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?@.} {INVENTOR(ES) 1.- P.O. Box 1727, Lyons, CO 80540, EE.UU

e ——

—

R LTt ) SUPERTRISTRIA ¥ COMERCIS
b 0N PERMIYFEMCIA Radicarion ¢ 86030076 000NN Folioss 3
) Focha (0)) 200E-03-27 16s
Traite 1 011 PCT-PRTENT WEI 411 PRESENIAC

' Baaamdunni 2» DA RIUTOYVE IF WFUR [RFOCTANR
FORMULARIO UNICQ DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 29-03%- U6
1. SOLICITUD DE:
[XJPatente de invencion DPa de Modelo de Utilidad
[ Jcapituio @cmé o,
Nombre: / IDENTIFICACION
2. ARRAY BIOPHARMA, INC
Direccion 3200 Walnut Streei, Boulder, Colorado cc. NIT
SOLICITANTE Naclonalidad o Domicilio: c.E.D OlmD
(71) Colorado 30301, Estados Unidos
FLugar de Constitucidn: DELAWARE, EE.U. Cual
Teléfono Fax. Numero:
E-mail;
Nombre: CARLOS ORLANDO MAYA IDENTIFICACION
3. RODRIGUEZ
Direccion: ~ Cr. 13 A No 28-38, Mz 2 ce[ ] w~]
REPRESENTANTE |Bufete 245. Parque Central Bavaria
O APODERADC ce[ ] om
Teléfono 3419841 Fax 3368582 Cual
Nimero: 47.117.818 TP: 17.402
E-mail: tmca eth.net.co / /

a4
a. Nombres:  1.- WALLACE. Ej/M
2.- LYSSIKATOS. Joseph. P.
OTROS INVENTORES EN HOJA ANEXA

(72) Direccion:  2.- Eldorado Circle, Superior, CO 80027, EE.UU.

1.- Ciudadano de EE.UU
Nacionalidad o Domicitio; 2.- Ciudadano de EE.UU

5. PCT (86)
Solicitud internacional No. PCT/US2004/02719% / Fecha: 20!08120047 )
Publicacién internacional No. WO 2005/023251/ A1 Fecha: 1710372005

6. Titulo (54)
DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL N3 ALQUILADCS COMO INHIBIDORES DE MEK

COAD Ao 3l _ 4a93/0g
7. Chsificacién Intsmacional (51) (34134, COX D2D5[03, AWIIS/R

(33) Pais de Origen V, (32) Facha E'l) Nimero do§olicidud
8. Prioridad EE.UU ! _Agosto 29/2003 'J10/652,733  ~
si [XIne[]
8. oy

Comprobante de pago No. Ob~ 23: _ Fecha Marzo 27/2008



OTROS INVENTORES

4

MARLOW, Allison, L.
Domicilio: 286.W. Sycamore Lane, Louisville, CO 80027, EE.UU.
Ciudadano ge'EE.UU.

HURLEY, Brian, T.
Domicilio: 3725 Birchwood Drive, #22, Boulder, CO 80304, EE.UU.
EE.UU.

KOCH, Kevin.
Domicilio: 7227 Four Rivers Road, Boulder, CO 80301, EE.UU.
Ciudadano de FE.UU.



10. Anexos
[CxJcomprobants de pago de iz tasa de presentacion de is solickud
[XJoocument qus acredite ia existencia y represeniacitn legal cuando el scilcitants sea persona Juridica
mPodaru. &i fuera el caso
DDowmenm de casion del Inventor al solickante o0 a su causants
DDeduracimes
DCopil de |a solicitud Intemaclonal (Resumean, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
[_Jvracuccisn de i solickud intemacionl sl castellano (Resumen, descripcién, refvindicaciones, dibujos)
Dcupia del axamen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA)
DTnlducclﬁn de! examen prellminar internacional efeciuado por la IPEA
[_Joe ser ol caso, copia del contrato de acceso

DDe ser el caso, documento qua acredite la Kcencla o autorizacién de uso de conoeimiantos tradiclonales da las
comunidades indigenas.

Dne ser ol caso, certificado de depdailc dei materisl biokdgico

mAm final 12 x 12

DDe ser ol caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patante o tiiuloa obienidos en el extrajero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totaiments con la invencién de esta solicitud.

DDa sef gl caao, modificaclonas afectuadas a la solicitud intemacional
mmm (FOTOCOPIA DE LA PUBLICACION INTERNACIONAL)

11. FIGURA CARACTERISTICA

12. Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: C 0S ORLANDO MAYA RODRIGUEZ
o WA (0] —

CC 17117818 TP 7402
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SPERDINTIREA ¥ COMERCID

Radicacion 1 8603007 0BODOOD
Focha tl): DOIGO3-7 15150300

3 O PCT-OTENT 375 FRSE WACT ALI PREGENTIC
Bspsedeariay 2020 JIVISIEN B WIFURE CRFALIED

Traite
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERCIO

NIT » B00176099-2

RECIEO OFICIAL DE CAJA ¢ 056 - 23,807
FECHA

t NARIO 27 DE 2004

ittt CONSTIBNACTON 38t

Folicss 201

DEPDSITANTE TIPD PAGD BANCD CUENTA No. PAGD FECKR P8O Vr. PAGD
CARLDS TAMAYOD Y ASCCIADOSCONSIGNACION  DANCO POPULAR  030-00110-6 4251 27103/2006 1,531,120,
iy C 0O N CEPT O 3N
CANT. REMTISTICO CONCEPTD TOTAL COMCEPTD
1 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 453,000.00
TOTAL : $ 453,000.00
+ CURTROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL PESDE
RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




(4614

Ralicacion ; ml mm'm COERCIg
Fecka (M) 20K-03-27 16:58:55 Folioss 2q)
Trmite 2 411 pey-pgppy
: m
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO Depesdencies 2480 aryrsgey [ mﬂﬁuﬁ ! e
NIT : 8001700692
CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 06 - 23,610
FECHA : MARIO 27 DE 2004
i CONSIBRKACION Wi
DEPOSITANTE TIPT PAGD BANCD CUENTA No. PABD  FECMA PGSO Vr. PAGD
CARLDS TAMAYD Y ASOCIADOSCTMSIGNACION  BAMCO POPULAR  050-00110-6 THIISL  Z7103/2005 1,331.120,00
U L O MCEPT D tiss
CANT, RDNTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 30005-01-0% OTROS SERVIIOS BE PROPIEDAD I 99 OTROS SERVCIOS ABNINISTRATIVOS 320,720,
TOTAL : s 326,720.00

¢ TRESCIENTOS VEINTE WIL SEVECIEWTOS VEINTE PESUS

RECIBD DE CAJA APLICADO AL EIPEDIENTE Mo.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGI SOLO POBRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y MO PODRA

GISTITHTAA PR NINGIN RELTHI.
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FOLIO 1.265.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO SEISCIENT 8 §f - [X

CECEA - LEYAS4 sCBA
9.0
-t

LEGRL YFZAac

0409

1§l .
CUARENTA Y DOS.- En la Cludad de Buenos Alres, Capital de la Replblica %% -

Argentina, a diez de septiembre de dos mil cuatro, ante mi, Escribano Autori-

14/80/2008

zante, COMPARECE el Doctor Danlel GOYTIA, argentino, mayor de edad,
casado, L.E. nimero 4.526.985, domlcilia&o -en Avenida Leandro N. Alem
449, 3° piso, de esta Ciudad.- El compareciente es persona habil y de mi
canocimiento, doy fe, asl como que DICE: |.- Que por escritura de fecha 11
(@ 8 de junio de 2003, pasada al folio 1048 del Protocolo de este mismo Registro,
. & mi cargo, se protocolizdé un PODER otorgado por ARRAY BIOPHARMA,

0 INC., domiciliado en 1885 33rd Street, Boulder, Colorado 80301, USA, a su

" favor.- Il.- Que viene por la presente a SUSTITUIR ¢f citado mandato, reser-

" véndose para si las facultades, a favor de “CARLOS TAMAYO & ASOCIA-

1 iDOS" ylo Carlos Orlando Maya Rodriguez y/o Gustavo Calderon Rosero

“ Eo Carmen Graclela Florez y/o Clara Cortes Charry y/o Mayerling Roclo

" 18 astalblanco 8., con domicllio en Carrera 13A N° 28-38, Buffette 245, Man-

‘@’ .o F2N8 02, Parque Central Bavaria, Bogotd, COLOMBIA, para actuar en dicho
/ i

. ’pals con las sigulentes facultades: “...poder amplio y suficlente para recabar

de las autoridades nacionales que carresponda seen estas administrativas

18

o8, oposiciones, protestas, apelaciones y demandas; de deslstir, arreglar y

ransiglr; aceptar cesiones y transferencias; aollcitgr-'testimgﬂos; recibir do-
*f_' - o

'6"/



TR NI

.' no limitativas de otras facultades implicitas, por cuyo motivo, los mandatarios
uodan autorizados para ejercer sin restriccién alguna fodos los derechos
¢ qua acuerde la ley que se relaclonen y/o emeran y/o que sean consecuencla
:f j' del abjeto del presante poder y ya sea ello en razén de la legislacién vigente
» . lo de la legislacién que en el futuro se promulgue...”.- LO TRANSCRIPTO
T S COPIA FIEL, doy fs, de las partea pertinentes del mandato relaclonado.-
'ﬁ 4 LEIDA y ratificada, asl io expresd; otorgé aceptd y firmé, por ante mi, doy
. -~ "SIGUE UNA FIRMA".- Esta mi sello Ante ml: ALEJANDRO M. LIPO-
- | RACE CONCUERDA con su escritura matriz qua pasé ante mi, al folio
: Rl4.285 de! Protocolo del Registro 1331, & mi cargo.-PARA LOS APODERA-
DOS expido esta PRIMERA COPIA en UNA FOJA de Actuaclén Notarlal n-
¥mero N 003948148 que sello y firmo en &l mlamo lugar y fecha de su otor-

amiento, doy fe.-

AL!JANDRO M LIPORACH
MaTr.CuLs 3837
mmnuu PUALD

&

8 § B

ar -’
39
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de |a Ciudad de Boenos Alres, Capital Federal de la Repiiblica

Argentina, en virtud de las facultades que le conflere Ia ley vigente, LEGALIZA la flrma

y sello del escribano ALEJANDRO MARIA:LLIPORACE. :o== izas mazaz s

sal Pl larndiaifiondnilopal

obrantes en ¢l documento anexo, presentado en el

a N 040914205263/2.: - .

el contenido y forma del documento.
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(Convention de 1a Haye du 5 dctobre 1961)

1. PAIS ARCENTINA

.
+
- St En oy ---—_-'---_'

El presente documazto pubiico

2, Ha sido firmado por

. 5.@n__ BUENOS AIRES _ 6. El ¢ia 1 4 SEP BBV
2 7. Por___ UNIDAD DE COORDINACION LEGALIZACIONES
MBNRLQ DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO
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DANIEL GOYTIA - PATENTS & TRADEMARKS,

Power of Attorney
The mderigned (1) - -

. .
q?‘-’
L] L L‘

l"'l'}.

ARRAY BIOPHARMA, INC".. "
Residing at (2) '

1885 33" Street, Baulder, Colorado 80301, USA

hereby grants to DANIEL Goxi'p{\_

repiding in Duenos Aires, Argentina

full and ample power of attomey to represent him (it) and
to apply to the proper national .outhorities, cither
administrative or judiciary fon

Patenis, Trademarks, Models, Dullng.-' and llle‘lr
Renewals . .

and to carry out all the necessary sieps lo protect our righis,
to which effect they are empowered 10 take sll-necessary.
steps before the snid notional authbrities, - either
administrative snd/or judicial, for the aforementioned
purposes, including to file petitions, srguments oppositions,
protesis, mppeals and claims, to waive, scttle and
compromise; to sccept assignments and transfers; to opply
for certified copy; to receive documents nnd other valuable
things; to prove workings; to collect monics; to sign public
and private imstruments and deeds; to either waive or not al
their discretion the right of resorting (o' court proceeslings:
to do all and whatever shall be nccessary beforc any
nationgl judiciel andéor aliministrative authorities to prolevt
the conatituent’s interests, either as plaintiff or defendant,
with power to substitute this insirument and 1o revoke such
substitution. [t being -understood thet the above powers
enumerated in this mandate nre merely exemplifying and
not limitative of other powers and therofore the aitomeys-
in-fact are authorized to exercise without any restriction
whatsoever, all the rights granted by Law or emerging from
it or which, may be a consequence of the objects of this
mandate and whether this be under legislgtion st present in

4

g

14/09/2800

ALEJANDRO M LIFORACH
MaTmcuLa 3837

. Poder

El abgjo firmante (1)

ARRAY BIOPHARMA, INC.

Domicilfado en (2)

1885 33" Sireet, Boulder, Golorado 80301, USA

por el profésite otorgs 8 DANIEL GOYTIA
- .

domiciliado'en Buenoa Aires, Argentina
poder amplio y suficienie pare recabar de Ins sutoridades
nocionnles que corresponda, seon éstas ndministrativas y/o
judiciles, la obtgncidriide

.’ ;

I'alel'lll.el. MI'II.H.:IS, Mo.clelo.l. Discilos y !.lli.;i!nl'ldllllll

C
s

y réalizar iodos los Immiies conducenies para proteger los
derechos de la mandante, o cuyo efecto, los faculta pars
efectuor ante  dichas  sutoridodes  nacionales,
udministrativas  y/o  judiciales, todos los tramites
needsarios a los objelos indicados; presentar solicitudes,
slegains, oposicioncs, proicsias, apelaciones y demandas;
ucsislir, arreglar y transigins oceplar cesiones y
trunsferencias, solicitar testimonios. recibir documentos y
otros valores; justificnr explotacioncs, cobrar y percibir;
fimmar  instrumentos  pdblicos, privados y escritures
publicus; para renunciar o uo a las pestiones judiciales; y
hucer cuanto fucre neccsario anic las  sutoridades
nacionnles, judiciales ylo administrativas, sea como
demandsntte o camo demondedo, parm proteger los
intercses del mandunte, con faculiad de substituir este
instmmenio y revocar tal substitucion, Se dejs constancia
tue Ias lecultades enumceradas cn este mandato, son
meramente ejemplificativas y no limitativas de otras
focultades implicitas, por cuyo molivo, los mandatarios
quedan aulorizados para ejercer sin restriceion alguna
todos los derechos que scuerde 1o ley que se relacionen
y/o cmerjan ylo que scan consecuencia del objelo del
present¢ poder y ya sea ello en razén de ls legislacién
vigente yo de lu legislocin que en el futuro se
promulgue.

{(3) Fechado el

de gd-ulo de 2002

BRORIBAND PV Il_-'eo
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... CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Mlo ol
Hoy . do de 8.. de 20C3
dtu ert 8 quien conazco, quicn luepo de
pn:lnr unnunln debldaments, deciard y dijo uo él u ViLe \
Wy Mgk qecac ot de Af ol s
T . In compafiia n nen el du:umcnm
que mniecede, uns corporacion oryanizads conlonne o lay leyes
del Esadoda Delasere
- domiciliada en Ia cludad ds o uide I~
~ Hstado de Colotado €6 . Wk .
Legaiments constitulds para un perfodo de durseidn que ain no
ha t=minado; que sl declarante estd autorieado por dichs
compafila pem conferir este poder y que personmimenic ho
fimmado y estympado el sello de Ia compafiis al pic de dicho poder

en nombre y represestacidn de ln compaliis mencionade
E} suscrito Notario ha visto los estatutos de incomoracién

firmudos en

Esadode 3o Bedara
Con lecha $12]98 y certifica quedin conformidad con la
legislaclén de dicho Baisdo Ja snterior declarscién jurada
prucbu suficiente de que fos hechas sobre que ella versa son
cierios 0 verdaderos de Jo cual da fo como seimismo de que el

o«

\S'la 1’1°T

Onlh el g 2003
pcm:;lly came - Jchiny % #E—E'ige"

known in me, who bei " by me Jul didd

llull lle inthe g l ST dl:i u:} Gmm
of ””lll H-ah“l‘::rnm. ng .

the Co! y named, & Corporstion
wigunized under U luws of the Sistcof Delaware

domiciied inthe City of Boulder
Swieof Colorado, USA

and lcgally constituicd for n pt.ﬂod of tenure not yet expired,
furthcrmore that the deponent is suthorized by said Company 1o
confer this Power of Atiorney, and thal he peraonatly has signed
ond ufTixed the scul of the Corporation & the foot of such power
of attomey in the nanme and on belialf of the Corporation
mentioned,
The undersigned Notery Public hes seen the Articles of
Incorporation oll‘md Curporation executed in
Steof DCLorqudr
on (date) ? /'fF o i el i evihe

’y. G "'IFICATB (CORPORATION)
h'.'ll or a:

viceof ey

in nonlnlnd are true, which ic siiests, sz slso that the

Alos  dissdel mesde
20 comparecid
personalmenie ante mi, Notario Fiblico en y por el condado antes
citado,

& quien{es) doy fe de conocer y me consia que es(son) Ia(s)
persona(s) descrits(s) y firmante(s) del docummnio que precede,
declerando ante mi que ototgaln) ¢l mismo pars jos fines y
proposiios que en @ se expresan.

lhll insl in his presenee. .
-(‘.1..1. MTA‘ i!
25, 2005

NO'I' 1AL CBRﬂF’lCAT! (INDIVIDUAL)

| '3
i
day of
parsonally appeared before me, - Notwry Public, in mnd
for the shove mentioned county

to me known, and known to me to be the person{s) described
herein, who cxecuted the foregoing document, - and- duly
scknowledged 1o me that he{lhiey) executed the same l'or the uses
endd purpases therein expressed.

Notary Public (Notarlo Pdblico)
CERTIPICADO NOTARIAL (TNDIVIDUAL)
a

Alos dins del mesde

20 compareeid

petsonalmente anto mi, Notasio Piblico en y por el :nndldu anics
citado,

2 quien{ea) doy fe de conocer y me consta que ea(son) lu(s)
pemona(s) descrita(s) y firmante(s) del documento que precade,
declarando ante mi yue otorga(n) cl mismo parm los finex y
propbeitos que m # s expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE. (INDIVIDUAL)
-

On this day of
20 personally nppeared before me, & Nolary Public, in snd
for ihe above mentloned county

10 me known, and known 1o me 10 be the person(s) described
herein, who enccuind the foregoing document, and duly
acknowledyed ta me (bat he({lhey) exccuted the same for the uses
nhd purposes therein expressed,

Notary Public (Notario Piblicu)

ceunsd]

And hereby ceriifiesfthat under the laws of ssid Sits the| 4§
foregoing l:knmvlulu-nml is » sufficlent proof that the facts
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APOSTILLE
(Conventlon de La Haye du Oclofnr 1961)

1. Couniry: United Siates of America
This public document
2. has been signed by REBECCA HURST i
’ 3, acting |[I,“Mll’ldl¥ of Notary Public, State of C(.lnlorndo
d. bears the seal/stamp of the REBECCA HURST, Notary Public, State of Colorado
p . CERTIFIED
5. st Denver, Colorado 6.this  23rddayof _February, 2004
7. By DONETTA DAVIDSON, Secretary of Siate, State of Colorado
8 Certificate Number 78015
8. (OFFICIAL SBAL) 10. Signature:

i A

icuLa 3037
lmll-uo PUBLICO
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i I, Eileen P. Josey, do hereby affirm that the attached Notarial Certificate
. (Corporation) was notarized and signed by me on June 10, 2003.

| bl oy of1)o4

| i Eileen P. \ 4 {/ Date’ '
| State of Colorado ) _
' ) 88.
County of _Beuldsr )
' Subacribed and sworn to before me this _ﬂﬁ d&y of _@%ﬂ 2004,
g by Eileen P. Josey.
|||l||mmu,
o deee. ,;g!,t
ﬁ)TAR}- % __.__
(Notary Publit)
4 q:pc'o‘@mmn expires 7 / l;[ﬂ?'
g" I
wﬂ

© \\\DE - 502488018 . 150980 v1

‘ g " SORACH
s 3037
-] FUII-'N —
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TRADUCCION POBLICA =—————=—————mmmmm e e e e e e e

DANIEL GOYTIA - PATENTES Y MARCAS. —~=w=mmeeee——eccaac————ceme———

[Luego de un PODER redactado en idiomas inglés y aaéénai'“-

aparece lo siguiente:] --—————=—~ecm— e e

(4) ([Aparece una firma ilegible]. -—--==—mmrcccmcccccmcccaa————

[{Al ple del documento se lee:] (1) Nombre del Solicitante, (2f

Domicilio del Solicitante, {3) Fecha, (4) Firma del

Solicitante, =--====--—e-—-ee————- R b —————————————
[A continuaclién aparece un sello en relieve que reza:] ARRAY

SIOPHARMA INC. SELLO SOCIETARIO, DELAWARE, ——=~=—m—em—macmecmn-

—————————————————————————————— o et B e . B Y S YR N e S S S S P S —
1

[A continuaclén aparecen trés Certificados Notariales

[Debajo del primer Certificado Nofarial aparece lo sigulente:]

Escribano Pﬁplico: [Aparece un :sello que reza:] EILEEN P.
JOSEY, ESCRIBANO POBLICO, ESTADO DE COiORADO. [A la derecha de
lo 9p§?d1cho aparece una firma ilegible junto a 2n1 gsello que
r;;a:i.ﬁi matr%sﬁlh_vencgp:l 25 de noviembre de 2005; f --------
Certifico por 1la pras;:i; que lo que antecede es traduccién
flel y completa al espafiol del documento original en idioma
inglés que tuve ante mi y al cual me remito. En la ciudad de

Buenos Alres, a los 11 dias del mes de junioc de dos mil tres. -

cirbhia TI0M 4 B
toORL It - NG
wig -0 Fe, 27Y Cop. Fée
Inte. CLPI'RA Nen tie
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Buenos Aires,10 de Septiembre de 2004.-

MTYARIRINd g 01!

En mi carﬂcter de Escribano Tﬂl.llar del Registm 1331 de Capital Federal.-

CERTIFICO que la reproduccién anexa, extendida en Cinco.-

fola/s, que sallo y firmo, es COPIA FIEL de su original, que tengo a la vista, doy fe.
El Autorizante deja constancia que el documento cuyas futoooplas 8 "cb

bonsiste en un PODER de ARRAY BIOPHARMA INC. a favor

Tt finruynnnitpWRhr i n

oy

MatmcuLa 3897
DEONIBANG PUSLNSD
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854
: EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de I Ciudad de Buenos Alres, Capital Federal de In Repiblica Q4] :

Argentina, en virtud de las facultades que le conflere la ley vigente, LEGALIZA la firma ‘

y sello del escribano ALEJANDRO MARIA LIPORACE = .=z o s w2
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DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL N3 ALQUILADOS COMO INHIBIDORES DE

l. Campo de la invencién

Esta invencién se relaciona con una serie de derivados de (1H-
Benzoimidazol-5-il)-{fenil 4-sustituido)-amina alquilada que
s0n utiles en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas, tales como cdancer e inflamacién, en los
mamiferos. Esta invencién también se relaciona con un métedo
para utilizar esos compuestos en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas en los mamiferos,
especialmente humanos, y con composicicnes farmacéuticas que

contienen esos compuestos.

2. Descripcién dal Eatado del Arte

La sefializacién de «células a través de receptores de
crecimiento y cinasas de proteinas es un importante regulador
del crecimiento, la proliferacidn y la diferenciacién celular.
En el crecimiento celular normal, los factores de crecimiento,
a través de la activacidén de receptores (es decir, PDGF ¢ EGF
y otros), activan vias de MAP cinasa. Una de las vias de MAF
cinasa mds importantes y mejor <comprendidas dque esta

involucradas en el crecimiento celular normal e incontrolado



es la via de Ras / Raf cinasa. La Ras unida a GTP activo
deriva en la activacién y la fosforilaciédn indirecta de la Raf
cinasa. Raf entonces fosforila MEK1 y 2 en dos residuos de
serina (5218 y 5222 para MEKl1 y S222 y S226 para MEK2) (Ahn et
al, Métodos en Enzimologfia 2001, 332, 417-431). La MEK1l
activada entonces fosforila sus 1dnicos sustratos conocidos,
las MAP cinasas, ERKl y 2. La fosforilacién de ERK por MEK
ocurre en Y204 y T202 para ERK1 y Y185 y T1B3 para ERK2 (Ahn
et al, Métodos de Enzimologia 2001, 332, 417-431). ERK
fosforilada se dimeriza y luego se traslada al nucleo donde se
acumula (Khokhlatchev et al, Célula 1998, 93, 605-615). En el
nacleo, ERK participa en varias funciones celulares
importantes, que incluyen en forma no taxativa el transporte
nuclear, transduccién de seflales, reparacién de ADN, unién y
translocacién de nucleosomas, y procesamiento y traduccidn del
mARN (Ahn et al, Célula Molecular 2000, 6, 1343-1354). En
general, el tratamiento de células con factores de crecimiento
deriva en 1la activacién de ERKl 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 genéticas
vy/o 1la sobreexpresidén de los receptores del factor de
crecimiento, las proteinas seflalizadoras hacia abajo, o las

cinasas de proteinas participaron en 1la via de ERK cinasa
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derivan en la proliferacién de células incontroladas vy,
finalmente, la formacién de tumores. Por ejemplo, algunos
canceres contienen mutaciones que derivan en la activacién
continua de esta via debido a la produccién continua de
factores de crecimiento. Otras mutaclones pueden derivar en
defectos en la desactivacién del complejo de Ras unida a GTP
activado, derivandec nuevamente en la activacién de la via de
MAP cinasa. Las formas oncogénicas mutadas de Ras se hallan en
el 50% de los canceres de colon y en mas del 90% de los
canceres pancredticos asi como en muchos otros tipos de
canceres (Col et al, Ciencia 1993, 260, 1834-1837).
Recientemente, se han identificade mutaciones de bRaf en méas
del 60% de 1los melanomas malignos (Davies, H. et al,
Naturaleza 2002, 417, 949-954). Estas mutaciones en bRaf
derivan en una cascada de MAP cinasas constitutivamente
activas. Los estudios de muestras de tumores primarios y
lineas celulares también han mostrado activacidén constitutiva
o sobreactivacién de la via de MAP cinasa en los canceres de
pancreas, colon, pulmbén, ovarios y rifién {Hoshino, R et al,
Oncogenes 1999, 18, 813-822). Por lo tanto, hay una fuerte
correlacién entre 1los céanceres y una via de MAP cinasa

sobreactiva que deriva de mutaciones genéticas.

