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DERVIVADOS DE BENCIMIDAEOL N3 ALQUILADO COMO INEIRIDORES DE
MEK

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

Esta invencién se relaciona con una serie de derivados de
(1B-benzoimidazol~-5-~1i1) ~(4-yodo-fenil)-amina alquilada que
son Gtiles en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas, tales como céncer e inflamacién, en 1 s
mamiferos. Esta invencién también se relaciona con un método
de uso de esos compuestos en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas en los mamiferos, especialmente humanos,
y con composiciones farmacéuticas que contienen esos

compuestos.

Resuman dsl Arte Relacionado

La sefializacién de células a través de receptores de factor
de crecimiento y cinasas de proteinas es un regulador
importante del  crecimiento, la proliferacién y 1la
diferenciacién celular. En el crecimiento celular normal, los
factores de crecimiento, a través de la activacién del
receptor (es decir, PDGF o EGF otros), activan las vias de
MAP cinasa. Una de las vias de MAP cinasa miAs Iimportantes y
mejor conocidas que estén involucradas en el crecimiento
celular normal e lncontrolado es la via de Ras/Raf cinasa.
Ras unida a GTP activo deriva en 1la activacién y 1la

f sforilacién indirecta de Raf cinasa. Raf luego fosf rila

S



MEK1 y 2 en dos residuos de serina (S218 y S222 para MEK] y
8222 y 89226 para MEK2) (Ahn et al., Métodos en Enzimol gia
2001, 332, 417-431). MEK activado luego fosforila sus Gnicos
sustratos c¢onocidos, las MAP cinasas, ERKI1 y 2. ILa
fosforilacién de ERK por MEK ocurre en Y204 y T202 para ERK1
y en Y185 y TIi83 para ERK2 (Ahn et al , Métodos en
Enzimologia 2001, 332, 417-431). ERK fosforilada se dimeriza
y luego se transloca al nicleo donde se acumula (Khokhlatchev
et al., Célula 1998, 93, 605-615). En el nidcleo, ERK est4
involucrada en varias funciones celulares importantes, que
incluyen en forma no taxativa el transporte nuclear, la
tranasduccién de sefiales, la reparaciétn del ADN, la unién y
translocacién de nucleosomas, y el procesamiento y traslado
de mARN (Ahn et al , Célula Molecular 2000, 6, 1343-1354). En
general, el tratamiento de células con factores de
crecimiento deriva en la activacién de ERK1 y 2 que deriva en
la proliferacién y, en algunos casos, la diferenciacién

(Lewis et al , Adv. Cancer Res. 1998, 74, 49-139).

En las enfermedades proliferativas, las mutaciones y/o
sobreexpresiones genéticas de los receptores de factores de
crecimiento, proteinas de seflalizacién corriente abajo, o
cinasas de proteina involucradas en la via de ERK cinasa
derivan en la proliferacién incontrolada de células vy,
finalmente, en la formacién tumores. Por ejemplo, algunos
cédnceres contienen mutaciones gque derivan en la activacién
¢ ntinua de esta via debido a la produccién continua de

factores de crecimiento Otras mutaci nes pueden derivar en



defectos en la desactivacién del complejo de Ras unido a GTP
activado, derivando nuevamente en la activacién de la via de
MAP cinasa. Las formas oncogénicas mutdas de Ras se hallan en
el 50% de los canceres de colon y el >90% de los cénceres
pancredticos asi como en muchos otros tipos de cénceres
((Kohl et al., Ciencia 1993, 260, 1834-1837). Recientemente,
se han identificado mutaciones de bRaf en mis del 60% de 1 s
melanomas malignos (Davies, H. et al., Naturaleza 2002, 417,
949-954) Estas mutaciocnes en bRaf derivan en una cascada de
MAP cinasa constitutivamente activa. Los estudios de las
muestras de tumores primarios y lineas de células también han
presentado activacién constitutiva o sobreactivacién de la
via de MAP cinasa en cénceres de péancreas, colon, pulmén,
ovario y rifién (Hoshino, R. et al., Oncogene 1999, 18, 813-
B22) Por lo tanto, existe una fuerte correlacién entre los
cidnceres y una via de MAP cinasa sobreactiva derivada de

mutacliones genéticas.

Como la activacién constitutiva o la sobreactivacidén de
la cascada de MAP cinasa Jjuega un papel pivotal en 1la
proliferacién y diferenciacién celular, se cree que 1la
inhibicién de esta via es beneficiosa en las enfermedades
hiperproliferativas. MEK es un jugador clave en esta via ya
que esti debajo de Raa y Raf. Ademés, es un blanco
terapéutico atractivo porque los Gnicos sustratos conocidos
para la fosforilacién de MEK son las MAP cinasas, ERKl y 2,
Se ha demostrado que la inhibicién de MEK tiene un beneficio

terapéutico potencial en varios estudios, Por ejempl , se ha



demostrado que los inhibidores de MEK de moléculas pequefias
inhiben el crecimiento de tumores humanos en xenoinjertos de
ratones desnudos, (Sebolt-Lecpold et al , Naturaleza-Medicina
1999, 5 (7), 810-816; Trachet et al., AACR 6~10 de abril de
2002, Poster #5426, Tecle, H 2* Conferencia Internaciocnal de
Cinasas de Proteina de IBC, 9-10 de septiembre de 2002),
bloquean la alonidia estaAtica en los animales (WO 01/05390
publicada el 25 de enero de 200l) e inhiben el crecimiento de
las células de leucemia mieloide aguda (Milella et al J Clin

Invest 2001, 108 (6), 851-859).

Se han revelado inhibidores de MEK de moléculas pequefias. Al
menos trece solicitudes de patente han aparecido en los
Gltimos afios* U3 5.525.625 presentada el 24 de enero de 1995;
WO 98/43960 publicada el 8 de octubre de 1998, WO 99/01421
publicada el 14 de enero de 1999; WO 99/01426 publicada el 14
de enerc de 1999, WO 00/41505 publicada el 20 de julio de
2000; WO 00/42002 publicada el 20 de julio de 2000; WO
00/42003 publicada el 20 de julio de 2000; WO 00/41994
publicada el 20 de julio de 2000, WO 00/42022 publicada el 20
de julio de 2000, WO 00/42029 publicada el 20 de julio de
2000; WO 00/68201 publicada el 16 de noviembre de 2000; WO
01/68619 publicada el 20 de septiembre de 2001; y WO 02/06213

publicada el 24 de enero 2002.



RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona compuestos (lH-Benzoimidazol-5-
i11)~-(4-yodo-fenil)-amina alquilada de la férmula I, y sales
farmacéuticamente aceptables y prodrogas de ellos, que son
Gtiles en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas. Especificamente, la presente invencién
se relaciona con los compuestos de la férmula I que actdan
como inhibidores de MEK., También se propoxcionan
formulaciones que contienen compuestos de la férmula I y
métodos de uso de los compuestos para tratar a un paciente
que lo necesita Ademis, se describen procesos para preparar

los compuestos inhibitorios de la férmula I

Por consiguiente, la presente invencién se refiere a

compuestos de la férmula I*

I
y sales farmacéuticamente aceptables, prodrogas y solvates de

ellos, en donde

R', R?, R' y RY gse seleccionan independientemente de

hidrégeno, halégeno, cian , nitro, trifluorometil ,



difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -OR), -C(O)R?,
~-C{0)OR?, NR'C(0)OR®, -OC(O)R’, -NR'sO:R®, -SO.NRR', -
NR'C(O)R®, -C(O)NR'R', -NR’C(O)NR'R', -NR°C(NCN)NR'R', -
NRRY, vy

Alquilo de C3-Cip, alquenilo de Cz-Cy, alquinilo de Ca-
Cio, cicloalquilo de C3—Cje, cilcloalquilalquilo de C3~Cio,
-S(0)4(alquilo de C;-Cg), =-8(0);(CR'R®),-arilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, =O(CR‘R®)a-arilo,
-NR'(CR'R®)a-arilo, =-O(CR'R®),~hetercarilo, -NR'(CR'R)a.~
heteroarilo, =-O0(CR'R°)a-heterociclilo y ~-NR*(CR'R%)a-
heterociclilo, en donde cada porcién de alquilo,
alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, hetercarilo y
hetexociclilo se sustituyen optativamente de uno a cinco
grupos que 8@ seleccionan independientemente de ox ,
halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, ~-NR'SOR®, -SO,NR™R!, -C(O)R}, -
C(0)OR?, -0C(O0)R?, -NR'C(O)ORS, -NR'C(O)R}, ~C(O)NRR!, -
NR’R', -NR°C(O)NRR', -NR’C(NCN)NRR', -OR?,  aril,
heterocarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,

heterociclilo, y heterociclilalquilo,

R} se selecciona de hidrégeno, trifluorometilo, y

Algquilo de C;-Ciyp, algquenilo de C;-Ciy, alquinilo de Cz-
Cio, ¢icloalquiloc de Cs—Cyp, cicloalquilalquilo de C3~Cio,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, y heterociclilalquil , en donde cada

porcién de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquil ,

-0



arilo, hetercarilo y heterociclilo se sustituye
optativamente con uno a cinco grupos que se seleccionan
independientemente de oxo, halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,

-NR'SO;R"’’’, -SO;NR'R'’, =-C(O)R’, =-C(O)OR', =-OC(O)R’, -~

NR'C(O)OR''’, -NR'C{O)R"’, ~C{O)NR'R"’, -SR’’’'’, =~

S(O)R’’"’, -S:R’, -NR'R’’, =NR'C{O)NR’’R""’, -

NR'C(NCN)NR''R"’’, -OR', arilo, heterocarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo;

R’, R’ y R’’’ se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo inferlor, alquenilo inferior, arilo ¥y

arilalguilo;

R’’’ ge selecciona de alquilo inferior, alguenilo

inferior, arilo y arilalquilo; o

Dos cualquiera de R’, R'’, R’’’ o R’’’’ puedne tomarse
junto con el &tomo al cual estién unidos para formar un
anillo carbociclico, heteroarilo o heterociclico de 4 a
10 miembros, cada uno de los cuales 8se sustituye
optativamente con uno a tres grupos que se selecclonan
independientemente de halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,

heterociclilo, y heterociclilalquilo; o



R’ v R' pueden tomarse junto con el &tomo al cual estén
unidos para formar un anillo carbociclico, de
heteroarilo o heterociclico de 4 a 10 miembros, cada uno
de los cuales se sustituye optativamente con uno a tres
grupos gque 8se seleccionan independientemente de
halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluoromatoxi,

trifluorcmetoxi, azido, -NR'SO,R’’’’, =-SO;NR'R"’, -C(O)R’, =

C(O)OR', -OC(O)R’, =-NR'C(0)OR’’’, =-NR'C(O)R'’, -C(O)NR'R’’,

-S0;R”"’’, -NR'R”’, -NR'C(O)NR''R"’, -NR'C{NCN)NR''R'"’, ~OR’,
arilo, heterocarilo, arilalguilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo, y heterociclilalquilo, o

R! y R’ independientemente representan hidrégeno o

alquilo de C,-C4, ©

R' y R® pueden tomarse junto con el &tomo al cual estén
unidos para formar un anillo carbociclico, de
heteroarilo o hetericiclico de 4 a 10 miembros, cada uno
de los cuales se sustituye optativamente con uno a tres
grupos que s8e seleccionan 1independientemente de
halégeno, ciano, nitro, trifluorametilo, difluorometoxi,

, =SO;NR'R'", -C(O)R"""",

trifluorometoxi, azido, -NR SO;R
~C(0)OR’, -OC(0)R’, -NR'C{O)OR’’, -NR'C(O)R'‘, -C(O)NR'R'’,
-80,R"’"’, -NR'R'’, ~NR'C{O)NR''R'’’, -NR'C(NCN)NR''R"’’, -OR',
arilo, heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,

heterociclilo, y heterociclilalquilo,



R® se selecciona de trifluorometilo; y

Alquilo de C3~Cis, cicloalquilo de C3-Cy, aril,
arilalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, y heterociclilalquilo, en donde cada
porcién de alquilo, cicloalquilo, arile, heteroarilo y
heterociclilo se sustituye optativamente con uno a cinco
grupos que Sse seleccionan independientemente de xo,
halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorcmetoxi,

trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R''‘, -SO;NR'R’, -C(O)R’,

-C(O)OR’, -0C(O)R, -NR'C(0)0 ’ ~NR'C(O)R’’,

-C(O)NR'R’’, -S0:R""’, -NR'R’, -NR'C(QO)NR''R’"’, -

NR'C(NCN)NR''R""’, -OR', arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo;

R! se selecciona de hidrégeno; y

Algquilo de C;-Cyy, alquenilo de Ci-Cipy, alquinilo de C;-
Cio» cicloalquilo de C3~Cis, cicloalquilalquilo de C3-Ci,
arilo, arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo, y heterociclilalquilo, en donde cada
porcién de alguilo, alquenilo, algquinileo, cicloalquilo,
arilo, heterocarilo y heterociclilo se Bsustituye
optativamente con uno a cinco grupos que se seleccionan
independientemente de oxo, haldgeno, cilano, nitr ,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
~-NR'sO;R®, -SO.NR'R*, -C(O)R?}, -C(O)OR}, -OC(O)R}, -
NR'C(O)ORS, -NR'C(O)R?, -C(O)NR’R', -SO;R®, -NR'R,

~NR’C (O)NRR*, -NR’C(NCN)NR’R', -OR’, arilo, heteroarilo,
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arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, Y

heterociclilalquilo;

W se selecciona de heteroarilo, heterociclilo, -C(O)OR%,
-C (0)NRPR?, -C(O)NR'OR?, -C(O)R'R?, -C(0) (cicloalquilo de
Cy~Ci0), =C(O){alquilo de C;-Cji), -=C{(O)(arilo), -
C{(0) (heteroarilo) y =-C(0O)({heterociclilo), cada uno de
los cuales se sustituye optativamente con 1-5 grupos que
se seleccionan independientemente de
-NR°R!, -OR?, -R?, y
alquilo de C;-Cyp, alquenilo de C;~Ci, Yy alquinilo de
Ca~Cio, cada uno de los cuales se Bsustituye
optativamente con 1 0 2 grupos que se seleccionan de -
NR’R* y -OR?;
mes 0, 1, 2, 3, 405, ¥y

jesloa.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos novedosos abarcados por la presente invencién
son aquellos descritos por la férmula general I expuesta
anteriormente, y las sales farmacéuticamente aceptables y

prodrogas de ellos.

La presente invencién también proporciona compuestos de
la férmula I en donde R’ es alquilo de C;-Cjo, cicloalquilo de
Ci~Cy o0 cicloalquilalquil de C3-C;, cada uno de los cuales se

sustituye optativamente con 1-3 grupes que se seleccionan

Y
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independientemente de oxo, halégeno, clano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
NR'SO,R®, -SO:NR’R', -C(O)R’, -C(O)OR®, =-OC(O)R’, =-SO,R’, -
NR'C(O)OR®, -NR'C(O)R?, -C(O)NR'R', -NR’R*, -NRC(O)NRR', -
NR’C(NCN)NR’R', ~-OR?}, arilo,  |heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclile, y heterociclilalguilo.

La presente invencién también proporciona compuestos de la
férmula I en donde R® es hidrégeno o halégeno y R es

hidrégeno.

La presente invenclién también proporciona compuestos de la

férmula I en donde W es -C(O)OR? o. -C(O)NR'OR’.

