
Rz), 7,39 (14, t, J =2,1 Hz), 7,45 - 7,52 (1H, m), 7,58 (1H, t,
J=17,8 Hz), 7,68 - 7,79 (1H, m), 7,90 (1H, dt, J = 7,8, 1,5
Hz), 7,99 (1H, t, J = 1,8 Hz), 10,33 (1H, s).
[0341]
(1i) Produccién de N-{3-[{2-amino-7-nitro-1,3-benzotiazol-6-
il)oxilfenil}-3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida
A una solucidén de tiocianato de potasio (18,6 g, 182
mmol) en acido acético (1,0 L) se afiadié N-[3-(4-amino-2-
nitrofenoxi)fenil]-3-(l-ciano-1l-metiletil}benzamida (20 g, 48
mmol), y la mezcla se agité a 50°C durante 10 minutos. La
soclucidén obtenida se enfrié hasta temperatura ambiente, se
afiadié una solucién de bromo (8,05 g, 50,4 mmol) en acido
acético (200 mL) lentamente gota a gota, vy la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Después, se afladidé una
solucién de tiocianato de potasio (9,3 g, 96 mol) Yy bromo
(4,02 g, 25,2 mmol) en &cido acético (100 ml), y la mezcla
ademads se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. EI
material insoluble amarillo resultante se filtré y se lavé con
acido acético. Se combinaron el filtrado y los lavados y la
mezcla se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido
se suspendid en acetato de etilo (600 mL), se afadidé agua (300
mL), y la mezcla se neutralizd con solucién acuosa de hidréxido
de sodio 8N. La capa organica se lavd suéesivamente con
solucidn acuosa de carbonato hidrégenc de sodioc al 5% (300 mL)
Yy salmuera saturada (300 mLx2) y se secd scbre sulfato de scdio
anhidro. El material insoluble se filtro, y el filtrado se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice

basica (eluato: acetato de etilo). La solucidén obtenida se
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conceﬁtré bajo presién reducida para dar el compuesto del
titule (7,8 g, 34%) como un polvo amarillo.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,73 (6H, s), 6,71 - 6,88 (1H,
m), 7,21 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 7,36 (1H, t, J = B,2 Hz), 7,44
(4, t, J = 2,1 Hz), 7,51 - 7,63 (2H, m), 7,67 - 7,78 (2H, m),
7,83 -7,93 (3H, m}, 7,98 (1, t, J = 1,7 Hz), 10,34 (1H, s).

[0342]
(iii) Produccidn de 3—-{l-ciano-1-metiletil)-N-[3-({2-
[ {ciclopropilcarbonil)amino]-7-nitro-1, 3-benzotiazol-6-
il}Yoxi)fenillbenzamida

A una solucidn de N-{3-[(2-amino-7-nitro-1,3-

benzotiazol-6-il)oxi}fenil}-3-(l-cianc-l-metiletil)benzamida
(3,0 g, 6,33 mmol) en piridina (30 mlL) se afiadié clorurc de
ciclopropanocarbonilo (1,15 ml, 12,7 mmol) a 4°C, y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de
la reaccién se concentrd bajo presién reducida. El residuo
" obtenido se diluyd con acetato de etilo (300
mL} /tetrahidrofurano (30 .mL), se lavd sucesivamente- con
solucién acuosa de carbonato hidrdgeno de sodio al 5% (200 mlL)
y salmuera saturada (200 mL), y se secO sobre sulfato de sodio
anhidro. El material inscluble se filtrd, y el filtrado se
concentré bajo presidén reducida. El residuc obtenido se
"purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (acetatc de etilo/n-hexano=30/70—100/0), y la solucidén
obtenida se concentré bajo presién reducida. El residuo se
recristalizé a partir de acetato de etilo/n~hexano para dar el
compuesto del titulo (2,71 g, 79%) como un polvo amarillo.

'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 0,95 - 1,05 (4H, m), 1,73 (6H,
s}, 1,98 - 2,09 (1H, m), 6,81 - 6,92 (1H, m), 7,33 - 7,47 (2H,
my, 7,49 - 7,65 (3§, m), 7,71 - 7,78 (1B, m), 7,90 (1H, dt, J =
7,8, 1,2 Hz), 7,99 (1H, t, J = 1,7 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,7
Hz), 10,38 (1H, s), 12,90 (1H, s ancho).

A
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[0343]
Ejemplo 38
Produccién de 3- (1~ciano-1-metiletil) -N~{3-[ (2-{[ (4-
metilpiperazin-1-il)acetil]amino}-7-nitro-1, 3-benzotiazol-6-

il)oxi]fenil}benzamida

[0344)]
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[0345]

A una sclucidn de N-{3-[(2-amino-7-nitro~1, 3-benzotiazol-
6-il)oxi]lfenil}-3-(l-ciano-1-metiletil)benzamida (150 mg, 0,32
mmol)} producida en el Ejemplo 37(ii) en dimetilacetamida (2 mL)
se afiadié cloruro de cloroacetilo (55 L, 0,70 mmol), y 1la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. ILa
mezcla de la reaccidén se diluyé con acetato de etilo (25 mL),
se lavé sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (25 mL) y salmuera saturada (25 mL), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, el filtrado se concentrsd bajo presién reducida, el
residuo cobtenido se disolvidé en tetrahidrofurano (3 mL). Se
afiadieron trietilamina (130 pL, 0,95 mmol) y l-metilpiperazina
(105 uL, 0,95 mmol) a la mezcla, Yy la mezcla se agité a 60°C
durante 4 horas. ILa mezcla de la reaccidén se enfrid hasta
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (25 mL),
se lavd sucesivamente con agua (25 mL) y salmuera saturada (25
mL), y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. E1 material
insoluble se filtrd, el filtrado se concentrd bajo presién

reducida, el residuc  obtenido se purificé mediante
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cromatografia en columna de gel de silice béasica
(metanol/acetato de etile=0/100—15/85), y la solucién obtenida
se concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo se cristalizd a
partir de acetato de etilo/éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo (162 mg, B84%) como un pblvo amarillo.
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,73 (6H, s), 2,17 (3H, s),
2,36 (4H, s ancho), 2,45 - 2,63 (6H, m), 6,81 - 6,90 {(1H, m),
7,32 - 7,45 (2H, m), 7,5Y - 7,64 (3H, m), 7,70 - 7,77 (1H, m),
7,85 - 7,93 (14, m), 7,99 (1H, t, J=1,7 Hz), 8,14 (1H, d, J =
8,7 Hz), 10,38 (1H, s).
[0346]
Ejemplo 39
Produccidn de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-nitro-1, 3-benzotiazol-6-
illoxi}fenil)-3-(l-ciano-l1-metiletil)benzamida

[0347]
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[0348]

A una secolucidén de N-{3-[(2-amino-7-nitro-1, 3-benzotiazol-
6-11) oxi}fenil}-3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida (200 mg, 0,42
mmol) preducida en el Ejempleo 37(ii) en piridina (2 mL) se
anadié cloruro de acetilo (39 pL, 0,548 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la
reaccién se concentrd bajo presién reducida, y el residuo se
suspendié en acetato de etilo (20 mL), se lavd sucesivamente
con solucidén acuosa de carbonato hidrégeno dé sodic al 5% (20
ml) y salmuera saturada (20 mL), y se secd scbre sulfato de
sodio anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado
se concentré bajo presidn reducida. El residuo obtenide se

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
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(acetato de etilo/n-hexano=50/50 — 100/0), vy 1la solucidén
obtenida se concentré bajo presién reducida. El residuo se
cristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano/éter dietilico
para dar el compuesto del titule (112 mg, 52%) como un polvo
amarillo.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,73 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,81 - 6,9 (1H, m), 7,31 - 7,45 (2H, m}), 7,52 - 7,61 (3H, m),
7,71 - 7,78 (14, m), 7,83 - 7,93 (1H, m), 7,99 (14, t, J = 1,7
Hz), 8,15 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 10,39 {1H, s), 12,61 (1H, s).

{0349]

Ejemplo 40
Produccién de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-nitro-1, 3-benzotiazol-6-
ilJoxilfenil)-2-cloro-3- (1-ciano-1-metiletil)benzamida

[0350]
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{0351]

(1) Produccién de 2,2,2-trifluoroc-N-{3-hidroxifenil)acetamida

A una solucién de 3~-aminofenol (25 g, 229 nmol) en
tetrahidrofurano (500 mlL) se afiadié anhidrido trifluorocacético
(41 mL, 295 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 6 horas. La mezcla de la reaccién se diluyd con
' acetato de etilo (500 mL), se lavd sucesivamente con agua (500
mLx2), solucidén acuocsa de carbonato hidrégeno de sodio al 5%
{500 mLx2) y salmuera saturada (500 ml), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtré, y el
filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo se
cristalizé a partir de acefato de etilo/n-hexano para dar el

compuesto del titulo (45,5 g, 897%) como un polvo blanco.
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'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 6,56 - 6,67 (1H, m), 7,02 -
7,11 (1H, m), 7,13 - 7,25 (2H, m), 9,63 (1H, s), 11,10 (1H, s).

[0352]
(ii) Produccién de N-[3-(4-amino-2-nitrofenoxi)fenil]-2,2,2~
trifluorcacetamida
A una solucién de 2,2,2-trifluoro-N-(3-

hidroxifenil)acetamida (5,0 g, 24,4 mmol) y 4-fluoro—3-
nitroanilina (3,8 g, 24,4 mmol} en N,N-dimetilformamida {100
mb) se afladié carbonato de cesio (8,0 g, 24,5 mmol), s la
mezcla se agitd a 120°C durante 16 horas. ILa mezcla de la
-reaccién se enfrié hasta temperatura ambieﬁte, el material
insoluble se filtrd, y el filtrado se diluyd con acetato de
etilo (250 mL), se lavé sucesivamente con agua (250 ml) vy
salmuera saturada (250 mLx2), y se secod sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo cobtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etile/n-hexanc=30/70 — 70/30), y la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida para dar el
compuesto del titule (3,03 g, 36%) como un peolve amarillo.
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 5,75 (2H, s), 6,77 (1H, d, J =
8,1 Hz), 6,93 (1H, 4, J = 9,0 Hzi, 7,02 - 7,11 (1H, m), 7,20
(2H, s ancho), 7,35 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,40 - 7,50 (1H, m),
11,24 (1H, s).
[0353]
(iii) Produccién de N-{3-{(2-amino-7-nitro-1,3-benzotiazol-6-
il)oxi)fenil}-2,2,2-triflucroacetamida
Se suspendid tiocianato de potasic (4,3 g, 44,2
mmol) en acido acético (40 mb), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afladié N~[3-({4-
amino-2-nitrofenoxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (3,02 g,
8,85 mmol) a la solucidén obtenida, y la mezcla ademis se agitd

a temperatura ambiente durante 10 minutos., Se afladié una

./LO

=
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solucién de bromo (1,98 g, 12,4 mmol) en &cido acético (10 mL)
lentamente gota a gota a la solucidn obtenida, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. El material
insoluble amarillo resultante se filtré y se lavé con &cido
acético. Se combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla
se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
suspendid en acetato de etilo (400 mL), y se lavé con solucién
acucsa saturada de carbonato hidrégeno de sodioc (400 mL). La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 mlL}, y la capa
organica combinada se lavé con salmuera saturada (400 mL), y se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. EL
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice bésica (acetato de etilo/n-hexano=40/60—100/0), y la
solucién obtenida se concentré bajo presién reducida. El
residuc se cristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano
para dar el compuesto del titulo (1,29 g, 37%) como un polvo
amarillo.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 6,83 - 6,94 (1H, m), 7,17 -
7,29 (24, m), 7,39 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,45 - 7,52 (1H, m),
7,72 (14, d, J = 8,7 Hz), 7,901(2H, s), 11,24 (1H, s ancho).

[0354] '
{iv) Produccién de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-nitro-1, 3~
benzotiazol-6-illoxi}fenil)-2, 2, 2-trifluoroacetamida

A una sclucién de N-{3-[{2-amino-7-nitro-1,3-

benzotiazol—s—il)oxi]fenil}—2,2,2—t:ifluoroacetamida (1,2 g,
3,0 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) se afiadieron piridina
(2,4 mL, 30 mmeol) y clorurc de acetilo (340 HL, 4,8 mmol), vy la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. Ia
mezcla de la reaccidn se diluyd con acetato de etilo (200 ml),
se lavd sucesivamente con agua (100 mL), solucién acuosa de
carbonato hidrégeno de sodic al 5% (100 mL) y salmuera saturada
(100 mL), y se secd sobre sulfatoc de sodio anhidro. El material
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insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El  residuc cobtenide se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice bésica (acetato de
etilo/n-hexano=50/50 — 100/0), y la solucién obtenida se
concentrdé bajo presién reducida para dar el compuesto del
titulo como un polvo amarillo. Esto se utilizé directamente
para la proxima reaccién sin purificacién adicional.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,26 (3H, s), 6,92 - 6,98 (1,
m), 7,30.- 7,49 (34, m}, 7,50 - 7,64 (1H, m), 8,16 (14, d, J =
8,7 Hz), 11,32 (1H, s ancho), 12,62 (1H, s ancho) .

[0355]
(v) Produccién de N-[6-(3-aminofenoxi)-7-nitro-1, 3-benzotiazol-
2-illacetamida |

Se disolvid N-(3—-{ [2-(acetilamino) -7-nitro-1, 3-

benzotiazol-G—il]oxi}fenil)~2,2,2—trifluoroacetamida {cantidad
estoiquiométrica: 3,0 mmol) producida en el Ejemplo 40(iv) en
un solvente mezclado de tetrahidrofurano (13.5 mlL)/metancl (4,5
mlL), se afiadioé solucién acuosa de hidréxido de sodio 2N (4,5 mI,
9,0 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla de la reaccién se diluyé con acetato de
etilo (100 mL), y se lavd con agua (100 mL). ILa capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (100 mL). la capa organica
combinada se lavd con salmuera saturada (100 mL), y se secd
sobre sulfato de sodic anhidro. El material insoluble se filtrao,
y el filtrado se concentrdé bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=50/50 — 100/0), f la
solucidn obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar
el compuesto del titulo (0,46 g, 45% (rendimiento de 2 pasos))
como un polvo marrén palido.

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 5,28 (2H, s),
6,14 - 6,24 (2H, m}, 6,33 - 6,41 (1H, m), 7,02 (14, t, J = 7,9

7Y
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Hz), 7,26 (1H, d, J = 8,89 Hz}, 8,10 (1H, d, J = 8,9 Hz), 12,56
(14, s).