Como la activacidtn ceonstitutiva o la sobreactivacidédn de 1la

cascada de MAP cinasa Jjuega un papel pivotal en la
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proliferacién y diferenciacié4n celular, se cree gque la
inhibicién de westa via es beneficiosa en enfermedades
hiperproliferativas. MEK es un jugador clave en esta via ya
que estd debajo de Ras y Raf. Ademds, es un blanco terapéutico
atractivo porque los 1nicos sustratos conocidos para la
fesforilacién 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 ejemplo, se ha
demostrado que los inhibidores de MEK de moléculas pequefias
inhiben el crecimiento de tumores humanos en xenoinjertos de
ratén desnudos, (Sebolt-Leopold et al, Naturaleza-Medicina
1999, 5 (7), B810-816; Trachet et al, AACR 6-10 de abril de
2002, Poster N°5426; Tecle, H. 2*® Conferencia Internacional de
Cinasas de Proteinas de la IBC, 9-10 de septiembre de 2002),
alodinia estdtica de blogque en animales (WO 01/05390 publicada
el 25 de enero de 200l1) e inhiben el crecimientoc de las
células de leucemia mieloide aguda (Milella et al, J Clin

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

Se han revelado inhibidores de moléculas pequeiias de MEK. Se
han publicade al menos 13 solicitudes de patente en los
Bltimos afios: US 5.525.625 presentada el 24 de enero de 1995;
WO 98/43960 publicada el 8 de octubre de 1998; WO 99/01421 y
WO 99/01426 publicada el 14 de enero de 1999; WO 00/41505, WO

00/42002, WO 00/42003, WO 00/41994, WO 00/42022 y WO 00/42029




publicada el 20 de julio de 2000; WO 00/68201 publicada el 16
de noviembre de 2000; WO 01/6861% publicada el 20 de
septiembre de 2001; y WO 02/06213 publicada el 24 de enero de

2002.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona compuestos (lH-benzoimidazol-5-il)-
(fenil 4-sustituido)-amina alquilada de la férmula I, y sales
farmacéuticamente aceptables y prodrogas de ellos que son
itiles en el tratamientc de enfermedades hiperproliferativas.
Especificamente, la presente invencién se relaciona con
compuestos de la férmula I que actdan como inhibidores de MEK.
También se proporciona un método para el tratamiento del
cdncer. También se proporcionan 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 lcs compuestos inhibidores de

la férmula I.

Por consigquiente, la presente invencién proporciona compuestos

de la férmula I:

il
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y sales farmacéuticamente aceptables, prodrogas y solvatos de
elios, en donde :

"""" es un enlace opcional, siempre que unoc y solo un
nitrégeno del anillo tenga enlace doble;

R', R}, R’ y R se seleccionan independientemente de
hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -0R3?, -C(O}R?,
-C(0)OR?, NR'C(0)OR®, -OC{O)R®, -NR'SO:R®, -SO.,NR'R!', -NR'C(O)R?,
-C(0)NRR?, -NR®C(O)NR’R?, -NR°C (NCN)NRR', -NRR!, o

alquilo de C;-Ciq, alquenilo de C»-C;y, alquinilo de C;-Cjp,
cicloalquilo de C3-Cyq, cicloalquilalquilo de  C3-Csyo, -
5(0}j(alquilo de C1-Cs) , -5(0) 4 (CR'R’}p-arilo, arilo,
arilalquilo, heteorarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -0{CR*R®*) p~arilo, -NR* (CR*R®} p-arilo,
-0 (CR'R®)p-heteroarilo, -NR*(CR*R®) y-heteroarilo, -0 (CR'R®) o
heterociclilo o -NR'{CR'R®)}n.-heterociclilo, donde cada porcién
de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
hetercarilo y heterocicliloc 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?,

~0C (0) R3, -NR*C (0O) ORS, -NR‘C (O) R?, -C (0O)NR?R!, -NR?R!,
-NR®C (O} NR'R?, -NR®C (NCN)NR3R*, -OR?, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, Y

heterociclilalquilo;

R} se selecciona de hidrégeno, trifluorometilo, alquilo de
C:-Cra, alquenilo de Cz-Cyy, alquinilo de Ca-C)q, (CHz)n
cicloalquilo de Cj3-Cys, cicloalquilalguilo de C3-Cyp, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquile, heterociclilo,
heterociclilalquilo, donde cada porcidén de alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo, hetercarilo y heterociclilo se
sustituye optativamente con uno a cinco grupos gue se
seleccionan independientemente de oxo, halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -

NR'SO.R’’, -S0,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’, -502R’, -NR'R"’,
-NR'C(O)NR’’R’"", ~NR'C(NCN)NR''R'’", -OR’, arilo, hetercarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo, Yy

heterociclilalquilo;

R’, R'' y R’'' se seleccionan independientemente de
hidrb6geno, alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo vy
arilalquilo;

R’ y R* pueden tomarse junto con el &tomo al cual estén

unidos para formar un anillo carbociclico, de heterocarilo o

N



heterociclico de 4 a 10 miembros, cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con uno a tres grupos gque se
seleccionan independientemente de haldgeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
NR'SO;R’", -SO,NR'R”", -C(O)R’, -C(O)JOR’, -OC(O})R’, -NR'C(O)OR’, -

re rer

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,
heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo;

R' y R® independientemente representan hidrégeno o alquilo
de C;-C¢, ©

R' y R® junto con el 4tomo al cual estdn unidos forman 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 que se seleccionan independientemente de
halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R’’, -SO;NR'R"”’, -C(O}R’, -C(O)OR’,
-0C(0)R’, -NR'C(OJOR"’, -NR'C{O)R’’, -C(OINR'R'", -S0.R’, -NR'R',
-NR'C(O)NR''R""", ~-NR'C(NCN)NR 'R'’’, =-OR', arilo, heterocarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo, Y
heterociclilalquilo;

R® se selecciona de trifluorometilo, alquilo de C;—Cjq,
cicloalquilec de C3-Cio, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, dfonde

cada porcidn de alquilo, cicloalquilo, arilo, hetercarilo y

heterociclile se sustituye optativamente con uno a cinco



grupos que se seleccionan independientemente de oxo, haldgeno,
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"’, -SO,R’, -NR'R',
-NR'C{O)NR''R""", -NR'C(NCN)NR''R’’’, -OR', arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, y
heterociclilalquilo;

R’ se selecciona del grupo formade por hidrégeno, alquilo
de C;-Cio, alquenilo de C;-Cjg, alquinilo de C;-Cjp, cicloalquilo
de C3-Cjg, cicloalquiloalquilo Ci3-Cie, arilo, arilalquilo,
heterocarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, en donde cada porcién de alquilo,
alguuenilo, alquinilo, cicloalquile, arilo, hetercarilo vy
heterociclilo se sustituye optativamente con uno a cinco
grupos que se sSeleccionan de oxo, halégeno, ciane, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR'sO;R®, -SO,NR'R!, -C(O)R}, -C(O)OR}, -OC(O)R?’, -NR'C(0)ORS,
-NR'C(0)R?, -C (0)NR?R?, -50R?, -NRR¢, -NR®C (O) NR®RY,
~NR®C (NCN)NR’RY, -OR}, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalguilc;

W se selecciona de heteroarilo, heterociclilo, -C(O)CR3, -
C(O)NR3R?, -C(O)NROR?, -C(O)R'0OR?, -C(0)(cicloalquilo de Cs-
Cia), -C{0}(alquilo de C;-Cig), -C(O) {arilo), -C({O) (heteroarilo)
y -C(0O) (heterocicliloc), cada uno de los cuales se sustituye

optativamente con 1-5 grupos que se seleccionan
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independientemente con 1 o 2 grupos 9que se seleccionan
independientemente de -NR’R*, -OR®, -R%®, o C1-Cip alguilo, Cz-Cjp
alquenilo, y Cz-Ci¢ alquinilo, cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con 1 o 2 grupos que se seleccionan
independientemente de --NR®R' y -OR?;

R? se selecciona de hidrégeno, -5CF3;, -Cl, -Br, -F, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
azido, -OR?), -C(O)R?, -C(0)OR?, -NR®C(0)OR®, -OC(O)R®, -NR%SO:R®,
-S0.NR®R*, -NR'C(0)R?, -C(O)NR’R!, -NR®C(0)NR®R!, -NR°R', o©

alquilo de C;-Cyo, alquenilo de C,-Cyg, algquinilo de Ca-Cq,
cicloalquilo de C3-Cjp, cicloalquilalquilo C3-Cyp, -S5(0)j(alguilo
de C1~Cs) , -$(0)4(CR'"R*) p-arilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -0 (CR'R3) y-arilo, -NR* (CR‘R¥) y-arilo,
-0 (CR*R®) ,-heteroarilo, -NR* (CR'R®) n-heterocarilo, -0 (CRR®) w-
heterociclilo o -NR'{CR‘R®),-heterociclilo, donde cada porcién
de alguilo, alquenilo, alqguinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilec se sustituye optativamente con uno
a cinco grupos que se seleccionan del grupo formado por oxo,
halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,

trifluorometoxi, azido, -NRYSO;R®, -SO,NR®R', -C(O)RI, -C(O)OR?,

-0C (0)RY, -NR%C (0) ORS, -NRiC({O)R3, —-C(O)NRRY, -NRRY,
-NR”C (O) NR®R?, —-NR®C (NCN)NR3R%, -OR®, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo, Y

heterociclilalquilo;
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mesO0, 1, 2, 3, 4 05;y

jes1lo 2.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos novedosos comprendidos 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;-Cjy, cicloalquilo de Ca-
Cs, cicloalquilalquilo de C;3~C;, heterocicloalquilo de C3-C7 o
heterocicloalquilalquilo de C3-C; cada uno de los cuales se
sustituye optativamente con 1 - 3 grupos que se seleccionan
independientemente de OXO, halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
NRYSO,R®,  -SO.NRRY, -C(C)R?, -C(O)OR}, -OC(O)R?, -S0.R},
-NR‘C(0)OR®, -NRc(O)R?, -C(O)NR®R*, -NRR', -NR’C(O)NRR®, -
NR’C (NCN) NRR?, -OR3, arilo, hetercarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo.

La presente invencién también proporciona compuestos de
la férmula I, en donde R® es -OCF3;, Br o Cl, R? es hidrégeno, y

R! es alquilo inferior o haldgeno.
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La presente invencién también proporciona compuestcs de
la férmula I, en donde R® es hidrégeno o halégeno, y R!® es

hidrégeno.

La presente invencién también proporciona compuestos de

la férmula I, en donde W es -C(O}OR? o -C(0)NRORA.

La presente invenciédn también proporciona compuestos de

la formula II:

IX

en donde W, R!, R’, R?, R® y R' son los definidos anteriormente

para la férmula I.

La presente invencién también proporciona compuestos de
la férmula II en donde R’ es algquilo de C;—Cjg, cicloalquilo de
Cy-C; © cicloalquilalquilo de C3-Ci, cada uno de los cuales
puede sustituirse optativamente con 1 - 3 grupos que se
seleccionan del grupc formado por oxo, haldgeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -

NRYSO,R®, -SO,NR’R!, -C{O)R?, -C(O)OR’, -OC(O)R?}, -SO;RY, -
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NR'C(0)}OR®, -NR'C{O}R?®, -C(O)NR’R*, -NR'R*', -NRSC{OQO)}NRR‘,

NR>C (NCN) NR3R®, -OR3, arilo, hetercarilo, arelalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo.

La presente invencién también proporciona compuestos

de

la férmula II, en donde R® es -OCF;, Br o Cl, y R' es alquilo

inferior o halégeno.

La presente invencidén también proporcicna compuestos
la férmula TI, en donde R’ es hidrégeno o halégenc y R'

hidrégeno.

La presente invencién también proporciona compuestos

la férmula II, en donde W es -C(0)OR? o -C(0)NRR3.

La presente invencién también proporciona compuestos

lza formula III:

de

es

de

de

en donde R', R)>, R, R® y R® son los definidos para
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anteriormente para la formula I, y A es -OR? o -NR'OR?, en

donde R® y R! son lo definido para la férmula 1I.

La presente invencién también proporciona compuestos de
la férmula III en donde R’ es algquilo de C;-Ciy, ciclalquilo de
C3-C7 o cicloalgulialquilo de C3-C;, cada unc de los cuales
puede sustituirse optativamente con 1 - 3 grupos gque se
seleccionan independientemente de oxo, halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
NR‘S0.R®, -SO.NRRY, -C(O)R?’, -C(O)OR?, -0OC(O)R®, -SOR?, -
NR'C(0)OR%, -NR'C(O)R?}, -C(O)NR’R?, -NR™R', -NR°C(O)NR’R!, -
NR®C (NCN) NRRY, -OR3?, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalquile, heterociclilo, y heterociclilalquilo.

La presente invencién también proporciona compuestos de
la férmula III, en donde R® es -OCF;, Br o Cl, R? es hidrégeno,

y R! es alquilo inferior o halégeno.

La presente invencién también proporciona compuestos de

la férmula III, en donde R? es hidrégeno o haldgeno.

La presente invencidén también proporciona compuestos de
la férmula III, en donde R® es hidrégeno o alquilo inferior

cuando A es —OR?, y R! es hidrégeno cuando A es -NROR’.
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La presente invencién también proporciona compuestos de

la [drmula IIIa:

R1_N Rz

IIIa
En donde R', R?), R’, R? y R®* son lo definido anteriormente para
la férmula I, y A es -OR’ o -NR'OR?}, en donde R? y R' son lo

definido anteriormente para la férmula I.

La presente invencidén también proporciona compuestos de
la férmula IIIa en donde R’ es alquilo de C;-Ciq, cicloalquilo
de C3-C; o cicloalquilalgquilo de C3-C;, cada uno de los cuales
puede optativamente sustituirse con 1 - 3 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?, -SO,R?,

NR'C({0)OR®, -NR'C(O)R?}, -C(O)NRR?', -NR®R%, -NRSC(0)NRR®,

NR3C (NCN)NRR!, -0R?, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo.

La presente invencién también proporciona compuestos de

la férmula IITa, en donde R?® es -OCF;, Br o Cl, R? es
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hidrégeno, y R! es alquilo inferior o halégeno.

La presente invencién también proporciona compuestos de

la férmula IIIa, en donde R® es hidrégeno o halégenoc.

La presente invencién también proporciona compuestos de
la formula IIla, en donde R’ es hidrégeno o alquilo inferior

cuando A es -OR?, y R' es hidrégeno cuando A es —-NR'OR’.

La presente invencién también proporciona compuestos de

la férmula II1b:

0
A R
H
N
RT_,.N Ro RB
==N
IIT>

En donde R!, R’, R y R® son lo definido anteriormente para la
formula I, y A es -OR’ o -NR'OR}, en donde R® y R' son lo

definido anteriormente para la férmula I.

La presente invencién también proporc¢iona compuestos dela
férmula IIIb en donde R’ es alquilo de C;-Cio, cicloalquiloc de
Ci-Cy o cicloalquilalquilo de C3-C;, cada uno de los cuales

puede optativamente sustituirse con 1 -~ 3 grupos que se
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seleccionan independientemente de oxo, halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
NR'SO,R®, -SO.NR3RY, -C(O)R}, -C{O)OR}, -OC(O)R?), =-SO,R’, -
NR'C(0)OR®, -NRC(O)R’, -C(O)NR’R', -NR’R', -NRP°C(O)NRR', -
NR3C (NCN) NR3R?, -OR?, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

hetercvarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo.

La presente invencidén también proporciona compuestos de
la férmula IIIa, en donde R® es -OCF;, Br o Cl, y R! es alquilo

inferior o halégeno.

La presente invencién también proporciona compuestos de

la férmula III, en donde R? es fluoroc o cloro.

La presente invencién también proporciona compuestos de
la férmula III, en donde R® es hidrégenoc o alquilo inferior

cuando A es -OR’; y R' es hidrégeno cuando A es -NROR’.

Excepto que se defina expresamente de otro modo, las
siguientes definiciones de términos se emplean en toda esta

memoria descriptiva.

Por “alquilo de C,-Cio”, “alquilo” y “alquilo inferior” en
la presente invencidén se entienden grupos alquilo rectos o

ramificados que tienen 1-10 Atomos de carbono, tales como
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metilo, etilo, propilo, isoprcpilo, n-butilo, sec-butilo,
tert-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo,
hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 3-metilpentilo, heptilo, octilo, ¥y
similares. Los radicales alquilo preferidos son alquilo de Ci-

s- Radicales alquilo mas preferide son alquilo de C;-3.

Por “alquenilo de Cz-Cio”, “alquenilo inferior” vy
*alquenilo” se entienden radicales de hidrocarburo que tienen
de 2 a 10 Atomos de carbono y al menos un enlace doble e
incluye etenilo, propenilo, 1l-but-3-enilo, 1l-pent-3-enilo, 1-
hex-5-enilo y similares. Son mas preferidos los alquenilo

inferiores que tienen 3-5 Atomos de carbono.

Por “alquinilo de C3-Cyp”, *alquinilo inferior” y
“alquinilo” se entienden radicales hidrocarburc que tienen de
2 a 10 atomos de carbono y al menos un enlace triple e incluye
etinilo, propinilo, butinilo, pentin-2-iloc y similares. Son

mids preferidos los algquinilo que tienen 3-5 atomos de carbono.

Por el término "halégeno"™ en la presente invencidén se

entiende fld4or, bromo, cloroc y yodo.

Por “arilo” se entiende un grupo carbociclico aromitico
que tiene un solo anillo (por ejemplo, fenilo), varios anillos

(por ejemplo, bifenilo), o varios anillos condensados en los

#

.D‘l/
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cuales al menocs uno es aromdtice (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, naftilo), que es optativamente mono-, di-,
o trisustituido con, por ejemplo, haldébgeno, alquilo inferior,
alcoxi inferior, trifluorometilo, arilo, heteroarilo, e

hidroxi.

Por “hetercarilo” se entiende uno o mds sistemas de
anillos aromaticos de 5, 6, © 7 miembros gque incluye sistemas
de anillos fusionados (al menos uno de 1los cuales es
aromatico) de 5~10 &tomos que contiene al menos uno y hasta
cuatro heterodtomos que se seleccionan de nitrégeno, oxigeno,
o azufre. Ejemplos de grupcs hetercarilo son piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo,
tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo,
oxazoliio, isotiazolilo, pirrolilo, quinelinilo,
isoquinolinilo, indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
cinolinile, indazeclilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, iscindolilo, pteridinilo, purinilo,
oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo,
benzoxazolile, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, ¥y
furopiridinilo. Los grupos espirc también estdn incluidos
dentro del alcance de esta definicién. Los grupos hetercarilc
son optativamente mono~, di-, o trisustituidos con, por

ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
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haloalquilo, arilo, hetercarilo, e hidroxi.

Como se utiliza aqui, el término “carbociclo,"
“carbociclilo,"” “cicloalquile” ¢ “cicloalquilo de Cs3;=C;p” se
refiere a radicales carbociclicos saturados que tienen de tres
a diez &atomos de carbono. El1 <ciclecalguilo puede ser
monociclicc ¢ un sistema fusionasdo policiclico, y puede
fusionarse a un anillo aromético. Ejemplos de eso radicales
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo Yy
ciclohexilo. Los grupos cicloalquilo de aqui son no
sustituidos, o como se esepecifica, sustituidos en una o més
posiciones con diferentes grupos. Por ejemplo, cada grupec
cicloalquilo puede optativamente sustituirse con, por ejemplo,
alquilo de C;-Cg¢, alcoxi de C;-C¢, halbgeno, hidroxi, ciano,
nitro, amino, mono (C;-Cg)alquilamino, di (C;-C¢)alquilamino,

alquenilo de Cz-Cg, alquinilo de C;-Cs, haloalquilo de C;-Cg,

halecalcexi de C1-Cé, amine (C;-C¢)alquilo, mono (Cy-
Cg)alquilamino (C;~Cg)alquilec o] di(C;—C¢)alquilamino (Cy~
Cglalquilo.

Por “heterociclo” o “heterociclilo” se entiende uno o mis
sistemas de anillos carbociclicos de 5, 6, o 7 miembros que
incluyen 4-10 Atomos que contienen al menos uno y hasta cuatro
heteroatomos que se seleccionan de nitrégeno, oxigeno, o

azuire, y con la condicién de que el anillc del grupo no
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contenga dos 4tomes 0 o S adyacentes. Un sistema fusionado
puede ser un heterociclo fusionado a un grupo arcomatico. Lso
heterociclos preferidos incluyen, en forma no taxativa,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidropiranile, dihidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino,

tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo,

oxetanilo, tietanilo, homopiperidiniloe, oxepanilo, tiepanilo

oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, 2~pirrolinilo, 3-pirrolinilo,
indolinilo, 2H-piranilo, 4R-piranilo, dioxanilo, 1,3~
dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, diticlanilo,
dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilimidazolinilo, imidazelidinilo, 3~
azabicico[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]lheptanilo,

azabicicle[2.2.2]hexanilo, 3H-indolilo and quinclizinilo. Los
grupos espiro también estdn incluidos dentro del alcance de
esta definicidén. Los grupos precedentes, como derivados de los
grupos enumerados anteriormente, pueden unirse a C o unirse a
N cuando esto sea posible. Por ejemple, un grupo derivado de
pirrol puede ser pirrol-l-ile (unido a N) o pirrol-3-ilo
(unido a C). Ademds, un grupo derivado de imidazel puede ser
imidazol-1-ileo (unide a N) o imidazol-3-ilo (unide a C). Un
ejemplo de un grupo heterociclico en donde dos &tomos de

carbono del anillo se sustituyen con grupos oxo (=0) es 1,1-
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dioxo-tiomorfolinilo. Los grupos heterociclo de aqui son no
sustituidos o, como se especifica, siustituidos en una o mas
posicicnes con diferentes grupos. Por ejemplo, esos grupos
heterociclo pueden sustituirse optativamente con, por ejemplo,
alguilo de C;-Cg, alcoxi de C;-C¢, halbgeno, hidroxi, ciano,
nitro, amino, mono(C,-Cg)alquilamino, di{C;-Cg¢)alquilamino, C;-
Cealquenilo, C;-Cgalquinilo, C,-C¢ haloalquilo, C;-Cg haloalcoxi,
amino {(C-C¢)alquilo, mono (C;~Cg) alquilamino (C;-Cs)alquilo (o]

di(C-C¢)alquilamino{C.~Cg}alquilo.

El término “arilalquilo” significa un grupo alquilo
(definido anteriormente) sustituido c¢on unoc o mids grupos arilo
(también definido anteriormente). Radicales arilalquilo as
preferidos son los aril-C)-;-alquilos. Ejemplos incluyen

bencilo, feniletilo y similares.

El término “heteroarilalquilo” significa un grupo alquilo
{definido anterioremente) sustituido con un grupo heteroarilo
{también definido antericrmente). Radicales hetercarilalquilo
mi&s preferidos son heteroaril-~C;-3;-alquilos de 5 o 6 miembros.

Ejemplos incluyen oxazolilmetilo, piridiletilo y similares.

El término “heterociclilalquilo” significa un grupo
alquilc (defnido anteriormente) sustituido con un group

heterociclilo (también definido anteriormente). Radicales
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heterociclilalquilo més preferidos son los heterociclil-C;-3-
alguilos de 5 (o} 6 miembros. Ejemplos incluyen

tetrahidropiranilmetilo.

El término “cicloalquilalquilo” significa un grupo
alquilo (definido anteriormente) sustituido con un grupo
cicloalquilo (también definidoc anteriormente). Radicales
heterociclilo mAs preferidos son los cicloalquil-C;-3-alquilos

de 5 o 6 miembros. Ejemplos incluyen ciclopropilmetilo.

El término "“Me” significa metilo, “Et” signfica etilo,

“Bu” significa butilo y “Ac” significa acetilo.

La frase “sal(es) farmacéuticamente aceptable”, comc se
utiliza agui, a menos que se indique lo contraric, incluye
sales de grupos acidos y basicos que pueden estar presentes en
los compuestos de la presente invencién. Los compuestos de la
presente invencién que son basicos son capaces de formar una
amplia variedad de sales con diferentes Acidos inorganicos y
orgénicos. Los 4&4cidos que pueden utilizarse para preparar
sales de adicidén acidas farmacéuticamente aceptables de esos
compuestos basicos de la presente invencidén son aquellos que
forman las sales de adicién A&cidas no téxicas, es decir sales
que contienen aniones farmacéuticamente aceptables, tales como

sales de acetato, ©bencensulfonato, benzoato, bicarbonato,

DK
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bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, calcio, camsilato,

carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato,
edisilato, estolato, esilato, etilsuccinato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato,
hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,

yodure, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato,
maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato, mucato, napsilato,
nitrato, oleato, oxalato, pamoato (embonato), palimitato,
pantotenato, fosfato/difosfatoc, poligalacturonato, salicilato,
estearato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato,
tosilato, trietiododeo, y valerato. Dadec que un solo
compuestos de la presente invencién puede incluir més de un
grupo &cido o bésico, los compuestos de la presente invencidn

pueden incluir mono, di o trisales en un solo compuesto.

En el caso de un grupo &cido en un compuesto de la p
presente invencién, se puede formar una sal mediante el
tratamiento de un compuesto de la presente invencién con un
compuesto basico, particularmente una base inorganica. Las
sales inorganicas 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, benclamonio, 2-
hidroxietilamonio, bis(2-hidroxietil)amonio,

feniletilbencilamina, dibencil-etilendiamina, y sales
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similares. Otras sales de grupos &cidos pueden incluir, por
ejemplo, agquellas sales formadas con procaina, quinina y N-
metilglusoamina, mds las sales formadas con aminoacidos
basicos tales como glicina, ornitina, histidina, fenilglicina,
lisina y arginina. Una sal especialmente preferida es una sal

de sodio o potasio de un compuesto de la presente invencidn.