La presente invencién también proporciona compuestos de la

f6rmula II-

IX
en donde W, R, R’, R* y R son los definidos anteriormente

para la férmula I.

l.a presente invencién también proporciona compuestos de la
férmula II en donde R’ es alquilo de C;-Cip, cicloalquilo de

C3-C7 o cicloalquilalquilo de C3~C;, cada uno de 1 s cuales se

/>
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sustituye optativamente con 1-3 grupos que se seleccionan
independientemente de oxo, halégeno, ciano, nitr ,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
NR'SO.R®, -SO,NR'R', -~C(O)R}, -C(O)OR’, -OC(O)R}, -SO.,R’, -~
NR'C(0)OR, -NR'C(O)R}, -C(O)NRR', -RRR', -NR'C(O)NR’R', -
NR'’C(NCN)NR'R', -OR?, arilo,  hetercarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo.

La presente invencién también proporciona compuestos de la
f6rmula II en donde R' es hidrégeno o halégeno, y R es

hidrégeno.

La presente invencién también proporciona los compuetos dela

f6rmula II en donde W es -C(D)OR? o ~C(O)NROR3.

La presente invencién también proporciona compuestos de la

férmula III-

R’ R. R’ 1

IIX
en donde R}, R?, R’ y R son lo definido anteriormente para la
férmula I, y A es -OR’ o -NR'C(O)R?, en donde R y R! son lo

definido anterjiormente para la fé6rmula I.
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La presente invencién tamblén proporciona compuestos de la
f6rmula III en donde R’ es alquilo de C;~Ci, cicloalquilo de
C3~C7 o cicloalquilalquilo de C3~C;, cada uno de los cuales
puede sustituirse optativamente con 1-3 grupos que se
seleccionan independientemente de oxo, haldgeno, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
azido, -NR'SO;R®, -SONR’R', -C(O)R®, -C(O)OR’, -OC(O)R’, -80.R’,
-NR'C(0)OR®, -NR'C(O)R?, -C(O)NRR', -NR™R', -NRSC(O)NR®R', -
NRC (NCN) NR3R!, -OR%, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo.

La presente invencién tamblén proporciona compuestos de la

férmula III en donde R’ es hidrégeno o halégeno.

La presente invencién también se relaciona con compuestos de
la férmula III en donde R’ es hidrégeno o alquilo inferior

cuando A es -OR’; y R' es hidrégeno cuando A es -NR'C(O)R®.

La presente invencién también proporciona compuestos de la

f6rmula 1IIa-

IIla

(T
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en donde R!, R}, R’ y R? son lo definido anteriormente para la
férmula I, y A es -OR? o ~NR'C(O)R’, en donde R?® y R' son lo

definido anteriormente para la férmula I

La presente invencién también proporciona compuestos de la
férmula IXIIa en donde R’ es algquilo de C;-Cip, cicloalquilo de
C3-C7 o cicloalquilalquilo de C3-C3, cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con 1-3 grupos que se seleccionan
independientemente de oxo, halégeno, ciano, nitr ,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
NR'SO,R®, -SO.NR’R', -C(O)R®, ~C(O)OR’, ~-OC(O)R’, -SO;R’, -~
NR'C(0)OR®, -NR'c(O)R’, -C(O)NR’R', -NRR', -NR°C(O)NR’R‘, -
NRPC(NCN)NR’R', -OR?, arilo, |heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo,

La presente invencién también proporciona compuestos de 1la

férmula IXIa en donde R* es hidrégeno o halégeno.

La presente invencién también proporciona compuestos de la
férmula IIIa en donde R’ es hidrégeno o alquilo inferior

cuando A es —-OR’, y R' es hidrégeno cuando A es -NR'C(O)R’.

Excepto que se defina expresamente de otro modo, la siguiente
definicién de los términos se emplea en toda esta memoria
descriptiva.

Por “alquilo de C;-Ci;0”, “alquilo” y “alquilo inferior” en la
presente Iinvencién se entienden grupos alquilo de cadena

recta ramificada que tienen 1-10 &tomos de carbono, tales

|8



15

como metilo, etilo, propilo, 1isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 3I-metilpentilo,
heptilo, octilo, y similares. Los radicals de alquilo
preferidos son alquile de Ci. Radicalea de alquilo més

preferidos son alquilo de Ci-y.

Por “alquenilo de C;-Ci¢”, “alquenilo inferior” y ™alquenilo”
se entlende radicals de hidrocarburo rectos y ramificados que
tienen de 2 a 10 &tomos de carbono y por lo menos un enlace
doble e incluye etenilo, propenilo, 1l-but-3-enilo, l-pent-3-
enilo, l-hex-5-eniloc y similares. Son méis preferidos los

algquenilo inferior que tiene 3-5 &tomos de carbono.

Por “alquinilo de C;~Cyp”, “alquinilo inferior” y ™alquinil ”
se entiende radicales de hidrocarburo que tienen de 2 a 10
dtomos de carbono y al menos un enlace triple e incluye
etinilo, propinilo, butinilo, pentin-2-ilo y similares Son

mis preferidos alquinilo que tienen de 3-5 &tomos de carbono.

Por el término "halégeno” en la presente invencidén se
entiende fldor, bramo, cloro, y yodo.

Por “arilo” se entiende un grupo carbociclico aroméitico que
tiene un solo anillo (por ejemplo fenllo), varios anillos
(por ejemplo, bifenilo), o varios anillos condensados en
donde por lo menos uno es aromidtico (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, naftilo), que es optativamente mono-, di-,

o trisustituido con, por ejemplo, halégeno, alquilo inferior,

19
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alcoxi inferior, trifluorometilo, arilo, heteroarilo e

hidroxi.

Por “heterocarilo” se entiende unc ¢ mis sistemas de anillos
arométicos de anillos de 5, 6, o 7 miembros (al menoa uno de
los cuales es aromético) de 5-10 &tomos que contiene al men s
uno y hasta cuatro heterodtomos gque se seleccionan de
nitrégeno, oxigeno o azufre. Ejemplos de grupos heteroaril
son piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,
triazolilo, plrazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo,
ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,
pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotliofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, y <furopiridinilo Los grupos
espiro también estidn incluidos dentro del alcance de esta
definicién. Los grupos heterocarilo son optativamente mono,
di, o trisustituldos con, por ejemplo, halégeno, alquil
inferior, alcoxi inferior, haloalquilo, arilo, heteroarilo, e

hidroxi

Como se usa agqui, el término ™“carbociclo”, “carbociclil ¥,
“cicloalquilo® o “cicloalquilo de C3=C1o” 8se reflere a
radicales carbociclicos saturados que tienen de tres a diez

dtomos de carbono El cicloalquilo puede ser monociclic , o

709



un sistema fusionado policiclico, y puede fusiocanrse a un
anillo aromitico. Ejemplos de esos radicales incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los
grupos cicloalquilo de la presente son no sustituidos o, como
se especifica, sustituidos en wuna o més posiciones
sustituibles con diferentes grupos. Por ejemplo, esos grupos
cicloalquilo pueden ser optativamente sustituidos con, por
ejemplo, alquilo de C;~Cg, alcoxi de C;-Cg, halébgeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, mono (C1~C¢) alguilamino, di (Ci~
Cs)alquilanino, alquenilo de C3~C¢, algquinilo de C3-Cg,
haloalquilo de C;~Cgs, haloalcoxi de C;-Cg, amino(C;-Cs)alguillo,
mono (C;~Cs) alquilamino (C1~Cs) algquilo o di(C;-Cg¢)alquilamino (Ci~

Cs)alquilo

Por “heterociclo” o ™"heterociclilo” se entiende uno o mas
sistemas de anillos carbociclicos de 5, 6, o 7 miembros que
incluye sistemas de anillos fusionados de 4-10 atomos gue
contiene al menos uno y hasta cuatro heterocitomos que se
seleccionan de nitrégeno, oxigeno, o© azufre, y con la
condicién de que el anillo del grupo no contenga dos &tomos
de 0 o 8 adyacentes. Un sistema fusionado puede ser un
heterociclo fusionado a un grupo aromdtico. Los heterocicl s
preferidos incluyen, en forma no taxativa, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
plperidino, morfolino, tiocmorfolino, tioxanilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,

homopiperidinil , xepanilo, tiepanilo, oxazepinilo,

Zi
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diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-
pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-
piranilo, dioxanilo, 1, 3-dioxolanilo, pirazolinilo,
ditianilo, <ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinil ,
3-azabiciclo{3 1.0]lhexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,
azabiciclo[2 2.2]hexanilo, 3H-indolilo y quinolizinilo. Los
grupos espiro también esti&n incluidos dentro del alcance de
esta defniclidén. Los grupos precedentes, como derivados de los
grupos enumerados anteriormente, pueden unirse a C o unirse a
N donde esto es posaible Por ejemplo, un grupo derivado de
pirrol puede ser pirrol-l-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo
{unido a C). Ademés, un grupo derivado de imidazol puede ser
imidazol-1-ilo (unido a N) o imidazol-3-ilo (unido a C). Un
ejemplo de un grupo heterociclico en donde 2 #Atomos de
carbono del anillo son sustituidos con grupos oxo (=0) es
1,1~dioxo~-tiomorfolinilo. Los grupos heterociclo son no
sustituidos o, como se especifica, sustituidos en una o més
posiciones sustituibles con diferentes grupos. Por ejemplo,
esos grupos heterociclo pueden sustituirse optativamente con,
por ejemplo, alquile de C;-Cs, alcoxi de C;-Cs, halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, mono(C;~Cs)alquilamino, di(Cy-
Cs)alquilamino, alquenilo de C;-Cs, alquinilo de C-Cg,
haloalquilo de C;~C¢, haloalcoxl de C;-Cg, amino(C;-Cg)alquilo,
mono (C;~C¢) alquilamino (C1~Cs)alquilo o di (C1~-Cs)alquilamino(C;-

Cs)alquilo

T
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El término “arilalquilo” signfica un grupo alquilo {definido
anteriormente) sustituido con uno o mis grupos arilo (también
definido anteriormente). Los radicales arilagquilo més
preferidos son aril-C;.;~alquilos Ejemplos de ellos incluyen

bencilol, feniletilo, y similares.

El término “heterocarilalquilo” significa un grupo alquilo
(como se definié anterlormente) sustituido con un grupo
heteroarilo (también definido anteriormente). Radicales
heteroarilalquilo més preferidos son los heterocaril-alguilos
de C;-3 de 5 o 6 miembros Ejemplos incluyen oxazolilmetilo,

piridiletilo y similares.

El término “heterociclilalquilo” significa un grupo alquilo
{(definido anteriormente) sustituido con un grupo
heterociclilo (también defnido anterlormente). Radicales
heterociclilalquilo més preferidos son heterociclil-alquilos
de Ci.3 de S o 6 miembros. Ejemplos de ellos incluyen

tetrahidropiranilimetilo

El término “cicloalquilalquilo” significa un grupo alquilo
(denfinido anteriormente) sustituido con un grupo
cicloalquilo {también definido anteriormente) Radicales
heterociclilo mds preferidos son cicloalquil-alquilos de C;-3
de S o 6 miembros. Ejemplos de ellos incluyen

ciclopropilmetilo.
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El térmaino “Me” significa metilo, “Et” sagnifica etilo, “Bu”

significa butilo y “Ac” signfica acetilo.

La frase “sal(es) farmacéuticamente acceptable”, como se usa
agui, a menos que se indique lo contrario, incluye sales de
grupos dacldos y bésicos que pueden estar presentes en 1 s
compuestos de la presente invencién. Los compuestos de la
presente invencién que tienen naturaleza bésica son capaces
de formar una amplia variedad de sales con diferentes &cidos
inorgénicos y orgénicos. Los &clidos que pueden usarse para
preparar sales de adicién &cidas farmacéuticamente aceptables
de esos compuestoa bésicos de 1la presente invencién s n
aquellos que forman sales de adiclidén Acidas no téxicas, es
decir sales que conienen aniones farmacéuticamente
aceptables, tales como las sales de acetato, bencensulfonato,
benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borat ,
bromuro, calcio, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato,
cltrato, diclorhidrato, edisilato, eatolato, esilato,
etilsuccinato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, yoduro, isotionato, lactato,
lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, oleato, oxalato,
pamoato (embonato), palmitato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicllato, estearato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato,
trietyoduro, y valerato. Dad que un s0l compuesto de la

presente invencién puede incluir més de un grupo #&cid o

7Y
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bésico, los compuestos de la presente invencién pueden

incluir mono, di o trisales en un solo compuesto

En el caso de un grupo acido en un compuesto de la presente
invencidén, se puede formar una sal mediante el tratamiento de
un compuesto de la presente invencién con un compuesto
b&sico, particularmente una base 1inorgénica. Las sales
inorgénicas preferidas son aquellas formadas con metales
alcalinos y alcalinotérreos tales como litio, sodio, potasio,
bario y calcio Las sales de bases orgénicas preferidas
incluyen, por ejemplo, amonio, dibencilamonio, bencilamonio,
2-hidroxietilamonio, bis(2-hidroxietil)amoni ,
feniletilbencilamina, dibencil-etilendiamina, y las sales
similares. Otras sales de grupos de Aacidos pueden incluir,
por ejemplo, aquellas sales formadas con procaina, quinina y
N-metilgluscamina, mis sales formadas con aminodcidos bésicos
tales como glicina, ornitina, histidina, fenilglicina, lisina
Yy arginina. Una sal especialmente praferida es una sal de

sodio o potasio de un compuesto de la presente invencién.

Con respecto a grupos bdsicos, se forma una sal mediante el
tratamlento de un compuesto de la presente invencién con un
compuesto #cldo, particularmente un #&cido inorgdnico. ILas
sales inorgénicas de eate tipo pueden incluilr, por ejemplo,
sales clorhidricas, bromhidricas, yodhidricas, sulfidricas,
fosféricas o Bsales similares ILas orgédnicas preferidas de
este tipo, pueden incluir, por ejemplo, sales formadas Acidos

f6rmico, acético, succinico, citrico, 1léctico, maleico,

rhY
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fumérico, palmitico, célico, pomailco, misico, D-glutémico, D-
alcanférico, glutérico, glicélico, ftédlico, tartédrico,
laurico, estedrico, saliciclico, metanosulfénico,
bencensulfénico, paratoluensulfénico, sérbico, pirico,
benzoico, c¢inamico y 4Acidos orgénicos similares. Una sal
especlalmente preferida de este tipo es una 8al de
clorhidrato o sulfato de un compuesto de la presente
invencién.