[0356]
(vi) Produccion de N-{3-{[2-(acetilamino)~7-nitro-1, 3-
benzotiazol-6-il]oxi}fenil)-2-cloro-3-(1-ciano-1-
metiletil)benzamida

A una solucién de 4acido 2-cloro-3-(l-ciano-1-

metiletil)benzoico (360 mg, 1,60 mmol) en tetrahidrofuranc (2
mL) se aﬁadieron cloruro de oxalile (172 uL, 2,00 mmol} y N,N-
dimetilformamida (10 uL), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccidn se concentrd
bajo presién reducida, y el residuo se disclvidé en N,N-
dimetilacetamida (2,5 mlL}. Se afladié N -[6-(3—aminofenoxi)-7-
nitro-1, 3-benzotiazol-2-illacetamida (460 mg, 1,34 mmol) a 1la
solucidn, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
12 horas. La mezcla de la reaccidn se diluyé con acetato de
etilo (50 mL), se lavd sucesivamente con sclucién acuocsa de
carbonato hidrdgeno de sodio al 5% (50 ml) y salmuera saturada
(50 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenide se purificd sucesivamente
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano=50/50—100/0), y cromatografia en columna de gel
de silice bisica (acetato de etilo/n-hexano=70/30—100/0), y la
solucidn obtenida se concentré bajo presidén reducida. El
residuo se cristalizé a partir de 2-butanona/n-hexano para dar
el compuesto del titule (300 mg, 41%) comoc un polve blanco.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,83 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,83 (IH, dd, J = 7,5, 2,4 Hz), 7,32 ~ 7,42 (24, m), 7,47 (1H,
t, J=2,1Hz), 7,48 - 7,61 (38, m), 7,65 (1H, dd, J = 17,5, 1,8
Hz), 8,14 (1H, d, J = 8,7 Bz), 10,67 (iH, s), 12,61 (1H, s).

[0357]
Ejemplo 41
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Produccién de N-(5-{[2-(acetilamino)-7-nitro-1, 3-benzotiazol-6-
il]oxi}—2—fluorofenil)-2—cloro-3—(l—ciano-l—metiletil)benzamida

(03581
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[0359]

(i) Produccidén de 2-cloro-3-(l-ciano-i-metiletil)-N- (2-fluoro~
S-hidroxifenil)benzamida

Se disolvid acido 2-cloro=-3-(l-cianp-i-
metiletil)benzoico (3,0 g, 13,4 mmol) en tetrahidrofurano {67
ml), y se afladieron cloruro de oxalileo (1,35 mL, 15,8 mmol) ¥
N,N-dimetilformamida (20 pL). La mezcla de la reaccién se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y el solvente se
evapord bajo presién reducida para dar 2-cloro-cloruro de 3-(1-
ciano-l-metiletil}benzoilo. A una sclucién de 3-amino-4-
fluorofencl (1,62 g, 12,8 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se
afiadié una suspensién de carbonato hidrégenc de sodio (3,22 g,
38,3 mmol) en agua (40 mL), y la mezcla se agitd enérgicamente
a temperatura ambiente. A esta mezcla se afiadidé gota a gota a
0°C wuna solucién de 2-cloro-cloruro de 3-{l-ciano-1-
metiletil)benzoilo producida mas arriba en tetrahidrofurano (20
mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. A la mezcla de la reaccién se afiadid acetato de etilo
(100 mL), y se separd la capa acuosa. La capa organica se 1avéd
con salmuera saturada (150 ml), y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El materizl inscluble se filtrd, y el filtrado
se purificod mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (eluato: acetato de etilo). La solucién cbtenida se

concentrd bajo presién reducida, y el residuo obtenido se
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cristalizdé a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el
compuésto del titulo (4,13 g, 97%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 6,52 - 6,64 (1H,
m), 7,06 (1H, dd, J = 10,5, 9,0 Hz), 7,38 (1iH, dd, J = 6,6, 3,0
Hz), 7,46 - 7,59 (2H, m),.7,65 (lH, &d, g = 7,5, 2,2 Hz), 9,46
(14, s), 10,33 (1H, s).

[0360]
(ii) Produccidén de N-[5—(4—amino—2—hitrofenoxi)—2—fluorofenil]—
?—cloro-3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida

A una sclucidn de 2-cloro-3-(l-ciano-l-metiletil)-N-

. {2-fluoro-5-hidroxifenil)benzamida (2,0 g, 6,01 mmol) y 4-
fluoro-3-nitrocanilina {940 g, 6,02 mmol) en ﬁ,N—
dimetilformamida (12 mL) se afiadié carbonato de cesio (2,94 g,
9,02 mmol), y la mezcla se agité a B0°C durante 16 horas. La
mezcla de la reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente, el
material insoluble se filtrd y se lavd con acetato de etilo.
Se combinaron el filtrade y los lavados y la mezcla se
concentré bajo presién reducida. EL residuo obtenido se diluyd
con acetato de etilo (120 mlL), y se lavd con solucidn acuosa
saturada de carbonato hidrégeno de sodic (120 ml). la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (120 mlL). La capa
organica combinada se lavd con salmuera saturada (120 mLx2), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material inscluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice basica (acetato de etilo/n-
hexano=20/80—100/0), y la solucidén obtenida se concentrd bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (1,66 g, 59%)
come un polvo amarillo.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 5,71 (2H, s),
6,72 (1H, dt, J = 8,0, 3,6 Hz), 6,92 (1H, dd, J = 9,0, 2,7 Hz),
7,01 - 7,11 (1R, m), 7,19 (1H, d, J = 2,7 Hz), 7,21 - 7,32 (1H,
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m, 7,44 - 7,60 (3H, m), 7,65 (1H, dad, J = 7,8, 1,8 Hz), 10,51
(1H, s).
[0361]

(iii} Produccidén de N—{5—[(2—amino—7—nitro—l,3—benzotiazol—6—
il)oxi]—2—flﬁorofenil}—2—cloro—3—(l—ciano—l—metiletil)benzamida

Se suspendié tiocianato de potasio (1,63 g, 16,8
mmol) en acido acético (40 mL), y la suspensién se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadidé N-[5-(4-

amino-2~nitrofenoxi)-2-fluorofenil]-2-cloro-3~ (1-ciano-1-

metiletil)benzamida (1,57 g, 3,36 mmol) a la solucién obtenida,

Y la mezcla ademds se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se afiadié una solucidén de bromo (966 mg, 6,05 mmeol) en
acido acético (10 ml) lentamente gota a gota a la solucién
obtenida, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afiadié una solucién de bromo (400 mg, 2,50 mmol) en
acido acético (5 mL), y la mezcla ademis se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas. El  material insoluble amarillo
resultante se filtré y se lavé con acide acético. Se
combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla se concentrd
bajo presién reducida. El residuo obtenido se suspendié en
acetato de etilo (400 mL)/tetrahidrofurano (200 mlL), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégenc de sodio (500 mlL) y salmuera saturada (500 mL), y se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reducida. E1
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice basica (eluato: acetatoc de etileo), y la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida. El residuc se
purificé mediante cromatografia en columa de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=50/50 — 100/0), Yy la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida para dar el

compuesto del titulo (458 mg, 26%) como un polvo amarillo.

I\ 2
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'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 6,79 - 6,89 (1H,
m), 7,19 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 7,26 - 7,35 (1H, m), 7,45 - 7,61
(2H, m), 7,62 - 7,74 (34, m), 7,87 (2H, s), 10,56 (1H, s).

[0362]

{iv) Produccidn de: N-(5-{[2-{acetilamino)-7-nitro-1, 3-
benzotiazol-6-illoxi}-2-fluorcfenil)~2-cloro—-3-(1l-ciano-1-
metiletil)benzamida

A una solucidn | de N-{5-{(2-aminc-7-nitrc-1, 3-
benzotiazol~6-11)oxi}-2-fluorofenil}-2-cloro-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzamida (199 mé, 0,38 mmel) en piridina {2 mL) se
afiadidé cloruro de acetile (41 pL, 0;57 mnol), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la
reaccién se concentrd bajo presién reducida, el residuc se
diluyé con acetato de etilo (50 mL), se lavd sucesivamente con
solucidén acuosa de carbonato hidrdgeno de scdioc al 5% (50 mL) y
salmuera saturada (50 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El1 material insoluble se filtrd, y el filtrade se
concentré bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columa de gel de silice
basica (acetato de etilo/n-hexanc=60/40—100/0), v la solucién
obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (125 mg, 58%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,93 - 7,00 (1B, m), 7,28 - 7,43 (2H, m), 7,44 - 7,61 (2H, m},
7,65 (1H, &4, d=7,7, 1,7 Bz), 7,75 (1H, dd, J = 6,3, 3,0 Hz),
8,13 (1H, d, J = 8,7 Hz), 10,61 (1H, s), 12,60 (1H, s ancho).

[0363]

Ejemplco 42
Produccién de ' 2-cloro-3-(l-ciano-l-metiletil}-N-[5-({2-
[ {(ciclopropilcarbonil)amino]-7-nitro-1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) -

2=-fluorofenilibenzamida
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A una solucidén de N-{5-[(2-amino-7-nitro-1,3-benzotiazol-
6-il) oxi]-2~fluorofenil }~2-cloro-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzamida (150 mg, 0,285 mmol) producida. en el
Ejemple 41(iii) en tetrahidrofurano (8 mL) se aﬁadieron
piridina (160 uL, 2,0 mmol) y clorurc de ciclopropanocarbonilo
(39 uL, 0,428 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadieron piridina (160 pL, 2,0
mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (10 rL, 0,11 mmol), vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. Ia
mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (50 mL),
se lavd sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrdgeno de sodio al 5% (50 ml) y salmuera saturada (50 mb), vy
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentréd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificéd mediante cromatografia en
columna de gel de silice bésica (acetato de etilo/n-
hexano=60/40—100/0), y la solucién obtenida se concentré bajo
presién reducida. El residuo se cristalizé a partir de acetato
de etilo/éter dietilico para dar el compuesto del titulo (54 mg,
32%) como un polvo amarillo. .

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,96 - 1,05 (44, m), 1,84 (6H,
s), 1,99 - 2,08 (1H, m), 6,90 - 7,04 (1H, m), 7,30 - 7,41 (2H,
m, 7,47 - 7,59 {(2H, m), 7,65 (1H, dd, J = 7,6, 1,8 Hz), 7,75
(1, dd, J = 6,2, 3,0 Hz), 8,14 (1H, d, T = 8,9 Hz), 10,61 {(1H,
s), 12,80 (iH, s}).

[0366]
Ejemplo 43
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Produccién de N-[3-({7-amino-2-[(ciclopropilcarbonil)aminoc]-
1,3-benzotiazol-6-il}oxi) fenill-3-(1-ciano-1-

metiletil)benzamida

[0367] '
HN_”\;‘I\ ~ f fj\ i G, /CH3
|\>..___{/\ \S R O/ S N/lL )
O H
NH,
[0368]

A una sclucién de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-[3-({2-
[ (ciclopropilcarbonil}amine]-7-nitro-1, 3-benzotiazol-6-
il}oxi) fenil]lbenzamida (2.5 g, 4.62 mmol) producida en el
Ejemplo 37(iii) en l-metilpirrolidin-2-ona (20 mL)/metancl (50
mL) se afadié paladio-carbono al 10% (250 mg), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 24 horas bajo una
atmbésfera de hidrégeno (3 atm). El material insoluble se filtrd,
y el filtradoc se concentrdé bajo presién reducida. El residuo
obtenido se diluyé con acetato de etilo (200 mL}, se lavd
sucesivamente con agua (200 ml), solucién acuosa de carbonato
hidrdgenoc de sodic al 5% (200 mlL) y salmuera saturada (200 ml),
y se secd sobre sulfato de sodic anhidro. El material inscluble
se filtrs, y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida.
El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en
columma de gel de silice Dbéasica (acetato de etilo/n—
hexano=30/70—100/0), y la solucién obtenida se concentrd bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo (870 mg, 37%)
como un polvo amarillo palido.

'H~RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,84 - 1,03 (4H, m), 1,73 (6H,
s), 1,88 - 2,04 (1H, m), 5,28 (2H, s ancho), 6,72 (1B, dd, J =
8,1, 2,8 Hz), 6,93 - 7,09 (24, m), 7,30 (1H, t, J = 8,1 Hz),
7,36 (14, ¢, J= 2,1 Hz), 7,46 - 7,53 (14, m), 7,53 - 7,60 (1H,
m), 7,67 ~ 7,78 (1H, m), 7,88 (iH, d, J = 7,8 Hz), 7,97 (1H, t,
J = 1,8 Hz), 10,30 (1H, s), 12,51 (1lH, s ancho).
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[0369]
Ejemplo 44
Produccién de N-[3-({7-cloro-2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-
1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3-(1-ciano~-1-

metiletil)benzamida

[0370]
.
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[0371]
A una suspension de N—=[3~{{7-amino-2-

[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3-

(l-ciano-l-metiletil)benzamida (200 mg, 0,391 mmeol) producida
en el Ejemplo 43, se afiadidé cloruro de cobre (I} (77 mg, 0,782
mmel) y cloruro de cobre (II} (157 mg, 1,173 mmol) en
acetonitrilo (10 mL) nitrito de iscamilo (157 uL, 1,173 mmol),

y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas.

La mezcla de la reaccidn se diluyd con acetato de etilo (50 mL),
se lavé sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato
hidrogeno de sodio al 5% (50 mlx2), agua (50 ml) y salmuera
saturada (50 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
material insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columa de gel de silice bésica (acetato de
etilo/n-hexano=30/70 — 100/0), v la solucién obtenida se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se cristalizé a
partir de acetato de etilo/éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo (64 mg, 31%) como un polvo blanco.