Con respecto a los grupos basicos, una sal se forma
mediante el tratamientc de un compuesto de la presente
invencidén con un compuesto 4&cido, particularmente una sal
inorganica. Las sales inorganicas preferidas de este tipo
pueden incluir, por ejemplo, las sales clorhidricas,
bromhidricas, yodhidricas, sulfiricas, fosférica o sales
similares. Las sales orgdnicas preferidas de este tipo, pueden
incluir, por ejemplo, sales formadas con 4acidos férmico,

acetich, sucinico, citrico, lactico, maleico, fumérico,

palmitico, cdlico, pamoico, micico, D-glutamico, D-
alcanférico, glutéarico, glicélico, ftalico, tartarico,
laurico, estedrico, saliciclico, metanosulfénico,
benzensulfénico, paratoluensulfénice, sbérbico, pirico,

benzoico, cindmico y &cidos organicos similares. Una sal
especialmente preferida de este tipo es una sal de clorhidrato

o sulfato de un compuesto de la presente invencién.

En los compuestos de la presente invencién, cuando se
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utilizan términos tales como (CR'R®), o (CR'R%)., R' y R® pueden
variar con cada reiteracién de m o t por encima de 1. Por
ejemplo cuando m o t es 2, los términos (CR'R}), o ({(CR'R%).
pueden equivaler a -CHaCHz- o -~CH(CHj)C(CH2CHj3) (CH2CH2CH3}~ o©
cualquier niUmero de grupcs similares que estan dentro del

alcance de las definiciones de R' y RS.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden tener
centros asimétricos y en consecuencia existen en diferentes
formas enantioméricas. Todos los isémeros y estereoisémeros
épticos de los compuestos de la presente invencién, y mezclas
de ellos, se considera que estdn dentro del alcance de la
invencién. Con respecto a los compuestos de la presente
invencién, la invencién incluye el uso de un racemato, una ¢
mas formas enantioméricas, una o mas formas diastereoméricas,
o mezclas de ellas. Los compuestos de la presente invencidn

pueden existir también como tautémeros.

La presente invencién también incluye compuestos rotulados en
forma isotépica, que son idénticos a aquellos mencionados en
la presente invencién, pero por el hecho de que uno © mis
dtomos se reemplazan con un Atomo que tiene una masa atdmica o
numero de masa diferente de la masa atémica o el nudmero de
masa generalmente hallado en la naturaleza. Ejemplos de

is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la




27

invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fésforo, azufre, flior y cloro, tales como 2H, *H, *3c,
4c, 5y, %o, "o, 3p, 3p, g, 1®p, y 3], respectivamente. Los
compuestos de la presente invencién, las prodrogas de ellos, y
las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o
de dichas prodrogas que contienen los isétopos mencionados y/u
otros isdtopos de otros atomos estdn dentro del alcance de
esta invencién. Ciertos compuestos rotulados en forma
isotépica de la presente invencién, por ejemplo aquellos en
los cuales se incorporan isdétopos radioactivos tales. como 3y y
'*c, son titiles en ensayos de distribucién de droga y/o tejido
de sustratoc. Isétopos titulades, es decir 3y y carbono 14, es
decir '"C, son particularmente preferidos por su facilidad de
preparacién y capacidad de deteccién. Ademés, la sustitucidn
con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir, *H,
pueden lograr ciertas ventajas terapéuticas que derivan de una
mayor establlidad metabdélica, por ejemplo una hemivida in vivo
aumentada o0 requerimientos de dosificacién reducidos, y por lo
tanto, pueden ser preferidos en algunas circunstancias. El
compuesto rotulado isotépicamente de la presente invencién vy
prodrogas de ellos puede generalmente prepararse llevando a
cabo procedimientos revelados en los Esquemas y/o en los
Ejemplos y Preparaciones a continuacién, sustituyendo un
reactivo rotulado isotépicamente disponibles facilmente para

un reactivo rotulado no isotépicamente.
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Esta invencién también comprende composiciones farmacéuticas
que contienen una prodroga del compuesto de las férmulas I-
ITIb, y métodos de tratamientoc de trastornos proliferativos, o
el crecimiento celular anormal administrando prodrogas de
compuestos de la presente invencién. Los compuestos de la
presente invencién que tienen grupos libres amino, amido,
hidroxi o carboxilicos pueden convertirse en prodrogas. Las
prodrogas incluyen compuestos en donde un residuo de
aminodcido, o una cadena de polipéptido de dos © mas (por
ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminodcidos esta
unido covalentemente a través de un enlace de amida o éster a
un grupo 1libre amino, hidroxi o© Acido carboxilico de los
compuestos de la presente invencidén., Los residuos de
aminodcidos incluyen en forma no taxativa los 20 aminoacidos
naturales designados comiinmente por tres simbolos de letras y
también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina,
isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta=-alanina, acido
gamma-aminobutirico, cirtullina, homocisteina, homeoserina,
ornitina y metionina sulfona. Una prodroga preferida comprende
un compuesto de sta invencién unide covalentemente a un
residuo de valina. También estidn incluidos tipos adicionales
de prodrogas. Por ejemplo, los grupos carboxilo libre se
pueden derivar como amidas o ésteres de alquilo. Los grupos
hidroxi libre pueden derivarse utilizandeo grupos que incluyen

en forma no taxativa hemisuccinatos, ésteres de fosfato,
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dimetilaminoacetatos, y fosforiloximetiloxicarbonilos, que se
seflalan en Revistas de Administracién de Drogas Avanzadas
1996, 19, 115. Las prodrogas de carbamato de grupos hidroxi y
amino también estdn incluidas, asi como las prodrogas de
carbonato, ésteres de sulfonatoc y ésteres de sulfato de grupos
hidroxi. La derivacién de grupos hidroxi como éteres 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 é&ter,
amina y Acido carboxilico, o donde el grupo acilc es un éster
de aminodcido que se describié anteriormente, también estan
contemplados. Las prodrogas de este tipo se describen en J.
Med. Chem. 1996, 39, 10. Las aminas libres también se pueden
derivar como amidas, sulfonamidas, o fosfonamidas. La
totalidad de estos grupos prodroga pueden incorporar grupos
que incluyen en forma no taxativa funcionalidades de éter,

amina y acido carboxilico.

Se debe entender que en los casos en que dos o m&s radicales
se utilizan en sucesién para definir un sustituyente unido a
una estructura, el radical nombrado en primer lugar se
considera que es terminal y el radical nombrado en ultimo
lugar se considera que debe unirse a 1la estructura en
cuestidn. Por lo tanto, por ejemplo, el radical arilalquilo

estd unido a la estructura en cuestién por el grupo alquilo.
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La invencién también se relaciona con una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo en un mamiferoc que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de 1la presente
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, una prodroga
o un hidrato de ellos, y un portador faramcéuticamente
aceptable. En una realizacién, dicha composicién farmacéutica
es para el tratamiento del cédncer tal como cancer de cerebro,
pulmdn, células escamosas, vejiga, gédstrico, pancreatico,
mamas, cabeza, cuello, renal, rifién, ovarico, préstata,
colorectal, esofagico, testicular, ginecolégico o tiroides. En
otra realizacién, dicha composicién farmacéutica es para el
tratamientc de un trastorno hiperproliferativo no canceroso
tal como hiperplasia benigna de 1la piel (por ejemplo,
psoriasis), restenosis, o préstata (por ejemplo, hipertrofia

prostdtica benigna (BPH)).

La invencién también se relaciona con wuna composicién
farmacéutica para el tratamiento de pancreatitis o enfermedad
renal {gue incluye glomerulonefritis proliferativa y
enfermedad renal inducida por diabetes) o el tratamiento del
dolor en un mamifero que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencitn, o una sal farmacéuticamente aceptable de él, una

prodroga o hidrato de él1, y un portador farmacéuticamente
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aceptable de é1.

La invencién también se relacicna con una composicién
farmacéutica para la prevencién de implantacién de blastocitos
en un mamifero, que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable de él, una prodroga o hidratoc de

€l, y un portador farmacéuticamente aceptable de él.

La invencién también se relaciona con una composicién
farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con
vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de
él, una  prodroga © hidrato de él1 y un portador
farmacéuticamente aceptable. En una realizacién, dicha
composicidén farmacéuvtica es para tratar una enfermedad que se
selecciona del grupo formade por angiogénesis de tumor,
enfermedad inflamatoria crénica tal COmo artritis,
aterosclerosis, enfermedad intestinal inflamatoria,
enfermedades de la piel tales comoc soriasis, eczema, Yy
esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia de
premadurez, degeneracidn macular relacionada con 1la edad,
hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y céncer

ovdrico, de mamas, de pulmén, pancreatico, de préstata, de
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colon y epidermoide.

La invencién también se relaciona con un método para tratar un
trastorno hiperproliferativo en un mamifero que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la presente invencién, o una sal
farmacéuticamente eficaz, prodroga o hidrato de é&l. En una
realizacién, el método se relaciona con el tratamiento del
cancer tal como cancer de cerebro, pulmén, de células
escamosas, de vejiga, géstrico, pancredtico, de mamas, de
cabeza, cuello, renal, de xifidén, ovarico, de préstata,
colorectal, esofadgico, testicular, ginecoldégico o de tiroides.
En otra realizacién, el método se relaciona con el tratamiento
de un trastorno hiperproliferativo no canceroso tal como
hiperplasia benigna de 1la piel (por ejemplo, soriasis),
restencsis, o préstata (por ejemplo, hipertrofia prostética

benigna (BPH)).

La invencién también se relaciona con un método para el
tratamiento de un trastorno hiperproliferativc en un mamifero
gue comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de 1la presente
invencién, o una sal farmacéuticamente eficaz, una prodroga o©
hidrato de &1, en combinacidén con un agente antitumor que se

seleccicna del grupo formado por inhibidores mitéticos,
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agentes de alquilacién, anti-metabolitos, antibiéticos de
intercalacién, inhibidores del factor de crecimiento,
inhibidores de ciclos de células, inhibidores de enzimas,
inhibidores de topoisomerasa, modificadores de respuestas
biolégicas, antihormonas, inhibidores de angiogénesis, vy

antiandrégenos.

La invencién también se relaciona con un método de tratamiento
de pancreatitis o enfermedad de rifién en un mamifero que
comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuestc de 1la presente
invencién, o© una sal farmacéuticamente aceptable de él1, una

prodroga o hidrato de é1.

La invencién también se relaciona con un métode de prevencién
de implantacién de blastocitos en un mamifero que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la presente invencién, o una sal
farmacéuticamente eficaz de &1, una prodroga o un hidrato de

él.

La invencidén también se relaciona con un método de tratamiento
de enfermedades relacionadas con la vasculogénesis ©
angiogénesis en un mamifero que comprende administrar al

mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
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de la presente invencién, o una 8sal farmacéuticamente
aceptable de €1, una prodroga o© hidratec de él. En una
realizacién, el método es para tratar una enfermedad que se
selecciona del grupo formado por angiogénesis de tumores,
enfermedad inflamatoria crénica tal como artritis reumatoidea,
aterosclerosis, enfermedad intestinal inflamatoria,
enfermedades de 1la piel tales como soriasis, eczema, vy
esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia de
premadurez, degeneracién macular relacionada con la edad,
hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y céncer
ovérico, de mamas, de pulmén, pancredtico, de préstata, de

colon y epidermoide.

Los pacientes que pueden tratarse con compuestos de la
presente invencidén, ¢ sales farmacéuticamente aceptables,
prodrogas e hidratos de los compuestos, de acuerdo con los
métodos de esta invencién incluyen, por ejemplo, pacientes a
los cuales se ha diagnosticado que tienen soriasis,
restenosis, aterosclerosis, BPH, céncer de pulmén, céncer de
huesos, CMML, c&ncer pancredtico, céncer de piel, cancer de
cabeza y cuello, melanoma cutaneo o intraocular, céncer
uterino, cancer ovarico, céncer rectal, céncer de la regidn
anal, cAncer de estémago, céancer de colon, cancer de mamas,
cancer  testicular, tumores ginecolégicos {(por ejemplo,

sarcomas uterinos, carcinoma de las trompas de Falopio,

2
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carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello Gtero,
carcinoma de la vagina o carcinoma de la vulva), enfermedad de
Hodgkin, cancer del eséfago, cancer del intestino delgado,
cdncer del sistema endocrino (por ejemplo, céancer de las
glandulas tiroides, paratiroides o adrenales), sarcomas de
tejidos blandos, céncer de la uretra, clncer del pene, cancer
de préstata, leucemia crénica o aguda, tumores sdlidos de la
infancia, linfomas linfociticos, cancer de la vejiga, céncer
del rifién o el uréter (por ejemplo, carcinoma de células
renales, carcinoma de la pelvis renal), o neoplasmas del
sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma primario del
sistema nervioso central, tumores de médula espinal, glicmas

del tronco cerebral o adenomas pituitarios).

Esta invencién también se relaciona c¢on una composicidn
farmacéutica para inhibir el crecimiento celular anormal en un
mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la
presente invencién invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato o prodroga de &1, en combinacién con
una cantidad de un agente quimioterapéutico, en donde las
cantidades del compuesto, sal, solvato o prodroga, y del
agente quimioterapéutico son juntas eficaces en la inhibicién
del crecimiento celular anormal. Muchos agentes
quimioterapéuticos son actualmente conocidas en el arte. En

una realizacién, el agente quimioterapéutico se selecciona del

= N
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grupo formado por inhibidores mitéticos, agentes de
alquilacién, antimetabolitos, antibiéticos de intercalacién,
inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores del ciclo
celular, enzimas, inhibidores de topoisomerasa, modificadores
de respuestas bioldgicas, antihormonas, inhibidores de

angiogénesis y antiandrégenos.

Esta invencibén ademds se relaciona con un método para inhibir
el crecimiento celular anormal en un mamifero o tratar un
trastorno hiperproliferativo, cuyo método comprende
administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de la
presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de
él, o un solvato o prodroga de €1, en combinacién con terapia
de radiacién, en donde las cantidades del compuesto, sal,
solvato, o prodroga, estd en combinacién con la terapia de
radiacién eficaz para inhibir el crecimiento celular anormal o
tratar el trastcerno hiperproliferativo en el mamifero. Las
técnicas para administrar terapla de radiacién son conocidas
en el arte, y estas técnicas pueden utilizarse en la terapia
de combinacién descrita 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 invencidn pueden

hacer a las células anormales mé&s sensibles al tratamiento

R e S e e~y ]
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con radiacibén con los propdsitos de eliminar y/o inhibir el
crecimiento de esas células. Por consiguiente, esta invencidn
ademas 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 compuesto
de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable
o un solvato o prodroga de él1, cuya cantidad es eficaz en la
sensibilizacién de células anormales al tratamiento con la
radiacién. La cantidad del compuesto, sal © solvato en este
método puede determinarse de acuerde con el medio para
determinar cantidades eficaces de esos compuestos descritos

aqui.

La invencién también se relaciona con un método y con una
composicién farmacéutica para inhibir el crecimiento celular
anormal en un mamifero gque comprende una cantidad de un
compuesto de la presente invencién, (o] una sal
farmacéuticamente aceptable de él, o un solvate de &1, una
prodroga de él, o un derivado rotulado en forma isotépica de
él, y una cantidad de una c mis sustancias que se seleccionan
de agentes antiangiogénesis, inhibidores de la transduccidn de

geflales y agentes antiproliferativos.

Se pueden utilizar agentes antiangiogénesis, tales como

inhibidores de la MMP-2 (metaloproteinasa 2 de la matriz),
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inhibidores de la MMP-9 (metaloproteinasa 9 de la matriz),
inhibidores de COX~II (ciclooxigenasa II), en conjunto con un
compuesto de 1la presente invencién y con composiciones
farmacéuticas que se describen aqui. Ejemplos de inhibidores
de COX-II utiles incluyen CELEBREX® ({alcoxib), valdecoxib, y
rofecoxib. Ejemplos de inhibidores de la metaloproteinasa de
la matriz se describen en WO 96/33172 (publicada el 24 de
octubre de 1996), WO 96/27583 (publicada el 7 de marzo de
199€), Solicitud de Patente Europea N° 9$7304971.1 (presentada
el 8 de Julio de 1997), Sclicitud 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 98/34918 (publicada el i3 de
agosto de 1998), WO 98/34915 (publicada el 13 de agosto de
1998), WO 98/33768 (publicada el 6 de agosto 1998), WO
98/30566 (publicada el 16 de julio de 1998), Publicacién de
Patente Europea 606.046 (publicada el 13 de julio de 199%4),
publicacién de Patente Europea 931.788 (publicada el 28 de
julio de 1999), WO 90/05719 (publicada el 31 de mayo de 1990),
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 de Patente Internacional
PCT N° PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de julio de 1998},
Solicitud de Patente Europea N° 99302232.1 (presentada el 25

de marzo de 1999), Solicitud de Patente Briténica N° 9912961.1
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(presentada el 3 de Jjunio de 1999), Solicitud Provisoria
Estadounidense N° 60/148.464 (presentada el 12 de agosto
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), y Publicacién de Patente Furopea
780.386 (publicada el 25 de junioc de 1997), todas las cuales
se incorporan aqui en su totalidad come referencia. Los
inhibidores de MMP-2 y MMP-9 son aguellos que tienen escasa o
ninguna actividad inhibidora de MMP-l. Son mas preferidos
aquellos que inhiben selectivamente MMP-2 y/o MMP-9 em
relacién con otras metaloprotelnasas de la matriz (es decir,
MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-

11, MMP-12, y MMP-13)

Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP fGtiles en

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

Los términos ‘“crecimiento celular anormal” y “trastorno
hiperproliferativo” se utilizan en forma intercambiable en

esta sclicitud.

“Crecimiento celular anormal”, como se utiliza aqui, a menos
que se indique lo contrario, se refiere al crecimiento celular
gque es independiente de mecanismos regulatcrios normales (por

ejemplo, inhibicién de pérdida de contacto). Esto incluye, por

g
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ejemplo, el crecimiento anormal de: (1) células tumorales
{tumores) que proliferan expresando una tirosina cinasa mutada
© sobreexpresién de una tirosina cinasa receptora; (2) células
benighas y malignas de otras enfermedades proliferativas en
donde ocurre la activacién de tirosina cinasa aberrante; ((3)
todos los tumores que proliferan mediante tirosina cinasa
receptora; (4) todos los tumores gque proliferan mediante la
activacién de serina/treonina cinasa; y (5) células benignas y
malignas de otras enfermedades proliferativas en donde ocurre

la activacién de serina/trecnina cinasa aberrante.

El término “tratar”, como se utiliza aqui, a menos gue se
indique otra cosa, significa revertir, aliviar, inhibir el
progresc de, o prevenir el trastorno o condicién a la cual se
aplica ese término, o unc o mas sintomas de ese trastorno o
condicién. El término “tratamiento”, como se utiliza aqui, a
menos que se indique lo contrario, se refiere al acto de

tratar como se definié “tratar” anteriormente.

Compuestos representativos de la presente invencién, que estan
comprendidos por la presente invencién incluyen, en forma no
taxativa, los compuestos de los ejemplos y sus sales de
adicién de &cidos o bases farmacéuticamente aceptables o
predrogas de ellas. Los métodos sintéticos generales gque

pueden citarse para preparar alqunos de los compuestos de la

e e T R
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presente invencibén se proporcionan en la solicitud publicada
de PCT ntmerc WO 00/42022 (publicada el 20 de julic de 2000).
La solicitud de patente precedente se incorpora aqui como
referencia en su totalidad. Las ilustraciones de varios
compuestos para la preparacién de compuestos de la presente

invencifén se muestran en los Esquemas 1-5.
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Esquema la
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Esquema 3
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Esquema 5

R

1 R o 1
n R H R

R? 32 R? 33

El esquema 1 representa la sintesis de compuestos de la
presente invencién. En el paso 1, el acido se nitra utilizando
condiciones estidndar preferibles ahumando &acido nitrico en
H;S04. En el paso 2, la anilina se prepara mediante el
desplazamiento de fluoruro con NH OH a temperatura ambiente en
agua segquido por la acidificacién cuidadosa con &acido mineral
concentrado a pH cerca de 0. En el paso 3, el éster se prepara
mediante métodos estdndar que incluyen en forma no taxativa
Esterificacién de Fisher (MeOH, H2504), y reaccidédn con TMSCHN;
en solventes organicos 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 © en un solvente organico como xilenos. Por ejemplo,
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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
prcducir la diamina mediante condiciones estéandar, que
incluyen en forma no taxativa H;, y Pd/c o Pd(OH)2/C o Niquel
de Raney en un solvente organico como EtOH o THF, Fe en AcOH,
Zn en AcOH o Zn, NH4C1l (acuosc) en MeOH. En el paso 6, al
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 halo el nitro
areno puede convertirse directamente en el bencimidazol en el
paso 7 calentando en &cido férmico con Pd(OH);/C u otra fuente
de paladio como Pd/C. En el pasc 8, se puede incorporar un
haluro mediante métodos estdndar, que incluyen en forma no
taxativa NBS o NCS y pTsOH en cosolventes organicos como THF y
MeOH. En el paso 9, el bencimidazol se alquila para dar una
mezcla casi igual de productos N1 y N3 que se separan mediante
técnicas esténdar, que incluyen, por ejemplo, cromatografia y
trituracién. Al alquilacién se logra utilizando un agente de
alquilacién como un haluro de alquile y una base como NaH, ¢
K:CO3 en un solvente organico adecuado como DMF o© THF a
temperaturas en la gama de 0°C a 80°C. R’ puede modificarse mas
mediante diferentes métodos sintéticos conocidos en el arte,
que se ejemplifican a continuacién. En el paso 10, el éster se

hidroliza mediante métodos de saponificacidén esténdar. El
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acido luegec se convierte en el hidroxamato deseado en el paso
11 mediante procedimientos de acoplamiento estindar que
incluyen en forma no taxativa EDC1l, HOBt o PyBOP y la
hidroxilamina apropiada en solventes organicos adecuados como

DMF, THF o ¢loruro de metileno.

El Esquema 2 representa un ejemplo en el cual el sustituyente
de R® estd en la anilina antes del procedimiento de
acoplamiento con el nitro éster. La descripcidén de la reacciédn
es exXactamente igual que para el Esquema 1 excepto que no hay
ninguna necesidad de incorporar R ya que estd presente en la

anilina desde el principio.

En el Esquema 3, se representa la preparacién de derivados de
N3 alquil amino bencimidazol. En el paso 1, el alqueno
terminal del hidrcxamato de bencimidazol N3 alguilado se
dihidroxila utilizando un oxidante adecuado ceomo 0s0; en un
solvente adecuado o KmnOy o I», AgOAc, AcOH, agua. El1 diol
Juego se oxida adicionalmente en el paso 2 con NalO; o Ph{OAc),
en una mezcla bifasica adecuada para dar el aldehido.
Alternativamente (pasoc 3), el algqueno puede convertirse
directamente en el aldehido mediante métodos estandar gque
incluyen en forma no taxativa el ozono/Me;S, Nal(04/0s0; o KmnO,.
En el paso 4, la amina se prepara mediante aminacién reductiva

utilizando métodos estandar tales como Na(CN)BH;, Na(OAc)3BH,
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NMe4BH (OAc)y con o sin AcOH en un solvente adecuado tal como
cloruro de metileno, acetonitrilo o THF. La aminacidn
reductiva preferible es para tratar el aldehideo con una amina,

MesNBH (OAc)3; y &cido acético en MeCN a temperatura ambiente.

El Esquema 4 representa la preparacién de compuestos de la
presente invencién en donde W es heterociclico. En el paso 1,
el éster de metilo se convierte en la hidrazida agitando con
hidrazina en un solvente adecuado como EtOH a temperaturas de
50°C a 100°C. El1 derivado heterociclicc deseado 1luego se
prepara mediante ciclacién con el reactivo apropiado. Para el
oxadiazol 21 la hidrazida se trata con un ortoformato como
ortoformato de trietilo, y un catalizador acido como pTsOH en
un solvente orgdnico adecuado come EtOH a temperaturas
elevadas (50°C-100°C). Para el hidroxi oxadazol 22 la
hidrazida puede ciclarse con un fosgeno o un equivalente de
fosgeno como trifosgeno o carbonil diimidazol en un solvente
orgdnico adecuado como tolueno a temperaturas en la gama de
50°C a 120°C. El1 mercapte oxadiazel 23 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). El1 amino oxadiazol 24 puede
prepararse mediante la reaccién con BrCN y una base como
NaHCO;, en un sistema de solventes bifasico adecuado come

dioxano y agua a temperatura ambiente. Finalmente, el amino



oxadiazol sustituido 25 puede prepararse primero haciendo
reaccionar la hidrazida con un isotiocianato apropiadc en un
solvente orgdnico adecuado como DMF o THF a températuras en la
gama de 25°C a 100°C. El intermedic puede aislarse o¢ puede
ciclarse directamente con el tratamiento de EDCl1 u otra
carbodiimida en un solvente orgdnico adecuado comec THF o DMEF a

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

En el Esquema 5, se representa la preparacién de derivados de
ceto bencimidazol. En el paso 1, el éster de metilec se
convierte en el alcohol bencilico mediante métodos reductivos
estidndar, preferentemente LAH en THF a 0°C o NaBHy en EtOH:THF
a temperatura ambiente. La oxidacidén hacia el aldehido puede
lograrse en el paso 2 utilizando MnQ: en acetona:THF a 50°C. En
el paso 3, los reactivos organometadlicos, tales como reactivos
de corganolitio y reactivos de Grignard, se pueden agregar al
aldehido en THF a baja temperatura (por ejemplo, -78°C) para
dar el alcohol bencilice sustituido. Los derivados de ceto
pueden prepararse en el paso 4 mediante la oxidacién del
alcohol bencilico en condicicnes estandar tales como oxidacidn

de Swern o Dess-Martin.

Los compuestos de la presente invencidén pueden tener atomos de
carbono asimétricos. Las mezclas diastereoméricas pueden

separarse en sus diasterebmeros individuales basado en sus
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diferencias fisicoquimicas mediante métodos conocidos para 1lo
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 reaccidén con un compuesto
dpticamente activo apropiado (por ejemplo, alcchel), separando
los diasteredmeros y convirtiendo (por ejemplo hidrolizando)
los diasteredmeros individuales en los enantidémeros pures
correspondientes. Todos esos isémeros, que incluyen mezclas
diastereoméricas y enantiémeros puros se consideran parte de

la invencién.