En los compuestos de la presente invencidén, cuando se usan
los términos tales como (CR'R®)a © (CR'‘R®):, R' y R® pueden
variar con cada relteracién de m o t superior a 1. Por
ejemplo, cuando m o t es 2, los términos (CR'‘R’)a o (CR'R%):
pueden equivaler a -CHCHa- © -CH(CHj3)C(CH2CHs) (CH2CH2CH3)~ ©
cualquier nimero de grupos similares que estin dentro del

alcance de las definiciones de R' y R®

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden tener
centros asimétricos y en consecuencia existen en diferentes
formas enantioméricas. Se considera que todos los isémeros
6pticos y estereoisémeros de los compueatos de la presente
invencién, y mezclas de ellos, estén dentro del alcance de la
invencién. Con respecto a los compuestos de la presente
invencién, la invencién incluye el uso de un racemato, una o
més formas enantioméricas, una o mis formas diastereoméricas,
0 mezclas de ellas. Los compuestos de la presente invencién
también pueden existir como tautémeros. Esta invencién se
relaciona con el uso de todos esos tautémer s y mezclas de

ell =s.
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La presente invencién también incluye compuestos rotulados
isotépicamente, que son idénticos a aquellos mencionados en
la presente invencién, pero para el hecho de que uno o més
dtomos son reemplazados por un &tomo que tiene una masa
atémica o un nimero de masa diferente de la masa atomica o el
niimerc de masa generalmente hallade en la naturaleza.
Ejemplos de 1sétopos que pueden incorporarse en compuestos de
la 1invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fllGor y cloruro, tales
como 2H, H, ¢, Mc, N, Yo, Vo, Mp, ¥p, B3, VF, y 31,
respectivamente. lLos compuestos de la presente invencién,
prodrogas de ellos, y sales farmacéuticamente aceptables de
escs compuestos © de esas prodrogas que contienen los
isétopos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de
otros dtomos estdn dentro del alcance de esta invencién.
Ciertos compuestos rotulados isotépicamente de la presente
invencién, por ejemplo aguellos en los cuales se incorporan
1sétopos radiocactivos tales como JH y C, son Gtiles en
ensayos de distribucién de droga y/o tejido de sustrato. lLos
is6topos titulados, es decir H y carbono 14, es decir, lic,
son particularmente preferidos para su preparacién vy
detectabilidad fécil. Ademis, la sustitucién con isétopos mis
pesados tales como deuterio, es decir, 2H, pueden brindar
clertas ventajas terapéuticas derivadas de una mayor
estabilidad metabélica, por ejemplo hemivida in vivo
aumentada o requerimient s de dosificacién reducidos y, por

lo tanto, pueden s r preferidos en algunas circunstanclas El

1
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compuesto rotulado isotépicamente de la presente invencién y
prodrogas de 61 pueden prepararse generalmente llevando a
cabo procedimientos revelados en los Esquemas y/0 en los
Ejemplos y Preparaciones siguientes, sustituyendo un reactivo
rotulado 1isotépicamente facilmente disponible para un

reactivo rotulado no isotépicamente.

Esta invencién también abarca composiciones farmacéuticas y
métodos de tratamiento de enfermedades proliferativas, o el
crecimiento celular anormal, administrando prodrogas de
compuestos de la presente invenclén. Los compuestos de la
presente invencién que tienen grupos amino, amido, hidroxi o
carboxilico libres pueden convertirse en prodrogas. Las
prodrogas incluyen compuestos en donde un residuo de
amin&cido, © una cadena de polipéptido de dos o mas (por
ejemplo, dos, tres o cuatro} residuos de aminodcidos se unen
covalentemente a través de un enlace de amida o éster a un
grupo amino, hidroxi o acido carboxilico libres de compuestos
de la presente invencién. Los residuos de aminodcidos
incluyen en forma no taxativa los 20 aminodcidos naturales
designados comdnmente por los simbolos de tres letras y
también incluye 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina,
isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &cido
gamma-aminobutirico, cirtulina, homocisteina, homoserina,
ornitina y metionina sulfona. También estén comprendidos
tipos adicionales de prodrogas Por ejemplo, los grupos
carboxilo libres pueden derivarse como amidas éateres de

alquilo. Los grupos hidroxi libres pueden derivarse usando
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grupos que incluyen en forma no taxativa hemisuccinatos,
ésteres de fosfato, dimetilaminoacetatos, Y
fosforiloximetiloxicarboniloa, que se describen en Revistas
de Administracién de Drogas Avanzadas 1996, 19, 115 También
astédn incluidas las prodrogas de carbamato de grupos hidroxi
y amino, asi como las prodrogas de carbonato, ésteres de
sulfonato y ésteres de sulfatc de grupos hidroxi. También
esté contemplada la derivatizacién de grupos hidroxi como
éateres de (aciloxi)metilo y (aciloxi)etilo en donde el grupo
acilo puede ser un éster de alquilo, optativamente sustituido
con grupos que incluyen en forma no taxativa funcionalidades
de éter, amina y Acido carboxilico, o donde el grupo acilo es
un éster de aminocdcido que se describié anteriormente. Las
prodrogas de este tipo se describen en J. Med. Chem. 1996,
39, 10. Las aminas libres también pueden derivatizarse como
amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. La totalidad de est s
grupos prodroga pueden incorporar grupos que incluyen en
forma no taxativa funcionalidades de é&ter, amina y &acido

carboxilico.

Se debe entender que en los casos en que dos o mas radicales
se usan en sucesién para definir un sustituyente unido a un
sustrato, el radical nombrado en primer lugar se considera
que es terminal y el radical nombrado en Gltimo lugar se
considera que estd unido a la estructura en cuestién. Por lo
tanto, por ejemplo, el radical arilalqulilo est& unido a la

estructura en cuestién por el grupo alquilo

27
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La 4invencién también se relaciona con una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo en un mamifero que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién, o© una sal farmacéuticamente aceptable, una
prodroga o hidrato de ella, y un portador farmacéuticamente
aceptable En una realizacién, dicha composicién farmacéutica
es para el tratamiento del céncer tal como chncer de cerebro,
pulmén, células escamosas, vejiga, géstrico, pancredtico,
mamas, c¢abeza, cuello, renal, rifién, ovario, proéstata,
colorectal, esofidgico, testicular, gqlnecolédgico o tiroldes

En otra realizacién, dicha composicién farmacéutica es para
el tratamiento de un trastorno hiperproliferative no
canceroso tal como hiperplasia benigna de la piel (por
ejemplo, soriasis), reatenosis, o préstata (por ejemplo,

hipertrofia prostftica benigna (BPH)}).

La invencién también se relaciona con una composicién
farmacéutica para el tratamiento de pancreatitis o enfermedad
renal (que 1incluye glomerulonefritis proliferativa y
enfermedad renal inducida por diabetes) o dolor en un
mamifero gue comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la presente invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable, prodroga © hidratoc de él1, y un

portador farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se relaciona c¢on una composicién

farmacéutica para la prevencién de implantacién de
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blastocitos en un mamifero que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de wun compuesto de la presente
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, prodroga

hidrato de ella, y un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se relaciona con una composicidn
farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con la
vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable,
prodroga o hidrato de ella, y un portador farmacéuticamente
aceptable. En una realizacién, dicha composicién farmacéutica
es para tratar una enfermedad que se selecciona del grupo
formado por angiogénesis de tumor, enfermedad inflamatoria
crénica tal como artritis reumatoidea, enfermedad intestinal
inflamatoria, aterosclerosais, enfermedades de la piel tales
como soriasis, eczema, y esclerodermia, diabetes, retinopatia
diabética, retinopatia de premadurez, degeneracién macular
relacionada con la edad, hemangioma, glioma, melanoma,
sarcoma de Kaposi y céncer de ovarios, mamas, pulmén,

pancreético, préstata, colon y epidermoide.

La invencién también se relaciona con un método de
tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero
que comprende administrar al mamifero mencionado una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de 1la presente
invencién, una sal farmacéuticamente aceptable, prodroga o

hidrato de ella. En una reallizaciétn, dicho método se
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relaciona con el tratamiento de cdéncer tal como céncer de
cerebro, pulmén, células escamosas, vejlga, gdaatrico,
pancreatico, mama, cabeza, cuello, renal, rifién, ovirico,
préstata, colorectal, esofdgico, testicular, ginecolégico

tiroides. En otra realizacién, dicho método se relaciona con
el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no
canceroso tal como hiperplasja benigna de la pilel (por
ejemplo, sorlasis), restenosis, o préstata (por ejemplo,

hipertrofia prostiética benigna (BPH)).

La invencién también se relaciona con un método para el
tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero
gque comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, prodroga o
hidrato de &1, en combinacién con un agente anti~tumor que se
selecciona del grupo formado por inhibidores mitéticos,
agentes de algquilacién, anti-metabolitos, antibiéticos de
intercalacién, inhibidores de factor de crecimiento,
inhibidores de ciclos celulares, inhibidores de enzimas,
inhibidores de topoisomerasa, modificadores de respuestas
blolégicas, anti~hormonas, inhibidores de anglogénesis, y

anti-andrégenos.

La invencién también se relaciona c¢con un método de
tratamiento de pancreatitis o enfermedad de rifién o dolor en
un mamifero que comprende administrar a dicho mamifer una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

3T
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presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable,

prodroga © hidrato de él.

La invencién también se relaciona con un método de prevencién
de la implantacién de blastocitos en un mamifero que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
anvencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, prodroga o

hidrato de él.

La invencién también se relaciona con un método de
tratamiento de enfermedades relacionadas con la
vasculogénesis o anglogénesis en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencién, o una sal
farmacéuticamente eficaz, prodroga o hidrato de él. En una
realizacién, dicho método es para tratar un enfermedad que se
selecciona del grupo formado por angiogénesis de tumor,
enfermedad inflamatoria crénica tal como artritis
reumatoidea, aterosclerosis, enfermedad intestinal
inflamatoria, enfermedades de la piel tales como soriasls,
eczema, Yy esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética,
retinopatia de premadurez, degeneracién macular relacionada
con la edad, hemangioma, glioma melanoma, sarcoma de Kaposi
cdncer ovarico, de mamas, pulmén, pancredtico, préstata,

colon y eplidermoide.
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Los pacientes gque pueden tratarse con compuestos de la
presente invencién, o sales farmacéuticamente aceptables,
prodrogas e hidratos de dichos compuestos, de acuerdo con los
métodos de esta invencién incluyen, por ejemplo, pacilentes a
los cuales se ha diagnosticado gque tienen sorilasis,
restenosis, aterosclerosis, BPH, céncer de pulmén, céncer de
huesos, CMML, céncer pancreidtico, cancer de piel, céncer de
la cabeza y el cuello, melanoma cuténeo o intraocular, céncer
uterino, céncer ovirico, céncer rectal, céncer de la regién
anal, céncer de estémago, cédncer de colon, testicular,
tumorxes ginecolédgicos (por ejemplo, sarcomas uterinos,
carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del
endometrioc, carcinoma del cuello de Gtero, carcinoma de la
vagina © carcinoma de la vulva), enfermedad de Hodgkin,
céncer del esdfago, cancer del intestino delgado, céncer del
slstema endocrino (por ejemplo, céncer de las glandulas
tiroides, paratiroides o adrenales), sarcomas de tejldos
blandos, céncer de la uretra, céncer del pene, céncer de
prostata, leucemia crénica o aguda, tumores sélidos de la
infancia, linfomas linfociticos, céncer de la vejiga, céncer
del rifién o del uréter (por ejemplo, carcinoma de células
renales, carcinoma de la pelvis renal), o neoplasmas del
sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma del sistema
nervioso central primario, tumores de médula espinal, gliomas

de tronco cerebral o adenomas pituitarios).

Esta invencién también se relaciona con una composicién

farmacéutica para inhibir el crecimient celular anormal en
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un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la
presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato o prodroga de 61, en combinacién con una cantidad de
un compuesto quimioterapéutico, en donde las cantidades del
compuesto, sal, solvato, o prodroga, y del compuest
quimioterapéutico son juntos eficaces en la inhibicién del
crecimiento celular anormal. Muchos compuestos
quimioterapéuticos son actualmente conocidos en el artea. en
una realizacidén, el compuesto quimioterapéutico se selecciona
del grupo formade por inhibidores mitéticos, agentes de
alquilacién, anti-metabolitos, antibidéticos de intercalacién,
inhibidores de factores de crecimlento, inhibidores del ciclo
celular, enzimas, inhibidores de topolsomerasa, modificadores
de respuestas biloldgicas, anti-hormonas, inhibidores de

anglogénesis, y anti-andrégenos.

Fara invencion ademds se relaciona con un método para inhaibar
el crecimiento celular anormal en un mamifero o tratar un
trastorno hiperproliferativo cuyo método comprende
administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de 1la
presente invencidén, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato o prodroga de &1, en combinacién con una terapia de
radiacién, en donde las cantidades del compuesto, sal,
solvato o prodroga, est& en combinacién con la terapia de
radiacién eficaz en el tratamiento del crecimiento celular
anormal o tratar el desorden hiperproliferativo en el
mamifero. Las técnicas para administrar la terapla de

radiacién son conocidas en el arte, y estas técnicas pueden
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utilizarse en la terapia de combinacién que se describe aqui
La administracién del compuesto de la invencién en esta

terapia de combinacién se puede determinar como se describe

aqui.

Se cree que los compuestos de la presente invencién pueden
hacer a las células anormales mis sensibles al tratamiento
con radiacién con los propdsitos de eliminar y/o inhibir el
crecimiento de esas células. Por consigulente, esta invencién
ademés se relaciona con un método para sensibilizar células
anormales en un mamifero al tratamiento con radiacién que
comprende administrar al mamifero una cantidad de un
compuest.o de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o prodroga de &1, cuya
cantidad es eficaz en la sensibilizacién de células al
tratamiento con radiacién. La cantidad del compuesto, sal o
solvato en este método puede determinarse de acuerdo con el
medio para determinar la cantidad eficaz de esos compuestos

descritos aqui.

La invencién también se relaciona con un método y con una
composicién farmacéutica de inhibir el crecimiento celular
anormal en un mamifero que comprende una cantidad de un
compuesto de la presente invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato de &1, una prodroga
de é1, o un derivado rotulado isotépicamente de é1, y una

cantidad de una o mAs sustancias que se seleccionan de
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agentes anti-angiogénesis, inhibidores de transduccién de

sefiales, y agentes antiproliferativas.

Los agentes anti-anglogénesis, tales como inhibidores de MMP-
2 {(metaloproteinasa 2 de la matriz), inhibidores de MMP-9
(metaloproteinasa 9 de la matriz), e inhibidores de COX-II
(ciclooxigenasa II), pueden utilizarse en conjunto con un
compuesto de la presente invencién y composici nes
farmacéuticas descritas aqui. Ejemplos de inhibidores de COX-
II Gtiles incluyen CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib, y
rofecoxib. Ejemplos inhibidores de metaloproteinasa de 1la
matriz Gtiles se describen en WO 96/33172 (publicada el 24 de
octubre de 1996), WO 96/27583 (publicada el 7 de marzo de
1996), Solicitud de Patente Europea N° 97304971.1 (presentada
el 8 de Julio de 1997), Solicitud de Patente Europea N°
99308617.2 (presentada el 29 de octubre de 1999), WO 98/07697
(publicada el 26 de febrero de 1998), WO 98/03516 (publicada
el 29 de enero de 1998), WO 968/34918 (publicada el 13 de
agosto 1998), WO 98/34915 (publicada el 13 de agoato de
1998), WO 98/33768 (publicada el 6 de agosto de 1998), WO
98/30566 (publicada el 16 de Jjulio 1998), Publicacién de
Patente Europea 606.046 (publicada el 13 de jullo de 1994),
Publicacién de Patente Eurocpea 931 788 (publicada el 28 de
julio de 1999), WO 90/05719 (publicada el 31 de mayo de
1890), WO 99/52910 (publicada el 21 de octubre de 1999}, WO
99/52889 (publicada el 21 de octubre de 1999), WO 99/29667
(publicada el 17 de junio de 1999), Solicitud Internacional

PCT No. PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de Julio de 1998),
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Solicitud de Patente Eurocpea N°® 99302232.1 (presentada el 25
de marzo de 1999), Solicitud de Patente Briténica N°®
9912961.1 (presentada el 3 de junio de 1999), Solicitud
Provisoria de Patente Estadounidense N° 60/148.464
(presentada el 12 de agoato de 1999), Patente Estadounidense
5.863 949 (concedida el 26 de enero de 1999), Patente
Estadounidense 5,861,510 (concedida el 19 de enero de 1999),
Publicacién de Patente Europea 780.386 (publicada el 25 de
junio de 1997), la totalidad de las cuales se incorporan en
la presente como referencia en su totalidad Los inhibidores
de MMP-2 y MMP-9 preferidos son agquellos que tienen escasa o
ninguna actividad inhibidora de MMP-1. Son més preferidos
agquellos que inhiben selectivamente MMP-2 y/o MMP-9 en
relacién con las demis metaloproteinasas de la matriz (es
decir, MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-

10’ mp-llp HHP"']-Z; Yy MHP-13).

Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP tGtiles en

la presente invenclién son AG-3340, RO 32-3555, y RS 13-0830.

Los términos “crecimiento celular anormal” y “trastorno
hiperproliferativo” se usan en forma intercambiable en esta

solicitud

"Crecimiento celular anormal”, como se utiliza aqui, a menos
que se indigque lo contrario, se refiere al crecimiento
celular que es independiente de los mecanismos regulatorios

normales (por ejemplo, inhibicién de pérdida de contacto).
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Esto incluye, por ejemplo, el crecimiento anormal de. (1)
células de tumores (tumores) que proliferan expresando una
tirosina c¢inasa mutada o Bsobreexpresién de una tirosina
cinasa receptora, (2) células benignas y malignas de otras
enfermedades proliferativas en donde ocurre la activacién de
tirosina <cinasa aberrante, (3) todos 1los tumores gue
proliferan medliante tirosina cinasas receptoras, (4) todos
los tumores que proliferan mediante 1la activacién de
serina/treonina cinasa aberrante, y (5) células benignas y
malignas de otras enfermedades proliferativas en donde ocurre

la activacién de serina/treonina cinasa aberrante.

El témmino “tratar”, como se usa aqui, a menos que se indique
lo contrario, significa revertir, aliviar, inhibir el
progreso de, o impedir el trastornc o condicién a la cual se
aplica ese término, © uno o méAs sintomas de ese trastornoc o
condicién El término "tratamiento”, como se usa aqui, a
menos que se indique lo contrario, se refiere al acto de

tratar como se define “tratar” anteriormente.

Los compuestos representativos de la presente invencidn, que
estédn comprendidos por la presente invencién incluyen, en
forma no taxativa, los compuestos de los ejemplos y sus sales
de adicién de é&cidos o bases farmacéuticamente aceptables o

prodrogas de ellos.

Los elemplos presentados a continuacién atén destinados a

ilustrar realizaciones particulares de la invencién, y no
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limitan de ninguna manera el alcance de la memoria

deacriptiva o las reivindicaciones.

En los Esquemas 1-3 se muestra una jilustracién de la
preparacién de los compuestos dela presente invencién.

Esquema 1 - N alquil yodo
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Esquema 2 -~ N amino alquil yodo
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Esquema 3 - Ejemplo hereociclico - oxadiazol
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Los métodos sintéticos generales que se citaron para preparar
algunos de los compuestos de la presente invencidén se
proporcionan en la solicitud publicada de PCT numero WO
00/42022 (publicada el 20 de julio de 2000). La solicitud de
patente precedente se incorpora aqui como referencia en su

totalidad

Los ejemplos presentados a continuacién estén destinados a
ejemplificar realizaciones particulares de la invencién, y no
limitan de ninguna manera el alcance de 1la memoria

descriptiva o las reivindicaciones
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Un ejemplo de la preparacién de compuestos de la presente

invencién se muestra en los Esquemas 1-3.

El Esquema )] representa la sintesis de compuestos de la
presente invencién. En el paso 1, el &cldo se nitra usando
condiciones estdndar preferentemente ahumando #&cido nitrico
en H280,. En el paso 2, la anilina se prepara mediante el
desplazamiento de fluoruro con NH,OH a temperatura ambiente
en agua seguldo por la acidificaclén cuidadosa con é&cldo
mineral concentrado a pH cerca de 0. En el paso 3, el éster
se prepara medliante métodos estindar que incluyen en forma no
taxativa la Esterificacién de Fisher (MeOH, HzS804), y la
reacclén con TMSCHN; en solventes orgénicos adecuados como
PhMe/MeOH o THF/MeOH. En el paso 4, el derivado de dianilino
se prepara calentando {de 60°C a 200°C) el éster con un
exceso de la anilina apropiada pura o en un solvente orgénico
como xilenos. Por ejemplo, cuando R'= Me y R® = H el método
preferido es agitar el éster con 10 equivalentes de anilina
en xilenos a reflujo hasta la reaccién completa. En el paso
5, el nitro areno se reduce para producir la diamina mediante
condiciones de reduccién esténdar, incluyendo en forma no
taxativa H?, Pd/C o Pd(OH)2/C o Niquel de Raney en un solvente
orgénico como EtOH o THF, Fe en AcOH, Zn en AcOH o Zn, NHCl
(acuosc) en MeOH. En el paso 6, la diamina se cicla
calentando con acido férmico puro o acetato de formamidina en
un solvente apropiado como EtOH Alternativamente, cuando R!
o R no equivale a hal , el nitro areno puede convertirse

directamente en el bencimidazol en el paso 7 calentando el
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Scido férmico con Pd(OH)2/C u otra fuente de paladio como
Pd/C. En el paso 8, el yoduro se incorpora mediante métodos
estindar, incluyendo en forma no taxativa NIS y pTsOH en
solventes orgénicos como THF y MeOH o benciltrimetilamonio
dicloroyodinato y 2ZnCly en AcOH En el paso 9, el
bencimlidazol se alquila para dar una cantidad casi igual de
productos de N1 y N3 que son separables mediante técnicas
estdndar, que incluyen, por ejemplo, cromatografia y
titulacién. lLa alqulilacién se logra usando un agente de
alquilacién como un haluro de alquilo y una base como NaH, o
KsCOy en un solvente orgidnico adecuado como DMF o THF a
temperaturas que estén en la gama de 0°C a 80°C. R’ puede
modificarse més mediante diferentes métodos conocidos en el
arte, que se ejemplifican a continuacién. El &cido luego se
convierte al hidroxamato deseado deseado en el paso 11
mediante procedimientos esténdar que incluye en forma no
taxativa EDCI, HOBt o PyBOP y la hidroxilamina aproplada en
solventes adecuadoa como DMF, THF o cloruro de metileno.

En el Esquema 2, se representa la preparacién de derivados de
N3 alquil amino bencimidazol. En el paso 1, el alqueno
terminal del hidroxamato de bencimidazol N3 alquilado se
dihidroxila usando un oxidante adecuado como 0804 en un
solvente adecuado o KmnOy o I3, AgOAc, AcOH, agua. El diol
luego se oxida més en el paso 2 con Nal0y o Pb(OAc); en una
mezcla bif&sica adecuada para dar el aldehid
Alternativamente (paso 3), el alqueno puede convertirse
directamente en el aldehido mediante métodos esténdar que

incluyen en forma no taxativa oz n /Me;8, Nal0,/080; o KmnQ,

by
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En el paso 4, la amina se prepara medisnte aminacién
reductiva usando métodos esténdar tales como Na(CN)BH,,
Na (OAc)3BH, Nme,BH(OAC); con o sin AcOH en un solvente
adecuado tal como cloruro de metileno, acetonitrilo o THF. La
aminacién wmedlante reduccién adecuada es para tratar el
aldehido con amina, MeNBH(OAc)s y &cido acético y MeCN a

temperatura ambiente.

El Esquema 3 representa la preparacién de compuestos de la
presente invencién donde W es heterociclico. En el paso 1, el
éster de metilo se convierte en la hidrazida agitando con
hidrazina en un sclvente adecuado como EtOH a temperaturas de
S0°C a 100°C. El derivado heterociclico deseado luego se
prepara mediante ciclaclén con el reactivo apropiado. Para el
oxadiazol 18 la hidrazida se trata con un ortoformato como
otroformato de trietilo, y un catalizador de &cido como pTeOH
en un solvente orgénico adecuado como EtOH a temperaturas
elevadas (50°C - 100°C). Para el hidroxi oxadiazol 19 1la
hidrazida puede c¢iclarse con fosgeno o un equivalente de
fosgeno como trifosgeno ¢ carbonil diimidazol en un solvente
adecuado como tolueno a temperaturas en la gama de 50°C a
120°C, El mercapto oxadiazocl 20 puede prepararse mediante la
reaccién con disulfuro de carbono, y una base como KOH en un
solvente orgénico adecuado como EtOH a temperaturas elevadas
(50°C - 100°C). El1l amino oxadlazol 21 puede fabricarse
mediante la reaccién con BrCN y una base como NaHCO;, en un
sistema de solventes bifdsico adecuado como dioxano y agua a

temperatura ambiente Finalmente, el amino oxadiazol

by
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sustituido 22 puede prepararse primero haclendo reaccionar
la hidrazida con un isotiocianato apropiado en un solvente
organico adecuado como DMF o THF a temperaturas en la gama de
25°C a 100°C. El producto intermedic puede aislarse o puede
ciclarse directamente con el tratamiento de EDCI u otra
carbodiimida en un solvente orgdnico como THF o DMF a

temperaturas en la gama de la temperatura ambiente a 80°C.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener atomos
de carbono simétricos. Las mezclas diastereoisoméricas pueden
separarse en sus diastereoisémeros basado en sus diferencias
fisicas y quimicas mediante métodos conocidos para expertos
en el arte, por ejemplo, mediante cromatografia o
cristalizacién fraccionada. Los enantiémeros pueden separarse
convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereomérica mediante la reaccién con un compuesto
épticamente activo apropiado (por ejemplo, alcohol),
separando los diastereémerocs y convirtiendo (por ejemplo,
hidrolizando) los diasteretmeros individuales en 1los
enantiémeros puroas correspondientes. Todos esos ialmer s,
incluyendo las mezclas dlastereoméricas y enantiémeros purocs

se consideran parte de la invencién.

La actividad de los compuestos de la presente Invencidén
pueden determinarse mediante el siguiente procedimiento. MEK
(2~393) constitutivamente activo, marcado con 6 His de

extremo de N se expresa en E. coll y la proteina se purifica
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mediante métodos convencionales (Ahn et al Ciencia 1994,
265, 966-970). La actividad de MEK1 se evalda midiendo 1la
incorporacién de y-’P-fosfato a partir de y-¥P-ATP sobre ERK2
marcado con His de extremo de N, que Be expresa en E coli ¥y
se purifica mediante métodos convencionales, en la presencia
de MEK1L El ensayo se lleva a cabo en una placa de
polipropileno de 96 recepticulos La mezcla de incubacién
(100 pL) comprende 25 mM Hepes, a pH 7,4, 10 mM MgCl;, 5 mM
f~glicerclfosfato, 100 uM Na-ortovanadato, 5 =mM DTT, 5 nM
MEK1, ¥ 1 pM ERKZ2. lLos inhibidores se suspenden en DMSO, y
todas las reacciones, que incluyen controles se realizan a

una concentraciétn final del 1% de DMSO. lLas reaccliones se

inician con la reaccién de 10 pM ATP (con 0,5 uCi y-’p-
ATP/recepticulo) y se incuban a temperatura ambilente durante
45 minutos. Se agrega un volumen igual del 25% de TCA para
detener la reaccién y precipitar las proteinas. Las proteinas
precipitadas se atrapan en placas de filtro de fibra de
vidrio B, y ATP rotulado en exceso se lavé usando un
cosechador MACH III Tomtec Se deja que las placas se seguen
al aire antes de agregar 30 pL/receptéculo de Microscint 20
Packard, y las placas se cuentan usando TopCount Packard. En
este ensayo, los compuestos de la invencién presentaron una

ICsp inferior a 50 micromolares.,
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LOS Blguientes compuestos ejempiifican esa activia:o

Compuesto N°

11a

1ib

lic

1ld

1lle

11f

1llg

1lh

111

113

La administracién de los compuestos de la presente invencién
(en adelante el “compuesto(s) activo”) puede efectuarse
mediante cualquier método que permite la administraci6tn de
los compuestos al sitio de accién., Estos métodos incluyen la
administracién por <vias orales, vias intraduodenales,
inyeccién parenteral (que incluye intravenosa, subcuténea,

intramuscular, intravascular o infusién), tépica y rectal.

La cantidad del compuesto activo administrado depende del
sujeto gque se estd tratando, la severidad del trastorno
condicién, la velocidad de administracién, la disposicién del

compueste y la discrecionalidad del médico que receta. Sin
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embargo, una dosificacién eficaz estd en la gama de 0,001 a
100 mg por kg de peso corporal por dia, preferantemente de 1
a 35 mg/kg/dia, en una sola dosis o en dosis divididas. Para
un humano de 70 kg, esto ascenderia de 0,5 a 7 g/dia,
preferentemente de 0,07 a 2,5 g/dia. En algunos casos, lus
niveles de dosificacién inferiores al limite inferior de la
gama mencionada puede ser mayor que la adecuada, mlentras que
en otros casos se pueden emplear dosis alGn mayores sin
producir ningGn efecto colateral perjudicial, siempre gque
esas dosis mayores primero se dividan en varlas dosis

pequefias para la administracién durante todo el dia

El compuesto activo puede aplicarse como una finica terapia o
puede consistir en una o més sustancias anti-tumor, por
ejemplo aquellas que se seleccionan de, por ejempl ,
inhibidores mitéticos, por ejemplo vinblastina, agentes de
alquilacién, por ejemplo, cis-platina, carboplatina vy
ciclofosfamida, anti-metabolitos, por ejemplo, 5=
fluorouracil, citosina arabinsida e hidroxiurea, o, por
ejemplo, uno de los anti-metabolitos preferidos revelados la
Solicitud de Patente Europea N° 239362 tal como acido N-(5-
[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxogquinazolin-6-ilmetil) -N-

metilamino]-2-tenoil)-L-glutdmico, inhibidor de factor de
crecimiento; inhibidores de ciclos celulares; antibiéticos de
intercalacién, por ejemplo adriamicina y bleomicina; enzimas,
por ejemplo, interferén; y anti-hormonas, por ejemplo, anti-
eatrégenos tales como Nolvadex® (tamoxifen) o, por ejemplo,

anti-andrégen s tales como Casodex® (47 -ciano-3-(4-
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fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3’~

(trifluorometil)propionanilida). Tal tratamiento conjunto
puede alcanzarse en la forma de la dosificacién simulténea,
secuencial o por separado de los componentes individuales de

tratamiento

La composicién farmacéutica puede, por ejemplo, estar en
forma adecuada para la administracién oral como una tableta,
cdpsula, pastilla, polvo, formulaciones de 1liberacién
sostenida, solucién, suspensién, para la inyeccién parenteral
como una solucién estéril, suspensién o emulsién, para la
administracién tépica como un ungllento o crema © para la
administracién rectal como un supositorio. La composicién
farmacéutica puede estar en formas de dosificacién unitarias
adecuadas para una =socla administracién de dosificaciones
precisas La composicién farmacéutica incluye un portador o
excipiente farmacéutico convencional y un compuesto de
acuerdo con la lnvencién como un ingrediente activo Ademés,
puede incluir otros agentes medicinales o <farmacéuticos,

portadores, coadyuvantes, etc.

Ejemplos de formas de administracién parenterales incluyen
soluciones o suspensiones de compuestos activos en soluciones
acuosas estériles, por ejemplo, soluciones acuosas de
propilenglicol o dextrosa. Se pueden agregar tampones a esas

formas de dosificacién, sl se desea.
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Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o
rellenos inertes, agua y diferentes solventes orgénicoa. Las
composiciones farmacéuticas pueden, si se desea, contener
ingredientes adicionales tales como saborizantes, ligantes,
excipientes y similares. Por lo tanto para la administracién
oral, se pueden emplear tabletas que contienen diferentes
excipientes, tales como &cido citrico, junto con diferentes
desintegradores tales como almidén, &cido alginico y clertos
silicatos complejos y con agentes de unién tales como
sucrosa, gelatina y acacla. Ademas, con frecuencia, agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio, lauril sulfato
de sodio y talco con frecuencia son ftiles para propésitos d

fabricacién de tabletas. Las composiciones sélidas de un tipo
similar también se pueden emplear en céipsulas de gelatina
rellena blanda y dura. Los materiales preferidos, en
consecuencia, Incluyen 1lactosa o azticar de leche ¥y
polietilenglicoles de peso molecular alto. Cuando se dessean
suspensiones © elixires acuosos para la administracién oral
el compuesto activeo que estd dentro de ellas puede combinarse
con diferentes agentes edulcorantes o saborizantes,
sustancias colorantes o colorantes y, s8i se desea, agentes
emulsionadores o agentes de suspensién, junto con diluyentes
tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina o

combinaciones de ellos.