‘H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz} & 0,91 - 1,02 (4H, m), 1,73 (6H,

s), 1,9 - 2,08 (lH, m), 6,71 - 6,82 (iH, m), 7,31 (1H, 4, T =
8,9 Hz}, 7,36 (1H, %, J = B,2 Hz), 7,42 (1H, t, J = 2,1 Hz),



200

7,52 - 7,63 (24, m}, 7,69 - 7,80 (2H, m), 7,84 - 7,92 (1H, m),

7,98 (18, t, J=1,7 Hz}, 10,34 (1H, s), 12,87 (1H, s ancho).
[0372]

Ejemplo 45

Produccidn de 3-{l-ciano-1-metiletil)-N-[3- ({2~

[ {ciclopropilcarbonil)amine] -7- (dimetilamino) -1, 3-benzotiazol~

6-1l}oxi) fenilibenzamida

[0373]
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[0374]
A una solucidn de N-{3-({7-amino-2-

[ {ciclopropilcarbonil)amino]} -1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3-
(1l-ciano-l-metiletil)benzamida (100 mg, 0,195 mmol) producida
en el Ejemplo 43 en acido acético (2 mL) se afladieron para-
formaldeido (36 mg, 1,19 mmol)} y ciancborohidrurc de sodio (45
mg, 0,644 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 12 horas. La mezcla de la reaccidén se diluyd con
acetato de etileo (10 mL), se lavd sﬁcesivamente con solucidén
acuosa saturada de carbonato hidrégenc de sodio (10 mL) vy
salmiera saturada (10 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columa de gel de silice
basica (acetato de etilo/n-hexano=20/80—80/20), y la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida. El1 residuo se
cristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el
compuesto del titule (72 mg, 68%) como un polvo blanco,

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,88 - 1,04 (4H, m), 1,73 (6H,
s), 1,90 ~ 2,06 (1H, m), 2,81 (6H, s), 6,71 (1H, dd, J = 8,2,
1,6 Hz), 7,06 (l1H, d, J = 8,7 Hz), 7,32 (1H, t, J = 8,2 Hz),
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7,40 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,44 - 7,53 (2H, m), 7,56 (1H, t, J =
1,8 Hz), 7,68 - 7,77 (1K, m), 7,88 (1H, d, T = 7,7 Hz), 7,97
(1, t, J = 1,7 Hz), 10,31 (1H, s), 12,60 (1H, s ancho),

- [0375]
Ejemplo 46
Produccién de 6-[3-({[3-(1-ciano-1-
metiletil)fenil]carbonil }amino) fenoxi]-2-

[ (ciclopropilcarbonil)aminc]-1, 3-benzotiazol-7-carboxilato de

metilo
[0376]
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[0377)
(1) Produccién de 2-[3-({ [3-({1-ciano-1-
metiletil)fenillcarbonil }amino) fenoxi]-5-nitrobenzoato de
metilo

A una solucién de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-(3-
hidroxifenil)benzamida (5,0 g, 17,8 mmol) producida en el
Ejemplo 1{i) y metil 2-fluoro-5-nitrobenzoato (3,55 g, 17,8
mnol) en N, N-dimetilformamida (50 ml) se afadié carbonato de
potasio (3,68 g, 26,7 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. El material.insoluble se filtréd y se
lavd con acetato de etilo (200 mL). Se combinaron el filtrado
y los lavados y se lavd sucesivamente con solucién acuosa de
carbonato hidrégenc de sodic al 5% (200 mL) y salmuera saturada
(200 mL), y se secd scbre sulfato de sodic anhidro. El material
inscluble se filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice bésica (eluato:

acetato de etilo), vy la sclucién obtenida se concentrd bajo

7%
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presién reducida para dar el compuesto del titulo (8,45 g, 98%)
como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,75 (6H, s), 3,88 (3H, s),
6,90 - 6,99 (1H, m), 7,14 (14, d, J = 9,3 Hz), 7,43 - 7,53 (1H,
my, 7,55 - 7,64 (1H, m), 7,64 - 7,71 (2H, m), 7,72 - 7,81 (1H,
m), 7,88 - 7,85 (1H, m), 8,02 {(1H, t, 3 = 1,7 Hz), 8,41 (1H, dd,
J=29,3, 3,0 BHz), 8,64 (iH, d, J = 3,0 Hz), 10,49 (1H, s).

[0378] '
(ii) Produccidn de S-amino-2-[3-({[3-(1-ciano-1-
metiletil) fenil]carbonil}amino) fenoxilbenzoato de metilo

A una solucidn de 2-[3-({[3-(1l-ciano-1-

metiletil)fenil]carbonil }amino) fenoxi]-5-nitrobenzoato de
metilo (4,00 g, 8,70 mmol) en l-metilpirrolidin-2-cna (20
ml) /metanol (40 ml) /tetrahidrofurano {10 ml) se afiadidé paladio-
carbonc al 10% (400 mg), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 14 horas bajo una atmésfera de hidrégeno (1
atm). El1 material inscluble se £iltré, y el filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo obtenido se diluyd
con acetato de etilo (200 mL), se lavd sucesivamente con agua
(100 mLx2) y salmuera saturada (100 mlx2), y se secd sobre
sulfato de sodic anhidro. El material insoluble se filtré, y el
filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuoc
obtenido se purificéd mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (eluato: acetato de etilo), y la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (3,42 g, 82%) como un aceite amarillo
palido.

‘H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 2,69 (3H, s),
5,33 (2H, s), 6,44 - 6,63 (1H, m), 6,71 ~ 6,96 (2H, m), 7,07
(14, d, J = 2,6 Hz), 7,19 - 7,32 (2H, m), 7,39 - 7,44 (1H, m),
7,57 (14, t, J=17,7 Hz), 7,68 - 7,80 (1H, m), 7,83 - 7,94 (1H,
m), 7,98 (18, t, J = 1,7 Hz), 10,28 (1H, s).



203

[0379]
L (1ii) Produccién de 2—amino—-6-[3-{{ [3-{1l-ciano-1-
metiletil)fenil]}carbonil jamino) fenoxi] -1, 3-benzotiazol-7-
carboxilato de metilo
Se suspendié tiocianato de potasio (1,02 g, 10,5
mmol) en acido acético (10 mL), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié una solucién
de S5-amino-2-[3-({[3-(1-ciano-1-
metiletil)fenil)carbonil}amino) fenoxilbenzoato de metilo (1,13
g, 2,62 mmol) en &cido acético (10 mL) a la solucién Obtenida,
y la mezcla ademds se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se anadid una solucién de bromo (460 mg, 2,88 mmol) en
acido acético (5 mL) lentamente gota a gota a la solucién
obtenida, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. El material insoluble amarillo resultante se filtrd y
se lavé con acido acético. Se combinaron el filtrado y los
lavados y la mezcla se concentré bajo presién reducida. El
residuo obtenido se suspendié en acetato de etilo (200 mL), se
lavé sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio (100 mL) y salmuera saturada (100 mLx2), Y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrs, y el filtrade se concentré bajo presién reducida.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (acetatb de etilo/n-hexano=40/60—100/0), y la
solucién obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar
el compuesto del titulo (1,15 g, 90%) como un polvo blanco.
'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,73 (6H, s), 3,74 (3H, s),
6,65 - 6,73 (1H, m, 7,06 (14, d, J = 8,7 Hz), 7,25 - 7,38 (24,
my, 7,44 - 7,63 (5H, m), 7,67 - 7,77 (1H, m), 7,82 - 7,91 (1H,
m), 7,97 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,29 (1H, s).
[0380]
(iv) Produccidn de 6-[3-{{[3-{1l-ciano-1-

metiletil)fenil]carbonil}amino) fenoxi]-2-
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[ (ciclopropilcarbonil)amino] -1, 3-benzotiazol-7-carboxilato de
metilo
A una solucidén de 2-amino-6-[3-({[3-(l-ciano-1~

metiletil) fenil]carbonil}amino) fenoxi] -1, 3-benzotiazol-7-
carboxilato de metilo (0,92 g, 1,88 mmol) en piridina (5 mL) se
afiadié clorurc de ciclopropanocarbonile (371 pL, 4,1 nmmol), y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de la reaccidén se concentré bajo presién reducida. E1
residuo obtenido se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se
lavd sucesivamente con égua (100 mL}) y salmuera saturada (100
mL), y se secté sobre sulfato de sodio anhidro. El1 material
‘insoluble se filtré, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se suspendié en metanol (10 mL},
se afiadié carbonato de sodio (250 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. 1a mezcla de la reaccidn
se diluybé con acetato de etilo (100 mL); se lavd sucesivamente
con agua (100 mL}) vy salmuera saturada (100 mL}, vy se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoiuble se filtrd, y el
filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé sucesivamente mediante cromatografia en
columna de gel de silice basica (acetato de etile/n-~
hexano=40/60 — 100/0) y cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/n-hexanc=40/60—60/40), y la solucién
obtenida se concentrd bajo presién reducida. El residuo se
cristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el
compuesto del titule (706 mg, 68%) como un polvo aﬁarillo
palido.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,98 (4H, d, J = 4,2 Hz), 1,73
(6H, s), 1,96 - 2,08 (1H, m), 3,81 (3H, s), 6,72 - 6,79 (1B, m),
7,25 (14, d, J =8,7 Hz), 7,31 - 7,42 (2H, m), 7,49 - 7,63 (2H,
m), 7,68 - 7,77 (14, m), 7,88 (iH, dt, I = 7,7, 1,3 Hz), 7,97
(14, t, J = 1,7 Hz), 8,01 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 10,31 (1H, s),
12,69 (1H, s ancho).
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[0381]
Ejemplo 47 '
Produccidn de acido 6~[3-({[3-(1-ciano-1-
metiletil)fenil]carbonil}amino)fenoxi]-2-
[ (ciclopropilcarbonil}amino]-1, 3-benzotiazol-7-carboxilico

[0382]
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[0383]
Se disolvié 6-[3-({[3-(1-ciano-1-

metiletil)fenil]carbonil }amino) fenoxi}-2-

[ {ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-7-carboxilato de
metilo (570 mg, 1,02 mmol) producida en el Ejemplo 46(iv) en un
solvente mezclado de tetrahidrofurano (6 mL)/metanol (2
nl)/agua (2 nl), se afadié monchidrato de hidréxido de litio

(150 mg, 3,66 mrol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de la reaccidén se
neutralizé con acido clorhidrico 1IN, se diluyé con acetato de
etilo (100 ml)/tetrahidrofurano (100 mL) y se lavé con agua
(100 mL) . La capa orgénica se concentré bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (metanol/acetato de etilo=0/100-—+.
10/90), y la solucién obtenida se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se cristalizé a partir de acetato de
etilo/n-hexano para dar el compuesto del titulo (300 mg, 54%)
como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 — 1,01 (4H, m), 1,72 (6H,
s}, 1,94 - 2,08 (1B, m), 6,70 (1H, dd, J = 8,0, 2,0 Hz), 7,21
(14, 4, J = 8,7 Hz}, 7,27 - 7,36 (2H, mi, 7,47 - 7,61 (2H, m),
7,68 - 7,77 (1, m), 7,87 (¥, d, = 7,7 Hz), 7,92 - 7,99 (2H
m), 10,30 (1H, s), 12,61 (1H, s), 13,55 (1H, s ancho).

r
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[0384]
Ejemplo 48
Produccion de 3-{l-ciano-l-metiletil)-N-[3~({2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-7-(hidroximetil) -1, 3-benzotiazol-

b—il}oxi) fenil]benzamida

[0385]

HN_{; 30 CH3

[0386]

A una solucidn de 6-[3-({[3-({1l-ciano~1-

metiletil)fenil]carbonil}amino)fenoxi]—2-

[ {ciclopropilcarbonil)amino]~1,3-benzotiazol-7-carboxilato de
metilo (200 mg, 0,369 mmol) producida en el Ejemplo 46(iv) en
tetrahidrofuranc (8 ml) se afiadieron trietilamina (101 L,
0,738 mmol) y cloroformoato de iscbutilo (96 L, 0,738 mmol) a
4°C, y la mezcla se agitd a 4°C durante 30 minutos. El material
insoluble se filtré, y el filtradeo se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se disolvidé en tetrahidrofurano
{2 mL), se afladieron borohidruro de sodio (42 mg, 1,10 mmol) y
metanol (2 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de la reaccidén se concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se diluyd con acetato de
etilo (20 mL), se lavd sucesivamente con Aacido clorhidrico IN
(5 mL), solucién acuosa de carbonato hidrégeno de sodioc al 5%
(10 mL) y salmuera saturada (5 mL), y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado
se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n~hexano=20/80 — 60/40), vy 1la solucién

obtenida se concentré bajo presién reducida para dar el
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compuesto del titulo (108 mg, 55%) como un polvo amarillo
palido.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 - 1,00 (4H, m), 1,73 (6H,
s), 1,93 - 2,07 (14, m), 4,74 (2H, d, J = 5,1 Hz), 5,65 (1H, t,
J = 5,3 Hz), 6,66 - 6,77 (1H, m), 7,09 (1H, 4, J = 8,5 Hz),
7,33 (14, t, J = 8,2 Bz), 7,37 (1H, t, J = 2,2 Hz), 7,51 (1H,
ad, J = 8,3, 0,9 Hz), 7,57 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,65 (1H, d, J
= 8,7 Hz), 7,69 - 7,79 (1H, m), 7,83 ~ 7,92 (1H, m), 7,97 {1H,
t, J=1,8 Hz), 10,33 (1H, s), 12,51 (1H, s ancho).

[0387]
Ejemplo 48 _
Produccioén de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-6-

illoxi}fenil)~2-[3-(trifluorometil) fenil]acetamida

[0388]
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f0389]
Una mezcla de N-[6~ (3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-

benzotiazol-2-iljacetamida (141 mg, 0,436 mmol) producida en el
Ejemplo 12(ii), acido [3- (trifluorometil) fenil]acético (176 mg,
0,872 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il1)-
N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (331 mg, 0,872 mmol) Yy piridina (3
mbL) se agité a 85°C durante 12 horas. La mezcla de la reaccidn
se enfridé hasta temperatura ambiente, se diluyd con acetato de
etilo (5 mL), se lavd sucesivamente con solucidén acuosa
saturada de cloruro de amonio (5 mlL), solucién acucsa saturada
de carbonato hidrégenc de sodio (5 mL) y salmuera saturada (5
mL), y se secd sobre sulfato de scdio anhidro. El material

insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
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reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano=40/60—
100/0), y la solucién obtenida se concentré bajo presién
reducida. El residuo se recristalizé a partir de acetato de
etilo/n-heptano (1/1) para dar el compuesto del titulo (154 mg,
69%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 3,77 (2H, s),
6,76 - 6,92 (1H, m), 7,15 (i1H, 4, J = 9,1 Hz}, 7,31 - 7,42 (2H,
my, 7,43 - 7,49 (1H, m), 7,50 - 7,65 (3H, m), 7,67 (1lH, s),
8,03 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 10,38 (1H, s), 12,70 (1H, s).