La actividad de los compuestos de la presente invencidédn puede
determinarse mediante el siguiente procedimiento. MEK1
constitutivamente activa rotulada con 6 His, de extremo N (2-
393) se expresa en E. coli y la proteina se purifica mediante
métodos convencicnales (Ahn et al, Ciencia 1994, 265, 966é-
870). La actividad de MEK1l se evalila midiendo la incorporacién
de y-'P-fosfato a partir de y-**P-ATP sobre ERK2 rotulada con
His con extremo de N, que se expresa en E. coli y se purifica
medinte métodos convencionales, en la presencia de MEKl. El
ensayc se lleva a cabo en una placa de polipropileno de 96

receptaculos. La mezcla de la incubacién (100 uL) comprende 25

mM Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCl., 5 mM P-gliceroclfosfato, 100 uM
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Na-ortovanadato, 5 mM DIT, 5 nM MEKl, y 1 pM ERK2. Los
inhibidores se suspenden en DMSO, y todas las reacciones, que
incluyen controles se realizan a una concentracién final de
DMSO al 1%. Las reacciones se iniciaron agregando 10 pM ATP
(con 0,5 pCi y-*P-ATP/receptéculo) y se incubaron a
temperatura ambiente. Un volumen igual de TCA al 25% se agrega
para detener la reaccién y precipitar las proteinas. Las
proteinas precipitadas quedan atrapadas en placas de filtro de
fibra de wvidrio B y la ATP rotulada en excesc se lava
utilizando un cosechador Tomtec MACH III. Las placas se
dejaron secar al aire antes de agregar 30 pL/receptéculo de
Packard Microscint 20, y las placas se cuentan utilizando un
Packard TopCount. En este ensayo, los compuestos, los
compuestos de la invencién presentan una ICsp de menos de 50

micromolares.

Los siguientes compuestos se evaluaron en el ensayo precedente

y se hallé que eran activas,
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Compuesto N° Actividad
8n activo
11b Activo
1llc Activo
11p Activo
18i Activo
29c Activo
29i Activo
29s Activo
29t Activo
29bb Activo

29111 Activo
29mmm Activo

La administracidén de los compuestos de la presente invencién
{en adelante el “compuesto(s) activo”) puede ser afectada por
cualquier método que permite la administracién de los
compuestos al lugar de accién. Estos métodos incluyen vias
crales, vias intraducdenales, inyeccién parenteral (que
incluyen intravenosa, subcuténea, intramuscular, intravascular

o infusién), administracién tépica y rectal.

La cantidad del compuesto activo administrado depende del

sujeto que se estd tratando, la severidad del trastorno c



condicién, la velocidad de administracién, la disposicidén del
compuesto y la discrecién del médico que lo prescribe. Sin
embargo, una dosificacién eficaz esta en la gama de 0,001 a
100 mg/kg de peso corporal/dia, preferentemente de 1 a 35
mg/kg/dia, en dosis tnicas o divididas. Para un ser humano de
70 kg, esto ascenderia a 0,05 a 7 g por dia, preferentemente
de 0,05 a 2,5 g per dia. En algunos casos, los niveles de
dosificacién inferiores al 1limite inferior de la .gama
mencionada pueden ser mas que adecuados, mientras que en otros
casos pueden emplearse dosis aln mayores sin producir ningun
efecto colateral dafiino, siempre que esas dosis mayores se
dividan primero en varias dosis pequeflas para la

administracidén durante todo el dia.

El compuesto activo puede aplicarse como una tGnica terapia o
puede consistir en otra u otras sustancias anti-tumor, por
ejemplo aquellas que se seleccionan de, por ejemplo,
inhibidores mitéticos, por ejemplo, vinblastina; agentes de
algquilacién, por ejemplo, cis-platina, carboplatina Yy
ciclofosfamida; antimetabolitos, por ejemplo, 5-fluorouracil,
citosina arabinsida e hidroxiurea, o, por ejemplo, uno de los
antimetabolitos preferidos que se revelan en la Solicitud de
Patente Europea N° 239362 tales como 4cido N-(5-[N-(3,4-
dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-

tenoil)-L-glutémico; inhibidores de factor de crecimiento;



inhibidores de ciclo celiular; antibiéticos de intercalaciénm,
por ejemplo adriamicina y bleomicina; enzimas, por ejemplo,
interferén; y antihormoras, por ejemplo, antiestrdgenos tales
como Nolvadex™ (tamoxifeno) o, por ejemplo antiandrégencs
tales como Casodex™ (4'-ciano-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metil-3’~(trifluoro-metil)propionanilida). Ese
tratamiento conjunto puede lograrse a través de la
dosificacidén simultanea, secuencial o por separado de los

componentes individuales del tratamiento.

La composicién farmacéutica puede, por ejemple, estar en una
forma adecuada para la administracién oral como una tableta,
cépsula, pastilla, polvo, formulaciones de liberacidn
scstenida, solucidén, suspensidédn, para la inyeccidn parenteral
como una solucién, suspensiédn o emulsibén estéril, para la
administracién tépica comoc un ungilento o crema © para la
administracién rectal como un supositorio. La composicién
farmacéutica puede estar en formas de dosificacién unitarias
adecuadas para una sola administraciém de dosificaciones
precisas. La composicidén farmacéutica incluye un portadoer o
excipiente farmacéutico convencional y un compuesto de acuerdo
con la invencién como un ingrediente activo. Ademas, puede
incluir otros agentes medicinales ¢ farmacéuticos, portadores,

coadyuvantes, etc.
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Ejemplos de formas de administracidén parenteral incluyen
soluciones o suspensiones de compuestos activos en soluciones
acuosas estériles, por ejemplo, soluciones acucsas de
prepilenglicol o dextrosa. Se puede regular adecuadamente el

pH de esas formas de dosificacién, si se desea.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o
rellenos inertes, agua, y diferentes solventes orgdnicos. Las
composiciones farmacéuticas pueden, s8i se desea, contener
ingredientes adicicnales tales como saborizantes, ligantes,
excipientes y similares. Por lo tanto para la administracién
oral, se pueden emplear tabletas que contienen diferentes
excipientes, tales comc 4&cido citrico junto con diferentes
desintegrantes, tales como almidén, 4cido alginico y ciertos
silicatos complejos y con agentes de unidén tales como sucrosa,
gelatina y acacia., Ademas, agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio, lauril sulfatec de sodic y talco suelen
ser Utiles para propbdsitos de fabricacién de tabletas. Las
composiciones sélidas de un tipo similar pueden también
emplearse en cépsulas de gelatina rellenas blandas y duras,
Los materiales preferidos, en consecuencia, incluyen lactosa o
azicar de leche y polietilenglicoles de alto peso molecular.
Cuando se desean suspensiones o elixires acuosos para 1la
administracioén oral el compuesto activo puede combinarse con

diferentes agentes edulcorantes o saborizantes, sustancias
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colorantes o colorantes y, si se desea, agentes emulsionadores
0 agentes de suspensién, junto con diluyentes tales como agua,

etanol, propilenglicol, glicerina o combinaciones de ellas.

Los métodos de preparacién de diferentes composiciones
farmacéuticas con una cantidad especifica del compuesto active
son conocidos, © seran evidentes para los expertos en el arte.
Por ejemplo, véase Ciencias Farmacéuticas de Remington, Mack

Publishing Company, Ester, Pa., 15" Edicién (1975).

Los ejemplos Y preparaciones que se proporcionan a
continuacién ademds representan y ejemplifican los compuestos
de la presente invencién y métodos de preparacién de tales
compuestos. Se debe entender que el alcance de la presente
invencién no esta limitade de ninguna manera por el alcance de
los siguientes ejemplos y preparaciones. En los siguientes
ejemplos la moléculas con un solo centro quiral, a menos que
se indique lo contrario, existen como una mezcla racémica.
Esas moléculas con dos o mids centros guirales, a menos que se
indique lo contrario, existen como una mezcla racémica de
diastereémeros. Se pueden obtener enantidmeros/diastereémeros

solos mediante métodos conocidos para los expertos en el arte.
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Las invenciones de esta solicitud de todos los articulos y
referencias, gque incluyen patentes, se incorporan aqui como

referencia.

La invencidn se ilustra ademi&s con los siquientes ejemplos gque
no debe interpretarse que limitan el alcance o espiritu de 1la

invencién a los procedimientos especificos descritos en ellos.

Los materiales iniciales y diferentes intermedios se pueden
obtener de fuentes comerciales, prepararse a partir de
compuestos organicos comercialmente disponibles o prepararse

utilizando mé&todes sintéticos conocidos.

A continuacién se dan ejemplos representativos de métodos para

preparar intermedios de la invencién.

Ej!EEIOI

Ejemplo 1

H
_N__.O
v
N
HN F Br
\=N

Ciclopropilmetoxi-amidas del dcido 7-Fluoro-6-(4d-bromo-2-metil-

fenilamino)-3H-benzoimidarol-5-carboxilico (1la)

”P



60

Paso A: Acido 2,3,4-Trifluoro-5-nitro-benzoico 2: Un
matraz de base circular de tres cuellos de 3 litros se carga
con 125 mL de H2S80,. Se agrega Acido nitrico humeante (8,4 mL,
199 mmeol) y la mezcla se agita suavemente. Se agrega Aacido
2,3,4-trifluorobenzoico 1 (25 g, 142 mmol) en porciones 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 reaccidén se vierte en 1 litro de
una mezcla de hielo:agua y se extrae con éter dietilico (3 x
600 mL). Los extractos organicos combinados se secan (MgSQOa) ¥
se concentran bajo presién reducida para dar un sélido
amarillo. El sélido se suspende en hexanos y se agita durante
30 minutos después de cuyo tiempo se filtra para dar 29 g
(92%) del producto deseadc puro como un sélido amarillento: MS

APCI (-) m/z 220 (M-1) detectado.

Paso B: Acido 4-Amino-2,3-difluoro-5-nitro-benzoico 3:
Una solucidn de hidréxido de amonio (30% en agua) (35 mL, 271
mmol) se agrega a una solucién de A&cido 2,3,4-trifluoro-5-
nitro-benzoico 2 (15 g, 67,8 mmol) en 30 mL de agua a 0°C con
agitacién. Al completarse el agregado de 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 cerca de 0. La
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mezcla de la reaccién se diluye con agua (30 ml) y se extrae
con éter dietilico (3 x 50 ml). Los extractos organicecs
combinados se secan (MgSO;) y se concentran bajo presién
reducida para dar 14 g (95%) del producto deseado puro: MS

APCI (-) m/z 217 {M-1) detectado.

Paso C: Ester metilico del dcido 4-amino-2,3-difluoro-5-
nitro-benzoico 4: Una soclucién 2 M de TMS diazometano en
hexanos (6,88 mL, 13,75 mmol) se agrega a una suspensidén de
acido 4-amino-2,3-difluoro-5-nitro-benzoico 3 (2,00 g, 9,17
mmel) en 25 mL de THF:MeOH 4:1 a 0°C bajo una atmbésfera de
nitrégeno. Al terminar el agregado, la mezcla de la reaccidn
se calienta a temperatura ambiente. Después de 0,5 horas, el
TMS diazometano en exceso se destruye agregando cuidadosamente
acido acético. La reacciédn luego se concentra bajo presidn
reducida y se seca al vacio para dar 1,95 g (92%) del producto

deseado puro: MS APCI (-) m/z 231 (M-1l) detectado.

Paso D: Ester metilico del 4cido 4-Amino-3-fluoro-5-
nitro-2-o-tolilamino-benzoico 5a: Ester metilico del 4cido 4-
amino-2, 3-difluoro-5-nitro-benzoico 4 (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 atmésfera de nitrégeno. Después de 36

horas, la mezcla de la reacciétn se enfria a temperautra
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ambiente, se diluye con éter dietilico y se lava con una
solucidon de HCl acuosa al 10%. Los lavados acuosos se extraen
con éter dietilico. Los extractos orgédnicos combinados se
concentran bajo presién reducida. El1 residuo se disuelve en
cloruro de metileno y se filtra a través de gel de silice en
un embudo con una frita, enjuagandc con cloruro de metileno.
Se recuperan tres fracciones. La primera (2 litros) es casi
pura mediante HPLC. La sequnda (1 litro) y la tercera (1l
litro) fracciones son sélo parcialmente puras. La primera
fraccién se concentra bajo presién reducida y se tritura con
éter dietilico para dar 11,2 g (68%) del producto deseado puro
como un sélido amarillo brillante: MS APCI (-) m/z 318 (M-1)

detectado.

Paso E: Ester metilico del 4cido 7-fluoro-6-o-tolilamino-
1H-benzoimidazol-5-carboxilico 7a: Ester metilicc del &acido 4-
amino-3-fluoro-5-nitro-2-o-tolilamino-benzoico 5a (1,57 g,
4,92 mmol)}, A&cidc férmico (25 mL, 26,5 mmol) y 20% Pd(OH)2/C
(1,57 g, 2,95 mmeol) en 25 mL de EtOH se estan calentando con
agitacién a 95°C. Después de 16 horas, 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 A&cido férmico. La mezcla de la
reaccién se calienta a 95°C con agitacién. Después de 16
horas, la mezcla de la reaccién se enfria a temperatura

ambiente y se filtra a través de Celita enjuagando con EtOH.
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El filtrado se concentra bajo presién reducida hasta que el
producto deseado precipita. El producto se recoge mediante
filtracidén. Concentracién repetida de EtOH, filtracién del
producto varias veces. Se recupera 1,09 g (74%) del productc
deseado puro: MS APCI (+) m/z 300 (M+l) detectado; MS APCI (-)

m/z 298 (M-1) detectado.

Paso F: Ester metilico del dcido 7-fluoro-6-(4-bromo-2-
metil-fenilamino)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico 8a: Ester
metilico del &cido 7-fluoro-6-o-tolilaminc-lH-benzoimidazol-5-
carboxilico 7a (2,00 g, 6,68 mmol} se suspende en una mezcla
de THF:MeOH 1:1 (60 mL) y se enfria a -78 °C bajo una
atmosfera de nitrdgenc. Se agrega una scolucién de NBS (1,20 g,
6,75 mmol) en THF/MeOH 1:1 {5 mL) seguido por una solucién de
MeOH (5 mL) de TsOH-H0 (1,9 g, 10,0 mmol). Después de 30
minutos, la mezcla de la reaccidén se calienta a 0°C y luego se
calienta a temperatura ambiente después de 1 hora. Después de
16 hcras, se agrega mas NBS (0,12 g, 0,67 mmol) y la mezcla de
la reaccién se deja agitar durante 3 horas. La mezcla de la
reaccién se enfria agregando una solucién de Na;$;0, al 10%.
Después de 30 minutos, la mezcla de la reacciédn se diluye con
aqua y acetato de etilo y las capas se separan. La capa acuosa
se extrae con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se secan ({NazS804) Yy se concentran bajo presién

reducida. El1 sélido recuperadec se tritura con cloruro de
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metileno para dar 2,00 g (79%) del producto deseado puro: MS

AFCI (+) m/z 380, 378 (M+1 patrén de Br) detectado.

Paso G: Acido 7-fluoro-6-(4-bromo-2-metil-fenilamino)-1H-
benzoimidazol-5-carboxilico 10a: Ester metilico del &cido 7-
fluoro-6-(4-bromo~2-metil-fenilamino)-1iH-benzoimidazol-5-
carboxilico 8a (63 mg, 0,167 mmol) se suspende en MeOH (1,5
mlL) Yy se agrega NaOH al 20% (400 pl). Después de 16 horas, la
mezcla de la reaccién se enfria a 0°C y la soluciédn de HC1l 1 N
5e agrega gota a gota hasta que el pH es de 2 a 3. La mezcla
de la reaccidén se diluye con acetato de etilo y agua y las
capas se separan. La capa orgdnica se lava con solucién
salina, se seca (Na;SO4) y sSe concentra bajo presién reducida
para dar 58 mg (95%) del producto deseado: MS APCI (+) m/z
366, 364 (M+l patrén de Br) detectado; MS APCI (-) m/z 364,

362 (M-1 patrén de Br) detectado.

Paso H: Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 7-fluocro-6-(4-
bromo-2-metil-fenilamino)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico  1la:
Acido 7-fluoro-6- (4-bromo-2-metil-fenilamino) -1H~
benzoimidazol-5-carboxilico 10a (48 mg, 0,132 mmol) se
disuelve en THF: cloruro de metileno 1:1 (1 mL} y se agrega
base de Hunig (0,23 uL, 1,32 mmol) seguido por PyBOP (B2 mg,

0,158 mmol). Después de unos pocos minutos, se agrega



clorhidrato de ciclopropil metil hidroxilamina (20 mg, 0,158
mmol) (WO 0042022). Después de que la reaccién es completa, la
mezcla se divide entre cloruro de metileno y una solucién
saturada de NaHCO;. Las capas se Separan y la capa orginica se
lava con NaHCO; saturado y soclucién salina. La capa orgénica se
seca (Na:S0,) y se concentra bajo presién reducida. Después de
la purificacién mediante (eluido con cloruroc de metileno:MeOH
20:1), se alislan 25 mg {45%) del producto puro deseado: MS
ESI (+) m/z 435, 433 (M+1 patrén de Br) detectade; MS ESI (-)
m/z 433, 431 (M-1 patrén de Br) detectado; H NMR (400MHz,
CDCl;) & 8,15 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,43 (d,
1H), 7,07 (d4d, 1H), 6,36 (m, 1H), 3,70 (d, 2H), 2,38 (s; 3H},
0,86 (m, 1H), 0,41 (m, 2H), 0,13 (m, 2H); '°F NMR (376MHz,

CDCli} —-134,05 (s).

Ejemplo 2
OCH,

ne

Ester metilico del #&cido 7-Fluoro-6-fenilamino-3H-

HN
\=N

benzoimidazol-5-carboxilico (27a)
Paso A: Ester metilico del dcido 4-Amino-3-fluoro-5-
nitro-2-fenilamino-benzoico 26a: Ester metilico del &cido 4-
amino-2, 3-difluoro-5-nitroc-benzeoico 4 (23,48 g, 101,1 mmol),

el producto del Ejemplc 1, Paso C, se suspende en xilenos (125
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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
de la reaccién se enfria a temperatura ambiente y los sbélidos
precipitan fuera de la sclucién. Los sélidos se recogen
mediante filtraciéon y se 1lavan con xilenos y luego éter
dietilico. Se recuperan 22,22 g (72,78 mmol) de un sdlido
amarillo qgque es el producto deseado puro. El filtrado se
concentra bajo presidn 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 fracciones deseadas se
concentran bajo presién reducida para dar un sélido marrédn que
ge tritura con éter dietilico para dar 5,47 g (17,91 mmol) de
un s6lido amarillo que es el producto deseado puro. El
rendimiento del producto combinade es 27,69 g (50%). MS APCI

{(-) m/z 304 (M-1) detectado.

Paso B: Ester metilico del dcido 7-fluoro-6-fenilamino-
3H-benzoimidazol-5-carboxilico 27a: Ester metilico del acido
4-amino-3-fluoro-5-nitro-2-fenilamino-benzoico 26a (16,70 g,
54,71 mmol), &cido férmico (250 mL, 6,63 mol) y 20% Pd(QOH):2/C
(9,00 g, 16,91 mmol) en etanol (250 mL) se agitan a 40°C
durante dos horas bajo Nz y luego a 95°C durante 16 horas. La
mezcla de la reaccién se enfria a temperatura ambiente y se
filtra a través de Celita enjuagando con acetato de etilo. El

filtrade se concentra bajo presién reducida para dar un sélido

TN
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amarillo. El sélido se tritura con éter dietilico para dar
13,47 g (B6%) del producto deseado como un sélido tostado. MS
APCI (+) m/z 2B6 (M+l) detectado; MS APCI (-) m/z 284 (M-1)

detectado.

Ejemplo 3
ﬁ?’cu
N
HN F Br
\=N

Ester metilico del écido 6- (4-Bramo-2-cloro-fenilamino)-7-
fluoro-3H-banzoimidazol-5-carboxilico (8b)

Paso A: Ester metilico del d4cido 6-(4-Bromo-fenilaminoj-~
7-fluoro~3H-benzoimidazol-5-carboxilico 28a: KEster metilico
del A4cido 7-Fluoro~-6-fenilamino-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
27a (4,99 g, 17,51 mmol) se disuelve en N,N-dimetilformamida
(275 mL). Se agrega N-bromosuccinimida (3,15 g, 17,70 mmol)
como un 8élido y la mezcla de la reaccién se agita a
temperatura ambiente bajo N:. Después de 30 minutos, la mezcla
de la reaccidtn se enfria agregando una solucidén saturada
acuosa de bisulfito de sodio. la mezcla de la reaccién luege
se vierte en un embudo separador, se diluye con agua y acetatec
de etilo y las capas se separan. La capa acuosa se extrae ccn
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavan

tres veces con agua, una vez con sclucidén salina y luego se

A
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secan (Na»S0O4) y se concentran bajo presiédn reducida para dar
6,38 g (100%) del producto deseado puro como un soélido

tostado. MS ESI (+) m/z 364, 366 (M+ Br pattern) detectado.

Paso B: Ester metilico del d4dcido 6-(4-Bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 8b: Eter
metilico del acido 6- (4-Bromo-fenillamino)-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5~carboxilico 28a (6,38 g, 17,51 mmol) se
disuelve en N,N-dimetilformamida (275 mL). Se agrega N-
clorosuccinimida (2,36 g, 17,70 mmol) se agrega como un sélide
y la mezcla de la reaccién se agita a temperatura ambiente
bajo N; hasta que la reaccién es completa (5-6 dias). La mezcla
de la reaccién se enfria agregando una solucidén saturada
acuosa de bisulfito de sodio para dar una suspensién. Los
sdlidos resultantes se recogen mediante filtracién, se lavan
con agua y éter dietilico y se secan bajo presién reducida
para dar 6,07 g (87%) del producto deseado puro como un sblido
color beige. MS ESI (+) m/z 398, 400 (M+ partén de Br)

detectado.
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Ejemplo 4

O CHay
H O
CL
HN F }
\=N

Ester metilico del &cido 6-(2,4-Dicloro-fenilamino)-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico (8c)

Ester metilico del 4cido 7-fluoro-6-fenilamino-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 27a (1,00 g, 3,51 nmmol) se
suspende en tetrahidrofurano/metanol 1:1 (20 mL) se enfria a -
78°C bajo Nz. TsOH'H;0 (3,00 g, 10,50 mmol) se agrega sequido
por N-clorosuccinimida (0,95 g, 7,08 mmol). Después de 10
minutos, la mezcla de la reaccién se calienta a 0°C para dar
una solucién y luego 30 minutos mis tarde se calienta a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 16 horas, la
reaccién es completa. La mezcla de la reaccién se enfria
agregando una solucién saturada acuosa de bisulfito de sodio y
se diluye con acetato de etilec y agua y las capas se separan.
La capa acucsa se extrae con acetato de etilo. Los extractos
orgénicos combinados se lavan con solucién salina, se secan
(Na2S04) y se concentran bajo presién reducida. El1 residuo
s6lido resultante se tritura con cloruro de metileno para dar
un sélido blanco que se recoge mediante filtracidén para dar
1,05 g (85%) del producto deseado puro. MS ESI {+) m/z 355,

357 (M+ patrén de Cl) detectado.
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Ejemplo 5

CHj
H F
E;"@
HN F Br
\=N

Ester metilico del dcido 6-(4-Bromo-2-fluoro-fenilamino)~7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico (8d)

Paso A: Ester metilico del 4cido 4-amino-3-fluoro-2-(2-
fluoro-fenilamino) -5-nitro-benzoico &b: Ester metilico del
Acido 4-amino-2,3~difluoro-5-nitro-benzoico 4 (1,50 g, 6,46
mmol) se suspende en xilenos (7,5 mL) y se agrega 2-fluoro-
fenilamine (6,24 mL, 64,6 mmol). La mezcla de la reaccién se
agita a 140°C bajo N;. Después de agitar durante 6 dias, la
reaccién es completa. La mezcla de la reaccién se enfria a
temperatura ambiente y se diluye con clorurc de metileno y se
filtra a través de un tapén de gel de silice eluyendo con
cloruro de metileno (1 L) para dar un filtrado naranja. El
filtrado se concentra hasta secarse y luego se tritura con
éter dietilico para dar un 86lido amarillc brillante. La
trituracién se repite. El sdélido amarillo se recoge para dar
1,08 g (52%) del producto deseado puro. MS APCI (-) m/z 322

(M-1) detectado.

Paso B: 6- (4-Bromo-2-fluorc~phenylamino)-7-fluoro-3H-
benzoimidazole-5-carboxylic acid methyl ester 8d: 4-Amino-3-

fluoro-2-(2-fluoro-phenylamino)-5-nitro-benzoic acid methyl
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ester 5b 1s converted by the reduction/cyclization and
bromination procedures already described to yield the desired

product. MS ESI (+) m/z 382, 384 (M+, Br pattern) detected.

Ejemplo 6

HsC o)
N
HN F |
\=N

Ester metilico del dcido 6- {4-Cloro-2-metil-fenilaminoc)-7-
fluoro-38-benzoimidazol-5-carboxilico (Be)

Ester metilico del 4&cido 7-fluoro-6-o-tolilamino-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 7a se convierte mediante el
procedimiento ya descrito para la bromacién, excepto que se
utiliza N-clorosuccinimida en lugar de N-bromosuccinimida,
para dar el producto deseado. MS ESI (+) m/z 334, 336 (M+,

patrén de Cl) detectado.