Loa métodos de preparacién de diferentes composiciones
farmacéuticas con una cantidad especifica del compuesto

activo B n conocidos © seridn evidentes para los expertos en
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el arte. Por ejemplo, véase Cilencias Farmacéuticas de

Remington, Mack Publishing Company, Ester, Pa, 15*®* Edicién

(1975).

Los ejemplos y preparaciones que se dan a continuacién
ejemplifican adicionalmente los compuestos de la presente
invencién y métodos de preparacién de tales compuestos. Se
debe entender que el alcance de la presente invencién no esté
limitado en ninguna forma por el alcance de los sigulentes
ejemplos y preparaciones. En los siguientes ejemplos, existen
moléculas con un solo centro quiral, a menos que se indique
lo contrario, como una mezcla racémica. Esas moléculas con
dos © més centros quirales, a mencs que se 1indique 1lo
contrario, existen caomo una mezcla racémica de
diasteredmeros. Se puade obtener un sol

enantiémero/diastereémero mediante métodos conocidos para los

expertos en el arte.

Las invenciones de esta solicitud de todos los articulos y
referencias, que incluyen patentes, se incorporan aqui como

referencia

La invencién se ejemplifica adicionalmente con los siguientes
ejemplos que no deben interpretarse como limitacién del
alcance ¢ espiritu de la de la invencién a los procedimientos

especificos que se describen aqui.
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Los materiales iniclales y diferentes compuestos intermedios
pueden obtenerse de fuentes comerciales, prepararse a partir
de compuestos orgéinicos comercialmente disponibles, o

prepararse usando métodos sintéticos conocidos.

A continuacién se exponen ejemplos representativos de métodos

para preparar compuestos intermedios de la invencién

E los

Ejemplo 1

Cicloproplimstoxi-amids dal doido 7-fluoro-6-(4-yodo-2-metil-
feonilamino) -3-metil~JB-bansoimidascl~S-caxboxilico (1la)

Paso A* Acido 2,3,4-Trifluoro-5-nitro-benzoico

Un matraz de base circular de tres cuellos de 3 litros
se carga con 125 ml de H;80,. Se agrega Acido nitrico humeando
(8,4 ml, 199 mmol) y la mezcla se agita suavemente. Se agrega
dcido 2,3,4-trifluorocbenzoico (25 g, 142 mmol} en porci nes
de 5 g durante 90 minutos. La solucién amarilla pardusca
oscura se agita durante 60 minutos en cuyo momento la
reaccién es completa. La mezcla de la reaccién se vierte en 1

litr de una mezcla de hjielosagua y se extrae con éter
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dietilico (3 x 600 ml). Los extractos organicos combinados se
secan (MgSO,) y se concentran bajo presién reducida para dar
un sélido amarillo. El 8élido se suspende en hexanos y se
agita durante 30 minutos después de cuyo tiempo se filtra
para dar 29 g (92%) del producto deseado puro como un sélido

amarillento.

Paso B- Acido 4-Amino-2,3-difluoro-5-nitro-benzoico

Una solucién de hidréxido de amonio (30% en agua) (35
ml, 271 mmol) se agrega a una Bsolucién de &cido 2,3,4-
trifluoro-5-nitro-benzoico (15 g, 67,8 mmol) en 30 ml de agua
a 0 °C con agitacién. Al terminar de agregarse el hidréxido
de amonio la mezcla de la reaccién se calienta a temperatura
ambiente con agitacién Después de 2,5 horas, la mezcla de la
reaccién se enfria a 0°C y se agrega cuidadosamente HCl
concentrado hasta que el pH de la mezcla de la reaccién es
casl 0. La mezcla de la reaccidén se diluye con agua (30 ml) y
se extrae con éter dietilico (3 x 50 ml) Los extractos
orgénicos combinados se secan (MgSO,;) y 8se concentran bajo
presién reducida para dar 14 g (95%) del producto deseado

puro.

Paso C. Ester metilico del dcido d4-amino-2,3-difluoro-5-
nitro-benzoico

Una soluclén 2 M de TMS diazometano en hexanos (6,88 ml,
13,75 mmol) se agrega a una suspensién de &cido 4-amino-2,3-
difluoro-5-nitr ~benzoico (2,00 g, 9,17 mmol) en 25 ml de 4-1

THF:MeOH a 0 °C bajo una atmésfera de nitrégeno. Al
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terminarse el agregado, la mezcla de la reaccién se calienta
a temperatura ambiente. Después de 0,5 h, el TM3 diazeometano
en exceso se destruye agregando culdadosamente Acldo acético
La reacclén luego se concentra bajo presién reducida y se
seca al vacio para dar 1,95 g (92%) del productc desead

puro

Paso D Ester metilico del dcido 4-amino-3-fluoro-S5-nitro-2-

o-telilamino-benzoico

Ester metilico del A4cido 4-amino~2,3-diflucro-5-nitro-
benzoico (12,0 g, 51,7 mmol) se suspende en xilenos (60 ml) y
se agrega orto-toluidina (55,2 ml, 517 mmol). La mezcla de la
reaccién se calienta a reflujo con agitacién bajo una
atméafera de nitrégeno. Después de 36 horas, la mezcla de la
reaccion se enfria a temperatura ambiente, se diluye con éter
dietilico y se lava con una soluciédn de HCl acuoso al 10%&.
Los lavados acuosos se extraen con éter dietilico los
extractos orgénicos combinados se concentran bajo presién
reducida El residuoc se disuelve en cloruro de metileno y se
filtra a través de gel de silice en un embudo fritado,
enjuagando con cloruro de metileno. Se recuperan tres
fracciones. La primera (2 litros) es casli pura. La segunda (1
litro) y 1la tercera (1 1litro) fracciones son solo
parcialmente puras. La primera fraccién se concentra bajo
presiétn reducida y se tritura con éter dietilico para dar
11,2 g (68%) del producto deseado puro como un sbélido

amarillo brillante.
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Paso E: Ester metilico del dcido 7-fluoro-6-o-tolilamino-lH-

benzoimidazol-5-carboxilico

Ester metilico del &cido 4-amino-3-fluoro~5~nitro~2-o-
tolilamino-benzolco (1,57 g, 4,92 mmol), Aaclido férmico (25
ml, 26,5 mmol) y 20% Pd(OH):/C (1,57 g, 2,95 mmol) en 25 ml
de EtOH se calientan con agitacién a 95°C. Después de 16 h,
la mezcla de la reaccién se enfria a temperatura ambiente y
se agrega 0,5 g de 20% Pd(OH)2/C y 10 ml de Acldo férmico. La
mezcla de la reaccién se calienta a 95°C con agitaciénm.
Después de 16 h, la mezcla de la reaccién se enfria a
tmperatura amblente y se filtra a través de Celita enjuagando
con EtOH. El1 filtrado se concentra bajo presién reducida
hasta que el producto deseado precipita. E1 producto deaead
se recoge con filtracién. E1l filtrado se concentra nuevamente
hasta que precipita mAs producto deseade. El producto se
recoge mediante filtracidn Se repite varias veces la
filtracién del producto, con concentracién de EtOH. Se

recupera 1,09 g (74%) del producto deseadoc puro.

Paso F: Ester metilico del dcido 7-fluoro-6-(4-iodo-2-metil-

fenilamino}~1H-benzoimidagol-5~carboxilico

Ester metilico del 4&cido 7-fluoro-6-o~tolilamino~1H-
benzoimidazol-5-carboxilico (1,47 g, 4,92 mmol) se suspende
en una mezcla de THF.MeOH 1+1 (44 ml) y se enfria a -78°C

baj una atmésfera de nitrégeno. Una solucién de NIS (1,66 g,
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7,39 mmol) en THF (2 ml) se agrega seguida por una solucidn
de MeOH (2 ml) de TsOH H20 (1,87 g, 9,84 mmol). Después de 30
min, la mezcla de la reaccién se calienta a 0°C y se agrega 1
ml de cloruro de metileno La reaccién se deja calentar
lentamente a temperatura ambiente con agitacién durante 16
horas. La mezcla de la reaccién se enfrfa agregando una
solucién al 10% de Na;S;04. La mszcla de la reaccién se diluye
con agua y acetato de etilo y las capas se separan. La capa
acuosa se extrae con acetato de etilo. Los extractos
orgdnicos combinados se secan (Na:80;) y se concentran bajo
presién reducida. El1 sélido recuperado se tritura con MeOH

para dar 1,45 g (69%) del producto deseado puro.

Paso G: Ester metilico del Acido 7-fluoro-6-(d-yodo-2-metil-
fenilamino)~3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico

Eater metilico del &cido 7~fluoro-6-(4-yodo-2-metil-~
fenilamino)-1H-benzoimidazol-5~-carboxflico (100 mg, 0,235
mmol) se suspende en DMF (2,5 ml) y se enfria a 0°C bajo una
atmésfera de nitrdégeno. Se agrega NaH (95%) (6 mg, 0,238
mmol). Después de 10 minutos, se agrega MeI (15 ul, 0,238
mmol). Después de 45 minutos, la mezcla de la reacclién se
calienta a temperatura ambiente. Después de 1,5 hora, la
mezcla de la reaccién se enfria con agua y se diluye con
acetato de etilo y solucién salina Las capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo Los extractos
orgénicos combinados se secan (Na;S0,) y se concentran bajo
presién reducida, La mezcla del producto crud se purifica

mediante FCC (10 1 cloruro de metileno:acetato de etilo) para
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dar 36 mg (36%) del producto N3 de metilo deseado y 43 mg

(43%) del producto de N1 metilo

Paso H+ Acldo 7-fluoro-é6-(4-yodo-2-metll-fenilamino)-3-metil-

3H-benzoimidazol-5-carboxilico

Ester metilico del &cide 7-fluoro-6-(4-yodo-2-metil-
fenilamino)~-3-metil~-3H-benzoimidazol~5-carboxilico (34 mg,
0,077 mmol) se suspende en 1.1 THF MeOH (2 ml) y se agrega
20% NaOH (500 pul) Después de 16 horas, la mezcla de 1la
reaccién se enfria a 0°C y se agrega una solucién 1 M HCl
gota a gota hasta gque el pH es de 1 a 2 La reaccién s
diluye con acetato de etilc y agua y las capas se separan. lLa
capa orginica se lava con solucidén salina, se seca (MgSO;} y
se concentra bajo presién reducida para dar 33 mg (100%) del

producto deseado como un sélido blanco.

Paso I° Ciclopropllmetoxli-amida del dcido 7-fluoro-6-(4-yodo-
2-metil-fenilamino)-3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
Acido 7-fluoro-6-{4-yodo-2-metil-fenilamino)-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico (30 mg, 0,071 mmol) se suspende
en DMF (1 ml) y se agrega HOBt (11 mg, 0,085 mmol) seguido
por trietil amina (22 pl, 0,162 mmol). Se agrega clorhidrato
de ciclopropil metil hidroxilamina (10 mg, 0,085 mmol) (WO
0042022) seguido por EDCI (18 mg, 0,092 mmol). Después de 16
horas, la mezcla de la reacciédn se diluye con acetato de

etilo y agua y las capas se separan La capa orgidnica se lava
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con NH,Cl saturado, soluclédn salina, NaHCO; saturado, agua y
solucién salina. la capa orgénica se seca (MgSO,) y se
concentra bajo presién reducida. La mezcla de la reaccién se
purifica mediante FCC eluyendo c¢on 20:1 cloruro de
metileno.MeOH para dar 21 mg (61%) del producto puro deseado
(11a) como un 8sdélido beige* MS APCI (+) m/z 495 (M+l)
detectado, MS APCI (-) m/z 493 (M-1) detectado, H NMR
(400MHz, DMSO-ds) 8 11,62 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,69 (s,
14), 17,57 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,25 (dd, 1lH)}, 6,12 (dd,
1H), 3,89 (s, 3KH), 3,58 (d, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,01 (m, 1H),
0,47 (m, 2H), 0,19 (m, 2H); F NMR (376MHz, DMSO-d¢) 8 -

133,71 (s).

Ejemplo 2

v
&
F |
\=N
Clolopropilnetoxi-amids del daido 6~ (2-cloxo~4-yodo~

fenilamino) - 7-fluoxo-3-metil~-SE~-benzoimidaxocl ~5-carboxilico

(11b)

Pasc A: Ester metilico del dcido 4-amino-3-fluoro-S5-nitro-2-

fenilamino-benszoico
Ester metilicc del 4&cido 4-amino-2,3-difluoro-5-nitro-
benzoico (23,48 g, 101,1 mmol) se suspende en xilenos (125

mL) y se agrega anilina (92 mL, 1011 mmol). La mezcla de la

reaccién se agita a 125°C durante 16 horas bajo N;. La mezcla
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de la reaccién se enfria a temperatura ambiente y los sdlidos
precipitan fuera de la solucién. Los sblidos se recogen
mediante filtracién y se lavan con xllenos y luego éter
dietilico. Se recuperan 22,22 g (72,78 mmol) de sélido
amarillo que es el producto deseado puro. El1 filtrado se
concentra bajo presién reducida, se redisuelve en cloruro de
metileno y se fluye a través de un tapén de gel de silice
eluyendo con cloruro de metileno. Las fracclones deseadas se
concentran bajo presién reducida para dar un sélido marrén
gque se tritura con éter dietilico para dar 5,47 ¢ (17,91
mmol) del sélido amarillo que es el producto deseado puro. El
rendimiento del producto combinado es 27,69 g (90%): MS APCI

(-) »/z 304 (M-1l) detectado.

Paso B: Ester metflico del dcido 7-fluoro-6-fenilamino-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico

Ester metilico del 4Acido  4-amino-3-fluoro-5-anitro-2-
fenilamino-benzoico (16,70 g, 54,71 mmol), &cido férmico (250
mL, 6,63 mol) y 20% Pd(OH)/C (9,00 g, 16,91 mmol) en

etanol (250 mL) se agitan a 40°C durante dos horas bajo N; ¥y

luego a 95°C durante 16 horas. La mezcla de la reaccidén se
enfria a temperatura ambiente y se filtra a través de Celita
enjuagando con acetato de etilo. El filtrado se concentra
bajo presién reducida para dar un sélido amarillo. El sélid
se tritura con éter dietilico para dar 13,47 g (86%) del
producto deseado puro como un sélido tostado. MS APCI (+)

m/z 286 (M+1l) detectado; MS APCI (-) m/z 28B4 (M-1l) detectado
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Pago C: BEster metilico del 4cido 7-fluoro-6-(4-yodo-
fenilamino)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico

Ester metilico del dcido 7~-fluoro-6-fenilamino-3H-
benzoimidazol-5~carboxilico (1,47 g, 4,91 mmol) se suspende
en 1.1 THF.MeOH (40 ml) y se enfria a -78°C Se agrega pTsOH
monohidratado (1,5 g, 7,4 mmol) seguido 5 minutos después por
NIS (1,2 g, 5,2 mmol). Después de 15 minutos, la mezcla de la
reaccién se callenta a 0°C y luego se calienta lentamente a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de la reaccién
se enfria agregando 10% NaHSO3;. Después de 30 minutos, 1la
mezcla de la reaccién se vierte en un embudo separador y las
capas se separan. La capa acuosa se extrae con acetato de
etilo Los extractos orgénicos combinados se lavan con agua Yy
solucién salina, se secan (Na;SO;) y se concentran bajo
presién reducida. El1 residuo se tritura con cloruro de
metileno para dar 1,47 g (69%) del producto deseado puro como

un 861ido rojizo. LC/MS ESI (+) m/z 412 (M+1l) detectado.