[0390]

Ejemplo 50
Produccién de N-{7-ciano-6—-[3-({ [3-
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—1,3-benzotiazol—2—
il}ciclopropanocarboxamida

| [0391] |
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[0392]

Una mezcla de . N-[6-(3-aminofenoxi)-7-cianc-1, 3-
benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,285 mmol)
producida en el Ejemplo 3(vi), acido [3~
(trifluorométil)fenil]acético {138 mg, 0,684 mmol},
hexafluorofosfato de O-(7-azakenzotriazol-1-il)~N,N, N’ N’ -
tetrametiluronio (260 mg, 0,684 mmol) y piridina (2 mL) se
agité a 85°C durante 4 horas. La mezcla de la reaccién se
enfri¢ hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo (5 ml), se 1lavdé sucesivamente con solucidn acuosa

saturada de clorurc de amonio (5 mL), solucién acuosa saturada
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de carbonato hidrégenc de sodic (5 mL) y salmuera saturada (5
mL), y se secé.sobre sulfato de sodio anhidro. E1 material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columa de gel de silice (acetato. de etilo/n~hexano=30/70 —
100/0), y la solucién obtenida se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se recristalizé a partir de acetato de
etilo/n-heptano (1/2) para dar el campuesto del titulo (87 mg,
57%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & D,9i - 1,11 (4H, m), 1,93 -
2,11 (1H, m), 3,77 (2K, s), 6,79 - 6,91 (1H, m), 7,15 (1H, d, g
= 9,0 Hz}, 7,31 - 7,43 (2H, m), 7,43 - 7,48 (1H, my, 7,50 -
7,65 (34, m), 7,67 (1H, s), 8,02 (1K, 4, J = 9,0 Hz), 10,38 (1H,
s), 12,99 (1H, s).

(0393]
Ejemplo 51
Produccidén de N—{7—ciano—6~[3-({[6—(trifluorometil)piridin—3—
il]carbamoil}amino) fenoxij~1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida

[0354]
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[0395]

A una solucién de carbonato de bis{triclerometilo) (59,3
mg, 0,200 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se afiadieron N-[6-
(3-aminofenoxi)~7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-
il]ciclopropanocarboxamida {200 mg, 0,571 mmol) producida en el
Ejemplo 3(vi) y trietilamina (158 uL, 1,14 mmol) a 4°C, y la

mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. Se

e
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afladié 6-(trifluorometil)piridina-3-amina (185 mg, 1,14 mmol) a
la mezcla de la reaccién, y la mezcla se agitd a 50°C durante 2
horas. La mezcla de la reaccién se enfrid hasta temperatura
ambiente, se diluyd con acetato de etilo (10 mL), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
" hidrégeno de sodio (5 mL) y salmuera saturada (5 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtrd,
y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (metanol/acetato de etilo=0/100—10/90), y la solucidn
obtenida se concentré bajo presidén reducida. El residuo se
recristalizd a partir de acetato de etilo/n-heptano (1/1) para
dar el compuesto del titulo (79 mg, 26%) como un polvo blanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,92 - 1,09 (4H, m), 1,95 -
2,10 (1H, m), 6,75 - 6,86 (14, m), 7,17 (iH, d, J = 9,0 Hz),
7,22 - 7,29 (14, m), 7,33 - 7,45 (24, m), 7,81 (1H, d, J = 8,7
Hz), 8,04 (14, 4, J = 9,0 Hz), 8,18 (1H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz),
8,71 (1H, 4, J = 2,5 Hz), 9,17 (1H, s), 9,35 (1H, s), 13,00 (1H,
s ancho) .

[0396]
Ejemplo 52
_Produccién de N-{7-ciano-6-(3-{{[5-(trifluorometil)piridin-2-
il]carbamoillamino).fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida

[0397]

F
N
H 0 ~ F
|>—\< S O N N N
o H H
Il
N .

[0398)

A una solucién de carbonate de bis(triclorometilo) (59,3
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mg, 0,200 mmol) en tetrahidrofurano {2 mL) se afiadieron N-[6-
{3-aminofenoxi)~7-ciano~1, 3-benzotiazol-2-
il]eiclopropanocarboxamida (200 mg, 0,571 mmol) producida en el
Ejemplo 3(vi) y trietilamina (158 ML, 1,14 mmol) a 4°C, vy la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. Se
afladi® 5-(trifluorometil)piridin-2-amina (185 mg, 1,14 mmol) a
la mezcla de la reaccién, y la mezcla se agité a 50°C durante 2
horas. Ia mezcla de la reaccién se enfrid hasta temperatura
ambiente, se diluyd con acetato de etilo (10 mL), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodioc (5 mL) y salmuera saturada (5 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtrod,
y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. FEl residuo
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (metanol/acetato de etilo=0/100—10/90), y la solucién
obtenida se concentrd bajo presién reducida. El1 residuo. se
recristalizé a partir de acetato de etilo/n-heptanc (1/1) para
dar el compuesto del titulo (113 mg, 37%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,92 - 1,09 (4H, m), 1,98 —
2,14 (1H, m), 6,77 - 6,89 (1H, m), 7,16 (1H, 4, J = 8,9 Hz),
7,26 - 7,33 (1H, m), 7,35 - 7,45 (1H, m), 7,49 (1H, t, J = 2,2
Hz), 7,80 (18, d, J = 8,9 Hz), 8,04 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8, 11
(1, dd, J = 8,9, 2,4 Hz), 8,54 - 8,71 (1H, m), 9,82 (1R, s)
10,16 (1H, s), 12,989 (1H, s ancho).

[0399]
Ejemplo 53

r

Produccién de N-{7-cianc-6-[4-fluoro-3-({[3~
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—1,3—benzotiazol~2—

il}ciclopropanocarboxamida

7



212

[0400]
Hoo N F s
/4
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[>_\< S 0 N F
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N
[0401]
(i) Produccién de N- (2-fluoro-5-hidroxifenil)-2-[3-

{(triflucrometil) fenil]acetamida
Se disolvié &cide [3-(Trifluorometil)fenil]acético
(4,1 g, 20,1 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL), y se afladieron
cloruroc de oxalilo (2,1 mL, 24,5 mmol) y N,N-dimetilformamida
(5 uL). La mezcla de la reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora, y el solvente se evaporé bajo presidn
reducida para dar cloruro [3-(trifluorometil)fenil]acetilo. A
una solucién de 3-amino-4-fluorofenol (2,43 g, 19,1 mmol) en
tetrahidrofurano (20 mL) se afiadidé una suspensidén de carbonato
hidrégeno de sodio (2,41 g, 28,6 mmol) en agua (30 mL), y la
‘mezcla se agitéd enérgicamente a temperatura ambiente. Se afiadid
una solucién de cloruro de [3-(trifluorometil)fenil]acetilo
producida mas arriba en tetrahidrofuranc (10 mlL) gotaia gota.a
la mezcla, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se afiadid acetato de etilo (100 mL) a la mezcla de
la reaccidén para separar la capa acuosa. La capa organica se
lavd con salmuera saturada (100 mL), vy se secd sobre sulfato de
magnesio .anhidro. El material insoluble se filtrs, y la
solucién obtenida se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (eluato: acetato de etilo), y la solucién obtenida se
concentré bajo presién reducida para dar el compuesto del
titulo (5,84 g, 98%) como un sélido marrdn palido.
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 3,85 (2H, s), 6,46 (1H, dt, J
= 8,6, 3,6 Hz), 7,02 (1H, 44, -J = 11,0, 8,9 Hz), 7,40 (1H, 44,
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J = 6,6, 3,0 Hz), 7,46 - 7,69 (3H, m), 7,71 (1H, s), 9,35 (1iH,
s), 9,89 (1H, s).

[0402]
(ii) Produccién de N—[5—(2—ciano—4—nitrofenoxi)—2-fluorofenil]—
2-[3-{trifluorometil) fenil}acetamida

A una solucién de 3-ciano-4-fluoronitrobenceno

(0,530 g, 3,19 mmol) y N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-2-[3-
(trifluorometil)fenil]acetamidar (1,00 g, 3,18 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 mlL) se afiadid carbonato de potasio (0,530 g,
3,83 mmol), 'y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
4 horas. La mezcla de la reaccidén se diluyé con acetato de
etilo (100 mL), se lavd sucesivémente con agua (100 mL) y
salmuera saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El material insoluble se filtré. La capa organica
obtenida se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (eluato: 50% acetato de etilo/n-hexano), y la
solucién obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar
el compuesto del titulo (1,38 g, 94%) como un aceite amarillo.

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 3,91 (2H, s), 7,01 (18, d, J =
9,3 Hz), 7,08 - 7,16 (1H, m), 7,48 (1H, dd, J = 10,7, 9,0 Hz),
7,52 - 7,66 (34, m), 7,70 (1H, s), 7,98 (1H, dd, J = 6,6, 3,0
Hz), 8,39 - 8,44 (18, m), 8,84 (1H, d, J = 2,7 Hz), 10,31 (1H,
g). '

{0403]
(iii) Produccidn de N-[5- (4-amino-2-cianofenoxi) -2-
fluorofenil)-2-[3-(trifluorometil) fenil]acetamida

A una solucién de N-[5-(2-ciano~4-nitrofenoxi)-2-

fluorofenil]-2-[3-({trifluorometil) fenil)acetamida (1,36 g, 2,96
mmol) en etanol (25 mb)/tetrahidrofurano (10 mL) se afadid
paladio-carbono al 10% (160 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 5 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno (1 atm). E1l material insoluble se filtrd, vy el

filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo
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obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice b&sica (acetato de etilo/n-hexano=30/70—100/0), v la
fraccién que contiene el producto objetc se concentrd bajo
presidn reducida para dar el compuesto del titulo (1,17 g, 92%)
como una forma amorfa color beige. _

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 3,87 (2H, s), 5,48 (2H, s),
6,72 (14, dt, J = 8,8, 3,5 Hz), 6,80 - 7,01 (3H, m), 7,26 (1H,
dd, J = 10,6, 9,1 Hz), 7,49 - 7,65 (44, m}, 7,68 (1H, s), 10,10
(1H, s).

{0404]
(iv) Produccién de N-{5-[(2-amino-7-ciano-1,3-benzotiazol-6-
il)oxi]-2-fluorofenil}-2—~[3- (trifluorometil) fenil]acetamida

A una solucidén de N—[5—(4—amino-2—cianofenoxi)—2—-

fluorofenil]—2—{3—(triflubrometil)fenil]acetamida (1,15 g, 2,68
mmol) en acido acético (40 mL) se afiadid tiocianato de potasio
(1,22 g, 12,6 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Se afiadié una solucién de bromo
(652 mg, 4,08 mmol) en acide acético (6,5 mlL) gota a gota a la
solucién obtenida durante 10 minutos. Después de 1la
finalizacién de la adicidén gota a gota, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 12 horas. la mezcla de 1la
reaccién se diluyd con acido acético (50 ml), y el material
insolible se filtrd y se lavdé con acido acético, se combinaron
el filtrado y los lavados y la mezcla se concentrd bajo presidén
reducida. El residuo obtenido se suspendié en acetato de etilo
(120 mL) /tetrahidrofurano (12 mL), y la suspensidén se lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodic (120 ml) y salmuera saturada (120 mL), y se
secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El material insoluble
se filtré, el filtrado se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice bésica (eluato: acetato de etilo), vy

la solucién obtenida se concentrdé bajo presidén reducida para
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dar el compuesto del titulo (1,13 g, 87%) como un polvo de
color beige. . _

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 3,87 (2H, s), 6,76 - 7,01 (2H,
m), 7,33 (14, dd, J = 10,6, 9,1 Hz), 7,44 - 7,66 (4H, m), 7,68
(1, s), 7,75 (1H, dod, J = 6,4, 3,0 Hz), 7,87 (24, s), 10,17
(1H, s).

[0405]
(v) Produccién de N-{7-ciano-6-[4-fluoro~3-({ [3~
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—l,3—benzotiazol—2—
il}ciclopropanocarboxamida

A una solucién de N-{5-[{2-amino-7-ciano-1,3-

benzotiazol-6-il)oxi]~2-fluorofenil}-2-[3-
(trifluorometil) fenil]acetamida (980 mg, 2,01 mmol) en N, N-
dimetilacetamida (8 mL) se afiadieron piridina (242 uL, 3,02
mmol) y clorurc de ciclopropanocarbonilo (255 pL, 2,81 mmol), y
la mezéla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afladio cloruro de ciclopropanocarbonilo (255 L, 2,81 mmol) a
la mezcla de la reaccién, y la mezcla ademas se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua (20 ml) a
la mezcla de la reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (20 mL). ©La capa organica se lavé sucesivamente con
solucidén acuosa saturada de carbonato hidrégenc de sodio (20
mlL) y salmuera saturada (20 mlL), y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El material insolubie se filtré, el filtrado
se purificod mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (eluato: acetato de etilo), y la solucién obtenida se
concentrd bajo presién reducida. Se cristalizd un residuo de
aceite marrén palido a partir de etanol/agua (1/1) para dar el
compuesto del titulo (1,06 g, 95%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,89 - 1,05 (4H, m), 1,97 -
2,13 (1H, m), 3,88 (2H, s), 6,97 (14, dt, J = 8,7, 3,6 Hz),
7,08 (14, d, J = 9,0 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 10,6, 9,1 Hz), 7,49

gy
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- 7,64 (34, m), 7,68 (1H, s}, 7,83 (1H, dd, J = 6,4, 3,0 Hz),
7,99 (1H, d, J = 9,0 Hz), 10,21 (1H, s), 12,97 (1H, s).

(04063
Ejemplo 54
Produccidn de 2-[{ciclopropilcarbonil)amino]-6-[4-fluoro-3-
{{[3-(trifluorometil) fenil]acetil}aminoc) fenoxij-1, 3-

benzotiazol-7-carboxilato de metilo

[0407]
F.'
N
H O
v
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[0408)
(i) Produccidn de 2~ [4~fluoro-3-({[3-

(trifluorometil) fenil]acetiljamino) fenoxi}-5-nitrobenzoato de
metilo |

A una solucidén de 2-fluoro-5-nitrobenzoatc de metilo
(1,65 g, 8,29 mmol) vy N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-2-[3-
{trifluorometil) fenil]acetamida (2,60 g, 8,30 mmol) producida
en el Ejemplo 53(i) en N,N-dimetilformamida (17 ml) se afiadid
carbonato de potasio (1,72 g, 12,5 mmol), y la mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de la
reaccidn se diluyd con acetato de etile (90 ml), se lavd
sucesivamente con agua (2x90 mL) y salmuera saturada (90 mL), y
se secd sobre sulfatoc de magnesio anhidro. El1 material
insoluble se filtré. La capa organica obtenida se purificéd
mediante cromatografia en columa de gel de silice bésica
(eluato: acetato de etilo), y la solucién obtenida se concentréd
bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo (3,78 g,

93%) como un aceite marrén.
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"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) &5 3,85 (3H, s), 3,89 (2H, s),
6,97 (1H, dt, J = 8,6, 3,6 Hz), 7,04 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,41
(14, dd, J = 10,5, 9,0 Hz), 7,49 - 7,66 (3H, m), 7,69 (1H, s),
7,84 (1H, dd, J = 6,6, 5,7 Hz), 8,35 (1H, dd, J = 9,0, 3,0 Hz),
8,60 (1H, d, J = 2,7 Hz), 10,25 (1H, s).