Ejemplo 7

HsCO. _-O
N
HN F CF3
\=N
Ester metilico del écido 7-fluoro-6-(2-metil-4-
trifluorcmetoxi-fenilamino)-3HB-benzoimidazol-5~carboxilico

(8£)

Paso A. Ester metilico del dcide 4-amino-3-fluoro-2-(2-
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metil-4-trifluorometoxi-fenilamino)~-5-nitro-benzoico 12a:
Ester metilico del &cido 4-amino-2,3-difluoro-5-nitro-benzoico
4 (0,50 g, 2ml5 mmol) se suspende en xilenos (3 mL) y se
agrega 2-metil-4-trifluorometoxi-fenilamina (1,00 g, 5,23
mmol). La mezcla de la reaccién se agita a 140°C bajo Ni.
Después de agitar durante 7 dias, la reaccién es una mezcla
del material inicial y el producto. La mezcla de la reaccién
se enfria a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccidn se
vierte en un embudo separador y éter dietilico y se agrega HCl
acuoso al 10% y las capas se separan. La fase acuosa se extrae
con tres porciones de éter dietilica. Las capas de éter
dietilico combinadas se secan (MgS0O,) y se concentran bajo
presién reducida., El1 residuo se redisuelve en cloruro de
metileno y se fluye a través de un tapén de gel de silice
eluyendo con cloruro de metileno. El1 filtrado se concentra
bajo presiétn reducida para dar un sélido amarillo brillante.
El sdélido se lava con éter dietilico y el filtrado se
concentra bajo presibén reducida y el residuo se purifica as
mediante FCC (eluyendo con clorurc de metileno al 100%) para
dar 0,39 g (45%) del producto puro deseado como un sélido

amarillo. MS APCI (-) m/z 402 (M-1) detectado.

Paso B. Ester metilico del 4dcido 7-fluoro-6-(2-metil-4-
trifluorometoxi-fenilaminoc)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 8£:

Ester metilico del &cido 4-amino-3-fluoro-2-{2-metil-4-
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trifluorometoxi-fenilamino)-5-nitro-benzoico 1l2a se convierte
mediante el procedimiento de reducciédn/ciclacidén gque ya se
describié para dar el producto deseado. MS APCI (+) m/z 384

(M+1l) detectado; MS APCI (-) m/z 382 (M-1) detectado.

Ejemplo 8
Preparacién de Hidroxilaminas
Las hidroxilaminas Gtiles para sintetizar compuestos de

la presente invencién pueden prepararse de la siguiente manera

(i) O-(2-Metoxi-etil)-hidroxilamina

Paso A: 2-(2-Metoxi-etoxi)-iscindol-1,3-diona: DEAD (10
mL, 63 mmol) se agrega a una mezcla de 2-metoxietanocl (5,0 mL,
63 mmcl), PPhy (17 g, 63 mmol), y N-hidroxiftalimida (10 g, 62
mmol) en THF (170 mL). La solucién naranja resultante se agita
durante 16 horas a temperautra ambiente. La mezcla de 1la
reaccidén se concentra al vacio y los sbélidos se filtran
lavando con CHCly. El filtrado se concentra nuevamente, y los
s6lidos se filtran lavande con CHCli3. Este proceso se repite
hasta que no se forma ningin precipitado. Los sélidos
amarillentos finales se recristalizan a partir de EtOH para

dar el produto deseado (7,7 g, 55 %).

Paso B: O- (2-Metoxi-etil)-hidroxilamina: A una solucién

de 2~ (2-metoxi-etoxi)-isoindol-1l,3-dicna (7,7 g, 35 mmol) en

A
4t
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CH2Cl; (30 mL) a temperatura ambiente se agrega metilhidrazina
(2,0 mL, 36 mmol). La solucién resultante se agita durante 16
horas a temperatura ambiente. Los so6lidos se filtran. El
solvente se destila cuidadosamente bajo presién reducida,
luego el concentrado se destila bajo vacio (20 torr, 57°C-58°C)

para dar el producto deseado (2,2 g, 68%).

(ii) Las siguientes hidroxilaminas se preparan como se
describié anteriormente utilizando los alcoholes apropiados.
Los intermedios isoindol-1l,3-diona se purifican mediante

cromatografia rapilda.

’J\“’o‘“/\TYNHz O- (2-Isobutoxli-etil)-hidroxilamina se utiliza

directamente sin purificacién.

CL\/\OJ NHz

utiliza directamente sin purificacioén.

O-{2-Pirrolidin~-1-I 1l-etil)-hidroxilamina se

E::L‘“/\tYNHz O- (2-Piperidin-1-il-etil}-hidroxilamina se
purifica mediante destilacién de Kugelrohr (temperatura de la
cAmara: 140°C, 1 torr).

A~ o (2-Metilsulfanil-etil)-hidroxilamina se purifica

mediante destilacidén al vacio (76°C-78°C, 20 torr).
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.5 ~NH , . . , , ,
PR N0 2 O-{2-Fenilsulfanil-etil)-hidroxilamina se

utiliza directamente sin purificacién.

‘\s’ﬁ\'/\tYNHz O-(3-Metilsulfanil-propil)-hidroxilamina se

utiliza directamente sin purificacién.

(iii) Las siguientes hidroxilaminas se preparan a partir
de la isoindol-1,3-diona mediante oxidacién utilizando oxona
(Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1287), y luego la desproteccién

que se describidé anteriormente.

Q0
\\I
/s'\/\o’NH’ O- (2-Metanosulfonil-etil)-hidroxilamina se utiliza

directamente sin purificacién.

Q0

N/
Ph’s"\/\‘O’NH2 O- (2-Bencensulfonil-etil)-hidroxilamina se
purifica mediante cromatografia rdpida (1% MeOH en CHzCl.).

\}{’\“"\O’NHZ
d'o O- (3-Metanosulfonil-propil) -hidroxilamina se

utiliza directamente sin purificacién.

Phg ™~ NH2 O- (3-Fenilsulfanil-propil)-hidroxilamina se
prepara a partir de PhSCHCHCHBr y N-hidroxiftalimida
mediante el procedimiento de la patente WO 00/18790 y luego se
desprotege mediante el procedimiento descrito anteriormente y

se utiliza directamente sin purificacién.
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Ph-.s\/\/\o, NH;
(iv) do O~ (3-Bencensulfonil-propil) -
hidroxilamina se prepara a partir de la iscindol-1, 3-diona
precedente a través de su oxidacién con oxona seguido por la

desproteccién descrita anteriormente y se purifica mediante

cromatografia rapida {100% CHxCl, a 2% MeOH en CHzCl:).

(v) Diclorhidrato de O-(2-Morfolin-4-il-etil)-
hidroxilamina

Paso A: Bromhidrato de O-(2-Bromo-etil)-hidroxilamina:
2-(2-Bromo-etoxli)-isoindol-1,3-diona se prepara a partir de
1,2-dibromoetanc y N-hidroxiftalimida comc se describe en WO
00/18790, y luego se somete al procedimiento de J. Org.

Chem., 1963, 28, 1604 para dar el producto deseado.

Paso B: Ester de terc-butilo del dcido (2-Bromo-etoxi)-
carbdmico: A una solucién de bromhidrato de O-(2-bromo-etil)-
hidroxilamina (100 mg, 0,45 mmol) y dicarbonato de di-t-butilo
{110 mg, 0,45 mmol) en CH,Cl, (1 mL) a temperatura ambiente se
agrega EtisN (0,08 mL, 0,56 mmol). La suspension resultante se
agita durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de la
reaccién se diluye con EtOAc, se lava con HCl acupso 1 N y
solucién salina, se seca scbre MgSQO4, se filtra, se concentra y
se purifica mediante cromatografia rapida (100% CH;Cl;) para

dar el produto deseadc (81 mg, 75%).
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Paso C: Ester de terc-butilo del &4cido (2-Morfolin-4-il-
etoxi)-carbdmico: A una soluciétn de éster de terc-butilc del
acido (2-bromo-etoxi)-carbamico (252 mg, 1,05 mmol) en DMF (2
mL) a temperatura ambiente se agrega morfolina (0,14 mL, 1,6
mmel). La mezcla de la reaccidén se agita durante 7 horas a
50°C. La mezcla de la reaccién se diluye con EtOAc, y se lava
con agua. La capa acuosa se seca sobre MgSO;, se filtra, se
concentra, y se purifica mediante cromatografia répida (2%
MeCH en CHxCl;) para dar el producto deseado (118 mg, 46%): MS

APCI (+) m/z 247 detectado.

Paso D: Diclorhidratoe de O-(2-Morfolin~4-il-etil)-
hidroxilamina: A una solucién de éster de terc-butilo del
dcido (2-morfolin-4-il-etoxi)-carbdmico (118 mg, 0,48 mmol) en
MeOH (1 mL) se agrega una solucién de dioxano 4 Mde HCl (2,4
mL, 9,60 mmol) a temperatura ambiente. La solucién resultante
se agita durante 16 horas a temperatura ambiente. Después de
agregar HCl adicional (2,4 mL) seqguide por 1la agitacién
durante 4 horas, la mezcla de la reaccidén se concentra al

vacio para dar sélidos amarilleos (82 mg, 78%).

{vi) Los intermedios isoindol-l,3-diona de las
siguientes hidroxilaminas se preparan a partir del haluro de
alquilo apropiado y N-hidroxiftalimida mediante el

procedimiento que se describe dentro de J. Heterocyclic Chem.,
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2000, 37, 827-830. Las isoindole-1,3-~-dionas se desprotegen
mediante el procedimiento descrito anteriormente: O-but-3-
enil-hidroxilamina; O-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-
hidroxilamina; 0O-(3-metoxi-propil)-hidroxilamina; y 0-(3-

benciloxi-propil)~hidroxilamina.

{vii) Las siguientes hidroxilaminas se preparan como
se describe en WO 02/06213: 0-(2~-viniloxi~etil)-
hidroxilamina; 2-aminooxi-2-metil-propan-1-ol; l-amincoxi-2-

metil-propan-2-¢0l; 3-aminooxi-propan-1-o0l; y éster de terc-

butilo del Acidec (2-aminooxi-etil)-metil-carbiamico.

Ejamplo 9

H
v
HN F Br
\=N
Ciclopropilmetoxi-amida del #&cido 6-(4-bromo-2-cloro-
fanilamino) -7-fluoro-3H-banzoimidazgol-5-carboxilico (11b)
Paso A: Ester metilico del 4cido 4-amino-2-(2-cloro-
fenilamino) -3-fluoro-5-nitro-benzoico 8b: Ester metilico del
dcido 4-amino-2,3-difluoro-5-nitro-benzoico 4 (2,00 g, 8,62
mmol) se suspende en xilenos (15 mL) y se agrega 2-clorc

anilina (9,06 mlL, 86,15 mmol). La mezcla de la reaccidén se

calienta a 140°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Después de 6

=3
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dias, la mezcla de la reaccién se enfria a temperatura
ambiente, y se diluye con acetato de etiloc. La mezcla de la
reaccién se lava con agua, una Ssclucién de HCl al 10% vy
solucién salina. La capa orgédnica se seca (MgS0O,) y se
concentra bajo presién reducida. El producto crudo se tritura
con éter dietilico, dos veces, para dar 0,35 g (12%) del

producto deseado puro como un sdlido pardusco.

Paso B: Ester metilico del é4cido 4,5-diamino-2-(2-cloro-
fenilamino)-3-fluoro-benzoico 6a: Ester metilico del &cido 4-
amino-2-(2-cloro-fenilamino)-3-fluoro-5-nitro~benzoico 5b
(0,30 g, 0,88 mmol) se suspende en AcOH (5 mlL) se agrega polvo
de zinc (0,29 g, 4,42 mmol). Después de 15 minutos, 1la
reaccién es completa. La mezcla de la reaccidn se diluye con
acetato de etilo y se filtra a través de Celita. El filtrado
se lava con agua, NaHCO; saturado, 10% K;CO; y solucibén salina.
La capa orgénica se seca (MgSOs) y se concentra bajo presién
reducida para dar 0,13 g (48%) del producto puro deseado comoc

una espuma marrd4n blancuzca.

Paso C: Ester metilico del dcido 6-(2-cloro-fenilamino)-
7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 7b: Ester metilico del
acido 4,5-diamino-2-(2-cloro-fenilamino)-3-fluoro-benzoico 6a
(0,125 g, 0,404 mmol) se suspende en EtOH (2 mL) y se agrega

acetato de formamidina (63 mg, 0,605 mmol). La mezcla de la
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reaccién se calienta a reflujo. Después de 16 horas, la mezcla
de la reaccién se enfria a temperatura ambiente y se diluye
con acetato de etilo. La capa organica se lava con agua,
NaHCO; saturado, 10% K;CO; y solucién salina. La capa organica
se seca {MgSO4) y se concentra bajo presién reducida para dar

0,109 g (B5%) del producto puro deseado.

Paso D: Ester metilico del 4cido 6-(4-Bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 8b: Ester
metilico del acido 6-{2-cloro-fenilamino)-7-fluocro—-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 7b (55 mg, 0,172 mmol) se disuelve
en 1:1 THF:MeOH (2 mL) y se enfria a -78 °C bajo una atmésfera
de nitrégeno. Se agrega TsOH'HO (49 mg, 0,258 mmol) seguido
por NBS {31 mg, 0,174 mmol}. Después de 10 minutos, la mezcla
de la reaccién se calienta a 0°C y luego, 2 horas ma&s tarde
se calienta a temperatura ambiente. Después de 16 horas, 1la
mezcla de la reaccién se enfria agregando 10% NazS:0; y se
diluye con acetato de etilo y agua. Las capas se separan y la
capa acuosa se extrae con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se secan (MgS0,) y se concentran bajo
presién reducida. El producte crudoc se tritura con cloruro de
metileno para dar 58 mg (85%) del producto puro deseado comc

un s88lido testado.

Paso E: Acido 6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-
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3H-benzoimidazol-5-carboxilico 10: Ester metilico del acido 6-
(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-

carboxilico 8b (58 mg, 0,146 mmol) se suspende en EtOH (2 mL)
Yy se agrega 1 mL de 2 N NaOH. Después de 16 horas, la mezcla
de la reaccién se diluye con acetato de etilo, agua y una
solucién al 10% de HCl. Las capas se separan y la capa
orgdnica se lava con solucidn salina. La capa orgénica se seca
{(MgsS0O4) y se concentra bajo presién reducida. La trituracidn

con MeOH da 22 mg (39%) del producto puro deseado.

Paso F: Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(4-bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
(11b) : Acido 6- (4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 10b (22 mg, 0,057 mmol) se
disuelve en DMF (1 mL) y se agrega HOBt (9 mg, 0,062 mmol)
sequido por trietilamina (18 puL, 0,132 mmol). Se agrega
clorhidrato de ciclopropil metil hidroxilamina (8 mg, 0,062
mmol} sequida pro EDCl (14 mg, 0,074 mmeol). Después de 16
horas, la mezcla de la reaccidén se diluye con acetato de etilo
y agua y las capas se separan. La capa organica se lava con
NH4Cl saturado, solucidén salina, NaHCQO3 saturado, agua vy
soluciétn salina. La capa organica se seca (MgSCs) y se
concentra bajo presién reducida para dar 23 mg (89%) del
producto puro deseado. MS APCI (+) m/z 455, 453 (M+ patrén de

Br) detectado; MS APCI (-) m/z 453, 451 (M- patrén de Br)

—
AN
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detectado; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg} & 11,69 (ancho s, 1H),
8,43 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H), 6,42 (m, 1H), 3,63
(d, 2H), 1,03 (m, 1H), 0,48 (m, 2H), 0,19 (m, 2H); 'F NMR

(376MHz, DMSO-dg) -132,95 (s).

Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
similares a aquellos descritos en el Ejemplo 1 y en este
Ejemplo 9 utilizando el A&cido carboxilico apropiado y 1la

hidroxilamina apropiada:

7\0 H v H ¢
Ao ot
H F cl HN F ci
\=p \=N
8h | 81 H
~n-N HO. _~.-N 20
(o) o 8 |
H H f
N. f: N
HN F | HN’ f :F cl
\=pN \=N
8i q 8m H
N N
o~ Sﬁf 7 G
N N
HN F Cl HN F Fs
\=N \=N
- H H
83 >(°.N o fn Hou~oM~°, o
(’E[fj Ro!
N
F Br
HN F ¢l HN_
\==N =N

0]6
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Ejemplo 10

H
HO A~ Np2© cl
H
e
~N F Br
\=N

(2-Hidroxi-etoxi)-amida del dcido 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilaminp)-7-flunoro-3-metil~3H-banzoimidazol-5-carboxilico
(29¢c)

Paso A. Ester metilico del d4cido 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 9a
y Ester metilico del &4cido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-
fluoro-l1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico: Una solucidn
del éster metilico del &acido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 8b (150 mg, 0,38 mmol),
yodometano (28 pL, 0,45 mmol) y carbonato de potasio (78 mg,
0,56 mmol) en dimetilformamida (1,5 mL) se agita a 75°C
durante una hora. La mezcla de la reacciétn se diluye con
acetato de etilo, se lava con carbonato de potasio acuoso
saturade (2x), solucién salina y se seca (NazSO4). La
cromatografia de columna rapida (20:1 cloruro de
metileno/acetato de etilo) proporciona 56 mg (36%) del éster
metilico del é&cido 6-{4-bromo-2-cloro-fenilaminc)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 9a mis mévil como un

sélido blanco. !®F NMR (376 MHz, CD;OD) -133,5 (s)}. MS APCI (+)
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m/z 412, 414 (M+, patron de Br) detectado. También se aislan
54 mg (35%) de éster metilico del &cidec 6-{4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-l-metil-lH-benzecimidazol~5~carboxilico

como un sélido blanco. °F NMR (376 MHz, CD;OD) -139,9 (s). MS

APCI (+) m/z 412, 414 (M+, patrdén de Br) detectado.

Paso B. Acido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-flupro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 10e: Ester metilico del
acido 6- (4~-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico %a (56 mg, 0,14 mmol) se disuelve
en 2:1 THF/agua (3 mL) y se agrega NaOH (0,55 mL, solucién
acuosa 1,0 M, 0,55 mmol). Después de agitar durante dos horas
la reaccién se reduce a un cuarto del volumen inicial a través
de la evaporacidn giratoria y el resto se diluye con 50 mlL de
water. La solucién acuosa se acidifica a pH 2 agregandoe HCl
acuoso 1,0 M y se extrae con 1l:1 tetrahidrofurano/acetato de
etilo (3x), se seca (NaSOs) y se concentrate bajo presidén
reducida para proporcionar 43 mg (79%) de é&cido carboxilico
puro como un sdlido blancuzco. MS ESI (+) m/z 397, 398 (M+,

patrén de Br) detectado.

Paso C: (2-Viniloxi-etoxi)-amida del dcido 6-(4-bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico 29a: Acido 6- (4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-

fluoro~3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 10e¢ (2,00 g, 5,0
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mmel), O-(2-viniloxi-etil)-hidroxilamina (0,776 g, 7,5 mmol),
HOBt (0,88 g, 6,5 mmol), trietilamina (1,61 mL, 2,3 mmol) y
EDC1 (1,3 g, 6,5 mmol) se disuelven en dimetilformamida (52
mlL) y se agitan a temperatura ambiente durante 48 horas. La
mezcla de la reaccidn se diluye con acetato de etilo, se lava
con agua (3x), carbonato de potasio saturade (2x), cloruro de
amonio saturado (2x), solucién salina, se seca (NazS0,) y se
concentra bajo presién reducida hacia un sélido blancuzco. La
trituracidén del sélido con éter dietilico proporiona 2,18 g
(90%) del producto deseado como un sélido blancuzco. MS ESI

(+} m/z 483, 485 (M+ patrdn de Br) detectado.

Paso D: (2-hidroxi-etoxi)-amida del 4cido 6-(4-bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico 29c¢: Acido clorhidrico (14 ml, solucidn acuosa 1,0
M, 14 mmol) se agrega a una suspensién de (2-viniloxi-etoxi)-
amida del Acido 6é-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazeol-5-carboxilico 29%a (2,18 g, 4,50 mmel)
en etanol (50 mL) y la mezcla de la reaccién se deja agitar
durante 24 hours. La mezcla de la reaccidédn se concentra hasta
secarse mediante evaporaciédn giratoria y los sélidos se
dividen entre 3:1 acetato de etilo/tetrahidrofurano vy
carbonato de potasic saturado. La fase acuosa se extrae con
3:1 acetato de etilo/tetrahidrofuranoc (3x), 1leos compuestos

organicos se secan (Naj;SQ4), y se concentran para propercionar

(
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2,11 g (100%) de (2-hidroxli-etoxi)-amida del &cido 6-(4-bromo-
2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3~metil-3H-benzoimidazol-5-

carboxilico como un sdlido blancuzco. MS ESI (+) m/z 457, 459
(M+, patrén de Br) detectado. 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) & B,26
(s, 1H), 17,78 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,24 {dd, 1H), 6,40 (dd,
1H), 3,86 (s, 3H), 3,79 (m, 2H), 3,49 (m, 2H). '®F NMR (376

MHz, MeOH-d;) -133,68 (s).

Ejemplo 11
Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
similares a aquellos descritos en el Ejemplo 10 utilizando el
éster metilico 8b y el agente de alquilacién apropiado (Paso

A) y la hidroxilamina apropiada (Paso C):
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(2,3-dihidroxi-propoxi)-amida desl #cido 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5~carboxilico

(29hhh)

A una solucidn de aliloxi-amida del A&cido 6-{(4-bromec-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3B-benzoimidazol-5-

carboxilico 29¢t (20 mg, 0,04 mmol) en 0,50 mL de

tetrahidrofurano/agua se agrega O0s0, (41 uL,

4:1

solucién 0,054 M
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en t-BuOH, 0,002 mmol) seguido por NMO (7 mg, 0,06 mmol). La
solucién se agita a temperatura ambiente durante ocho horas
después de cuyo tiempo el andlisis de HPLC mostré la
conversién completa en el producto. La solucidén luego se agita
con NaHSO; saturado y se diluye con acetatc de etilo. La fase
orgdnica se seca (Na;S04). La purificacidén mediante FCC (DCM ->
20:1 DCM/MeOH) proporciona 1€ mg del producto deseado como un

sblido blancuzco. MS ESI (+) m/z 487, 489 (M+, patrén de Br)

detectado.

Ejemplo 13
H
H
H
N
~N F Br
\=N

(3,4-Dihidroxi-butoxi)-amida del &cido 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino) - 7-fluoro-3-metil-38-benzoimidazol-5~carboxilico
(29iii)

But-3-eniloxi-amida del acido 6- (4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
29%9uu se somete al métode de hidroxilacién que se describe en
el Ejemplo 12. MS APCI (+) m/z 501, 503 (M+ patrén de Br)

detectado.
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Ejemplo 14

~~N F Br
\=N

Sal de TFA de (2-metilamino-etoxi)-amida del dcido 6-(4-bromo-
2-cloro-fenilamino) -7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico (29779}

Preparado a partir del éster de terc-butilo del Acido (2-
{[6-{4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-carbonil]-aminooxi}-etil}-metil-carbamico 29ww
mediante desproteccién de &cido trifluoroacético en clorurc de
metileno. MS APCI (+) m/z 470, 472 (M+, patrén de Br)
detectado; 'H NMR (400 MHz, CD,0D) & 8,31 (s, 1H), 7,74 (s,
1l4), 7,51 (d, 1H)}, 7,19 (dd, 1H), 6,39 (dd, 1H), 4,11 (m, 2H),
3,97 (s, 3H), 3,12 (m, 2H), 2,72 (s, 3H); F NMR (376 MHz,

CD;OD) -~77,41 (s, 3F), -134,79 (s, 1F).

Ejemplo 15
Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
similares a los descritos en el Ejemplo 10 utilizando el éster
metilico Ba y el agente de alquilacién apropiado (Paso A) y la

hidroxilamina apropiada (Pasoc C):
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Ejemplo 16
Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
similares a los descritos en el Ejemplo 10 utilizando el éster
metilico Ba y el agente de algquilacién apropiade (Paso A) y la

hidroxilamina apropiada (Paso C):
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Ejemplo 17
Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
similares a los descritos en el Ejemplo 10 utilizandec el éster
metilico B8ec y el agente de alquilacién apropiado (Paso A) y la

hidroxilamina apropiada (Paso C):

1im o 29kkk H
~o N0 I HO A~ N -
CL. L
-~ F I -~ F I
\=N

Ejenplo 18
Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
siilares a los descritos en el Ejemplo 10 utilizando el éster
metilico 8d y el agente de alquilacién apropiado (Paso RA) y la

hidroxilamina apropiada (Paso C):
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Ejemplo 19

P,

Ciclopropilmetoxi-amida del &cido 6-(4-bromo-2-metil-
fenilawmino)~7-fluoro~3-[4- (4d-metil-piperazin-1-il)-butilj-38-
benzoimidazol-5-carboxilico (1lo)

Paso A: Ester metilico del dcido 6-(4-bromo-2-metil-
fenilamino)-7-fluoro-3-pent-4-enil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico $9b: Ester metilico 7-fluoro-6-{4-bromo-2-metil-
fenilamino)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico B8a (0,915 g, 2,419
mmol) se suspende en DMF (18 mL) bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se agregan bromopentenoc (0,430 mL, 3,629 mmol) vy
K.CO; (0,502 g, 3,629 mmol} y la mezcla de la reaccidn se
calenté a 80°C. Después de 1 hora, la mezcla de la reaccién se
enfria a temperatura ambiente y se vierte en 100 mL de 1:1
acetato de etilo:éter dietilico. La capa organica se lava con
agua y solucién salina, se seca (Naz;SO4) y se concentra bajo
presién reducida. Los productos N3 y N1 se separan mediante
cromatografia de columna répida, se eluyeron con 20:1 cloruro
de metileno:acetato de etilo. La separacién completa de los
isdmeros se obtiene realizando dos separaciones
cromatograficas. El producto de R mids alto es producto de N3

9b, mientras que el producto de Ry méds bajo es el producto de

<
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N1l. La recuperacién del producto de N3 9b es 0,415 g (38%):
LC/MS ESI (+) m/z 448, 446 (M+1 patrén de Br) detectado. ILa
recuperacién del producto de N1 fue 0,486 g {45%): LC/MS ESI

(+) m/z 448, 446 (M+1l patrén de Br) detectado.