Paso D: Ester metilico del 4cido 6-(2-cloro-4-yodo-
fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico

Ester metilico del &cido 7-fluoro-6-(4-yodo-fenilamino)-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico (1,4 g, 3,5 mmol) se disuelve en
DMF (60 ml) y se agrega NCS (470 mg, 3,51 mmol). La mezcla de
la reaccién se agita durante 144 h a temperatura ambiente y
luego se calienta a 60°C Después de 40 horas a 60°C, la
mezcla de la reaccidén se enfria a temperatura ambiente y se

enfria con 10% NaHSO; y se diluye con éter dietilic Las

61
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capas se separan y la capa organica se lava con agua, se seca
(NazS0O;) y se concentra bajo presién reducida para dar 1,24 g
(80%) del producto deseado como un sélido marrén- H NMR
(400MHz, DMSO-d¢) 8 8,50 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,78 {d, 1H),

7,42 (dd, 1H), 6,1 (bs, 1H), 3,82 (a, 3H).

Paso E+ [Ester metflico del dcido 6-(2-cloro-4-yodo-
fenilamino) -7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidagol-S5-carboxilic

Ester metilico del 4&cido 6-(2~cloro-4-yodo-fenilamino)-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico (205 mg, 0,46 mmol) se
disuvelve en DMF (3 ml) y se agrega KiyCOy (76 mg, 0,55 mmol)
seguido por MeI (36 pl, 0,56 mmol). Después de 2 horas, la
nezcla de la reaccién se concentra bajo presiédn reducida
hasta casi secarse El residuo se disuelve en acetato de
etilo y se lava con NaHCOs saturado y solucién salina, se
seca (Na3SO4) y B8e concentra bajo presién reducida. La
purificacién mediante FCC eluyendo con 9:1 cloruro de
metileno.MeCN da 35 mg (17%) del producto deseado* H NMR
(400MHZ, MeOH-d;) & 8,38 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,67 (d, 1lH),
7,39 (dd, 1H), 6,40 (ad, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,93 {s, 3H); Vr

NMR (376MHz, MeOH-d;) 8§ -133,8 (s).

Pagso F-* Ciclopropilmetoxi-amdia del 4cido 6-(2-cloro-d-yodo-
fenilamino)~7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5~carboxilico

Ester metilico del 4&cido 6-(2-cloro-4-yodo-fenilamino)~-7-
fluoro~3-metil-3H-benzoimidazol~-5-carboxilico se transporta

como se describié en el Ejempl 1 para dar ciclopropilmetoxi-



amida del 4&cido 6-(2-cloro~4-yodo-fenilamino)-7-fluoro~3~
metil-3H-benzoimidazol~5-carboxilico (11b). ‘H NMR (400 MHz,
acetona-ds) 8 8,24 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,68 (4, 1H), 7,45
(dd, 1H), 6,41 (dd, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 1,09 (m,

iH), 0,51 (m, 2H), 0,23 (m, 2H).

Ejemplo 3

v/\o'nni

Clalopropilmetoni-amids del écido 6-(2-cloxo-d-yodo-
fenilawino) - 7-£lnoro~3- (2-metoxi-etil) -3N-bensoimnidanol -5~
cazboxilico (1la)

Ciclopropilmetoxi-amida del &cido 6-(2-cloro-4-yodo-
fenilamino)~7-fluoro=~3- (2-metoxi-etil)-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico (1le) se prepara a partir de éster metilico del
écido 6= (2-cloro-4-yodo—-fenilamino) -7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico y l-bromo-2-metoxi-etanc y =se
transporta como ge describié anteriormente: H NMR (400 MHZ,
MeOH-d,) 8 8,32 (s, 1HM), 7,72 (s, 1H), 7,63 {m, 1H), 7,33
(dd, 1H), 6,27 (m, 1K), 4,50 (t, 2H), 3,77 (t, 2H), 3,61 (dd,
2H), 3,37 (s, 3H), 1,06 (m, 1H), 0,51 (m, 2RH), 0,22 (m, 2H),

Yp NMR (376 MHz, MeOH-d4)8 ~134,91 (s).

Blemplo 4

X
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v "
o~ 'IS\'

Ciolopropilmetoxi-amida del 4cido 3I-(4-cloxo-butil)-6-(2-
aloxo~4-yodo—-fenilamino) ~7-fluoro-IH-bensoimidasol -5~
caxboxilico (11d)

Ciclopropilmetoxi-amida del 4écido 3-{4-cloro-butil)~-6-(2-
cloro-4-yodo-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico (11d) se prepara a partir de éster metilico del
&cido 6~ (2-cloro-4-yodo~fenilamino)=7~fluoro-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico y l-bromo~4-cloro-butano y se
transporta como se describié anteriormente: MS APCI (-) m/z

589, 591, 593 (M-, partrén de Cl) detectado.

Bjemplo S

O\ &8,

Cialopropilmetoxi-amida del daido 6~ (2-aloxo-4-yodo-
fenilanino) ~7-fluoro~3- (4-moxfolin-4-il-butil) ~38~
benzoimidazol-S-caxboxilico (1le)

Ciclopropilmetoxi-amida del &cido 3-(4-cloro~butil)-6-(2-
cloro-4-yodo~fenilamino)~7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico (11d) (45 mg, 0,076 mmol) se disuelve en DMF (0,5

ml) en un reactor de tubo de presién y se agrega Nal (19 mg,

0,12 mmol) seguido por morfolina (22 gpl, 0,25 mmol). La

2
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mezcla de la reaccidn se purga con nitrégeno, se sella y se
calienta a 65°C con agitacién durante 16 horas La mexzcla de
la reaccién se concentra bajo presién reducida y el residuo
se diluye con acetato de etilo. Loe compuestos orginicos se
lavan con agua y solucién salina, se secan (Na;SO;) y se
concentran bajo presién reducida. La purificacién mediante
FCC eluyendo con 95:5 CHiCN-MeOH da 36 mg (66%) del producto
deseado (1le) como un s6lido: MS APCI (-) m/z 640, 642 (M-,
patrén de Cl) detectado; 'H NMR (400 MHz, MeOH-ci) & 8,37 (s,
1H), 7,71 (s, 14H), 7,63 (m, 1H), 7,33 (dd, 1H), 6,27 (m, 1H),
4,38 (t, 2H), 3,65 (m, 6H), 2,41 (m, 6H), 1,96 (m, 2H), 1,56

{m, 2H), 1,05 (m, 1H), 0,50 (m, 2H), 0,22 (m, 2H).

Ejemplo 6

ﬁ
Bt}

Clclopzopilmetoxi-amida del dcido 6-(2-cloxo~é-yodo-
Zenilamino) ~7-£1luoxro~3-[4~ (3-hidroni-asetidin-1-1il)-butil]~-
Sn-bennoimidazol-5~cazboxilico (11f)
Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6~ (2-cloro-4~yodo-
fenilamino) ~7-fluocro-3-[4-(3-hidroxi-azetidin-1-1il1)-butil]-
3H-benzoimidazol-5-carboxilico (11f) se prepara como pe

describié anteri rmente usando tosilat de azetidin-3-ol y

carbonato de potasio: MS APCI (-) m/z 626, 628 (M-, patrén
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de Cl) detectado; *H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 8 8,34 (s, 1H),
7,72 (s, 14), 7,63 (m, 1H), 7,34 (dd, 1H), 6,27 (m, 1H), 4,34
(m, 3H), 3,61 (m, 3H), 3,38 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,54 (m,
2d), 1,95 (m, 2H), 1,41 (m, 1H), 1,06 (m, 1H), 0,51 (m, 2H),

0,22 (m, 2H), °F NMR (376 MHz, MeOH- d ) & -133,38 (s).
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Ejemplo 7

Oxgl

(2-Bidoxrxi-etaxi)-amida del daido 6-(2-cloxo-d-yodo-
Zenilamino) - 7-£lvoro-3~ (4-morfolin-4~il-butil) -3~
bensoimidazol~5-carbox{lice (11g)

Paso A: (2-Hidroxl-etoxi)-amida del dcido 3-(4-cloro-butil)-
6- (2~cloro~-4-yodo-fenilamino) ~7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-

carboxilico

Acido 3~ (4~-cloro~butil) -6~ (2-cloro~4-yodo-fenilamino)-7-
fluoro-3H-benzoimidazol~-5-carboxilico (70 mg, 0,134 mmol) se
suspende en DMF (1 ml) bajo nitrégeno y se agrega trietil
amina (44 pl, 0,32 mmol) seguido por HOBT (25 mg, 0,16 mmol)
Después de 5 minutos, se agrega O-(2-viniloxi-etil)-
hidroxilamina (WO 0206213) (17 mg, 0,16 mmol) seguido por
EDCI (31 mg, 0,16 mmol). Después de 16 horas, la mezcla de la
reaccién se diluye con 1l:1 acetato de etilo:THF, Los
compuestos orgénicos se lavan con NaHCOy saturado, NH, Cl
saturade y #8olucién salina, y se secan (NaxSQq) y Bse
concentran bajo presién reducida. La purificacién mediante

trituracién con cloruro de metileno da 60 mg (98%) del
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producto deseado. MS APCI (-) m/z 605, 607, &09 (M-, patrén

de Cl) detectado.

Paso B: (2-Viniloxi-etoxi)-amida del dcido 6-(2-cloro-4-yodo-~
fenilamino)-7-fluoxo-3-(4-morfolin-4-1il1-butail) -3H-
benzoimidazol-5-carboxilico

(2~Viniloxi-etoxi)~amida del &cido 6~ (2-cloro—-4-yodo-
fenilamino)-7-fluoro-3-({4-morfolin-4-il-butil)~3H~
benzoimidazol-5-carboxilico se prepara a partir de (2-
viniloxi-etoxl)-amida del &cido 3-{4-cloro-butil)-6-{2-cloro-
4-yodo-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol~-5-carboxilico
como se describié anteriormente. MS APCI (-) =m/z 656, 658

(M-, patxén de Cl).

Pago C* (2-Viniloxi-etoxi)-amida del dcido 6-(2-cloro-4d-yodo-
fenilamino)-7-flvoro-3- (4-morfolin-4-i1-butil) -38-
benzoimidazol-5-carboxfilico

(2-Vinlloxi-etoxi)-amida del acido 6-(2~cloro-4-yod -
fenilamino)-7-fluoro=3~ (4-morfolin-4-il-butil)-3H-
benzoimidazol-5~-carboxilico (24 mg, 0,036 mmoles) se suspende
en THF (1 ml) y se agrega 1,0 N solucién de HCl (0,18 ml,
0,162 mmoles) Después de 16 horas, la mezcla de la reaccién
se diluye con acetato de etilo y se neutraliza con una
solucién de NaHCO;. La capa orgidnica se lava con solucién
salina, se seca sobre MgSO;, y se concentra bajo presién
reducida. La mezcla de la reaccion cruda se purifica mediante
FCC eluyendo con 10% MeOH:DCM para dar 12 mg (52%) del

producto deseado puro {11g) como un sbélido blanc : MS APCI

c¥
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(-) m/z 630, 632 (M-, patrén de Cl) detectado; 'H NMR (400
MHz, MeOH-d;) 8 8,39 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,63 (m, 1H),
7,33 (dd, 1H), 6,26 (m, 1H), 4,38 (t, 2H), 3,92 (t, 2H), 3,66
(m, 6H), 2,41 (m, 6H), 1,97 (m, 2H), 1,56 (m, 2H); F NMR

(376 MHz, MaOH-d,) & -135,94 (s).

Ejemplo §

1 0,

Clolopropilmstoni-smida del dcido 6-(2-cloxo-4~yodo-
fanilamino) ~7-flvoro-3- (2-mstancsulfonil ~etil) ~3H~
bangoixidagol-3-carboxilico (11h)

Paso A: Ester metilico del 4cido 6-(2-cloro~-4-yodo-
fenilamino)-7-fluoro-3-(2-metanosulfonil-etil)-3H-
benzoimidazol-~5-carboxilico

Ester metilico del 4&cido 6-(2-cloro-4-yodo-fenilamino)-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico (220 mg, 0,494 mmol) se
disuelve en 1-1 THF:DMF (2 ml) bajo nitrégeno y se agrega
KaCOy (69 mg, 0,499 mmol) seguido por metil vinil sulfona {51
pl, 0,592 mmol). Después de 16 horas, la mezcla de la
reaccién se concentra bajo presiétn reducida y el residuo se

disuelve en acetato de etilo. L compuestos organicos se

eq
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lavan con NaHCO; saturado y solucién salina, y se secan
(NaSO4) y se concentran bajo presién reducida. La
purificacién mediante FCC eluyendo con 1:1 cloruro de
metileno:MeCN da 122 mg (45%) del producto deseado como un

aélido blancuzco

Paso B. Ciclopropilmetoxi-amida del &cido 6-(2-cloro-4-yodo-
fenilamino)-7-fluoro-3-(2-metanosulfonil-etail)-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico
La hidrélisis y el acoplamiento gque se describieron
anteriormente dan el producto deseado (1lb): MS APCI (~) m/z
605, 607 (M-, patrén de Cl) detectado, 'H NMR (400 MHz,
acetona-dg) & 10,95 (bs, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,21 (bs, 1H),
1,92 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,46 (dd, 1H), 6,44 (m, 1H), 4,93
(t, 24H), 3,85 (t, 2H), 3,75 (dd, 2H), 2,98 (s, 3H) 1,09 (m,
1H), 0,44 (m, 2H), 0,24 (m, 2H); °F NMR (376 MHz, acetona-
dg) B -132,31 (s).
Bjemplo 9
Los siguientes compuestos se preparan en forma similar

usando el aceptor de Michael aproplado e hidroxilamina.

z"_/‘°"
= S0,

(2-Ridvoxi-etoxi)-amida del dcido 6-(2-cloxo-4-yodo-
fanilawino) -7-fluoxo~3- (2-metancsul fonil-etil) -3H~
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benzoimidasol-5-caxboxilico (11i): MS APCI (-) m/z 595, 597
(M-, patrén de Cl) detectado; 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) 8 8,39
(s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,34 (dd, 1H), 6,28 (m,
1H), 4,87 (t, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,79 (t, 2H), 3,67 (m, 2H)

2,98 (s, 3H); °F NMR (376 MHz, MeOH-d;) § -134,00 (s).

0,

Ciclopxopilastoxi-amids del dcdido 6~ (2-cloxo-4~yodo-
fenilaxing) ~7~fluoxo-3- (2~piridin~2-1il-etil)-3R~-

bansoimidagol~5~carboxilico (11j)- MS APCI (+) m/z 606, 608
(M+, patrén de Cl) detectado; MS APCI (-) m/z 604, 606 (M-,
patrén de Cl) detectado; 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) & 8,47 (d,
1H4), 8,13 (s, 1H), 7,65 (dt, 1H), 7,62 (m, 2H}, 7,35 (dd,
1H), 7,26 {(dd, 2H), 7,20 (d, 1H), 6,25 (dd, 1H), 4,75 (t,
2H), 3,62 (d, 2H), 3,39 (t, 2H), 1,09 (m, 1H), 0,51 (m, 2H),

0,25 (m, 2K), °F NMR (376 MHz, MeOH-ds) 5 -134,62 (s).