[0409]

{(1ii) Produccién de S—amino-2-[4-fluoro-3-({ [3-
(trifluorometil) fenillacetil}amino) fenoxi]benzoato de metilo

A una solucidn de 2-T4-flucro-3-({[3 -
(trifluorometil)fenil]acetil}aminc) fenoxi]-5-nitrobenzoato de
metilo (3,75 g, 7,62 mmol} en solucién de metanol (40
mL) /tetrahidrofurano (8 ml) se afiadié paladio-carbono al 10%
(400 mg), vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6
horas bajo una atmésfera de hidrégeno (1 atm). El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se ©purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice basica (acetato de-
etilo/n-hexano=30/70 — 80/20}), y la fraccién que contiene el
producto objeto se concentrd bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (3,09 g, 87%) como un aceite amarillo.

'H-RMN (DMSO-de, 300 MHz) & 3,63 (3H, s), 3,84 (2H, s),
3,31 (28, s}, 6,53 (1H, dt, J = 8,9, 3,5 Hz), 6,70 -~ 6,85 (2H,
m), 7,04 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,16 (1H, dad, J = 10,6, 9,1 Hz),
7,44 (1H, dd, J = 6,4, 3,0 Hz), 7,51 - 7,65 (3H, m), 7,68 {1H,
s), 9,99 (1H, s).
[0410]

{(iii) Produccién de 2-amino-6-[4-fluoro-3-({[3-
(trifluorcmetil)fenil]acetil}amino) fenoxil-1, 3-benzotiazol-7-
carboxilato de metilo

A una solucién de  5-amino-2-[4-fluoro-3-({[3-
(trifluorcmetil)fenillacetil}amino) fenoxilbenzoate de metilo
(3,00 g, 6,09 mmol) en &cido acético (70 mL) se afadié

tiocianato de potasio (2,37 g, 24,4 mmol), y la mezcla se agité
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a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afdadid una
solucién de bromo (1,27 mg, 7,92 mnol) en acido acético (35 mL)
gota a gota a la solucidén obtenida durante 20 minutos. Después
de la finalizacién de la adicidén gota a gota, la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 36 horas. El material
insoluble se filtrd y se lavd con acetato de etilo (200 mL}.
Se combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla se
concentré bajo presidén reducida. El residuo cbtenido se
suspendié en acetato de etilo (100 mL), y la suspensién se lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio (2x100 mlL) y salmuera saturada (100 ml), y
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. E1l material
insoluble se filtrd, el filtrado se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice basica (eluato:
acetato de etilo), y la solucién obtenida se concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se recristalizd a partir
de acetato de etilo/n-hexanc{l:1) para dar el compuesto del
titulo (2,78 g, 88%) como un polvo blanco.

4-RMN (DMSO-de, 300 MHz) 5 3,72 (3H, s), 3,84 (2H, s),
6,63 (14, &, J = 8,8, 3,5 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,21
(14, dd4, § = 10,6, 9,1 Hz), 7,49 - 7,63 (7H, m), 7,67 (1H, s),
10,05 (1H, s).

[0411)
(iv) Produccién de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-6-[4-fluoro-
3=({[3-(trifluorometil)fenil]acetil}amine) fenoxi]l-1, 3-
benzotiazol-7-carboxilato de metilo

A una solucidén de Z2-amino-6-[4-fluoro-3-({[3-

{(trifluorometil) fenill)acetil}amino) fenoxil-1, 3-benzotiazol-7-
carboxilato de metileo (2,50 mg, 4,81 mmol) en tetrahidrofurano
(20 mL) se afladieron piridina (770 pL, 92,62 mmol) y cloruro de
ciclopropanocarbonilo (7920 pL, 8,66 mmol), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 12 horas. Ia mezcla de 1la

reaccién se diluyd con acetato de etilo (80 mL), se lavd
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sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio (50 ml) y salmuera saturada (50 ml), y la
capa orgadnica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. E1
material insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/n-
hexano=40/60—80/20), y una fraccién que contenia‘ el producto
objeto se concentrd bajo presién reducida. El residuo
amarillo palido obtenido se recristalizd a partir de acetato de
etilo/n-hexano (3/2) para dar el compuesto del titulo (2,25 g,
80%) como un polvo blanco.
"H-RMN (DMSO-de, 300 MHz) & 0,91 - 1,04 (4H, m), 1,93 -
2,10 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,85 (2H, s), 6,71 (1H, dt, J = 8,8,
3,5 Hz), 7,17 (14, 4, J = 8,9 Hz), 7,25 (IH, dd, J = 10,6, 9,1
. Hz), 7,49 - 7,65 (4H, m), 7,67 (1H, s), 7,96 (1H, 4, J = 8,9
Hz), 10,09 (1H, s), 12,67 (1H, s).
[0412]
Ejemplo 55
Produccién de acido 2-[(ciclopropilcarbonil)amino] -6-[4~fluoro-
3-({[3-(trifluorometil)fenil]acetil }amino) fenoxi}-1, 3~

benzotiazol-7-carboxilico

[0413} .
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A una solucidén de 2-[(ciclopropilcarbonil)aminoj-~6-[4-
fluoro—3—({[3-(trifluorometil)fehil]acetil}amino)fenoxi]—1,3—
benzotiazol-7-carboxilato de metilo (1,50 g, 2,68 mmol)

producida en el Ejemplo 54(iv) en tetrahidrofurano (24
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mL) /metancl (8 mlL) se afiadié una solucién de monchidrato de
hidréxido de 1litio (1,05 g, 25,7 mmol) en agua (8 mL), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. lLa
mezcla de la reaccidn se neutralizd con acido cleorhidrico 1IN, vy
el solventé orgénico se evaporé bajo presién reducida. El
residuo obtenido se recolectd mediante filtracidn, se lavéd
repetidamente con agua para dar el compuesto del titule (1,27 g,
83%) como un polvo blanco.

H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,77 - 1,13 (4H, m), 1,93 -
2,11 (1H, m), 3,84 (2H, s), 6,67 (1H, dt, J = 8,9, 3,6 Hz),
7,24 {14, d, J = 8,7 Hz), 7,23 (1H, dd, J = 10,6, 9,1 Hz), 7,48
- 7,64 (44, m), 7,66 (1H, s), 7,92 (1H, d, J = 8,7 Hz), 10,07
(1H, s), 12,61 (1H, s), 13,54 (1H, s ancho).

[0415]

Ejemplo de Formulacidn 1

Un medicamento que contiene el compueste de la

presente invencidén como principio active puede producirse, por

ejemplo, conforme a la siguiente formulacidn.

1. cépsula

(1) compuesto'del Ejemplo 1 40 mg
(2)Alactosa 70 mg
(3) celulosa cristalina 9 mg
(4) estearato de magnesio 1 mg
1 cépsula 120 mg

(1), (2), (3) ¥y 1/2 (4) se mezclan y se granulan. Se
aflade el resto de (4) y la cantidad total se sella en una
cédpsula de gelatina.

[0416]

2. comprimido

(1} compuesto del Ejemplo 1 40 mg
(2) lactosa - 58 mg
(3) almidén de maiz 18 mg

(4) celulosa cristalina 3,5 mg



(5) estearato de magnesio 0,5 mg

1 comprimido 120 mg
(1}, (2), (3), 2/3 de (4) y 1/2 de (5) se mezclan Yy
se granulan. Se afiade el resto de (4) y (5) a los gréanulos y
la mezcla se forma por compresién en un comprimido.

[0417]

Ejemplo de Formulacién 2

El compuesto (50 mg) obtenido en el Ejemplo 1 se
disuelve en agua destilada para inyeccién de la farmacopea
japonesa (50 mL), y se ahade el agua destilada. para inyeccién
de la farmacopea japonesa hasta hacer que la cantidad total sea
100 mL. Esta solucién se filtra asépticamente. La solucién se
rellena asépticamente (1 ml) en una ampolla para inyeccién,
sellada y secada por congelamiento.

[0418]

Ejemplo Experimental 1

Clonacidn de gen BRAF humano y preparacién de baculovirus
recombinante

Se cloné el gen BRAF humano mediante la biblioteca
de ADNC de testiculos humanos que utiliza PCR (Clontech) como
plantilla. El cebador utilizado para PCR se prepard a partir
de una informacién de secuencia base (Acceso a Genbank No.:
NM 004333) de gen BRAF afadiendo un péptido Flag codificante de
la secuencia base y una secuencia de reconccimiento de la
enzima de restriccién al &rea que codifica la regién de dominio
quinasa BRAF, de manera que la proteina contenga un Flag del
extremo terminal N. Las secuencias base del cebador se
muestran més abajo.’

BRAF-U:

5’ -
AMAGAATTCACCATGGACTACAAGGACGACGATGACAAGACCCCCCCTGCCTCATTACCTEGE
T-3' (SEQ ID NO:1)

Y
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BRAF-L:
5¢ -AARAGTCGACTCAGTGGACAGGAAACGCACCATAT-3" (SEQ ID NO:2)
La reaccién de. PCR se realizd utilizando Pyrobest
(Takara Shuzo Co., Ltd). EL préducto de PCR obtenido se
sometié a electroforesis en gel de agarosa (1%), el fragmento

de ADN amplificado por PCR se recuperd del gel, y después se

digirié con enzimas de restriccién EcoRI y Sall. El ADN
tratado con las enzimas de restriccidn se sgometid a

electroforesis en gel de agarosa (1%), y se recuperd el
fragmento de ADN obtenido. E1 fragmeﬁto de ADN recuperado se
ligd al pFASTBAC1 plasmido (Invitrogen) digerido con enzimas de
restriccién EcoRI y Sall para dar pFB-BRAF plasmido de
expresién, y se confirmé la secuencia base del  fragmento
inserto. Ademds, se introdujo‘la mutacién en V60OE utilizando
un kit de Mutagénesis Dirigida al Sitio de Cambico Rapido
(Stratagene). Las secuencias base de los cebadores utilizados
se muestran a continuacidn.

V600E-U:

57 -GGTCTAGCTACAGAGAAATCTCGATGGAG-3" (SEQ ID NO:3)

Yy

V600E-L:

5! -CTCCATCGAGATTTCTCTGTAGCTAGACC-3" (SEQ ID NO:4)

El plésmido obtenido se secuencié para confirmar la
introduccién de la mutacién en V60CE. El1 ADN se digirié con
enzimas de restriccidén EcoRI y Sall, el ADN tratade con enzimas
de restriccidn se sometid a electroforesis en gel de agarosa
{1%), y se recuperé el fragmento de ADN cbtenido. El1 fragmento
de ADN recuperado se ligé al plasmide pFASTBACl (Invitrogen)
digerido con enzimas de restriccidén EcoRI y Sall para dar el
plasmido de expresién de pFB-V600E.

Utilizando el Sistema de Expresién de Baculovirus
BAC-TO-BAC (Invitrogen), se preparé el stock de virus BAC-V600E

de baculovirus recombinante.
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[0419]
Ejemplo Experimental 2
Preparacién de proteina BRAF (V600E)

Se sembraron células SF-21 (Invitrogen) en 1x10°
células/mL en un medioc Sf-900IT SEM (1 L, Invitrogen) gque
contenia sueroc bovino fetal al 10% (Trace), 50 mg/L de
Gentamicina (Invitrogen) y Pluronic F-68 al 0,1% (Invitrogen),
V% se realizé el cultivo de agitacién utilizando un frasco
Erlenmeyer con un volumen de 2 L a 27°C, 100 rpm. Después del
cultivo durante 24 horas, se afiadieron 13,4 mL de baculovirus
récombinante BAC-V600E a la- mezcla, y la mezcla ademas se
cultivé durante 3 dias. El medio de cultivo se centrifugé a
2.000 rpm durante 5 minutos para dar células infectadas con
virus. Las células infectadas se lavaron con solucién salina
tamponada con fosfato (Invitrogen), se centrifugd bajo las
mismas condiciones, y las células se conservaron a -80°C. Ias
células crioconservadas se descongelaron en hielo, se
suspendieron en tampén A (50 mM de tampén Tris (30 mL, pH 7,4)
que contenia glicerol al 20%, NaCl 0,15 M) suplementado con
Inhibidor Completo de Proteasa (Boehanilleoer), y se sometieron
a ruptura 3 veces con homogenizador Polytron (Kinematica) a
20.000 rpm durante 30 sequndos. El medio sometido a ruptura se
clarificé mediante centrifugacién a 40.000 rpm durante 30
mihutos y se filtro con un filtro de 0,45 um. El filtrado se
pasdé a través de una columna empaquetada con Gel de Afinidad
Anti-FLAG M2 (4 mL, Sigma) en una velocidad de flujo de
aproximadamente 0,5 mL/min. ILa columna se lavé con tampdn A, y
se eluyé con tampén A que contenia 100 pg/mlL de péptido FIAG
{Sigma) . El tampén de este cocentrado se intercambid
utilizando columna NAP25 (Amersham Bioscience) equilibrada con

tampdén A y las fracciones se crioconservaron a -80°C.
[0420]

Ejemplo Experimental 3
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Clonacién del gen GSTPl humano y preparacién del plasmido
de expresién de pGPlp |

El gen GSTPl humano se clond mediante la biblioteca
universal ﬁumana de ADNc que utiliza PCR (Clontech) ccmo una
plantilla. Los cebadores utilizados para PCR fueron

GSTP1UNHE:

57 ~=ATATGCTAGCACCATGCCGCCCTACACCGTG-3 (SEQ ID NO: 5)
b4

GSTP1LHIN:

57 ~TATAAAGCTTCTGTTTCCCGTTGCCATTGATG-3" (SEQ ID NO: 6)

Tla reaccién de PCR se realizd utilizando Pyrobest
(Takara Shuzo Co., Ltd). El producto de PCR obtenido se
sometid a electroforesis en gel de agarocsa (1%), el fragmento
de ADN amplificado por PCR se recuperd del gel, y después se
digirié con enzimas de restriccién Nhel y HindIIT. E1l ADN
tratadoc con las enzimas de restriccién se sametid a
electroforesis en gel de agarocsa (1%), y el fragmento de ADN
obtenido se recuperod.