Paso B: Acido 6-(4-bromo-2-metil-fenilamino)-7-fluoro-3-
pent-4-enil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 10d: Ester metilico
del acido 6- (4-bromo-2~metil-fenilamino)-7-fluoro-3-pent-4-
enil-3H-benzoimidazol-~-5-carboxilico 9b se disuelve en 1:1
THF:MeOH (10 mL) y se agrega una solucién 1 N de NaOH (2,3
mL) . Después de 5 horas, los solvents orgénicos se remueven
bajo presidn reducida y el residuo se diluye con agua y 100 mL
de 1:1 THF:acetato de etilo. Las capas se separan y la capa
acuosa se extrae con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se secan (Na;SO4) y se concentran bajo presién
reducida para dar 0,39 g (100%) del producto puro deseado coo

un sdlido amarillo claro.

Paso C: Ciclopropilmetoxi-amida del 4cido 6-(4~bromo-2-
metil-fenilamino)-7-fluoro-3-pent-4-enil-3H-benzoinpidazol-5-
carboxilico  11f£: Acido  6-(4-bromo-2-metil~fenilamino)-7-
fluoro-3-pent-4-enil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 10d (0,390
g, 0,902 mmol) se disuelve en 1l:1 THF:clorurc de metileno (6
mL) y se agrega una base de Hunig (0,346 mL, 1,985 mmol)

seguido por PyBOP (0,563 g, 1,083 mmol). Después de 10

\u
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minutos, se agrega clorhidrato de ciclopropil metil
hidroxilamina (0,134 g, 1,083 mmol). Después de 16 horasla
mezcla de la reaccidédn se diluye con acetato de etile y se lava
con HC1 0,1 N, NaHCO3 saturado y solucién salina. La capa
orgdnica se seca (Na;SO4} y se concentra bajo presién reducida.
El residuo amarillo crudo se purifica mediante FCC se eluyé
con acetato de etilo para dar 0,315 q (70%) del producto purc
deseado comoc un sélido amarillo: MS APCI (+) m/z 503, 501 (M+l

partédn de Br) detectado.

Paso D: Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(4-bromo-2-
metil-fenilamino)-3-(4,5-dihidroxi-pentil)-7-fluoro-3H~-
benzoimidazol-5-carboxilico 11m: Ciclopropilmetoxi-amida del
acido 6~ (4-bromo-2-metil-fenilamino)-7-fluoro~-3-pent-4-enil-
3H-benzoimidazol-5~carboxilico 11f (0,307 g, 0,612 mmol) se
disuelve en 4:1 THF:agua (8 mL) y luego se agrega 1,134 mL
(0,061 mmol) de una solucién 0,054 M de 0sO4 en t-BuOH, seguido
por NMO (0,093 g, 0,796 mmol). Después de 5 horas, la mezcla
de la reaccidén se enfria agregando una sclucién de NaHS;0: al
10%. Depués de 10 minutos, la mezcla de la reacciédn se filtra
a través de Celita enjuagando con acetato de etilo y clorure
de metileno. El filtrado se diluye con acetato de etilo y se
lava con 0,01 N HCl, y solucibén salina. La capa organica se
seca (NazS0;) y se concentra bajo presién reducida. El producto

crudo se purifica mediante FCC con 9:1 acetato de etilo:MeOH
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para dar 0,244 g (74%) del producto puro deseado.

Paso E: Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(4-bromo-2-
metil-fenilamino)-7-fluoro-3-(4-oxo-butil)-3H benzoimidazol-5-
carboxfilico 11m: A una mezcla de ciclopropilmetoxi-amida del
dcido 6-(4-bromo-2-metil-fenilamino)~3-(4,5-dihidroxi-pentil)-
7-fluorc-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 11m (0,244 g, 0,456
mmol), THF (5 mL) y tampén de fosfato a pH 7 (3 mL) se agrega
peryodato de scdio (0,195 g, 0,911 mmol). Después de 16 horas,
la mezcla de la reaccidén se diluye con acetato de etilo y se
lava con NalCOs;, y solucién salina. La capa orgdnica se seca
{Na,S0;) y se concentra bajo presién reducida para dar un
sdlido naranja. La purificacién mediante FCC eluido con 4:1
cloruro de metileno:MeOH da 0,189 g (82%) del producto puro
deseado como un s86lido amarillo: MS APCI (+) m/z 505, 503 (M+1
patrén de Br) detectado; MS APCI (-) m/z 503, 501 (M-1 patrédn

de Br) detectado.

Paso F: Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(4-bromo-2-
metil-fenilamino)-7-fluoro-3-[4-(4-metil-piperazin-l1-il)-
butil]-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 11o: Ciclopropilmetoxi-
amida del A&acido 6-{4-bromo-2-metil-fenilamino)-7-fluoro-3-{(4-
oxo-butil)~3H benzoimidazol-5-carboxilico 1l1lm (15 mg, 0,030

mmol) se disuelve en MeCN (500 pl) y se agrega metilpiperazina

(10 pL, 0,089 mmol) mediante AcOH (5 uL, 0,089 mmol)}. Después
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de 5 minutos, se agrega triacetoxiborohidruro de
tetrametilamonio (12 mg, 0,045 mmol). Después de 5 minutos, la
mezcla de la reaccidén se diluye con acetato de etilo y se lava
con NaHCO, y solucién salina. La capa organica se seca (NazSOs)
se concentra bajo presién reducida para dar 12 mg (69%) del
producto purc deseado como un sdélide blanco. MS APCI (-) m/z
587, 585 (M-1 patrén de Br) detectado; *H NMR (400 MHz, CDClj)
& 7,99 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 6,30
{d, 1H), 6,1 (singulete ancho, 1H), 4,26 (t, 2H), 3,64 (d,
2H), 3,37 (s, 1H), 2,45 (ancho, 8H), 2,41 (s, 3H), 2,38 (t,
2H), 2,28 (s, 3H), 1,95 {(quin, 2H), 1,55 (quin, 2H), 0,98 (m,

1H), 0,50 (qt, 2H), 0,22 (qt, 2H).

Ejemplo 20
Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
similares a los descritos en el Ejemplo 19 utilizande el
bencimidazol alquenilo sustituido apropiade y la amina

apropiada en la aminacién reductiva (Paso F):
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Ejemplo 21

H
v o E H ]
OS:SCN‘/\/* N\=N i Br

Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(d-bromo-2-metil-
fenilamineo)-3-[4-(1,1-dioxo-1A°~tiomorfolin-4-il)-butil]-7~
fluoro-3H-benroimidazol-5-carboxilico (18cc)

A una solucién de ciclopropilmetoxi-amida del Acido 6-(4-
bromo-2-metil-fenilamino)~7-fluoro-3- (4-tiomorfolin-4-il-
0,014 mmeol)

butil)~-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 18l (8 mg,

en 1:1:1 aqua/acetcna/MeOH (1 mL) se agrega NMO (1,6 mg, 0,014

1
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mmol) y tetréxido de osmio {250 m, solucién 0,054 M en t-BuOH,
0,014 mmol). Después de agitar durante 24 horas, la solucién
se diluye con tiosulfato de sodio saturado, se agita durante
10 minutos y se diluye con acetato de etilo. La solucién se
lava con solucién salina (2x), se seca (Na;S0O4) y se concentra
bajo presidén reducida hacia un sélido gris. FCC (10:1
diclorometano/metanol) proporciona 6 mg (71%) del producte
deseado como un sélido blancuzco. MS ESI (+) m/z 622, 624 (M+,

patrén de Br) detectado.

Ejemplo 22
N
v/\o’ N cl
N F\I:Ej\ﬂr
\=N

)
(‘”\

Ciclopropilmetoxi-~amida del dcido 6- (4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3-[4- (4-metil-piperazin-1-il}-butil]-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico (18dd)

Una soluciébn de ciclopropilmetoxi-amida del &cido 6-(4-
bromo~2-cloro-fenilamino)-3-(4-cloro-butil)-7-flucro—3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 18ee (10 mg, 0,018 mmol), yoduro

de sodic (14 mg, 0,092 mmol), y 1l-metil-piperazina (10 ulL,
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0,092 mmol) se agitan a 85°C durante tres horas. La mezcla de
la reaccién se diluye con acetato de etilo y se lava tres
veces con agua, se lava dos veces con carboncato de potasio
acuosc saturado, se seca (Na;S0;) y se concentra bajo presiébn
reducida hacia un aceite amarille. La cromatografia de columna
rapida (l:1 diclorometano/metanocl seguido por metanol seguide
por 20:1 metanol/trietilamina) da el producto puro (8 mg, 72%)
como una espuma blancuzca. MS ESI {+) m/z 607, 609 (M+,
patrén de Br) detectado. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &.8,37 (s,
1#), 7,71 (s, 1lH), 7,49 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 6,40 (dd, 1H),
4,38 (t, 2H), 3,62 (d, 2H), 2,45 {ancho, B8H), 2,41 (t, 2H),
2,28 (s, 3#), 1,96 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,07 (m, 1H), 0,50

(d, 2H), 0,22 (d, 2H).

Ejemplo 23
Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
similares a los descritocs en el Ejemplo 22, utilizando una

amina apropiada y cloruro de alquilo primario.
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Ejemplo 24

el

Ciclopropilmetoxi-amida del #cido 6-(4-cloro-2-metil-
fanilamino) -7-fluoro~3-oxazol-5-ilmatil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico (18ggyg)

Ciclopropilmetoxi-amida del @&cido 6-(4-cloro-2-metil-
fenilamino)-7-fluoro-3-{2-oxo-etil)-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico (0,020 g, 0,046 mmol) se disuelve en metanol (2
mL). Se agregan carbonato de potasio {0,013 g, 0,083 mmol) vy
l-isoccianometanosulfonil-4-metil-benceno (0,010 g, 0,051
mmol). La mezcla de la reaccidén se agita a reflujo durante 16
horas bajo Nz, luego se concentra bajo presién reducida. El
residuo se disuelve en acetato de etilo y se vierte en un

embudo separador y se lava con agua y sclucién salina. Las
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capas acuosas combinadas se reextraen con acetato de etilo
(2x). Las capas de acetato de etilo combinadas se secan
(NazS04,) y se concentran bajo presién reducida. El1 sélido
resultante se purifica mediante cromatografia de columna
ridpida (eluyendo con 15:1 cloruro de metileno:metanol) para
dar 0,011 g (50%) del producto deseado. MS APCI (+) m/z 470,
472 (M+, patrén de Cl) detectado; 'H NMR (400 MHz, CDCly) &
10,51 (br s, 1H), 8,07 (s, 1H), B,02 (s, 1H), 7,89 (s, 1lH),
7,23 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,92 (dd, 1H), 6,31 {d, 1H), 6,11
(br s, 1H), 5,45 (s, 2H), 3,62 (d, 2H), 2,40 (s, 3H), 0,87 (m,
1K), 0,49 (m, 2H), 0,20 (m, 2H). '°F NMR (376 MHz, CDCl;) -

134,54 (s).

Ejemplo 25

F Br
G

Ciclopropilmetoxi-amida del 6-(4-bromo-2-cloro-femnilamino)-7-
fluoro-3-(3-oxo-3-pirrolidin-1-il~propil)-3H-banxoimidazol-5-
carboxilico (18hhh)

Paso A: Ester metilico de 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-
3-(2-terc-butoxicarbonil-etil)-7-fluoro~3H-benzoimidazol-5-

carboxilico: Ester metilico del &cide 6-(4-bromo-2-cloro-

\V’
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fenilamino)-7-fluoro~-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 8b (0,5
g, 1,25 mmol) se disuelve en DMF (8 mL) bajo N y KCO3 (0,26
g, 1,88 mmol) se agrega (1,84 mL, 12,54 mmol). La mezcla de la
reaccién se calienta a 90°C con agitacién. Después de 4 horas,
la mezcla de la reaccién se enfria a temperatura ambiente y se
diluye con acetato de etilo. La capa orgénica se lava con agua
{(32) y solucién salina, se seca (MgS0,) y se concentra bajc
presién reducida. La purificacién mediante cromatografia de
cclumna rapida eluyendo con cloruro de metileno:acetato de

etilo 19:1 da 0,41 g (62%) del producto deseado.

Paso B: Sal de TFA del éster metilico del dcido 6-(4-
bromo~2-cloro-fenilamino)-3-(2-carboxi—-etil)-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico: Ester metilico del &cido 6-(4~
bromo-2-cloro-fenilamino)-3-(2-terc-butoxicarbonil-etil}-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico (0,050 g, 0,095 mmol) se
disuelve en clcruro de metileno (0,5 mL) y se agrega TFA (0,5
mL). Después de 45 minutos, la mezcla de la reaccidén se
concentra hasta secarse para dar 0,49 g (8B%) del producto
deseado: LC/MS ESI (+) m/z 472, 470 (Mt patrdén de Br)
detectado; 'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & B,01 (s, 1H), 8,20 (s,
1H), 8,13 (s, 1H)}, 7,64 (d, 1H}, 7,29 (dd, 1H), 6,45 (dd, 1H),

4,55 (t, 2H), 2,89 (t, 2H).

Paso C: Ester metilico del &cido 6-(4-bromo-2~cloro-

"
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fenilamino)-7-fluore-3-(3-oxo-3-pirrolidin-1-il-propil) -3H-

benzoimidazol-5-carboxilico: A una solucién de metil éster del
acido 6- (4-bromo-2-cloro-fenilamino)-3-(2~carboxi-etil)~7-
fluoro-3H-benzoimidazol~-5-carboxilico (60 mg, 0,13 mmcl) en
DMF (1,8 mlL) se agrega HOBt-H,0 (24 mg, 0,16 mmol), Et;N (0,043
mL, 0,31 mmol), pirrolidina (0,011 mL, 0,13 mmol), y EDCl (34
mg, 0,18 mmol) a temperatura ambiente. La solucidén amarilla
resultante se agita durante 16 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de la reaccién se diluye con EtOAc y agua, se lava
con NH 1l acucsa saturada, solucibébn salina, NaHCO3 acuosa
saturada, solucién salina. La capa organica se seca sobre
MgS04, se filtra, y se concentra al vacio para dar un material
crudo que se purifica mediante cromatografia répida (3% MeOH
en CHzCl:) para obtener 45 mg (67%) del producto deseado: MS

APCI (+) m/z 523, 525 (M+, patrédn de Br) detectado.

Paso D: Acido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
(3-oxo-3-pirrolidin-1-il-propil)-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico: A una solucidén de éster metilico del &cido 6-(4-
bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-{3-oxo-3-pirrolidin-1-il-
propil)-3H~benzoimidazol-5-carboxilico (41 mg, 0,079 mmol) en
THF/HO (1.5 mL/0,75 mL) se agrega 0,20 mL (0,20 mmol) de 1 N
LiOH acuosc a temperatura ambiente. La solucién resultante se
agita durante 16 horas. La mezcla de la reaccién se acidifica

con HCl acuoso 1 N (pH 2 a 3) y se diluye con EtCAc. La capa

s
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organica se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra al vacio
para dar un producto crudc (42 mg) que se utiliza directamente

sin purificacién.

Paso E: Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(4-bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-(3-oxo-3-pirrolidin-1-il-propil) -
3H-benzoimidazol-5-carboxilico 18hhh: El1 compuesto del titulo
se prepara a partir de acido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-
fluoro-3-(3-oxo-3-pirrolidin-1-il-propil)-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico y clorhidrato de O-ciclopropilmetil-hidroxilamina
mediante el procedimiento de acoplamiento estandar que se
describe en el Paso A: MS APCI (+) m/z 578, 580 (M+, patrén de
Br) detectado: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) 8 11,66 (s, 1H), 8,42
(s, 1H), 8,01 (s, 1HW), 7,76 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,28 (d,
1H), 6,39 (890m, 1H), 4,52 (t, 2H), 3,66 (d, 2H), 3,33 (¢,
2H), 3,28 (t, 2H), 2,89 (t, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,76 (m, 2H),
1,06 (m, 1H), 0,49 (m, 2H), 0,22 (m, 2H); F NMR (376 MHz,

DMSO-ds) -132,94 (s, 1F).

Ejemplo 26
Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
similares a los descritos en el Ejemplo 25 utilizando el éster

metilico 8b y las aminas apropiadas:
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(2-hidroxi-etoxi)-amida del dcido 6-(4-bromo-2-cloxro-
fenilamino)-7~fluoro-3- (tetrahidro-piran~2-ilmetil) -3H-

benzoimidazol-5-carboxilico (11p)

Paso A: Ester metilico del é4cido 6~ (4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3- (tetrahidro-piran-2-ilmetil)~3H-
benzoimidazol-5~carboxilico 11q: Ester metilico del &cido 6-
(4-bromo-2-cloro-£fenilaminc)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-
carboxilice 8b (0,25 g, 0,63 mmol) se disuelve en N,N-
dimetilformamida (5 mL). Se agregan 2-bromometil-~tetrahidro-
pirano (0,34 g, 1,88 mmol) carbonato de potasio (0,26 g, 1,88

mmol) y la mezcla de la reaccién se agita a 60°C durante 12
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horas bajo N;. La mezcla de la reaccidén se vierte en un embudo
separador, se diluye con acetato de etilo y agua y las capas
se separan. La capa de acetato de etilo se lava con agua vy
solucién salina, y se seca {(Na;S0Os) y se concentra bajo presién
reducida. El1 residuo sé6lido resultante se tritura con éter
dietilico para dar un sélido amarillo padlidec (regioisémero de
N3 mediante NMR) y un filtrado amarillo (mezcla de
regioisémeros de N1 y N3 mediante NMR)}. Los sélidos se recogen
y se lavan con éter dietilico para dar 0,12 g (37%) del
producto regioisomérico de N3 puro deseado como un sdlido
amarillo palido. MS ESI (+) m/z 496, 498 (M+, patrdn de Br)

detectado.

Paso B: Acido 6-(4~bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
(tetrahidrofpiran-2—iimetil)-3H—benzoimidazol~5-carboxilico
11r: Ester metilico del acido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-
7-fluoro-3- (tetrahidro-piran~2-ilmetil)-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico 11q se suspende en 4:1 tetrahidrofurano/agua (2,5
mL) y se agrega LiOH acuoso 1 M (2,5 mL). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 horas, la mezcla de la
reaccién es homogénea y la reaccién es completa. La mezcla de
la reaccién se enfria a 0°C, se diluye con agua y se agrega
HCl 2 M acuoso gota a gota hasta que el pH de la solucion es
1-2, en cuyo momento se transforma en una suspensidén. La

mezcla de la reaccidén se vierte en un embudo separador y se

\L‘f)
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diluiye con acetato de etilo/tetrahidrofurano y agua y las
capas se separan. La capa acuosa se extrae con acetato de
etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavan con solucién
salina, se secan (Na;S0;) y se concentran bajo presién reducida
0,11 g (100%) del producto puro deseado como un sélido blanco.

MS ESI (+) m/z 482, 484 (M+, patrén de Br) detectado.

Paso C: (2-viniloxi-etoxi)-amida del dcide 6-(4-bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 11s: Acido 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3- (tetrahidro-piran-2-ilmetil)-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 11 (0,11 g, 0,23 mmol) se
disuelve en N,N-dimetilformamida (2 mL). Se agregan HOBT
(0,037 g, 0,27 mmol) y trietilamina (0,094 mL, 0,68 mmol).
Luego se agregaron O-(2-viniloxi-etil)-hidroxilamina (0,028 gq,
0,27 mmel) y EDC1 (0,056 g, 0,29 mmol) y la mezcla de la
reaccidén se agita a temperatura ambiente bajo N; hasta que la
HPLC muestra que la reaccién es completa (2-3 dias). La mezcla
de la reaccién se vierte en un embudo separador, se diluye con
acetato de etilo y agua y las capas se separan. La capa de
acetato de etilo se lava sucesivamente c¢on NH,C1l saturado
acuoso (2x), solucién salina (1x), bicarbonato de sodio
saturade acuosc (2x), agua (1lx), y soclucién salina (1lx), se
seca (NazS04) y se concentra bajo presién reducida. El1 sélido

resultante se purifica mediante FCC (eluyendo con 15:1 cloruro
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de metilenc:metanol) para dar 0,039 g (79%) del producto purc
deseado como un sélide blancuzco. MS ESI (+) m/z 567, 569

(M+, patré4n de Br) detectado.

Paso D: (2-Hidroxi-etoxi)-amida del dcido 6- (4-bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-(tetrahidro-piran-2-ilmetil)-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 11p: {(2-Viniloxi-etoxi)-amida del
acido 6~ (4-bromo-2-~cloro-fenilamino}-7-fluoro-3-(tetrahidro-
piran-2-ilmetil}-3H-benzoimidazol-5-carboxilice 11l (0,039 g,

0,068 mmol) se disuelve en etanol (2 mL) y se agrega 2 M HCl
acuoso (200 upL). La mezcla de la reaccidn se diluye con agua y

luego se neutraliza con 2 M NaOH acuoso (200 uL)}) hasta pH 7 y se
concentra bajo presién reducida. El1 residuo se divide entre
acetato de etilo y soluciédn salina en un embudo separador y las
capas se separan. La capa de acetato de etilo se seca (NaxSOi) y
se concentra bajo presidén reducida para dar 0,034 g (91%) del
producto puro deseado como un sélido blancuzec. MS ESI (+) m/z
541, 543 (M+, patrén de Br) detectado; 'H NMR (400 MHz, CDiOD) &
8,29 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 6,40
(dd, 1H), 4,40 (dd, A de patrén de ABX, 1H), 4,28 (dd, B de
patrén de ABX, 1H), 3,92 {m, X de patrén de ABX, 1lH), 3,66 (t,
2H), 3,35 (m, 1H), 1,89 {(m, 1H), 1,76 (m, 1lH), 2,28 (s, 3H),

1,54 (m, 3H), 1,30 (m, 1H). 2°F NMR (376 MHz, CD;OD) -134,87 (s).

Y



Ejemplo 28
Los siguientes compuestos se preparan mediante métodos
siilares al descrito en el Ejemplo 27 utilizando el é&ster
metilico y agente de alquilacién apropiados (Paso A) la

hidroxilamina apropiada (Paso C).
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Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3- (2-metanosulfonil-etil) -3H-
benxoimidarxol-5-carboxilico (11bb)

Paso A: Ester metilico del dcido 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)~7-fluoro-3- (2-metanosulfonil-etil)-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 1llec: Kster metilico del &cido 6-
(4-bromo-2-cloro-fenilamino)~-7-fluocro-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico 8b (1,55 g, 3,89 mmol) se disuelve en 15 mL de DMF
bajo N;. Se agrega K;CO3; (0,70 g, 5,06 mmol) seguide por
metilvinilsulfona (0,41 mL, 4,67 mmol). Después de agitar
durante 16 horas a temperatura ambiente, la mezcla de 1la
reaccidén se diluye con acetato de etilo y agua. Las capas se
separan y la capa organica se lava con agua (3x) y solucién
salina. Los lavados acuosos combinados se extraen con acetato
de etilo. Los extractos organicos combinados se secan (MgSQOy) y
se concentran bajo presién reducida. La purificacién
disolviendo el residuo en cloruro dé metileno y precipitandc
con éter dietilico, repetida varias veces, da 1,16 g (59%) del
producto puro deseadoc como un s6lido amarillo: MS APCI (+)

m/z 506, 504 (M+ patrébn de Br) y 400, 39 (M -
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metiletilsulfona patrén de Br).

Paso B: Ciclopropoximetoxi-amida del dcido 6-(4-bromo-2-
clcro-fenilamino)-7-fluoro-3-(2-metanosulfonil-etil) -3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 11bb: Ester metilico del &cido 6-
(4-bromo—z—cloro-fenilamino)—7—fluoro—3-(2—metanosul£onil—

etil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 1llee se socmete a métodos

descritos anteriormente para dar ciclopropilmetoxi-amida del

acido 6- (4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-(2-
metanosulfonil-etil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico: MS APCI
(+) m/z 561, 559 (M+ patrén de Br) y MS APCI (-) m/z 559, 557

(M- patrén de Br) detectado; 'H NMR (400MHz, DMSO-dg) &.11,75
{s, 1H), 8,47 !s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,62 (4,
1H), 7,28 (dd, 1H), 6,40 (dd, 1H), 4,78 (t, 2H), 3,82 (t, 2H),
3,62 (d, 2H), 3,07 (s, 3H), 1,02 (m, 1H), 0,49 (m, 2H), 0,21

(m, 2H); '°F NMR (376MHz, DMSO-dg¢) -132,66 (s).

Bjemplo 30
Los siguientes compuestos se prepararon en forma similar
utilizando el éster metilico apropiade y aceptor de Michael y

métodos gue se describieron anteriormente:



o4

11dd HO_O 1133 i
H Ct v/\O,N 0
~© ‘
3‘\5"2/‘" F Br 0sf F\©\B
- I N r
\=N /éf A
1lee ;3 o 11kk HO 2O
HoN’ y N
N

,“/\N\__ F Br
=N

0

0o \
Ty N F Br

/b\/\ \-:'-N d

11ff NH; 1111 ﬂ

Q
0
°=’gf N\_—;—.N F ' d

1139 | 4o N. O 11lmm N__o
~" o 4 cl v/\o z ' |
] N F Br N F Br
fEN NC— )

11hh 11lnn A0

[ R i}
H N. i
0 EE[ @ No—/ N F Br
(o 1) F Br \=
/s’fﬂ\f_N N

11ii H o]
N
Ojé(f)fN F Br




Ejemplo 31

[6-(5-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-1il1)-4-fluoro-1H-banzoimidazol -

5- il]-(4-bromo-2-metil-fenil)-amina (24a)

Paso A: Hidrazida del dcido 6—- (4-bromo-2-metil-
fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 20a: Ester
metilico del &acido 6-(4-bromo-2-metil-fenilamino)-7-fluoro-~3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 6a (0,051 g, 0,135 mmol) se
suspende en EtOH (5 mL) y se agrega hidracina hidratada (0,118
g, 2,023 mmol). La mezcla de la reaccién se calienta a reflujo
durante 16 horas. La mezcla de la reaccién se concentra bajo
presién reducida y se purifica mediante FCC eluyendo con 97:3
acetato de etilo:MeOH para dar 0,041 g (81%) del producto puro

deseado: LC/MS ESI (+) m/z 378, 380 (M+ patrén de Br)

detectado.
Pasc B: [6-(5-Amino-[1,3,4]cxadiazol-2-i1)-4-fluoro-1H-
benzoimidazol-5-il} - (4-bromo-2-metil-fenil)-amina 24a:

Hidrazida del &cido 6-(4-bromo-2-metil-fenilamino)}-7-fluoro-
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3H-benzoimidazol-5-carboxilico 20a (0,041 g, 0,102 mmol) se
suspende en 1,4-dioxano (1,5 mL) y se agregan 36 pL de una
solucién 3 M de bromuro de ciandgenc en cloruro de metileno.
Luego se agrega NaHCO; (9 mg, 0,109 mmol) en agua (1,5 mL).
Después de 16 horas, la mezcla de la reaccién se diluye con
agua y solucién salina y se extrae con THF. Los extractoes
orgadnicos combinados se secan (Na;S04) y se concentran baje
presidén reducida. La purificacién mediante FCC eluyendo con
98:2 acetato de etilo:MeOH da 24 mg (55%) del producto puro

deseado como un sdlido amarillo: LC/MS ESI {+) m/z 403, 405
(M+ patrén de Br) detectado: 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &§.12,97
(s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,36 (s,

2H), 7,33 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,40 (bs, 1H), 2,34 (s, 3H).