La invencién y la forma y el proceso de fabricacién y uso de
ella, se describen ahora en términos completos, claros,
concisos y precisos como para permitir a cualguier experto en
el arte al cual pertenece, fabricarla y usarla Se debe
entender que lo antedicho describe realizaciones preferidas
de la presente invencién y que se pueden hacer modificaciones

en ella sin apartarse del espiritu o alcance de la presente

N
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invencién que se expone en las reivindicaciones. Para sefialar
particularmente y reivindicar en forma distinguible el objeto
que se considera la invencién, las siguientes

reivindicaciones concluyen esta memoria descriptiva.
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RREIVIRDICACIONES
1. Un compuesto de la fé4rmula
W
R¥ = !

) )
R RE

X

y sales farmacéuticamente aceptables, prodrogas y solvates de

61, en donde

R!, R}, R’ y R se seleccionan independientemente de
hidrégeno, halégeno, clano, nitro, trifluorometil ,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, ~OR’, -C(O)R?,
~-C({0)OR?, NR'C(O)OR®, -OC(O)R?, -NR'SO,Rf, -SO.,NR'R', -NRC(O)R’,

-C(O)NR’R!, -NR’C(O)NR’R!, -NRC (NCN)NR’R', -NRR‘, y

alquilo de C;~Cyy, algquenilo de Ci2-Cyo, alquinilo de Cp-
Cwo, cicloalquilo de C3~Ci, ciclalquilalquilo de C3~Cyo, -~
S(0);(alquilo de Cy~Cs) » -5{0) 4 (CR*R*) y~arilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -0 (CR'R®)a-arilo, -NR*(CR'R%)a-arilo,
-O(CR'R®*)a-hetercarilo, ~-NR*(CR'R’).-hetercarilo, -O{CR'R®)a-

heterociclil y -NR'(CR'R®).~heterociclilo, donde cada porcién

LY
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de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, aril ,
heteroarilo y heterociclilo se sustituye optativamente con
oxo, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO;R®, -SO;NR’R', -C(O)R®, -C(O)OR?,
~0C{0)R?,  -NR'C(O)OR®, -NR'C(O)R}, -C(O}NR’R', -NR'R!,
-NR’C (O)NR'R!,  -NRSC(NCN)NR’R', -OR}, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo, y

heterocicliilalquilo;

R® se selecciona de hidrégeno, trifluorometilo, y
algquilo de C;-Cyjo, alquenilo de C3-Cio, alquinilo de Ca2-C,e,
cicloalquilo de C3-Cip, cicloalquilalquilo de C3-Cjo, aril ,
arilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo, heterociclil , y
heterociclilalquilo, donde <cada ©porcién de alquilo,
alquenilo, alquinilo, ciclcalguilo, arilo, heterocarilo y
heterociclilo se sustituye optativamente con uno a cinco
grupos que sSe seleccionan independientemente de X0,
halégeno, <c¢iano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,

trifluorometoxi, azido, -NR'SO;R’’’’, <-SO;NR'R'', -C(O)R, -~

C(O)OR’, =-OC(O)R’, =-NR'C({0)O , ~NR'C(O)R"’, =-C{O)NR'R’, -

SR"' " _s (O)lel" _soznl' _“RI‘RII" —NR'C(O)HR' IR ’ -

NR'C(NCN)NR''R’"’, -OR’, arilo, hetercarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilquilo,

R, R’/ y R''" independientemente se selecclonan de
hidrégeno, alquilo inferior, alquenilec inferior, arilo vy

arilalquilo,
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R’’’ ge gelecciona de alquilo inferior, alquenilo inferi r,

arilo y arilalquilo; o

dos cualqulera de R’, R'’, R’’’ o R’’’ pueden tomarse
junto con el Atomo al cual estdn unidos para formar un anillo
carbociclico, heteroarilo o heterociclico de 4 a 10 miembros,
cada uno de los cuales se sustituye optativamente con uno a
tres grupos que se seleccionan independientemente de
halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, arile, hetercarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo; o

R' v R* pueden tomarse junto con el atomo al cual estén
unidos para formar un anillo carbociclico, hetercarilo o
heterociclico de 4 a 10 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con uno a tres grupos gqua pse
seleccionan independientemente de halégeno, clano, nitro,
trifluorometilo, diflucrometoxi, trifluorometoxi, azido, -

NR'SO,R'""’, =-80:NR'R’, -C(O)R', =-C(O)OR', =-OC(O})R, ~-

NR'C{O)OR""’’, -~NR'C{O)R"", -C(O)NR'R’’, -80R’'‘’, =NR'R',
~NR'C(O)NR''R’’", ~NR'C(NCN)}NR ‘R’"’, -OR', arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heterocarilalqulo, heterociclilo, Yy

heterociclilalquilo; o

R' y R’ independientemente representan hidrégeno o
alquilo de C;-Cg, ©
R' v R’ pueden tomarse juntc con el Atome al cual estén

unidos para formar un anillo carbociclico, de heteroarilo o



heterociclaico de 4 a 10 miempbros, cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con unoc a tres grupos que se
seleccionan independientemente de halégeno, clano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -~

NR'SO,R'"’, =-SO;NR'R"", -C(O)R”’’’, ~-C(O)OR’, =-OC(O)R’, -

NR'C(O)OR'', -NR'C(O)R"’, -C(O)NR'R’’, =-SOR""’, -NR'R",
-NR'C(O)NR''R'’’, =~NR'C(NCN)NR'R’’’, -OR', arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo, y

heterociclilalquilo;

R® se gselecciona de trifluorometilo; y
alquilo de C;~Cip, cicloalquilo de C3~Cyp, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, Y
heterociclilalquilo, donde cada @porcién de alquilo,
cicloalquilo, arilo, hetercarilo y heterociclilo se sustituye
optativamente con uno a cinco grupos que se seleccionan
independientemente de  oxo, halégeno, clano, nitro,
trifluorcmetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -

NR'SO,R""*’, ~SO:NR'R’’, -C{O)R’, ~C (0)OR’, -0C (O)R’, -

NR'C{O)OR"’’’, =NR'C(O)R’’, =C(O)NR'R’", =-8SO;R'’"’, -NR'R,
~NR'C(O)NR''R’"", ~NR'C(NCN)NR 'R, =-OR’, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo, \'4

heterociclilalquilo;

R’ se selecciona de hidrégeno; y
alquilo de C;-Cig, alquenilo de C2-Cyp, alquinilo de Cz-Cig,
cicloalquilo de C3-Cyy, ciclalquilalquilo de C3-Ci, arilo,

arilalquilo, heter arilo, hetercarilalquil , heter ciclil , y
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heterociclilalquilo, donde cada porcién de alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo Yy
heterociclilo se sustituye optativamente con uno a cinco
grupos que se seleccionan independientemente de oxo,
halégeno, clano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R®, -SONR’R', -C(O)R’, -C(O)OR’,
-0C({O)R?, -NR'C(O)OR%, -NR'C(O)R?, ~-C(O)NR’R', -SO,R®, -NRR',
-NR’C(O)NR’R', -NR’C(NCN)NR’R!, ~OR’, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo, Yy

heterociclilalquilo;

W se selecciona de heteroariloc, heterociclilo, -C(O)OR?, -
C(O)NR®R!, -C(O)NR'OR?’, -C(O)R'OR}, -C(0) (cicloalquilo de Cs-
Cio) -C(0) {alquilo de C1=Ci0) -C(0) (arilo), -
C(O) (heteroarilo} y -C(O)(heterociclilo), cada uno de los
cuales se sustituye optativamente con 1-5 grupos que se

seleccionan independientemente de

~-NR°R*, -OR’, -R?, ¥y
alquilo de C;-Cyo, alqueniloc de C2-Ciyo, Y alquinileo de C;-Cjg,
cada uno de los cuales se sustitye optativamente con 1 o 2
grupos que se seleccionan independientemente de - NRR' y

-0R3 ’

mes 0, 1, 2, 3, 4 05; ¥y

jeslo2.
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2. Un compuesto de la férmula
R‘lﬂ

RrEN R )

y sales farmacéuticamente aceptables, prodrogas y solvatos de

él, en donde,

R, R y R ge seleccionan independientemente de
hidrégeno, halégeno ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -OR’, -C(O)R},
~C(Q)OR?, NR'C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR'SO;R®, -SONR'R', -NR'C(O)R?,

~C(O)NRRY, -NRC(O)NR’R', -NR:C(NCN)NRR!, -NR'R!, y

algquilo de C;-Ci9, alquenilo de C3~Ciyo, alquinilo de Cz-
Cio, cicloalquilo de C3-Cis, cicloalquilalquile de C3~Ci, -
8(0);(alquilo de C1~Cs) » -5 (0) 3 {CR'R*),-arilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -0 (CR'R*}~arilo, -NR*(CR*R%)p-aril ,
~0(CR'R%)p-hetercarilo, =-NR'(CR'‘R®).-hetercarilo, ~O(CR'R®)a-
heterociclilo y -NR'(CR'R®)a.-heterociclilo, donde cada porcién
de algquilo, algquenilo, algquinilo, cicloalquilo, aril ,
hetercarilo y heterociclilo se sustituye optativamente con
uno a cinco grupos que se seleccionan del grupo formado por
oxo, haldégenco, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO;R, -SO.NR’R‘, -C(O)R’, -C(O)OR?,

-0C (0) R}, ~NR'C (0) OR®, -NR'C(0)R3, ~C (0)NR3RY, -NR’R*,

18
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-NR’C(O)NR®R*, -NR’C(NCN)NR’R’, -OR?}, arilo, hetercarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo, Y

heterociclilalquilo;

R® se selecciona de hidrégeno, trifluorometilo, y
alquilo de C;-Cio, algquenilo de C;~Ci, algquinilo de C2-Cyo,
cicloalquilo de C3-Cip, cicloalgquilalquilo de C3-Cje, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, hetercarilalquilo, heterociclil , y
heterociclilalquilo, donde cada porcién de alquilo,
alquenilo, alquinilo, ciclalquilo, arilo, hetercarilc y
heterociclilo se sustituye optativamente con uno a cinco
grupos que se seleccionan independientemente de oxo,
halégeno, cilano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,

trifluorometoxi, azido, =-NR'SO;R’’'’, -SO;NR'R'’, -C(O)R', -~
C(O)JOR’, -OC(O)R', -NR'C(O)OR’"’’, =-NR'C{O)R’’, -C(O)NR'R’, -
SR’’’*, ~S(O)R’’’’, =SO;R’, =-NR'R'’, =NR'C(O)NR’'R’’', -~

NR'C{NCN)NR''R’’’, -OR', arilo, hetercarilo, arilalgquilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo, y hetercciclilalquilo;

R’, R’ y R’’’ se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo 1inferior, alquenilo inferior, arilo y
arilalquilo;

R’?’*' ge selecciona de alquilo inferior, alquenilo inferior,

arilo y arilalquilo:; o

dos cualquiera de R°, R’’, R’’’ o R'’’’ pueden tomarse
Junto con el &tomo al cual estdn unidos para formar un anillo

carbociclico, de heteroarilo o heterociclico de 4 a 10

9
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miewmbros, cada uno de los cuales se sustituye con uno a tres
grupos que se seleccionan del grup¢o formado por halégeno,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxl, azido, arile, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo; o

R* y R' pueden tomarse junto con e) Atomo al cual estan
unidos para formar un anillo carbociclico, de heterocarilo o
heterociclico de 4 a 10 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con uno a tres grupos gque Be
seleccionan de halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorocmetoxi, azido, ~NR’ S0,R

L ¥ L s

-SO;.NR'R'’, -~C(O)R’, ~C(O)OR’, -OC(O)R’, ~NR'C(O)OR

ey [ - ¥ re I'I'

NR'C(O)R'’, =-C(O)NR'R'’, =-SO:R -NR'R’’, ~-NR'C(O)NR''R -
NR'C(NCN)NR''R"’", -OR', arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo, o

R' y R’ independientemente representan hidrégeno o alquilo de

Ci1~Cés ©

R* vy R® pueden tomarse junto con el &tomo al cual estén
unidos para formar un anillo carbociclico, de hetercarilo o
heterociclico de 4 a 10 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con uno a tres grupos gque Bse
seleccionan independientemente de haldgeno, ciano, nitro,

trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -

NR’'SO;R -SO,NR'R'°, =C(O)R’, ~C(O)OR’, ~OC(O)R’, =~

NR'C(0) OR -NR'C(O)R'’, =C{O)NR'R'’, =SO:R ~NR'R'‘,

-NR'C{O)NR 'R ~NR'C(NCN)NR''R -OR’, arilo, heteroarilo,
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arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo, Y

heterociclilalquilo;

R* se selecciona de trifluorcmetilo; y

alquilo de C;—-Cj, ciclalquilo de C3-Cjs, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, donde cada porcién de alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterocarilo y heterociclilo se sustituye
optativamente con uno a cinco grupos que se seleccionan
independientemente de OX0, haldgeno, clano, nitr ,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -

NR'SO;R"’’", ~SO:NR'R’’, <-C(O)R', =C(O)OR', =OC(O)R', -~

NR'C(0) 0O , =NR'C(O)R’’, ~-C(O)NR'R'', ~SO,R’’’’, =NR'R’,
-NR'C{O)NR'R’’’, <-NR'C(NCN)NR''R’’’, -OR’, arilo, heteroarilo,
arilalquile, heteroarilalquilo, heterociclilo, Yy

heterociclilalquilo;

R’ se selecciona de hidrfgeno; y

alquilo de C;-~Cjo, alquenilo de C3-Cjy, alquinilo de C,-
Cia, cilcloalquilo de C3-Ci, cicloalquilalquilo de C3-Cyo,
arilo, arilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, donde cada porcién de
alquilo, algquenilo, alquinilo, cicloalquilo, aril ,
heteroarilo y heterociclilo se sustituye optativamente con
uno a cinco grupos que se seleccionan independientemente de
oxo, halégeno, clano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO:R®, -SO.NRR', -C(O)R?, -C{(O)OR?,

-0C(0)}R?, -NR'C(0)OR’, -NR'C(O)R}, -C(O)NR’R', -SO;R®, -NRRS,

¥ {
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~NR’C(O)NR®R', -NR°C(NCN)NR’R', -OR’, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo, Y

heterociclilalquilo.,

W se selecciona de hetercarilo, heterociclilo, -C(O)OR’,
~C(O)NR’R*, -C(O)NR'OR?’, -C(O)R'OR?, -C(0) (cicloalquilo de Cs-
Cio) » ~-C(0) {(alquilo de C1—C1o) » -C{0) (arilo), -
C(0) (hetercarilo) y =-C(0)(heterociclilo), cada uno de los
cuales se spustituye optativamente con 1-5 grupos que ae
seleccionan independientemente de

-NR°R*, -OR}, -R?, y

alquilo de C;-Cjo, algquenilo de Cz-Czs, y alquinilo
de C3-Cyo, cada uno de los cuales se sustituye optativamente
con 1 o 2 grupos que se seleccionan independientemente de -
NRR! y -OR%;
mes 0, 1, 2, 3, 405, ¥y

Jeslo2,

3. Un compuesto de la férmula

y sales farmacéuticamente aceptables, prodrogas y solvatos de

él, en donde*

3z



79

R', R, y R' se seleccionan independientemente de
hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -OR', -C(O)R},
~C(0)OR?, NR'C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR'SO;R, -SO.NR'R', -NR'C(O)R},