El fragmento de ADN gque codifica el sitio de
reconocimiento de proteasa PreScission se prepard realineando
los fragmentos de ADN sintético,

PPINSU:

57 -AGCTTGGAGGTGGACTGGARGTTCTGTTCCAGEGGCCCCTGG-3"  (SEQ ID
NO: 7)

y

PPINSL:

5’ -GATCCCAGGGGCCCCTGGARCAGAACTTCCAGTCCACCTCCA-3” (SEQ 1ID
NO: 8) _

Los fragmentos de ADN, que codifican el sitio de
reconocimiento de proteasa PreScission y hGSTP1, se ligaron al
pléasmido pcDNA3.1l digerido con enzimas de restriccidén Nhel y
BamHI para dar el vector de expresién pGPlp.

[0421]
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Ejemplo Experimental 4

Clonacién del gen MEKL (K96R) humano Y preparacion del
plésmido de expresitn de GSTP1-MEK] (K96R)

El gen MEK] humano se clond mediante biblioteca de

ADNc de pulmén humano que utiliza PCR ‘(Clontech) como  una
plantilla. El cebador utilizado para PCR se preﬁaré a partir
de la informacién de la secuencia base (Acceso a Genbank No.:
NM 002755) del gen MEKl. las secuencias base del cebador se
muestran mas abajo.

MEK]1-U:

5! -AAAAGTCGACATGCCCAAGAAGAAGCCGACGCCCATCC -3/ (SEQ ID NO:

9)
y
MEK1-L:
57 ~ITTTGCGGCCGCAGGGGACTCGCTCTTIGTTGCTTC -3/ (SEQ ID NO:
10)
la reaccidn de PCR se realizé utilizando Pyrobest
(Takara Shuzo Co., Ltd). El producto de PCR obtenido se

sometié a electroforesis en gel de agarosa (1%), el fragmento
de ADN amplificado mediante PCR se recuperd del gel, y después
se digirié con enzimas de restriccién Sall y NotI. E1 ADN
tratado con las enzimas de restriccién se sometid  a
electroforesis en gel de agarosa (1%), y se recuperd el
fragmento de ADN obtenido. El1 fragmento de ADN recuperado se
1igdé al plésmido pGEX6P-3 (GE healthcare) digerido con enzimas
de restriccién Sall y Notl para dar el plasmido de expresién
PGEX6p-MEK1, y se confirmd la secuencia base del fragmento
inserto. Adem&s, se introdujo la mutacién en K96R utilizando
un kit de Mutagénesis Dir:i.gida al Sitio de Cambio Rapido
(Stratagene) para dar el plasmido de expresidén pGEX6P-MEK]1
(K96R) .

PGEX6P-MEK]1 (K96R) se digirié con enzimas de

restriccién BamHI y NotI. El ADN tratado con las enzimas de

N
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restriccién se sometid a electroforesis en gel de agarosa (1%),
y se recuperd el fragmento de ADN que codifica MEK1 (K96R). EL
fragmento de ADN recuperado se ligd al plasmido pGPlp digeride
con enzimas de restriccién BamHI y Notl para dar el plasmido de
expresién pGPlp-MEK1 (KS6R).

[0422]

Ejemplo_Experimental 5

Preparacidén de GSTP1-MEK1 (K96R)

La expresién de MEK]1 marcado con GSTP1l (K96R) se
realizé con el sistema de expresién FreeStyle 2383 (Invitrogen).
Las células FreeStyle 293-F se sembraron en 1140 ml de Medio de
Expresién FreeStyle 293 en 1,1 x 10° células/ml. 1730 pl de 293
fectina se diluyeron con 43 ml de medio Opti-MEM I, mezclado
con 1300 ug del plasmido de expresién pGPlp-MEKL (K96R) se
diluyd con 43 ml de medio Opti-MEM I, se permitié que repose
durante 20 minutos a temperatura ambiente, y después se
afiadieron células FreeStyle 293-F. Después del cultivo con
agitacién a 37°C, bajo gas de CO; al 8% y a 125 rpm durante 3
dias, las células se recuperaron, y se perturbaron dos veces
-con el homogenizador Polytron (Kinematica) a 20.000 rpm durante
20 segundos después de la adicién de 80 ml de tampdn de
suspensién (50 mmol/L HEPES (pH 8), 100 mmol/L NaCl, 1 mmol/L
EDTA, 1 mmel/L Ortovanadato de Sodio, Glicerol 10%(v/v},
Inhibidor Completo de Proteasa (Roche)) a las mismas. La
solucidén perturbada se centrifugé en 500 g durante 10 minutos,
el sobrenadante ademads se centrifugd a 100.000 g durante 60
minutos, y el sobrenadante se cargé en una columna de Glutation
Sefarosa 4B (GE Healthcare, 2 an'x 5 cam, 15,7 mL). La cocluma
se lavd con 50 mmol/L HEPES (pH 7,5), 0,1 mol/L NaCl, 1 mmol/L
DTT, 1 mM EDTA, Glicerol al 10%{v/v), y se eluyd con 0,1 mol/L
Tris-HC1l, 1 mmeol/L DTT, Glicerol al 10%(v/v, 10 mmol/L
glutacién. E1 eluato se concentrd hasta 5 mL con Vivaspin 20-

10K (GE Healthcare), y se cargd en una columna Hiload 26/60
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Superdex 200 pg (GE Healthcare) equilibrada con 50 mmol/L HEPES
(PH 7,5), 0,1 mol/L WaCl, 1 mmol/L DTT, Glicerol al 10% (v/v.
Las fracciocnes que contenian GSTP1-MEKl1 (K96R) se concentraron
con Vivaspin 20-10K. La concentracién -de proteina se determind
mediante e kit de ensayo de proteina BCA (Pierce).

[0423]

Ejemplo de Prueba 1

Determinacién de la actividad inhibitoria quinasa de BRAF
(VEOOE)

Un compuesto de prueba (2,5 pul) se disolvié en
sulféxido de dimetilo (DMSO) se arfadié a 37,5 pLl de una
solucidén de reaccién (25 mM HEPES (PH 7,5), 10 M de acetato de
magnesio, 1 mM ditiotreitol) que contenia 30 ng de enzima BRAF
(VEOOE) y 250 ng de proteina recombinante GSTP1-MEKL (K96R)
preparada utilizando el sistema de expresién FreeStyle 293
(Invitrogen), y la mezcla se incubd a temperatura ambiente
durante 10 minutos. 10 pl: de solucién ATP (2,5 uM ATP, 0,1 pCi
[y-*P]ATP) 'se afiadieron a la mezcla obtenida, v la mezcla se
hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 20 minutos. ILa
reaccién se desactivd afadiendo 50 pl de acido triclorocacético
al 20% enfriado con hielo (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.)
a la solucién de la reaccién. Se permitié que la solucién de la
reaccién reposara a 4°C durante 30 minutos, y la fraccién
precipitable del &cido se transfirié a la placa de filtro GF/C
(Millipore Corporation) utilizando cosechador de células
(PerkinElmer). La placa se secd a 45°C durante 60 minutos, y
40 yL de MicroScinti 0 (PerkinElmer) se afiadieron la misma.
La radicactividad se midié utilizando TopCount (PerkinElmer).
El indice inhibitoria de quinasa (%) del compuesto de prueba se
calculd mediante la siguiente férmula:

Indice Inhibitorio (%)=(1-(recuento del compuesto de
prueba - blanco)+(control - blanco))x100

El recuento de la solucién que reaccioné sin la adicién

2N
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del compuesto se utilizdé como “control”, y el recuento de la
solucidn s:"m él compuesto y enzima se utilizé como “blanco”.
Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.
Los resultados muestran que el compuesto de la presente
invencién inhibe considerablemente una actividad de quinasa de

BRAF (V600E).

[0424]
[Tabla 1]
Ejemplo N° Indice Inhibiteric (%) en 1,0 pM
1 101
11 101
13 98
21 100
51 100
52 98
[0425]

Ejemplo de Prueba 2

Actividad inhibitoria in vitro de la fosforilacién de MEK
intracelular de las células HT-29 de cancer de colon

S00 pL. de una suspensidén de células de célula HT-29 de
cancer de colon humano (compradas a 2American Type Culture
Collection (ATCC)) se colocd en una placa de 48 pozos (100.000
células/pozo), y las células se cultivaron durante toda la
noche a 37°C en presencia de CO0O; al 5%, tratadas con el
compuesto de prueba (250 pl/pozo)} diluidas en serie de solucién
de 3 veces 3y se cultivaron durante 2 horas. Después de 2
horas, el medio de cultivo que contenia el compuesto de prueba
se elimind, y las células se lisaron con tampén de muestra S[;S
(100 pL /pozo) y se calentaron a 95°C durante 5 minutos. A
partir de ese momento, las células lisadas con el tampén de
muestra SDS se aplicaron a SDS-PAGE, y la proteina se
transfirié a la Membrana PVDF Sequi-Blot™ (Bio-Rad) mediante
el métode de transferencia Western. La membrana PDVF se

bloqued con una solucién Block-Ace (Snow Brand Milk Products
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Co., Ltd) disuelta en solucién salina tamponada con fosfato (MP
Biochemicals) hasta 5% PB/V, y se hizo reaccionar durante toda
la noche con MEK1/ 2 anti-fosforilado (Ser217/221)
(sefializacidn de célula #9121) diluido 1000 veces con soluciédn
salina tamponada con fosfato que contenia Block-Ace al 0,4%.
La membrana se lavd con solucién salina tamponada con fosfato
que contenia Tween 20 al 0,1% (Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.}, y se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 1
hora con anticuerpo policlonal IgG de conejo etiquetado con HRP
(Sefializacién de célula #7074) diluido 1000 veces con solucién
salina tamponada con fosfato que contenia Block-Ace al 0,4%.
- La membrana se lavd de lé misma manera que antes, luminiscencia
quimica de una proteina MEK1/2 fosforilada etiquetada con el
anticuerpc, que fue causado por Reactivo de Deteccién ECL-plus
{Amersham bioscience}, se detectd mediante ILuminescent Image
Analyzer LAS-1000 (FUJIFILM Corporation). Tomando la
luminiscencia del grupo de control 1libre del compuesto de
prueba como 100%, se calculé la concentracidén (valor ICs) del
compuesto necesario para inhibir la. luminiscencia residual
respecto del 50% del grupe de control. Los resultados se
muestran en la Tabla 2. Ldemds, el indice inhibitorio de
fosforilacién de la proteina MEK1/2 (%) del compuesto de prueba
en una concentracién del compuesto de 0,5 pM se calculéd
mediante la siguiente férmula. Los resultados se muestran en
la Tabla 2-B.

Indice inhibitorio (%)=(1-(luminiscencia del compuesto de
prueba - Dblanco)+(luminiscencia del grupo de control -
blance) ) x100

A partir de estos resultados, se ha clarificado que

el compuesto de la presente invencién inhibe considerablemente

la fosforilacidén de MEK.
[0426)
[Tabla 2]
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Ej emplo N° ICs (nM)
3 <300
22 <300
32 <300
49 <300
53 <300
54 <300
[Tabla 2-B]
Ejemplo N° Indice inhibitorio (%) en 0,5 uM
3 86
22 . 83
32 83
49 63
53 79
54 100
[0427]

Ejemplo de Prueba 3
Actividad supresora in vitro del crecimiento de la célula
HT-29 de cancer de colon

. 100 piL. de una suspension de células (3.000
células/pozo) de célula HT-29 de céncer de colon humano
(compradas a ATCC) se colocd en una placa de 96 pozos, y las
células se cultivaron a 37°C en presencia de CO; al 5%. El dia
siquiente, se afladieron 100 uL del medico de cultivo que
contenia cada compuesto de prueba diluido en una dilucidn de 2
veces, Yy las células se cultivaron durante 3 dias.  El medio de
cultivo dque contenia el compuesto de prueba se elimind, y las
células se lavaron con solucién salina tamponada con fosfato
(MP Bioéhemicals). Se afiadid una solucién de Acido
triclorocacético al 50% a la concentracién final de 10%(v/v), y
la mezcla reposd durante toda la noche a 4°C, por medio de 1la

cual las células se fijaron 2 la placa. Después, se afiadid una

solucidén al 0,4% (p/v) de tintura SRB (disuelta en Aacido
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acético al 1%) en 50 ul/pozo, por medio de la cual la proteina
de la celula se fijé y se tifid (Skehan et al., Journal Of
National Cancer Institute, vol. 82, paginas 1107-1112, 1990).
Las células se lavaron 3 veces con solucién de &cido acético al
1% (200 uL /pozo), y se afiadieron 100 pL de un extracto (10 mM
Tris buffer) para extraer la tintura. Se midié la absorbancia
en una longitud de onda de absorcién de 550 nm, y se midié la
cantidad de células como cantidad de proteina. Tomando la
cantidad de proteina del grupo de control libre de la solucién
del compuesto de prueba comc 100%, se determind la proporcidn
de la cantidad de proteina residual de cada grupo de
tratamiento y se calculd la concentracién del compuesto
necesaria para'suprimir la cantidad de célula residual respecto
del 50% del control (valor ICs). Los resultados se muestran
en la Tabla 3. Ademis, se calculd el indice inhibitorio de
proliferacidén de células (%) del compuesto de prueba en la
concentracién de compuesto 10 puM mediante la siguiente férmula.
Los resultados se muestran en la Tabla 3-B. -

Indice inhibitorioc (%)={(1-(absorbancia del compuesto de
prueba - blanco)+(absorbancia del grupe de control -
blanco) ) x100 '

A partir de estos resultados, se ha clarificado que
el compuesto de la presente invencién suprime considerablemente

la proliferacién de células de céancer de colon.

[0428)
[Tabla 3}
Ejemplo N°  ICsy (nM)
37 <500
43 <500
44 <500

50 <500

) SNS
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[Tabla 3-B]
Ejemplo No. Indice inhibitorio (%) en 10 uM
‘ 37 a3
43 100
44 93
50 91
10429]

Ejemplo Experimental 4

Actividad inhibiteoria de ERK fosforilade intratumoral en
rata portadora de cancer de células A-375 de melanoma maligno

La célula A-375 de melanoma maligno humanc (comprada

a ATCC) se transplant® en rata nude de 5 semanas (F344/N Jcl-
rnu/rnu hembra (CLEA Japan, Inc.}) en 1,0x107 células mediante
inyeccién subcutdnea. Después de 2 - 5 semanas del transplante,
se administré en forma oral un compuesto de prugba disuelto en
DMSO al 5%, Cremophor al 10%, PEG-400 al 20% y agua destilada
al 65% a ratas que poseian un tumor injertade con un volumen de
tumor de 200 - 800 mm® en una dosis de 25 mg/kg de peso
corporal. Después de 4 horas de la administracién del
compuesto de prueba, el tumor se recolectd bajo anestesia éter
yA el tumor se homogenizé en tampdn RIPUn (NP-40 al 1%,
deoxicolato de sodio al 0,5%, SDS al 1%, DPBS al 97,5% (GIBCO)
con un Grupo de Cécteles Inhibidores de la Proteasa 3
{calbiochem) y Céctel Inhibidor de la Fosfatasa 2 (Sigma)). La
proteina en el lisade se cuantificd utilizando kit de ensayo de
Proteina BCA (Thermo), y la cantidad de proteina en el lisado
del tumor se ajusté hasta 1,25 ug/uL. Se afiadié tampdn de
muestra 2xSDS a la solucién de proteina antes mencionada y la
mezcla se tratd a 95°C durante 5 minutos.