Ejemplo 32
NH,
!\I_
Na
H Me
N
HN F Cl
\=N

[{6-(5-Amino-[1,3,4]oxadiagol-2~-il)-4-fluoro-1H-banzoimidazol-
5~il]-(4d-cloro-2-metil-fenil)-amina (24b)
[6- (5~Amino-11, 3,4]oxadiazol-2-il)-4-fluoro-1H-
benzoimidazol-5-il] - (4-cloro-2-metil-fenil)-amina 24b se

prepara ccmo se describidé en el Ejemplo 31 iniciando con éster

0



metilico del Acido 6-(4-cloro-2-metil-fenilamino)-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico Be. LC/MS ESI (+) m/z 359, 361 (M+
patrén de Cl) detectado; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &.8,42 (s,
1H), 8,00 (bs, 1H), 7,78 (bs, 1lH) 7,48 (s, 2H), 7,22 (s, 1lH),

7,04 (d, 1H), 6,48 (bs, 1H), 2,37 (s, 3H).

Ejemplo 33
NH,
Ny O
H cl
N
HN F Br
\=N

[6-(5-Amino~[1,3,4)oxadiazol~2-il)-4~-fluoro-1H-benzoimidazol-
5-il] - (d-bromo-2-cloro-fenil) ~amina (24c)
[6-{5~-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-4~fluoro-1H-
benzoimidazol-5-il] - (4~bromo-2-cloro-fenil)~amina 24c¢ se
prepara como se describié en el Ejemplo 31 iniciando con éster
metilico del acido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-~fluoro-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 8b. MS APCI (+) m/z 425, 423 (M+
patrén de Br) y MS APCI (-) m/z 423, 421 (M- patrén de Br)

detectado.



Hidrazida del dcido 6-(4-cloro-2-metil~fenilamino)-7-fluoro-
3H-benzoimidazol-5-carboxilico (20b)

Hidrazida del &acido 6-{(4-cloro-2-metil-fenilamino)}-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 20b se prepara como se
describié en el ejemplo 31, paso A a partir de metil éster del
acido 6-(4-cloro-2-metil-fenilamino)-7-fluoro~-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 8a. LC/MS ESI (+) m/z 334, 336
(M+ patrdn de Cl) detectado; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) 8.13,09
{bs, 1lH), 9,98 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,17 (bs, 1H), 7,64 (bs,
14), 7,20 (s, 1lH), 7,03 {(d, 1H), 6,41 (bs, 1H), 4,49 (s, 2H),

2,23 (s, 3H).

Ejemplo 35
H
r
N, O
Y n Me
HN F Cl
\=N

5-[6-(4-Cloro-2-metil-fenilamino)-7-£luoro-3E-benzoimidazol-5-

ill-[1,3,4]oxadiazol-2-0l (22a)

Hidracida del Acido 6-{(4-cloro-2-metil-fenilamino)-7-
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fluoro-3H-benzoimidazol~5~carbexilico 20b (0,050 g, 0,150 mmol)
se suspende en PhMe (2 mlL) y se agrega una solucién de fosgeno
al 20% en PhMe (0,24 mL, 0,45 mmol). La mezcla de la reaccién se
agita a reflujo bajo N, durante 1 hora y luego se enfria a
temperatura ambiente. La mezcla de la reaccidén se enfria
agregando una mezcla 1:1 de THF y 10% HC1l (20 mL). Las capas se
separan y la capa acuosa se extrae con THF (3x). La capa
organica combinada se lava con solucidn salina, se seca (NazS0q)
Y se concentra bajo presiétn reducida para dar 54 mg (99%) del
producto deseado comc un sélido amarillo: LC/MS ESI (+) m/z
360, 362 (M+ patrén de Cl) detectado; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
12,64 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,20

(d, 1H), 7,00 (dd, 1H), 6,38 (dd, 1H), 2,30 (s, 3H).

Ejemplo 36

N=y
N. .O
q Me
HN F Cl
\=N

(4-Cloxro-2-metil-fenil) - (d-fluoro-6-[1,3,4]oxadiazol-2-il-18-
benzxoimidarol-5-il) ~amina (21a)

Hidrazida del 4cido 6-(4-Cloro-2-metil-fenilamino)~7-

fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 20b (0,048 g, 0,144

mmol) se suspende en 3 mL de EtOH absocluto y se agrega HC(OEL):

(0,60 mL, 3,54 mmol) seguido por pTsOH'H0 catalitico. La

N
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mezcla de la reaccién se calienta a reflujo bajo N,. Después de
2 horas, la mezcla de la reaccién se enfria a temperatura
ambiente y se concentra bajo presidén reducida. La purificacién
mediante cromategrafia de columna rapida (97:3 acetato de
etilo:MeOH) da 36 mg (73%) del producto deseado como un sélido
amarillo claro. LC/MS ESI (+) m/z 344, 346 (M+ patrén de Cl)
detectado; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &.13,10 (bs, 1H), 9,39 (s,
1lH), 8,49 (s, 1H), 8,10 (bs, 1H), 7,78 (bs, 1H), 7,20 (d, 1H),

7,60 (dd, 1H), 6,41 (bs, 1H), 2,18 (s, 3H).

Ejemplo 37
SH
Ny O
H Me
N
HN F Cl
\=N

5-[6-(4-Cloro-2-metil~fenilamino) -7-fluoro-3B-benzoimidazol-5-
i1]-[{1,3,4]oxadiazol-2~tiol (23a)

Hidrazida del Acido 6-(4-Cloro-2-metil-fenilamino)-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 20b (0,050 g, 0,150
mmol) se suspende en 3 mL de EtOH absoluto y se enfria a 0°C
bajo Nz. Se agrega CS; (26 mg, 0,346 mmol) seguido por KOH en
polvo (8 mg, 0,150 mmol). Después de agitar a 0°C durante 30
minutos, la mezcla de la reaccién se calienta a reflujo.

Después de 3,5 horas, la mezcla de lareaccién se enfria
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agregando agua, seguido por el agregado de aceatto de etilo y
1IN HCl. Las capas se Separan y la capa acuosa Se extrae con
acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados se secan
(NazS04) y se concentran baio presién reducida para dar el
producto deseado comc un sélido blanco: LC/MS ESI (+) m/z 376,
378 (M+ patrén de Cl) detectado; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &,
8,51 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,98

(d, 1H), 6,29 (d, 1H), 2,28 (s, 3H).

Ejemplo 38

N
N
HN F Br
=N

6- (4-Bramo-2-cloro~-fenilamino) -7-£flunoro-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico (l1lloo)

Acido 6~ (4-bromo-2-cloro-fenilamino)}~-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 10e (0,029 g, 0,076 mmol) se
disuelve en N,N-dimetilformamida (1,1mL). HOBT (0,016 g, 0,10
mmol), trietilamina (0,028 mL, 0,20 mmol), metilamina (0,059 mL,
0,12 mmol, solucién 2 M en tetrahidrofurano), y EDC1 (0,019 g,
0,10 mmol) se agregan consecutivamente a la mezcla de la
reaccién a temperatura ambiente. La solucidén se agita a
temperatura ambiente durante 16 horas bajo N.. La mezcla de la
reaccién se vierte en un embudo separador y se diluye con

acetato de etile y agua y las capas se separan. La capa de

e

Al
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acetato de etilo se lava sucesivamente con NH4Cl saturado acucso
(2x), solucidébn (1lx), bicarbonato de sodio saturado acuoso (2x),
agua (lx), y solucidn salina (1lx), se seca (MgSO;} y se
concentra bajo presién reducida. El1 sélido resultante se
purifica mediante FCC {(eluyendo con 19:1 cloruro de
metileno:metancl} para dar 0,013 g (42%) del producto puro
deseado. MS APCI (+) m/z 397, 399 (M+, patrédn de Br) detectado;
'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,76 (ancho s, 1H), 8,69 {(m, 1H},
8,41 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 6,50
(dd, 1H), 2,76 y 2,75 (s y s, 3H total, rotdmeros de amida). *F

NMR (376 MHz, DMSO-dg¢) -~132,69 (s).

Ejeamplo 39
Los siguientes compuestos se preparan utilizando métcdos
similares al descrito anteriormente en el Ejemplo 38,
utilizando el &cido carboxilico y amina apropiados. En los
casos que contienen dos funcionalidades de amina, se utiliza
la mono Boc amina protegida en la reaccidén de acoplamiento y
el grupc Boc mas tarde se remueve en un paso final en

condiciones de desproteccidén de la TFA estandar.

Rig
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[6-{4~-Bromo~2-cloro-fenilamino) -7-fluoro-3H-benzoimidazol -5~

il)]-metanocl(10e)

Ester metilico del &cido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-
7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 8b (1,06 g, 2,65 mmol)
se suspende en tetrahidrofurano (25 mL) y se enfria a -78°C.
Se agrega hidruro de litio y aluminio (8,03 mL, 8,03 mmeol,
solucién 1M en tetrahidrofuranc) gota a gota a la mezcla de la
reaccién. Después de agitar durante 10 minutos a ~78°C, la
mezcla de la reaccién se caloienta a 0°C y se hace una
solucién homogénea. La mezcla de la reaccidén se agita durante
5 minutos a 0°C y luego se enfria a -78°C. La mezcla de la
reaccién se enfria con MeOH, se diluye con la sal de Rochelle,
se calienta a temperatura ambiente y se agita durante 1 hora.
La mezcla de la reaccidn luego se vierte en un embudo
separador, se diluye con acetato de etilo y las capas se
separan. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las
capas de acetato de etilo combinadas se secan (NazS04) y se
concentran bajo presidn reducida para dar 0,98 g (100%) del
producto purc deseado come un sélido amarillo pélido. MS ESI

{(+) m/z 370, 372 (M+, patrén de Br} detectado.

&L
»
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Ejemplo 41
H. .0
H Cl
N
HN F Br
\=N

6- (4-Bromo-2~cloro~fenilamino) - 7~fluoro-38-benzoimidazol-5-
carbaldehido (10f)
[6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-il] -metancl 10e (0,96 g, 2,58 mmol) se
disuelve en tetrahidrofuranc/acetona (l:1, 15 mL), y se agrega
MnO; (2,24 g, 25,8 mmol). La mezcla de la reaccién se filtra a
través de gel de silice y se eluye con cloruro de
metileno/metancl (10:1, 1 L). El1 filtrado se concentra bajo
presién reducida a un volumen pequefio y luego se filtra a
través de un filtro de jeringa Acrodisc para remover pequenas
cantidades de MnO; que pasan a través del gel de silice. El
filtrado se concentra bajo presidn reducida y el residuo se
purifica mediante cromatografia de columna réapida (eluyendc
con cloruro de metileno:metanol) para dar 0,81 g (B5%) del
producto puro deseado como un sélido amarillo brillante. MS

ESI (+) m/z 368, 370 (M+, patrén de Br) detectado.
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Ejemplo 42
H 0 H Cl
N
~N F Br
\=N

1-[6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7~fluoro-3-metil-3H-

benzoimidaxol-5-il)-2-hidroxi-etanona (10g)

Paso A: 1-[6-({4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-il]-2-metoximetoxi-etanol 10i: A una
solucién de tributil-metoximetoximetil-estanano (8964 mg, 2,37
mmeol, preparadc mediante el procedimiento informado en J. Org.
Chem., 1988, 53, 4131) en THF (8 mL) a -78B°C se agrega n-Buli
(0,94 mL, 2,35 mmol, solucién 2,5 M en hexano). Después de
agitar durante 3 minutos, una solucién de 6-(4~bromoc-2-cloro-
fenilamino) -7-flucro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-carbaldehido
10h (59 mg, 0,15 mmol) en THF (2 mL) se agrega a -78°C. Después
de agitar durante 40 minutos a ~78°C, la reaccidén se enfria con
NHsCl acuosc saturado a -78°C, se calienta a temperatura
ambiente y se diluye con EtOAc. La capa organica se lava con
solucidén salina, se seca sobre MgS0;, se filtra, se concentra,
y se purifica mediante cromatografia rapida (1,5% MeOH en
CH»Cl;) para dar el producto deseado (45 mg, 64%): MS APCI (+)

m/z 458, 460 (M+, patrén de Br) detectado.

Paso B: 1-[6-(4-Bromo—-2-cloro~fenilamino)-7-fluoro-3-

metil-3H-benzoimidazol-5-il}-2-metoximetoxi-etanona 10j: Una
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sclucidn de 1-[6-{4-bromo-2-cloro~fenilamino)-7~-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-il]-2-metoximetoxi-etanol 10i (44 mg,
0,086 mmol) y el peryodinano de Des-Martin (49 mg, 0,12 mmol)
en CHyClz (1,5 mL) se agita durante 1,5 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de la reaccién se diluye con éter (3 ml).
Se agrega NaHCO; acuoso saturado (1 mL) que contiene tiosulfato
de sodio pentahidratado (74 mg). La mezcla resultante se agita
durante 10 minutos y se diluye con EtOAc. La capa organica se
lava con NaHCO; acuoso saturado y solucidn salina, se seca
sobre MgSO,, se filtra, y se concentra al vacio para dar un
material crudo gue se purifica mediante cromatografia rapida
{1,5% MeOH en CH;Cl,) para obtener el producto deseado (31 mg,

71%): MS APCI (+) m/z 456, 458 (M+, patrdén de Br} detectado.

Paso C: 1-[6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-i1]-2-hidroxi-etanona 10: Una mezcla
de 1-16-{4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-il] -2-metoximetoxi-etancna 105 (15 mg, 0,033
mmol), HCl acuoso al 10% (0,3 mL), metanol (0,01 mL), y agua
(0,05 mL) se agita durante 3 dias a temperatura ambiente. La
mezcla de la reaccién se neutraliza con NaHCO3; acuoso saturado,
y se diluye con EtOAc. La capa orgdnica se lava con solucidn
salina, se seca sobre MgSO4, se filtra, se concentra al vacio y
se purifica mediante cromatografia répida {(1,5% MeOH en CH2Cl;)

para obtener el producto deseado (7,3 mg, 54%): M5 APCI (+)
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m/z 412, 414 (M+, patrén de Br) detectado; H NMR (400 MHz,
acetona-ds) & 8,64 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,58
(d, 1H), 7,31 {(dd, 1lH), €,59 (dd, 1H), 4,94 (s, 2H)}, 4,06 (s,

34); '°F NMR (376 MHz, acetona-dg) -132,45 (s, 1F).

Ejemplo 43
H 0 H Cl
N
HN F Br
\=N

1-[6-(4-Bramo-2-cloro~fanilamino)~7-fluoro-3H-banzoimidazxol-5-
il]-2-hidroxi-etanona (10k)

Paso A: 1-[6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-il)-2-metoximetoxi~-etanol 101: 6-(4-Bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carbaldehido 10f
se trata con tributil-metoximetoximetil-estanano segin el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 42, Paso A para
dar el compuesto 101. MS APCI (+) m/z 444, 446 (M+, patrén

de Br) detectado.

Pasc  B: 1-[6-({4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-
benzcimidazol-5-11]-2-metoximetoxi-etanona 10m: A una solucién
de cloruro de oxalilo (0,11 mL, 0,22 mmol) en CH2Clz (1 mL) a -
78°C se agrega DMSO (0,016 mL, 0,22 mmol). Después de agitar

durante 3 minutos, se agrega una solucién de 1-[6-(4-bromo-2-
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cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzeoimidazol-5-il1]-2-

metoximetoxi-etanol 101 (25 mg, 0 ,056 mmol) en cloruro de
metileno (lmL). La solucién resultante se agita durante 30
minutos a -78°C. Se agrega TEA (0,1 mL, 0,71 mmol). La mezcla
de la reaccién se calienta lentamente a temperatura ambiente,
se agita durante 5 minutos a temperatura ambiente, y se diluye
con agua CHzCl,. La capa orgénica se separa, 8Se seca sobre
MgS0O,, se filtra, y se concentra para dar el producto crudo gque

se utiliza directamente sin nueva purificacién.

Paso C: 1-[6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino) -7~-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-il]-2-hidroxi-etanona 10k: 1-[6- (4-Bromo-2-
cloro-fenilamino) -7-flucro-3H-benzoimidazol-5-il]-2-
metoximetoxi-etanona 10m se desprotege segliin el procedimiento
descrito en el Ejemplo 42, Paso C para dar el compuesto 10k.
MS APCI (+) m/z 398, 400 (M+, patrén de Br) detectado; 'H NMF
(400 MHz, CD,OD) & 8,38 (s, 1H), 8,04 (s, 1lH}, 7,52 (d, 1H)},
7,22 (dd, 1H), 6,53 (dd, 1H), 4,90 (m, 2H); '°F NMR (376 MHz,

CD30D) -133,96 (s, 1F).

Ejemplo 44
P
H Cl
N
HN F Br
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1-[6- (4-Bromo-2~cloro-fenilamino) ~7~£luoro-3H-benroimidagzol-5-
il]-2-etoxi-etanona (10n)

Paso A: 1-[6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-il]~2-etoxi-etanol 10o: A una solucién de éter
de litiometil etilo en THF (6 mL) (preparada a partir de 4,4’-
di-terc-butilbifenilo (585 mg, 2,20 mmol), Li (18 mg, 2,59
mmol), y EtOCH:Cl (0,20 mL, 2,05 mmol) mediante el
procedimiento ;nformado en Tetrahedron 1996, 52, 1643) se
agregqa una 8clucién de 6-{(4-bromo-2-clorco-fenilamino)-7~
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carbaldehido 10f (29 mg, 0,080 mmol)
en THF (1 mL) a -78°C. La solucién resultante se agita durante
1 hora y luego se enfria con NH,Cl acuoso saturado a -78°C, se
calienta a temperatura ambiente y se extrae con EtOAc. La capa
organica se lava con solucién salina, se seca sobre MgS04, Sse
filtra, se concentra al vacio, y se purifica mediante
cromatografia rdpida (100% CHzCl; a 3% a 5% MeOH en CHzCl:) para
dar el producto deseado (15 mg, 44%): MS APCI (+) m/z 428, 430

(M+, patrén de Br) detectado.

Paso B: 1-[6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro~-3H-
benzoimidazol-5-il]-2-etoxi-etanona 10n:; El1 compuesto del
titulo se prepara a partir de 1-{6-{4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-il]-2-etoxi-etanol 10eo
segin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 42, Pasc

B excepto gque la mezcla de la reacciédn no se trata con NaHCO;
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acuoso saturado que contiene tiosulfato de godio
pentahidratadc. MS APCI (+) m/z 426, 428 (M+, patrén de Br}
detectado; 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8,36 (s, 1H), 8,04 (s,
1H), 7,51 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H), 6,51 (dd, 1H), 4,76 (s, 2H),
3,57 (aq, 2H), 1,19 (t, 3H); '°F NMR (376 MHz, CDyOD} -133,9¢

(s8).

Ejemplo 45
~ 0
O H Cl
N
HN F Br
=N

1-[6- (4-Bromo-2-cloro-fenilamino)~7~-fluoro-3H-baenzxoimidazol-5-
il]-2-metoxi-etanona (10p)
1-[6~{4-Bromo-2-clcro~fenilamino)-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-il]-2-metoxi-etanona 10p se prepara a partir
de 6-{4~bromo-2-clero-fenilamino)}-7-flucro-3H-benzoimidazol-5-
carbaldenido 10f y éter de litiometil metilc mediante los
procedimientos que se describen en el Ejemplo 44. MS APCI (+)

m/z 412, 414 (M+, patrén de Br) detectado.

Ejemplo 46
O
Bn H Cl
N
HN F Br
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2-Benciloxi-1-[6- (4-bromo-2-cloro~fenilamino)~7-£fluoxo-3H-
banzoimidazol-5-il]-etanona (10q)}

Paso A: 2-Benciloxi-1-[6-(4-bromo~2-cloro-fenilamino)-7-
fluoro—~3H-benzoimidazol-5-il]-etanol 10xr: A una solucién de
benciloximetil litio en THF (2 mL, preparado a partir de n-
Bu3sSnCH20Bn (505 mg, 1,23 mmol) y n-BulLi (0.49 mL, 1,22 mmol,
2,5 M solucién en hexano) mediante el procedimiento informadc
en J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 1481) se agrega una solucidn
de 6-{4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-
carbaldehido 10f (51 mg, 0,14 mmol) en THF (3 mL) a -78°C.
La solucidén resultante se agita durante 1 hora a -78°C. La
reaccién se enfria con NH,C1l acuoso saturado, y se extrae con
EtOAc. La capa organica se seca sobre MgSO;, se filtra, se
concentra al vacio y se purifica mediante cromatografia réapida
(100% CHCl; a 3% MeOH en CH,Clz) para obtener el productc
deseado (46 mg, 68%): MS APCI (+) m/z 490, 492 (M+, patrdn de

Br) detectado.

Paso B: 2-Benciloxi-1-[6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-ii]-etanona 10q: El1 compuesto del
titulo se prepara a partir de 2-benciloxi-1-[6-(4-bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-il]-etanol 10r
mediante el procedimiento que se describe en el) Ejemplo 42,
Paso B excepto que la mezcla de la reaccién no se trata con

NaHCO3 acuoso saturade que contiene tiosulfato de sodio
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pentahidratado: MS APCI (+) m/z 488, 490 (M+, patrén de Br)
detectado; 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8,37 (s, 1H), 8,02 (s,
1H), 7,51 (d, 1H), 7,26 (m, 5H), 7,19 (dd, 1H), 6,46 (dd, 1H),
4,77 (s, 2H), 4,58 (s, 2H); F NMR (376 MHz, CD0D) -134,52

(s).

Ejemplo 47
~
Cl
o 4 f
HN F Br
\=N

1-[6~-(4-Broemo-2-cloro-fenilamino) -7-fluoro-38-benzoimidazol -5~
il] -2-metanosulfonil-etanona (10s)

Paso A: 1-[6~(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)}-7-fluoro~3H-
benzoimidazol-5-il]-2-metanosulfonil-etanol 10¢t: A una
solucién de metil sulfona (65 mg, 0,68 mmol) en THE (1,5 mL)
se agrega una solucién de n-BuLi (0,27 mL, 0,68 mmol, 2,5 M
solucién en hexano) a -78°C. Después de agitar durante 5
minutos, se agrega HMPA (0,1 mL). Después de agitar durante
otros 10 minutos, se agrega una solucién del 6-(4-bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carbaldehido 10£
(26 mg, 0,069 mmol) en THF (1 mL). La solucién resultante se
agita durante 1,5 horas a -78°C. La reaccién se enfria con
NH4C1l acuoso saturado, se calienta a temperatura ambiente y se

diluye con EtOAc. La capa orgénica se lava con agua, sSe Sseca
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sobre MgSQO,, se filtra, se concentra al vacio y se purifica
mediante cromatografia rapida (3% MeOH en CHyCl,} para dar el
producto deseado en crudo (31 mg, 96%) que se wutiliza
directamente sin nueva purificacién: MS APCI (+) m/z 462, 464

(M+, patrén de Br) detectado.

Paso  B: 1-[6- (4-Bromo-2-cloro-fenilamino)~7-fluoro~3H-
benzoimidazol-5-il]-2-metanosulfonil-etanona 10s: El1 compuesto
del titulo se prepara a partir de 1-[6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-il)-2-metanosulfonil-
etanol 10t mediante el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 42, Paso B excepto que la mezcla de la reaccibén no se
trata con NaHCO; acuoso saturado que contiene tiosulfato de
sodio pentahidratado: MS APCI (+) m/z 460, 462 (M+, patrdén de
Br) detectado; 'H NMR (400 MHz, acetona-ds} & 8,44 (s, 1H),
8,33 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 6,68 {(dd, 1H), 5,00
(s, 1H), 3,15 (s, 3H); *F NMR (3'7.6 MHz, acetona-dg) -132,97

(s).

Ejemplo 48

HC 01* Cl
CC

HN F Br
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1-[6- (d-Bramo-2-cloro~fenilamino) - 7-fluoro-3H-benzoimidazol -5~
il}]-etano-1,2-diol (10u)

Paso A: 1-[6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-i1)-2-(isopropoxi-dimetil-silanil)-etanol 10v:
A una solucién del reactivo de Grignard preparada a partir de
Mg y clorometil dimetilisopropoxi silano (0zrg. Synth. 1992,
69, 96) {4,4 mL, 3,26 mmol, solucién 0,74 M (basado en 90% de
pureza)] en THF, se agrega una solucién de 6-(4-bromo-2-cloroc-
fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carbaldehido 10f (200
mg, 0,54 mmol) en THF (1 mL) a -78°C. Después de agitar
durante 1 hora a -78°C, La reaccién se enfria con NH;Cl acuosc
saturado, y se extrae con EtOAc. La capa organica se seca
sobre MgSO,, se filtra, se concentra al vacio para obtener el
producto deseado en crudo que se utiliza directamente sin

nueva purificacion.