~C(O)NR’RY, -NR°C(O)NR’R', -NRC(NCN)NR'R!, -NRR!, y

alquilo de C;-Cjp, alquenilo de Cz-Cip, alquinilo de C;-
Cio, cicloalquilo de C3-Cio, clcloalquilalquilo de C3-Cia, -
S(0)y(alquilo de  C3-Cg), -8 (0)4 (CR'R®) g-arilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, hetervarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -O(CR'R®)y~arilo, -NR! (CR'R%) »~arilo,
~O(CR‘R°)a-hetercarilo, =NR‘(CR'R°),-hetercarilo, -O(CR'R®).-
heterociclilo y -NR*(CR'R®).-heterociclilo, donde cada porcién
de alquilo, alguenlo, algquinilo, cicloalquilo, aril ,
eteroarilo y heterociclilo se sustituye optativamente con un
a cinco grupos que se seleccionan independientemente de ox ,
halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluoromet xi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO,RY, -SONRIR', -C(O)R?, -C(O)OR’,
-0C(O)R®,  -NR'C(0)OR®,  -NR'C(O)R’, -C(O)NR'R', -NR%R',
~NR’C(O)NR’R', -NR°C(NCN)NRR', -OR’, arilo, hetercarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo, Yy

heterociclilalquilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, trifluorometilo; y

alquilo de C-Cip, alquenilo de Cz-Cyo, alquinilo de C3-
Cio, cicloalquilo de C3-Cis, cicloalquilalquilo de Cs~Cig,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo,

heterociclilo, heterociclilalquilo, donde cada porcién de

3
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alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heterocarilo y heterociclilo se sustituye optativamente con
uno a cinco grupos que se seleccionan independientemente de
oxo, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,

trifluorometoxi, azido, =-NR'SO;R’”’’’, -SO;,NR'R’’, =-C(O)R', -

C(O)OR’, -OC(O}R’, =-NR'C(O)OR'’’’, =-NR'C(O)R’’, -C(O)NR'R"’, -~

SR’, =-S(O)R’'’", ~SO,R""", ~NR'R’, -NR'C(O)NR’’R"’, -~

NR'C(NCN)NR''R'’’, -OR', arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo,

R’, R'" y R’’’ se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo inferior, algquenilo inferior, arilo vy
arilalquilo;

R’’’’ ge selecciona de alugilco inferior, alquenilo

inferior, arilo o arilalguilo; o
dos cualquiera de R’, R’’, R’’’ o R’’’’ pueden tomarse junto
con el &tomo al cual estdn unidos para formar un anillo
carbociclico, de hetercarilo o heterociclico de 4 a 10
miembros, cada uno de los cuales se sustituye con uno a tres
grupos que se seleccionan independientemente de haldgeno,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo; o

R’ v R* pueden tomarse junto con el &tomo al cual estén
unidos para formar un anillo carbociclico, de heterocarilo o
heter ciclico de 4 a 10 miembros, cada uno de 1 s cuales se

sustituye optativamente con uno a tres grupos gque Sse

84
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seleccionan independientemente de halégeno, c¢inao, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -~
NR'SO,R"‘’, ~SO;NRR', -C(O)R’, =-C(O)OR’, ~OC{O)R’, ~
NR'C(O)OR"’’’, ~NR'C{O)R’°, ~C(O)NR'R"’, =-8O0R"""°, -~NRR',
~NR'C{O}NR''R’’’, =NR'C(NCN)NR''R""’, -OR’, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo Yy

heterociclilalquilo; o

R* y R°* representan independientemente hidrégeno o
alquilo de C;-Cs, ©

R' v R’ pueden tomarse junto con el atomo al cual estén
unidos para formar un anillo carbociclico, de heterocarilo
heterociclico de 4 a 10 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye con uno a tres grupos gque seleccionan
independientemente de halégeno, clano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -

NR'SO;R -SO;NR'R’", -C(O)R’, =C(O)OR’, ~OC(O)R’', =~

NR'C(0)OR ~NR'C(O)R’’, -C(O)NR'R’’, =-SO.R -NR'R’’,

-NR'C(O)NR''R'"’, -NR'C(NCN)NR 'R'’’, -OR', arilo, hetercarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo, y

heterociclilalquilo;

R® se selecciona de trifluorometilo; y

alquilo de C;~Ci, c¢cicloalquilo de C3~Cp, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, heteroarilalguilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, donde cada porcién de alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterocaril y heterociclilo se sustituye

optativamente con uno a cinco grup s que se seleccionan
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independientemente de oxo0, halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, =~

NR'SO:R"’", ~SO;NR'R’’, ~-C{O)R’, -C(O)OR’, =-OC(O)R, =

rERY rerra

NR'C(O)OR*’", =NR'C(O)R"°, -C(O)NR'R'’, =-30sR"""°, =NR'R’,
-NR'C(O)NR'R'"’, ~NR'C(NCN)NR''R'"’, -OR', arilo, heteroarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo, y

heterociclilalquilo;

R’ se selecciona de hidrégeno; y

alquilo de C;-Cip, alquenilo de C2~Cis, alquinilo de Cz-
Ciwo, cicloalquilo de Cj3-Cyp, cicloalquilalquilo de C3-Cio,
arilo, arilalquilo, heterxcarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, donde cada porcién de
alquilo, alquenilo, alquinilo, clcloalquilo, aril ,
heterocarilo y heterociclilo se sustituye optativamente con
uno a cinco grupos que se seleccionan de oxo, halégeno,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO.R®, -SO0.NR'R', -C(O)R?, -C{(O)OR?,
-0C(0)R?, ~NR'C(0)OR®, -NR'C(O)R', ~-C{O)NR’R‘, -SO,R%, -NRR',
-NR}C(O)NRPR®, -NR’C(NCN)NR'R', -OR}, arilo, heterocarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo, Y

heterociclilalquilo;

A se selecciona de -C({0)OR? o -C(O)NR'OR?;
mes 0, 1, 2, 3, 40 5; y

jes 1o 2.

3¢
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4, Un compuesto de acuerdo con la reivaindicacién 3, que

tiene la férmula

5. Un compueato de acuerdo con la reivindicacién 4, en

donde

R' es alquilo de C;—Cis, cicloalquilo de C3-Cj,
cicloalquilalquilo de C3-C;, heterocicloalquilo de C3;-Cy; o
heterocicloalquilalquilo de C3-Cy, cada uno de los cuales
puede sustituirse optativamente con 1-3 grupos que se
seleccionan de oxo, halégeno, ciano, nitro, trifluorometil ,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SO.R®, ~-SO;NR'R‘,
-C(OJR’, ~-C(O)OR', -OC(O)R’, -SO:R’, -NR'C(0)OR®, -HNR'C(O)R’,
-C(O)NR’R!, -NRR!, ~NRSC(O)NRR!, -NR’C(NCN)NR’R', -OR}, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo, y
heterociclilalquilo;

R’ es hidr6geno o halégeno, y

R! es alquilo inferior o halégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivandicacién 5, en

donde R* es fluoro.



7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en

donde R!' es metilo o cloro

8. Un compuesto de acuerdo con la relvindicaién 5, en donde

A es -C(O)NR'OR’.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en

donde

R’ es algquilo de C;~-Ci, cicloalquilo de C3-Cy,
cicloalquilalquilo de C3~C;, heterocicloalquilalquilo de Cs-C,
o heterocicloalguilalquilo de C3-C;, cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con 1 - 3 grupos se selecciona
optativamente de oxo0, halégeno, ciano, nitro,
trifluvorometilol, difluorometoxi, trifluorcmetoxi, azido, =~
NR'SO,R®, -SO.NRR', -C(O)R}, -C(O)OR), -OC(O)R’, -SOR’, -
NR'C(O)OR, -NR'C(O)R?, -C(O)NR’R!, -NR'R', -NR°C(O)NRR!, -
NR’C(NCN)NR®R!, -OR}, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo;

R’ es hidrégeno o halégeno;
R es hidrégenc; y

W es -C(0)OR? o -C(O)NR'OR?

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en

donde W es -C(0)NR'‘OR’,

11. Un compuest de acuerdo con la relvindicacién 2 en donde

B2
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R’ es alguilo de C;~Cio, cicloalquilo de Ci-Cy,
cicloalquilalquilo de C3-C;, heterocicloalquilo de C3-Cy o
heterocicloalquilalquilo de Cy~C;, cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con 1 - 3 grupos que se seleccionan
independientemente de oxo, halégeno, ciano, nitro,
trifluorcmetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
NR'SO:R®, -SONR’R', -C(O)R’, -C(O)OR’, -~-OC(O)R’, -SOR®, -
NR'C(O)OR®, -NR'C(O)R’, -C(O)NR’R', -NR'R', -NR’C(O)NR'R', -
NR’C(NCN)NR’R', -OR?, arilo,  heterocarilo, arilalguilo,
heteroarilalguilo, heterociclileo, y heterociclilalquilo;

R’ es hidrégeno o halégeno,
R es hidrégeno; y

W ea -C(0)OR? o -C(0O)NR'OR’.

12 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en

donde W es -C(O)NRYOR’

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que se
selecciona de

ciclopropilmetoxi~-amida del #&cido 7-fluoro-~6-(4-yodo-2-
metil-fenilamino)~3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico;
Ciclopropilmetoxi~amida del écido 6~ {2-cloro-4~-yodo~
fenillamino)~7-fluoro~3-metil~3H-benzoimidazol-5~carboxilico,
Ciclopropilmetoxi-amida del acido 6-(2-cloro-4-yod -
fenilamino)~-7-flucro-3-(2-metoxi-etil)-3H-benzoimidazol-5-

carboxilico;

¥
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Ciclopropilmectoxi-amida del 4&acido 3I-(4a-cioro=-pbutii;-o9-
(/-uluro-4-yodo-tenilamino) - /~tluoro-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico;

Ciclopropilmetoxi-amida del 4&cido 6-(2-cloro-4-yodo~
fenilamino)-7-£fluoro-3-(4-morfolin-4-il-butil)-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico,

Ciclopropilmetoxi-amida del 4cido 6-(2~cloro-4-yodo~-
fenilamino)-7-fluoro-3~[4-(3~hidroxi-azetidin~1~il)~-butil]-

3H-benzoimidazol~-5-carboxilico;

(2-hidroxi-etoxl)~amida del &cido 6-(2-cloro-4-~yodo-
fenilamino) ~7=-fluoro-3- (4-morfolin-4-il-butil)~-3H-

benzoimidazole-5-carboxilico;

Ciclopropilmetoxi~amida del acido 6-(2-cloro-4~-yodo-
fenilamino)-7-fluoro-3-(2-metanosulfonil-etil)-3H-

benzoimidazol-5-carboxilico,

(2-Hidroxi~etoxl)-amida del 4&cido 6-(2-cloro-4~-yodo-
fenilamino)}-7-£fluoro-3~(2-metancsulfonil-etil) -3H~-

benzoimidazol-5~carboxilico; y

Ciclopropilmetoxi-amida del &cido 6-{(2-cloro-4-yodo-
fenilamino}-7-fluoro-3-(2-piridin-2-il-etil)-3H-

benzoimidazol-5-carboxilico
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14. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

15, Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 13 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

l¢é Un método de inhibicién de la actividad de MEK en un
mamifero que comprende administrar una cantidad eficaz de un

compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 al mamifero.

17. Un método para el tratamiento del céncer en un mamifero
que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuest

de acuerdo con la reivindicacién 1 al mamifero

q



RESUMEN DE LA INVERCION

Se revelan compuestos de la férmula I
w

I

Y sales farmacéuticamente aceptables y prodrogas de ellos,

En donds W, t, R!, R?, R', R’ R!, R! y R gon lo definido en
la memoria descraptiva

Tales compuestos son inhibidores de MEK y son dtiles en el
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, tales como
cédncer e inflamacidén, en los mamiferos. También se revela un
método de uso de esos compuestos en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas en mamiferos, Yy

composiciones farmacéuticas que contienen esos compuestos.

42



B 0 D L 8

O 2003/077855 A3

A48

andoje PG}

112) INTERNATIONAL AFPLICATION FUBLISHED UNDER THE PATENT COUPLRATION TRLATY (PCT)

(19) World Intellectiual Property
Omunbatinn
Inemutonal Burean

(43) Isteroationnl Poblicotion Date
25 September 2003 (25.09.2003)

-(-r“ﬂ‘lp-

MCRNDTMONEDREEDEmIe

(19) Intermtional Publication humber

WO 2003/077855 A3

(51} Imterustionn) Potrut Classlfiomlon™  AG1A 3V/5377
3124439, 314184, COID 41342 N2, V14

121) Internatiopn] Applirotion Number
PCTAISXODARD07565

{2 Iwirrssiinsa? Fiflng Datr- 13 March 207 (13.03,2003)

(25 Filiog Languspe Loplixh
(28) Publixnilen Lampmge Eaylish
0 Priorky Daim

60064 164 13 March 2002 (13.03.2000) US

1) Applicam (for all draignaied Siars enceps USy ARRAY
BIOPHARMA. INC {USA)S) 3200 Wilne Suest Boalk
der QO 30301 (US).

{T2) Imvewiors; and

179 Imestun/Applicants (for US ondy)- I.I.M:. EN,
M [USUS] PO. B;m 1727 Lyons, CO 30540 (US),
LYSSINATOS, Josrph, F [USAUS) 1720 Edoruds

Circle, Sopeyior, QO 80027 (US). HURLEY, Briss, T
(US/US) 3725 Rirchwood Drive, £22 Bouldes, OD 80004
(US). MARLOW Allben. L. {USAJS] 2722 Juniper
Aveooe #57 Bookler OO 80304 {USL

(M) Aprad  NOE, Jrremy, E-, McDonael) Bochnen Hulbert &
Berghofl Sube 3200, 30D South Wirker Drive Cldeapo,
1. 60606 (US).

(¥1) Designoted Siases inationalh AE, AG, AL, AM AT AU
AZ. BA.BB BO BR.BY BZ.CA.CH ON CO.CR. QU
CZ, DE, DR, DM, IUZ, BC, E. ES. H OB. GD, OR. GH
GM HR.HU TD.ILIN IS, JP KE. KQ, KP AR KZ, LC
LK LR LS. 1T LU LV MA MD. MG MK. MN MW
MX MZ NO NZ OM, FH. AL IT RO. RU, 5C, SD. SR,
50, 5K SL.T) TM, TN TR. TT TZ UA, UG US, UL,
VC VR.YU.ZA 7M ZW

181) Drsigmuied Sintes (rrpional) ARIMO ptent (GH. OM,
KE, LS. MW, MZ, 5D, 5L, 5& TL UG, ZM ZW),
Fursalan psicst (AM AZ. BY.RG KZ.MD, RU T TM),
Exropesns potend (AT BE, BG, CH, CY CZ, DE, DK EE,
ES. F1 FR GR, OR. HU IR IT LI MC, NL. PT RD,
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GA.ON 0Q, OW M1, MR, NE, SN. TD, TO)
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@A) Detr of publiration of the Inierastional search reporl.
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{57) Absirnet
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in the meatrwewt of byperproliferative diseases sn manimals, snd phraceuticsl composiiions enmtaining such compounds.
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Doctor(a) Oficio N° (586~
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacidn en Matena de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Industna y Comercio, se le
comunica que

» La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesidn del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art 26-k)
Decisién 486)

¢ La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 83 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil Adicionalmente debera presentar el documento que
acredta la existencia y representacion legal de ifa sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica

s El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al Capiltulo | 6 Il del
PCT, porque la indicacidon en el petitorio no corresponde a los documentos
del expediente, en caos necesano adjuntar los documentos que
corresponden

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del témino de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciéon del presente oficio, complete los requisitos antenormente enunciados
En caso de no dar cumplmiento al presente requenmiento, la solictud se
considerara abandonada y perdera su prelacidn

nforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal ),
lo pnfnero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Notifiquese el presente
del capitulo quintogdel

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones

El antenor requenmiento fue notfficado por fijacibn en lista de fecha,

202063 24 SET. 2004
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