[0430]

A partir de ese momento, se realizd SDS-PAGE y la

proteina se transfirié en la Membrana Sequi-Blot™ PVDF (Bio-



233 fw

Rad) mediante le métode de transferencia Western. La membrana
se blogqued con solucién de Block-Ace al 5% (p/v) disuelta en
solucién salina tamponada con fosfato y se hizo reaccionar
durante toda la noche con ERK1/2 anti-fosforilade
(Thr202/Tyr204) (Sefializacién de célula #9101) diluideo 1000
veces con solucidén salina tamponada con fosfato que contenia
Block-Ace al 0,4% (w/v). La membrana se lavd con solucién
salina tamponada con fosfato que contenia Tween20 al 0,1% (Wako
Pure Chemical Industries, Itd.), y se hizo reaccionar con
anticuerpo policlonal IgG de conejo etiquetadc con HRP
(Sefializacién de célula #7074) diluido 1000 veces con solucidn
salina tamponada con fosfato que contenié Block-Ace al 0,4%
durante 1 hora a temperatura ambiente. Ia membrana se lavd de
la misma manera que antes, vy la proteina ERK1/2 fosforilada
etiquetada con anticuerpo se volvié quimicamente luminiscente
utilizando Reactivo de Deteccidn ECL-plus {Amersham
Biosciences), y se detecté con analizador de luminoimagen LAS-
1000 (Fuji Film). El indice inhibitorio (%)de la proteina
ERK1/2 fosforilada del compuesto de prueba se calculé
mediante la siguiente férmula. Los resultados se muestran en
la Tabla 4.

Indice inhibitorio (%)=(1-{luminiscencia del compuesto de
prueba- blanco)+( luminiscencia del grupo de control -
blanco}) x100

A partir de estos resultados, se ha clarificado que
el compuesto de la presente invencién inhibe considerablemente

la fosforilacién in vivo de ERK.

[0431]

[Tabla 4]

Ejemplo N° Indice inhibitorio (%)
3 71
50 76

53 88

0
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[Aplicabilidad Industrial]
[0432]

El compuesto de la presente invencién muestra
actividad inhibitoria superior sobre Raf. Por ello, se puede
proporcionar un agente clinicamente 1til para la profilaxis o
tratamiento de enfermedades relacionadas con Raf (e.g., céancer,
etc.). Por otra parte, debidoc a que el compuesto de la
presente invencién también es superior en expresién de éficacia,
farmacocinética, solubilidad, interaccidn con otres productos
farmacéuticos, sequridad y estabilidad, el mismo es util como
medicamento.

[0433]

Esta solicitud se basa en la solicitud de
patente Jjaponesa N° 2008-307581 y 2009-125256, cuyos
contenidos se incorporan en su totalidad en la presente

por referencia.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto caracterizade por la férmula

/O |

/4
R‘-‘{ N Xy

\ / =
HN |

S AN AR (D
X Z
RE

en donde

R! es un grupo alquilo Cy¢ que opcicnalmente posee
sustituyente(s), un grupo cicloalquilo Cig que opcicnalmente
posee  sustituyente(s), © un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyente(s);

X es -O- o -NR* en donde R’ es un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo Ci;

Y es

P

as

en donde el anillo A es un anillo de benceno que ademis

esta opcionalmente sustituido;
Z es un grupo representado por
(1) -NR’CO-,
(2) -NRCO-W'-,
(3) -NR*CO-W'-0-,
(4) ~NR’CO-W-O-W*-,
(5) -NR’CO-W'-5-,
(6) ~NRCO-W*-NR®-,
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(7} -NR3COO-,
(8) -NR*CO-CO-,
(9) -NR’CONR®-,

(10) -NRCONR'-W'-,

(11) -NR’CONR*-W'-O-, o

(12) ~CONR-

en donde R® y R son cada uno independientemente un &tomo
de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g,

W y W son cada uno independientemente un grupb alquileno
Ci-s Qque opcionalmente posee sustituyente(s), un grupo
alguenileno Cis que opcionalmente posee sustituyente(s), un
| grupc alquinilenoc C;¢ que opcionalmente posee sustituyente (s),
o un grupe cicloalquileno Cs;s gque opcionalmente posee
sustituyente(s); | .

R’ es un grupo anular de 5 o 6 miembros que opcicnalmente

posee sustituyente(s); y

R® es

(1) un &tomo de haldbgeno,

(2) un grupo ciano,

(3) un grupo nitro,

(4) un grupo hidroxi,

{5) un grupo carboxi,

(6) un grupc alcoxi Ci~carbonilo,
(7) un grupo amino,

(8) un grupo monocalgquilamino Ci.e,
(9) un grupo dialquilamino Ci.s ©

{10} un grupo alquilo C;.s que opcionalmente posee 1 a 3

sustituyentes seleccionados de
(i} un &tomo de halégeno,
{ii) un grupo cianoc,
(1ii) un grupo nitro,
(iv) un grupo hidroxi,

(v) un grupo carboxi,

7/56/
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(vi) un grupo alcoxi Ci-g—carbonilo,
(vii) un grupo amino,

(viii) un grupo monoalquilamino Cig, y
{(ix) un grupo dialquilamino Ci,

o una sal de la misma.

2. El compuesto conforme a la reivindicacién 1 caracterizado
porque

R' es

(1) un grupe alquilo Ci¢ gque opcionalmente posee
sustituyente(s), '

{2) un grupo cicloalquiloc Csg éue’ ’ opcionalmente poseé
sustituyente(s), o

(3) un grupo heterociclico no aromatico monociclico de 3
a 8 miembros que opciocnalmente posee sustituyente(s),

X es -0-, -NH~ o -N(CHjs)-,

Y es

en donde el anillo A es un anillo de benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
(1) alquilo Ciq, y. .

(2) un dtomo de haldgeno,

Z es

(1) -NR’CO-,

(2) -NR*CO-W'-,
(3) -NR’CONR*-, o
(4) -CONR’-

en donde cada simbole es segin lo definido en la
reivindicacién 1,

R® es
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(1) un fenilo que opcicnalmente posee sustituyente(s), o
(2) un grupc heterociclico arcmatico monociclico de 5 a 6

miembros que opcionalmente posee sustituyente(s), y

R® es

{1) un Atomo de haldgeno,

(2) un grupo ciano,

(3) un grupo nitro,

(4) un grupo carboxi,

{(5) un grupo alcoxi C;-¢~carbonilo,
(6) un grupo amino,

(7) un grupo dialquilamino Cj-g, ©
(8) un grupo alquilo Cis que opcionalmente posee 1 a 3

grupos hidroxi.

3. El compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterizado
porgue R es

(1) un grupo alquilo Ci¢ que opcionalmente posee un grupo
heterociclico no arcmitico monociclico de 3 a 8 miembros que
opcionalmente posee 1 a 3 grupos alquilo Cig, ©

(2) un grupo cicloalquilo Ci.g.

4. El compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterizado
porque
X es —0O-.

5. El compuesto conforme a la reivindicacidn 2 caracterizado
porque

Y es

en donde el anille A es un anillo de benceno que

opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes seleccionados de



(2) un &dtomo de haldgeno.

(1) alquilo Ci, y

6. El compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterizado

porque

Z es .
(1) -NHCO-,
(2) -NHCO-W'™-

en donde W™ es un grupo alquilenc Cig,
(3) -NHCONH-, o
{4) ~CONH-.

7. El compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterizado
porque
R® es
(1) fenilo que opciconalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionades de
(a} un atomo de halébgeno,
(b} un alquilo CL{ que opclonalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccicnados de
(1) un atomo de halégeno, y
(ii) ciano,
{c) un alcoxi Cis que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(1) un &tomo de halégeno, y
(ii) ciano,
(d) cicloalquilo C3g gque opcicnalmente posee 1 a 3
ciano, y
(e) alquinilo Cp4, ©
(2) un grupo heterociclico aromitico monociclico de 5 a §

miembros gque opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes

seleccionados de

(2) un &tome de halégeno,
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{b) algquilo C;¢ que opcionalmente posee 1 a 3 atomos de

haldgeno,
(c} cicloalquilo Cig, ¥
{d) fenilo.

8. El compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterizado
porque

R® es un grupo ciano.

9. 2-cloro-N-[3-({7-ciano-2-[ (ciclopropilcarbonil)amino} -
1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3-(1-ciano-1-

metiletil)benzamida, o una sal de la misma.

10. 2-cloro~N-[3-{{7-ciano-2-[ (ciclopropilcarbonil)aminec]-
1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3-(1l-ciano-1-

metiletil)benzamida.

11. N-{7-ciano-6-[4-flucro—-3-{{[4-
(trifluorometil) fenil)carbamoil }amino) fenoxi]-1, 3~-benzotiazol-

2-il}ciclopropanocarboxamida, o una sal de la misma.

12. N—-{7-cianc-6-{4-fluoroc-3-({4-
(trifluorometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-~

2-il}ciclopropanocarboxamida.

13. N-{7-ciano~6-[3-({[3-
(trifluorometil) fenil]acetil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-

il}ciclopropanocarboxamida, o una sal de la misma.

14, N-{7-ciano-6-[3-({[3-
(trifluorometil) fenil]acetil}amino) fenoxi]-1,3-benzotiazol-2-

il}ciclopropanocarboxamida.
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15. N—{7—ciano—6-[3~({[6—(trifluorometil)piridin-B—
il]carbamoil}amino)fenoxi]-l;3—benzotiazol—2—

il}ciclopropanocarboxamida, o una sal de la misma.

16. N-{7-ciano-6-[3-({[6- (trifluorometil)piridin-3-
il]carbamoil }amine) fenoxi)-1, 3-benzotiazol-2—-

il}ciclopropanocarboxamida.

17.  NW-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({ [3-
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]-1,3—benzotiazol—2—

il}ciclopropanocarboxamida, o una sal de la misma.

18. N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({ {3-
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—1,3—benzotiazol—2—

il}ciclopropanocarboxamida.
19. Un profarmaco del compuesto de la reivindicacién 1.

20. Un medicamento caracterizado porque comprende el compuesto

de la reivindicacién 1 o un profarmaco del mismo.

2]l. El medicamento de la reivindicacién 20, caracterizado

porque es un inhibidor de Raf.

22. E1l medicamento de la reivindicacién 20, caracterizado

porque es un farmaco profildctico o terapéutico para céncer.

23. Un método para inhibir Raf, caracterizado porque comprende
administrar una cantidad efectiva del compuesto de 1a

reivindicacién 1 o un profarmaco del mismo a un mamifero.

24. Un método para la profilaxis o tratamiento de céancer,

caracterizado porque comprende administrar una cantidad
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efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 o un profarmaco

del mismo a un mamifero.

25. Uso del compuesto de la reivindicacién 1 o un profarmaco

del mismo para la produccién de un inhibidor de Raf.

26. Uso del campuesto de la reivindicacién 1 o un profarmaco
del mismo para la produccién de un farmaco profilactice o©

terapéutico para cancer.
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Resumen

Se proporciona un derivado heterociclico condensado

que muestra una fuerte actividad inhibitoria de Raf.

Un compuesto representado por la férmula

) 0
{
R'i_f

N
HN—</ , - .
g \’/// < /Y\\Z/,R (D)
RE '

en donde cada simbolo es segin lo definido en la presente

especificacién, o una sal de la misma.
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2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the person [} the name B the address ] the nationality ] the residence

Name and Address ) State of Nationality State of Residence
OKANIWA, Masanori JP JP

c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 26-1, Telephone No.

Murackahigashi 2-chome, Fujisawa-shi, Kanagawa

2510012 Facsimile No.

‘Japan

E-mail address
[ 7] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to;
B the receiving Office
[ the Intenational Searching Authority

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned
the elected Offices concerned

OOxO

[0 the Authority(ies) specified for supplementary search other:
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Yamakawa Kumiko
. e-mail pt07 pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 90 50 Telephone No. +41 22 338 74 07

Form PCT/IB/306 (January 2009) L/TKUGFFZY0



PATENT COOPERATION TREATY - PCT/JPZOOQIOT%

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT
NOTIFICATION OF THE RECORDING TAKASHIMA, Hajime _
OF A CHANGE Meiji Yasuda Seimei Osaka Midosuji Bldg., 1-1,
Fushimimachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
(PCT Rulc 92bis.1 and .?;::'—’%J;zt
Administrative Instructions, Section 422)
Date of mailing (day/month/vear}
15 April 2011 (15.04.2011)
Appuga;q;ggagm ts fle refercnoe IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/IP2009/070447 01 December 2009 (01.12.2009)

1. The following indications appeared on record concerning:

B the applicant B4 the inventor [J the agent [] the common representative

Name and Address State of Nationality State of Residence

@ KAGH Terufumi - JP JP

¢/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 17-85, Telephone No.

Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka

5328686

Japan Facsimile No.
E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

] the person [ the name the address [ the nationality [] the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
TAKAGI, Terufumi ' JP JP
c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 26-1, _ Telephone No.
Muraokahigashi 2-chome, Fujisawa-shi, Kanagawa
2510012 Facsimile No.
Japan
E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
the receiving Office
[0 the International Searching Authority

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned
the elected Offices concerned

OOxKC

[] the Authority(ies) specified for supplementary search other:
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeites .
1211 Geneva 20, Switzerland Yamakawa Kumiko
e-mail pt07 pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 90 90 Telephone No. +41 22 338 74 07

Form PCT/IB/306 (January 2009) I/TKUGI3IVO



PATENT COOPERATION TREATY PCT!JPZOOQI%

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT b
NOTIFICATION OF THE RECORDING TAKASHIMA, Hajime _
OF A CHANGE Meiji Yasuda Seimei Osaka Midosuji Bldg., 1-1,
Fushimimachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
(PCT Rule 92bis.1 and i:';’(g;4
Administrative Instructions, Section 422)
Date of mailing (day/month/year)
18 April 2011 (18.04.2011)
Applig;qs 429“8“11'5 file reference IMPORTANT NOTIFICATION
Imemational application No. International filing date (daymenthiyear)
PCT/JP2009/070447 01 December 2009 (01.12.2009)
1. The followiﬁg indications appeared on record concerning:
the applicant the inventor [ the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
‘ Telephone No.
Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

B4 the person [] the name O tee address L] the natiopality - [ the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
HIROSE, Masaaki JP JP

c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 26-1, Telephone No.

Muraokahigashi 2-chome, Fujisawa-shi, Kanagawa

2510012 Facsimile No.

bdapan

E-mail address
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United States of America only and
inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has been sent to: [0 the International Preliminary Examining Authority
B the receiving Office Bd the designated Offices concerned
[ the International Searching Authority [0 the elected Offices concemned
[ the Authority(ies) specified for supplementary search [J other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes ,
1211 Geneva 20, Switzerland Yamakawa Kumiko
e-mail pt07. pet@wipo.int
Facsimile No, +41 22 338 90 90 Telephone No. +41 22 338 74 07

Form PCT/IB/306 (January 2009) VTKTZVT4Y0
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCHA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENGCION PCT
(21) N° de solicitud: {51) Int CI: C07D 277/082

22) Fecha de solicitud:

{30) Prioridad (31}  Prioridad  (32)  Fecha (33)
2008-307581 02/12/2008
2009-125256 25/05/2009

Pais

JP
JP

(71)Soficitante(s)  TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY

LIMITED

(72) Invenlor{es)  MASANORI OKANIWA

Y OTROS

{74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

{85) Fecha limite inicio fase nacional:  02/07/2011

{86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 01/12/2009
No. de solicitud PCT/2009/070447

{87) Publicacién internacional

Fecha: 10/06/2010
N° publicacion: WO 2010/064722 A1

(54) Titulo: ~ DERIVADQS DE BENZOTIAZOL COMO AGENTES ANTICANCER

Reivindicacion(es):

1. Un compuesto caracterizado por |a férmula

8]

R~ {

Mo
HN~\ i {,l\x/\,\z/gs m

RE

en donde

R' es un grupo alguilo C1.5 que opcionalmente posee
sustituyente(s), un grupo cicloalquilo Css que opcionalmente
posee sustituyente(s), o un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyente(s);

X es -0- 0 -NR2- en donde RZ es un alomo de
hidrdgeno o un grupo alquilo Cis;

Y es
‘,,/”\‘\\I /\\\\?\
“ A A J
P \/’*\\ PN L
Tt r
o

en donde el anillo A es un anillo de benceno gue
ademas esta opcionalmente sustituido;

Z es un grupo representado por

{1} -NRCO-,

{2} -NRCO-W1-,

{3) -NR*CO-W-0

{4) -NR3CO-Wi- O W2

(5} -NR3CO-W1-8-,

{6) -NR=CO-WI-NR*-,

{7) -NR2COOQ-,

{8) -NR:CO-CO-,

{9) -NR3CONR¢-,

{10) -NRSCONR*-W!-,

{11) -NRPCONRA-W!- 0 )

(12) -CONR3-

en donde R?y R* son cada uno independientements
un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci,

W'y W2 son cada unc independientemente un grupo
alquileno Cis que opcionalmente posee sustituyente(s), un
grupo  alguenileno  Czs  que  opcionalmente  posee
sustituyente(s}, un grupo alquinileno Ca2s que opcionalmente

posee sustituyente(s), o un grupe cicloalquileno Cas que
opcionalmente posee sustituyente(s);
RS es un grupo anular de 5 o 6 miembros que
opcionalmente posee sustituyente(s); y
Re es
(1) un atomo de haldgeno,
(2) un grupo ciano,
(3) un grupo nitro,
(4) un grupo hidroxi,
(5) un grupo carbosxi,
(6) un grupo alcoxi C1¢-carbonilo,
(7) un grupo amino,
(8) un grupo mancalquilaming Ci-g,
(9) un grupo dialquilamino C1.¢, 0
(10) un grupo alquilo C1s que opcionalmente posee
1 a 3 sustituyentes seleccionados de
(i) un dtomo de haldgeno,
(i) un grupo ciano,
{iii} un grupo nitro,
{iv) un grupo hidroxi,
(v} un grupo carboxi,
{vi) un grupo alcoxi Cs-s-carbonilo,
{vii) un grupo amino,
(wiil) un grupo monealquitamino Ci.g, ¥
(ix) un grupo dialquitaming Cy.s,
o una sal de la misma.

2. El compuesto conforme a la reivindicacién 1 caracterizado
porque

R1es

(1) un grupe alguilo Cis que opcionalmente posee
sustituyente(s),

(2} un grupo cicloalquilo Cae que opcionalmente
posee sustituyente(s), o

{3) un grupo heterociclico no aromético moncciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente posee sustituyente(s),

X es -O-, -NH- 0 -N{CH3)-,

Y es

- i:\\l ,/f:;\\:
oL )
NN PN

Fal T
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO J%s/_-

NIT : 800.176.089-2

-f- '
= )
. . RECIBO DE CAJA No. 11 - ooém/(k
Industria y Comercio
SUPLRINTENDEMCIA Bogela D.C.. Junio 13 de 2011 - 16:47:26
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
“** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768420 13/06/2011 38.157.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT__RENTISTICO CONCEPTO VL UNDITARIO Vi CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITHDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICICGNAL 27.000.00 27.000.00
A LAS 10 INICICIALES $2700000

SON; INTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

ResM'

EES LTS )

\
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

ERCIO
SUPERINTEND ENCIA DE INDUSTRIAY coMm

\“ﬂ\l\ﬂ|\\I\ITI|||||I|||\|“I||\III|

. -0000
1082152 00000 520 DIR NUEVASCR

Fecha: 2011 oe-ao 1:38:54 000 B0 SENAGIONAL!

TENTEIYH o
E; 111 PF'PE{ESENTAQON Follos 2

Lo g =6 gai016—6

U

(o 8AIT3

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3.4.5 y 10 Bogot, D.C.- Colomhia
Web! wwwslc.govco o-mai; info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linza: 018000.910165 Cafl Center: {571) 6512240

. Junio 13 de 2011 - 16:47:32




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

LT

(X

Industria y Comercio
SUPERINTENDGENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0060844

Bogota D.C., Junio 23 de 2011 - 11:08:28

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO BANCQO

*** Soporte del Pago ***
_CUENTA No PAGO

FECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387

411768490

23/06/2011 11.996.000.00

CANT RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

Ve UNDITARIO Vi CONCEPTO

INQUSTRIAL

Responsable:

. Recibo de Caja Aplicado al Expeljiente No.

. Junfe 23 de 2011 - 11:08:11

150003-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 21 CERTIFICACIONES

SON: " CATORCE MIL PESQS MONEDA CORRIENTE***

14.000.00 14.000.00

folo)

SUPERINTEN

NI

DENCIA DE INDUS

N

82152~ -00000-000

$14.000.00

TRIAY COMERCIO

Dep. 2020 DIR NUEVASCR

oy 2%1;%%6&%33}3&54 Eve: 378 FQOSENACIONAL'I
;Tn.rc?t'% PRESENTACION Follos.2.

G- Y6 -6

rrora 13 Na. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Wob: www.sic.gov.co o-mai: infe@sic.gov.co Conmutador: {571) 5670000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-8310165 Call Centar: [571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE iINDUSTRIA'Y COMERCIO Dﬁ
NIT : 800.176.089-2

-/-
RECIBO DE CAJA
€ No. 11 - 0060863
Industria y Comercio
SUPER'NTENDENCIA Bogota D.C., Junio 23 de 2011 - 14:08:28
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQ BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768490 23/06/2011 11.996.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO . Vi CONCEPTO
4 50005-01-01 SOLICITUDES 1642 S.DISTINTIVO CAMBIOO TITULARIDAT-TRANSFERENCIA361.000.00 361.000.00

¢
INSCRIFC $361.000.00

SON: “*TRESCIENTOS SESENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: <

~
Recibo de Caja Aplicado al Expéiiente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT

No. 11-082152- -00000

! SCR
- 2011-06-30 16:38:54 _ Dap. 2020 DIR.NUEVA
i?lf.h‘\a’l ? PATENTEIY!! Eve: 378 FASENACIONAL}

Act. 411 PRESENTACION Folios: 280

aews - 24 e -6

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 1,45 vy 10 Begota, D.C.- Colombia
Wob: www.sic.gov.co o-mai: infof@sic.gov.co  Conmutador: (571) SBT0000 Fax: (571} 5870284 Linna: 018000-310165 Call Center: (371} 6513240
. dunic 23 de 2011 - 11:08: 01




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/

X RECIBO DE CAJA No. 11 - 0061497

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Junio 24 de 2011 - 12:30:11

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768512 24/06/2011 23.720.000.00

** Conceptos Pagados ***

CANT, RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES IL%NQ%?J DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

SON: “QUINIENTOS SETENTA Y UN MiL PESQS MONEDA CORRIENTE***

Regeonsable /,,,////
P ——
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

?ﬁiﬁiﬁfﬁﬁ\\l_\;,gg\m\m\

, NAClONP«U
Fecha 201 1:06-30 :‘?1.138 va STB EQOSE
14 PATENTE ACION Folios:

Ol \Hege — 34 6365

Sede Caontro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.. Colombia
Web: www.slc.gov.co a:mal: info@@sic.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: {571) 5870284 Lines: 018000-9101685 Call Center: (571} 6513240

. Junio 24 de 2031 - 12:30:22
.




TN
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY CCMERCIO l/
NIT : 800.176.089-2
-
o _ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0062523
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogola D.C., Junio 28 de 2011 - 17:25:22
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO _CUENTA No. PAGQO EFECHA PAGO VE. PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768501 28/06/2011 53.477.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RBENTISTICO CONCEPTO VMr UNDITARIO _Vr CONCEPTO
150005-01-03 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 54 INFORMAGION DETALLADA DE UN 27.000.00 27.000.00
NOUSTRI TRAMITE 5750000

SON: “VEINTISIETE MIL PE (%S MONEDA CORRIENTE***

Res*eonsable:
_R"h’ tti_

. Recibo de Caija Aplicado al Exped}ante No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

RSN ARAL AR

152- -00000

Fecha: 2011 06 30 16 38:54 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTELYII Eve: 378 FASENACIONAL)
Act. 411 PRESENTACION Folios: 280

QoL 14636 gut- 016 -S

Sade Centrg: Carrera 13 Mo. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bagot4, D.C.- Colombia
. dunio 23 ds 2011 - 17:25:32

Wab: www.sic.gov.co e-mal: infof@sic.gov.co Conmutador: {571} SBF0000 Fax: {571) 5870284 Linea: 048000-810165 Call Centor: {571) 6513240




N
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 4
NIT : 800.176.089-2
/-

t.
U

Vb RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

No. 11 - 0062652

Bogota D.C., Junio 28 de 2011 - 17:25:22

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Né PAGQO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768501 28/06/2011 53.477.000.00
** Conceptos Pagados ***
CANT, BRENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 QTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 ' 1.000.00
INDUSTRIAL $7.000.00

SON: **MIL PESCS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

.

Recibo de Caja Aplicado al Expkdiente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2152- -00000-0

Facha: 20‘11 06 30 16.38.54 Dep. 2020 DlR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folics: 280

ey, | U656 - Ju-Mo—.

Sede Centro: Carrgra 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Calombia
Waeb: www.si¢c.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-810165 Call Center: (571} 6513240
. Wunio 28 de 2011 - 17:25:36




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-1

27

.
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBQ DE CAJA

No. 11 - 0062653

Bogetd C.C., Junio 28 de 2011 - 17:25:22

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGG

BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No. PAGO

FECHA PAGQO VB PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 411768501

28/06/2011 53.477.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***

CONCEPTO

VEUNBITARIO  Vr CONCEPTO

1 500035-01-08 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

. Recibo de Caja Apli

. Junio 2B de 2011 - 17:25:38

cado al Exhediente No.

1.000.00 1.000.00

$1.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

-082152- -00000

Fecha: 2011 06 30 16:38:54 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

Eva: 378 FASENACIONAL)
Folios: 280

Qo 14056 - -6 ~G

Sede Centro: Carrora 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.ca o-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linsa: 618000-910165 Call Center: (571) 6513240




AP
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO A

NIT : 800.176.089-2
.-

. RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0062654

Industria y Comercio

SUPERINTENDERNCLA Bogota D.C.. Junio 28 de 2011 - 17:25:22
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUFNTA Na. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411768501 28/06/2011 53.477.000.00

Jede &

*** Conceptos Pagados

CANT RENTISTICO CONCFPTO Vi UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 60005-01-08 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
INDUSTRIAL $1.060.00

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

\
Responsable: ,A!S

—

Recibo de Caja Aplicado al Ex})ediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
(SRR AR RARHUARTAN
No. 11-082152- -00000-0000

Fecha: 2011-06-30 16:38:54 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 2B0

Qoo 1656~ gUl-ave—-6

Sede Centro: Carrara 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Begota, D.C.- Colombla

Wob: www.gic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571} 6513240
, Junic 28 da 3011 - 17:25:38




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

.
v,

&

e ST TR
Fecha: 2011-08-30 16:38:54  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYIl Eve: 378. FASENACIONALI
PATENTE DE INVENCION [ | MODELODE y, At 47! PRESENTACION - Folos:2® .

Indicacidn que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

N ENEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa [___l ‘ Incompleta D

PATENTE EyNVENCICN PCT MODELO DE UTILIDAD PCT I:l Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

|j/ Indicacion que se solicita una PCT

‘Z Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
I:l Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser e caso formato de descuento)

Completa |_| Incompleta I:I

DISERO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)
|_’ Indicacion que se solicita Disefio industrial
I:l Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta EI

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacién grafica de un esquema de trazado

HANREEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:I Incompleta D

PIN?-FOR 12009-11.18)




.¢ K - . Prospetidad
Industria y Comercio :
SR Ay o paraitotos
SUPERINTENDEMNCIA
Bogota D.C., Exl
2020

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) yfo Representante de

TAKEDA PHARMACEUTICAL.COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacion No. 11 082152
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Oficio No. . g"‘]— ‘2' "9“"'1:

Come resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecte al resumen y de conformidad con 1o dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de |a divulgacidn técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
objeto de la invencitn, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codige de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) de! Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segQn indiquen claramente una
cesion de derechos det inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en et numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de |o dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacién,
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C) W .\0.5 ﬁm m

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha
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