Pasi B: 1-/6~ (4-Bromo-2-cleoro-fenilamino)~7-fluoro-3H-
benzoimidazol-5-il]-etano-1,2-diol 10u: Al 1-[6-{4-bromo-2-
cloro~-fenilamino)}-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-il]-2-
(isopropoxi-dimetil-silanil)-etanol 10v en crude en MeOH-THF
{5 mL-5 mL) se agrega KHCO; (54 mg, 0,54 mmol), y KF (74 mg,
1,27 mmol), y 30% Hx0, acucse (0,20 mL) a temperatura ambiente.
_Después de agitar durante 3,5 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de la reaccién se diluye con agua, y sSe extrae con

EtOAc. La capa organica se seca sobre Mgs0;, se filtra, se
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concentra al wvacio, y se purifica mediante cromatografia
rapida (8% a 10 % MeOH en CH,Cl;) para dar el proucto deseado
(74 mg, 34%): MS APCI (+) m/z 400, 402 (M+, patrén de Br)
detectado; 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & B,20 (s, 1H), 7,62 ({anchc
s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,14 {(dd, 1H), 6,30 (d, 1H), 4,96 (t,

14), 3,64 (m, 2H); °F NMR (376 MHz, CD;OD) -136,87 (s).

Bjemplo 49

Z N

|
T OH
y ©
46!
~N F Br
\=N

[6- (4-Bromo-2-cloro~fenilamino) -7-fluoro-3-metil-38-

benzoimidazol-5-1l1]-piridin-2-il-metanol (10w)

A una solucibdn de 2-bromopiridina (0,10 mL, 1,04 mmol) en
THF (3 mL) a -78°C se agrega n-BuLi (0,39 mIL, 0,98 mmol,
solucién 2,5 M en hexanc). Después de agitar durante 10
minutos a -78°C, se agrega una solucién de 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-carbaldehido
10h (25 mg, 0,064 mmol) en THF (1 mL). La mezcla de 1la
reaccién resultante se agita durante 2,5 horas a -78°C, se
enfria con NH;Cl aucoso saturado, y se extrae con EtOAc. La
capa organica se seca sobre MgS0O,, se filtra, se concentra al

vacio y se purifica mediante cromatografia répida (2,5% MeOH
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en CH.Cl;) para obtener el producto deseado (18 mg, 62%): MS
APCI  (+) m/z 461, 463 (M+, patr6n de Br) detectado; 'H NMR
(400 MHz, CD;OD) & 8,31 (d, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,65 {m, 3H),
7,38 (d, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,00 (dd, 1H), 6,11 {(dd, 1H), 6,05

(s, 1H), 3,94 (s, 3H); °F NMR (376 MHz, CD;OD) -135,79 (s).

Ejemplo 50
(f=N
y
H Cl
N
HN F Br
\=N

(4-Bromo-2-cloro-fenil) - (4-fluoro-6-oxazol-5-1il1-18-

banzoimidazol-5-il) ~amina (10x)

Paso A: [6- (4-Bromo-2~cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-(2-
metanosulfonil-etil)-3H-benzoimidazol-5-il)-metanol 10y: Ester
metilico del Aacido 6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
(2-metanosulfonil-etil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilice llcec
(0,300 g, 0,594 mmol) se suspende en una mezcla de EtOH (6 mL)
y THF (4 mL) bajo N;. Se agrega NaBH, (0,112 g, 2,97 mmol).
Después de aproximadamente 4 dias de agitacién, la mezcla de
la reaccidn se enfria agregando AcOH hasta que la mezcla de
lareaccién alcanza pH 7. La mezcla de la reaccién se concentra
hasta secarse bajo presidén reducida y el residuo se separa

entre acetato de etilo y agua. Las capas se separan y la capa



144

organica se lava con agua (3x), solucién salina y se seca
(NazS04). La capa orgdnica se concentra bajo presidn reducida
hasta que se forma un precipitado blanco geu se recoge
mediante filtraciébn para dar 0,225 g (79%) del producto
deseado puro: LC/MS ESI (+) m/z 478, 476 (M+ patr6n de Br}

detectado.

Pasoc B: 6- (4-Bromo-2-cloro-fenilamino) -7-fluoro-3-(2-
metanosulfonil-etil)-3H-benzoimidazol-5-carbaldehidc 10z: |[6-
(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-{2-metanosulfonil-
etil)-3H~benzoimidazol-5-il] ~metanol 10y (0,050, 0,105 mmol)
se disuelve en 1l:1 THF:acetona (2 mL) bajo N; y se agrega MnO:
(0,046 g, 0,524 mmol). La mezcla de la reaccidén se agita a
temperatura ambiente durante 16 horas, y luego a 55°C durante
5 horas. Se agrega MnO; adicional (0,046 g, 0,524 mmol) y la
mezcla de la reaccién se agita a 55°C durante 2 horas. La
mezcla de la reaccién se concentra hasta secarse y se disuelve
en 10:1 cloruro de metileno:MeOH. La solucién se filtra a
través de un tapén de gel de silice eluyendo con 10:1 clorurc
de metileno:MeCH. El1 filtrado resultante se concentra bajo
presidn reducida para dar 41 mg (B82%) del producte deseado

comc un sdlido amarillo brillante.

Faso C: (4-Bromo-2-cloro-fenil) - (4-fluoro-6-oxazol-5-il-

IH-benzoimidazol-5-1i1)-amina 10x: 6- (4-Bromo-2-cloro-
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fenilamino)-7-fluoro-3- (2-metanosulfonil-etil)-3H-
benzoimidazol-5-carbaldehido 10® (0,025 g, 0,053 mmol) se
suspende en MeOH (2 mL) y se agrega K,CO; (0,015 g, 0,105 mmol)
sequido por isocianurc de tosilmetile (0,011 g, 0,058 mmol).
La mezcla de la reaccibén se calienta a reflujo bajo Nz durante
16 horas. Después de enfriar, se agrega isocianurc de
tosilmetilo adicional (0,011 g, 0,058 mmol} y la mezcla de la
reaccién se calienta a reflujo bajo N2 durante 16 horas. Lla
mezcla de la reaccién se enfria a temperatura ambiente, se
concentra bajo presién reducida y se disuelve en acetato de
etilo. La solucién orgénica se lava con agua Yy $Solucidn
salina. Los lavados acuosos combinados se extraen con acetato
de etilo. Los extractos organicos combinados se secan {Na2S0i)
y se concentran bajo presién reducida. La purificacién
mediante cromatografia de columna répida eluyendo con cloruro
de metileno:MeOH 20:1 da 4 mg (18%) del producto deseado 10x y
1 mg (4%) de (4-bromo-2-cloro-fenil)-[4-fluoro-1-(2-
metanosulfonil-etil)-6-oxazol-5-il~1H-benzoimidazol-5-il]-

amina.

(4-Bromo-2-cloro-fenil) - ({4-fluoro-6-oxazol-5-il-1H-
benzoimidazol-5-il)-amina 10x. LC/MS ESI (+) m/z 409, 407 (M+
patrén de Br) detectado; 'H NMR (400MHz, MeOH-d,) &. 8,33 (s,
1H), 8,24 (s, 1H)}, 7,%4 (bs, 1H}, 7,51 {(d, 1H)}, 7,33 (s, 1H},

7,07 (dd, 1H), 6,14 (dd, 1H).
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{4-Bromo-2-cloro-fenil)-[4-fluoro-1-(2-metanosulfonil-
etil)-6-oxazol-5-il-1H-benzoimidazol-5-il)-amina. LC/MS ESI
(+) m/z 515, 513 (M+ patrén de Br) detectado; 'H NMR (400MHz,
MeOH-d4) &, 8,39 (s, 1lH), 8,28 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,52 (d,
14), 7,37 (s, 1H), 7,07 {(m, 1H), 6,14 (dd, 1H), 3,83 (t, 2H),

2,99 (s, 3H), 1,18 (t, 2H).

Ejemplo 51
=N
HN. 2
H cl
N
HN F Br
=N

({4-Bromo-2-cloxro-fenil) - [4-fluoro-6- (3B-imidazol-4-il)-18H-

benzoimidazol-5-il]-amina (10aa)

Paso A: (4-Bromo-2-cloro-fenil)-{4-fluoro-1-(2-
metanosulfonil-etil)~6-[4-(toluen-4-sulfonil)-4,5~dihidro-
oxazol-5-1i1]-1H-benzoimidazol-5-il}-amina 10hb: 6-(4-Bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-(2-metanosulfonil-etil)-3H-
benzoimidazol-5-carbaldehido 10 (0,050 g, 0,107 mmol} se
suspende en EtOH (0,5 mL) bajo N y se agrega isocianuro de
tosilmetilo (0,020 g, 0,105 mmol) seguido por NaCN catalitico
{1 mg}. Después de 2 horas, se agregan 2 mL de THF para ayudar
con la solubilidad. Después de agitar durante 16 horas a

temperatura ambiente, se agrega un segundo equivalente de
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isocianuro de tosilmetilo (0,020 g, 0,105 mmol). Después de 8§
ncras, la mezcla de la reaccién se concentra bajo presién
reducida y se utiliza como estd en la reaccién siguiente:

LC/MS ESI (+) m/z 671, 669 (M+ patrén de Br) detectado.

Paso B: (4-Bromo-2-cloro-fenil)-{4-fluoro-6- (3H-
imidazol-4-il) -1H-benzoimidazol-5-il)-amina 10aa: (4-Bromo-2-
cloro-fenil)-{4-fluoro-1-(2-metanosulfonil-etil)-6~[4-(toluen~
4-sulfonil)-4,5-dihidro-oxazol-5-i1]-1H-benzoimidazol-5-il}-
amina 10bb (0,072 g, 0,107 mmol) se trata con 2,4 mL de una
solucién 2,0 M de NH; en MeOH en un tubo de presién sellado.
La mezcla de la reaccién se callienta entonces a 90°C con
agitacién durante 20 horas y se sigue agitando a temperatura
ambiente durante 3 dias. La mezcla de la reaccidén se
transfiere a un matraz de base circular bajo presion reducida.
La purificacién ediante cromatografia de columna rédpida, dos
veces, eluyendo con cloruro de metileno:MeOH 10:1, seguido por
trituraciones sucesivas con cloruro de metileno y luego éter
dietilico, da 3 mg (7%) del productc deseado: LC/MS ESI (+)
m/z 408, 406 (M+ patrén de Br) detectado; H NMR (400MHz, MeCH-
dg) &, 8,23 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,46 (m, 1H),

7,32 {(d, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,20 (dd, 1RH).

\6!
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{2-Hidroxi-etoxi)-amida del #cido 6-(4-Bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-cloro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
(10ce)

Paso A: KAcido 3-Cloro-2,4-difluoro-5-nitro-benzoico 2a:
Acido 3-cloro-2,4-difluoro-benzoice 1a (3,00 g, 15,6 mmol) se
agrega a una solucidén agitada de H;SO4 concentradeo (16 mL) y
acido nitrico humeante (0,85 mL, 20,3 mmol). Después 3 horas
se’ forma un precipitado. La suspensién amarilla se vierte en
agua helada (100 mL). La mezcla acuosa se extrae con éter
dietilico (3x). Los extractos organicos se secan (Na,SO4} y se
concentran bajo presién reducida para dar 3,50 g (95%) del

producto deseado puro como un sdlido amarillo palido.

Paso B: Acido 4-Amino-3-cloro-2-fluoro-5-nitro-benzoico
3a: Se agrega una solucién de hidréxido de amonio (6,88 g, 30%
en agqua, 58,9 mmol) a una solucién de &cido 3-cloro-2,4-
difluoro-5~nitro-benzoico 2a (3,5 g, 14,7 mmol) en agua (16
mL) a 0°C con agitacién. Al completar el agregade de hidréxido
de amonioc la mezcla de la reaccidén se calienta a temperatura

ambiente. Después de 5 horas la mezcla de la reaccib6n se
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enfria a 0°C y se agrega HCl concentrado cuidadosamente hasta
que el pH de la mezcla de la reaccidén es casi cero. E1 sblidc
see recoge mediante filtracién y se lava con agua y éter
dietilico. Los 3sdélidos se transfieren a un matraz de base
circular comec una solucién en MeOH y EtOAc y se concentran
bajo presidn reducida para dar 2,96 g de un sélido amarillo.
Bl filtrado se divide entre éter dietilicc y agua y la capa
orgdnica se lava con solucién salina. Los extractos orgénicos
combinados se secan (NazS0,) y se concentran bajo presidn
reducida para dar 0,65 g del producto. Se recupera un total de
3,61 g (104%) del producto deseado, que se transporta sin

nueva purificacién.

Paso C: FEster metilico del d4dcido 4-amino-3-cloro-2-
fluoro-5-nitro-benzoico #a: A una soluciébn agitada de &cido 4-
amino-3-cloro-2-fluoro-5-nitro-benzoico 3a (3,61 g, 15,4 mmol)
en THE (30 mL) y MeOH (10 mL), se agrega TMS diazometano (9,23
mL, solucién 2,0 M en hexanos, 18,5 mmol). Después de terminar
la reaccién, la mezcla de la reaccién se concentra mediante
evaporacidédn giratoria con A&cido acético en la trampa. El
sbélido aceitoso recuperado se tritura con éter dietilico para
proporcionar 1,51 g de un sélido amarille. El1 filtrado se
concentra y se tritura con éter dietilico para dar otro 0,69 g
del sélido amarillo. Se recupera un total de 2,20 g (57%) del

producto deseado.
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Paso D: Ester metilico del &cido 4-amino-3-cloro-5-nitro-
2-fenilamino-benzoico Sc: Ester metilico del &cido 4-Amino-3-
cloro-2-fluoro-5-nitro-benzoico 4a (2,20 g, 8,84 mmol) se
suspende en MeOH (9,4 mL) y se agrega anilina (3,22 mL, 35,4
mmol). La mezcla de la reaccién se calienta a reflujo con
agitacidén bajo una atmdésfera de nitrdégeno. Después de 19
horas, la reaccién es completa. Se agrega agua destilada (3,22
ml) a la mezcla de la reaccién y se continta refluyendc
durante una hora. La mezcla de la reacciédn se enfria a 0°C en
un bafioc de hielc durante 20 minutos. La mezcla de la reaccién
se filtra y se lava con agua destilada/MeOH 3:10 (65 mL en
total) y luego con MeOH. El s6lido se disuelve con CHCl; y se
concentra bajo presidén reducida para dar 2,40 g (84%) del

productc deseado puro. MS APCI (-) m/z 320,3 (M-1) detectado.

Paso E: Ester metilico del dcido 4,5-diamino-3-cloro-2-
fenilamino-benzcico 6b: 4-Amino-3-cloro-5-nitro-2-fenilamino-
benzoico 5¢ (0,50 g, 1,55 mmol) se disuelve en EtOH/MeCH 2:1
(15,5 mL). Se agregan NH4Cl acuoso saturade (15 mL), 2n en
polvo (1,02 g, 15,6 mmol), y THF (10 mL). Después de agitar
durante 20 horas, la mezcla de la reacciédn se diluye con
CH,Cl2/THF y aqua. La capa orgénica se lava con agua (3x). Los
extractos orgénicos combinados se secan (NazS0,) y se
concentran bajo presidén reducida. Los sélides se trituran corn

éter para dar 0,32 g (70%) del producto desado puro.

\A
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Paso F: Ester metilico del &cide 7-cloro-6-fenilamino-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 7c: Ester metilico del acido 4,5-
diaminc-3-cloro-2-fenilamino-benzoico 6b (0,32 g, 1,09 mmol) vy
acetato de formamidina (72 mg, 1,64 mmol) en EtOH (36 mL) se
calientan, con agitacién a B0°C. Después de 44 horas, la
mezcla de la reaccidén se enfria a temperatura ambiente y se
diluye con EtOAc y se lava con agqua {3x), NaHCO; saturado y
solucién salina. Los extractos orgadnicos combinados se secan
(Naz804) y se concentran bajo presién reducida para dar 0,33 g
(99%) del producto deseadc puro como un sélido. MS APCI (+)

m/z 302,3 (M+1l) detectado.

Paso G: Ester metilico del dcido 6-(4-bromo-fenilamino)-
7-cloro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 8g: Ester metilico del
dcido 7-cloro-6-fenilamino-3H-benzoimidazel-5-carboxilico 7¢
{0,327 g, 1,08 mmol) se disuelve DMF (16 mL) y se agrega NBS
(0,193 g, 1,08 mmol). Después de una hora, la mezcla de 1la
reaccién se enfria agregando NaHSO3; acuoso saturado. La mezcla
de la reaccién se divide entre EtOAc/THF y agua. La capa
orgénica see lava con agua y solucién salina. Los extractos
orginicos combinados se secan (Na;SO,) y se concentran bajo
presién reducida. El1 sélido recuperado se tritura con éter
para dar 0,225 g (54%) del producto deseadc puro. MS ESI (+)

m/z 382, 384 (M+, partédn de Br) detectado.
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Paso H; Ester metilico del d4cido 6-(4-Bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-cloro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 10dd: Ester
metilico del acido 6~ (4-bromo-fenilamino)-7-cloro-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 8g (0,225 g, 0,591 mmol) se
disuelve en DMF (2 mL) y se agrega NCS (79 mg, 0,591 mmol).
Después de que el NCS estd en solucién, se agrega HCIL
concentrado (0,005 mL, 0,059 mmol). Después de 2 horas, se
agregan bicarbonato de sodio, agua y NaHSO;'a la mezcla de la
reaccidén. Los soblidos se filtran y se lavan con agua y €éter
para dar 0,141 g (57%) del producto deseado puro como un
s6lido tostado. MS APCI (-) m/z 414, 4lé (M-, patréon de Br)

detectado.

Paso I: Ester metilico del dcido 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-cloro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
1l0ee: Lster metilico del &cido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-
7-cloro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 10dd (0,141 g, 0,34
mmol), carbonato de potasic (0,141 g, 1,02 mmol), y odometano
(0,063 mL, 1,02 mmol) se disuelven en dimetilformamida (3 mL).
Después de 20 horas, la mezcla de la reaccién se diluye con
EtOAc y se lava con agua (3x), carbonato de potasio y soluciédn
salina. La capa orgénica se seca (Na;SO4) y se concentra a un
aceite marrén. Los regioisémeros N3 y N1 alquilados se separan
mediante cromatografia ré&pida (EtOAc). La recuperacién del

regioisémero N3 alquilado es 20,4 mg (28%). MS ESI (+) m/z
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428, 430 (M+, patrén de Br) detectado.

Paso J: Acido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)~7-cloro-3-
metil-3H~benzoimidazol~5-carboxilico 10ff: Ester metilico del
acido 6-({4-bromo-2-clero-£fenilamino) -7-cloro-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico 10ee (21 mg, 0,048 mmol) se
disuelve en 2:1 THF/agua {l1,2 mL) y se agrega NaOH (0,190 mL,
solucidn acucsa 1,0 M, 0,190 mmol). Después de agitar durante
4 horas la reaccidén se diluye con agua y se acidifica a pH 2
agregando 1,0 M HCl. La mezcla 1luego se extrae con 3:1
EtOAc/THF (3x), se seca (NazSO4) y se concentra para dar un
rendimiento cuantitativo del producto deseadoc como un sdlido
blanco. MS APCI (+) m/z 414, 416 (M+, patrdn de Br)

detectado.

Paso K: (2-Viniloxi-etoxi)-amida del dcido 6-(4-Bromo-2-
cloro-fenilamino) -7-cloro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico 10gg: Acido 6- (4-bromo-2~-cloro-fenilamino) -7~
cloro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 10ff (32 mg,
0,077 mmol), O-(2-viniloxi-etil)-hidroxilamina (0,010 mlL,
0,092 mmol), HOBt (13 mg, 0,093 mmol), trietilamina (0,011 mL,
0,077 mmol), y EDC1I (19 mg, 0,10 mmol) se disuelven en
dimetilformamida (1,0 mL}) y se dejan agitar bajo una atmésfera
de nitrégeno a temperatura ambiente durante 24 horas. La

mezcla de la reaccién se diluye con EtOAc, se lava con agua

(@
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{3x), carbonato de potasio al 10% (2x), cloruro de amenio
saturade (2x), solucién salina, se seca (Naz80,), Yy se
concentra bajo presidén reducida para dar 39 mg de material
puro al 85%. MS APCI (-) m/z 497, 501 (M-, patrén de Br)

detectado.

Paso L: (2-Hidroxi-etoxi)-amida del dcido 6-(4-bromo-2-
cloro-fenilamino)-7-cloro-3-metil-3H-benzoimidazol-3-
carboxilico 10ece: Acido clorhidrico (0,78 mL, solucién acuodsa
1,0 M, 0,789 mmol) se agrega a una suspensién de (2-viniloxi-
etoxi)-amida del &cido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-cloro-
3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 10gg (39 mg, 0,078
mmol) en MeOH (1 mL). Después de una hora, la mezcla de la
reaccién se neutraliza a pH 7 y se concentra bajo presién
reducida. Los sélidos se disuelven en EtOAc, se lavan con
solucién salina, se secan (Na;S0;), y se concentran bajec
presién reducida. La cromatografia rapida (20:1 CHzClz2/MeOH)
proporciona 9 mg (23%) del producto puro: MS APCI (+) m/z 473,
475 (M+, patrén de Br) detectado; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 3
8,30 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,21

{d, 1H), 3,97 (s, 3H) 3,86 (m, 2H), 3,57 (m, 2H).
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Ejemplo 53

Ho\/\o \©\
H
(2-Hidroxi-etoxi)-amida del #&cido 6- (4-bromo-2-cloro-

fenilamino)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico (10hh)

El compuesto precedente se prepara en forma andloga al
Ejemplo 52 excepto que se elimina el Paso I. MS APCI (-) m/z
457, 461 (M-, patrén de Br) detectado; 14 NMR (400 MHz, CD;OD)
& 8,40 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,21

(d, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,61 (m, 2H).
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Ejamplo 54
Vel
H

5,

(2-Hidroxi-etoxi)-amida del dcido 6-{4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-2-metil-3H-banzoimidazol-5-carboxilico

(10ii)

Paso A: Ester metilico del dcido 4,5-diamino-3-fluoro-2-
fenilamino-benzoico 6e: Ester metilico del A&cido 4-amino-3-
fluoro-5-nitro-2-fenilamino-benzoico 26a (11,44 g, 37,48 mmol)
se suspende en etanol (400 mL) se agregan formato de amonio
(11,80 g, 187,0 mmol) y 20% Pd(OH),/C (10,00 g, 18,79 mmol). La
mezcla de la reaccién se agita a 95°C bajo N, durante 30
minutos. La mezcla de la reaccién se enfria a temperatura
ambiente y luego se filtra a través de celita, enjuagando con
etanol. El filtrado se concentra bajo presién reducida para
dar 9,639 (93%) del produto deseado puro como un sélide

purpura/rojo. MS ESI (+) m/z 276 (M+l) detectadeo.

Paso B: Ester metilico del 4&dcide 7-fluoro-2-metil-6-
fenilamino-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 31a: Ester metilico

del &cido 4,5-diamino~3-fluoro-2-fenilamino-benzoice 6e (0,20



=
n
-]

g, 0,73 mmol) se suspende en etanol (3 mL} y se agrega HCl
acucso 5 M (1 mL, 5,00 mmol). La mezcla de la reaccidén se
lleva a reflujo bajo N2 y luegc se agrega 2,4-pentanodiona
(0,150 mL, 1,45 mmol). La mezcla de la reaccién se agita a
reflujo durante 60 minutos. La mezcla de la reacciédn se enfria
a temperatura ambiente y se trata con NaHCO; acuoso saturado
hasta que el pH de la mezcla de la reaccién es pH 7 y luego se
concentra bajo presién reducida hasta secarse. El1 residuo se
diluye con acetato de etilo y agua, se vierte en un embudo
separader y las capas se separan. lLa capa de acetato de etile
se lava con solucidén salina, se seca (NaSO;) y se concentra
bajo presidén reducida. E1l residuo soélido rojo se tritura con
éter dietilico para dar un sélido marré4n claro y un filtradc
rojo. El1 sélido se recoge y se lava con éter dietilico para
dar 0,20 g (91 %) del producto deseado puro como un sdélido

marrdédn claro. MS ESI (+) m/z 300 (M+l) detectado.

Paso C: (2-Hidroxi-etoxi)-amida del dcido 6-(4-bromo-2-
cloro-fenilamino) -7-fluoro-2-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico 10ii: EBster metilico del Acido 7-fluoro-2-metil-6-
fenilamino-3H-benzoimidazol-5-carboxilico 3la se convierte
mediante los procedimientos de bromacién, cloracibn,
hidrélisis, acoplamiento, e hidrélisis que ya se describieron
para dar el producto deseado puro comc un 86lido blancuzco.

MS ESI (+) m/z 457, 459 (M+, patrén de Br) detectado; 'H NMR
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(400 MHz, CD;OD) & 7,58 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H),
6,41 (m, 1H), 3,91 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,61 (s, 3H); '’F NMR

(376 MHz, CD3OD) -135,84 (s).

Ejemplo 55

ad uf:l\
H ) F ™

Ciclopropilmetoxi-amida del #dcido 6-(4-ciano-2-metil-
fenilamino)-7-fluoro-3H-benxcimidazol-5-carboxilico (llyy)

Paso A: Ester metilico del dcido 7-fluoro-6-(4-yodo-2-
metil-fenilamino)-1H-benzoimidazol-§-carboxilico 10j3j: Ester
metilico del &cido 7-fluoro-6-o-tolilamino-l1H-benzoimidazol-5-
carboxilico 7a (1,47 g, 4,92 mmol) se suspende en una mezcla
1:1 de THF:MeOH (44 mL) y se enfria a -78°C bajo una atmésfera
de nitrégeno. Una solucién de NIS (1,66 g, 7,39 mmol) en THF
(2 mL) se agrega seguido por una soluciétn de MeDH (2 mL)de
TsOH-Hz0 (1,87 g, 9,84 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla
de la reaccién se calienta a 0°C y se agrega 1 mL de clorurc
de metileno. La reaccién se deja calentar lentamente a
temperatura ambiente con agitacién durante 16 horas. La mezcla
de la reacci6én se enfria agregando una solucién al 10% de
Na-S;0:. La mezcla de la reaccidén luego se diluye con agua ¥y

acetato de etilo y las capas se separan. La capa acuosa se
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extrae con acetato de etilo. Los extratos organicos combinados
gse secan (NapS0s) y se concentran bajo presién reducida. El
sélido recuperado se tritura con MeOH para dar 1,45 g (69%)
del producto deseado puro: MS ESI (+) m/z 426 {M+1l) detectado;

MS EST (-) m/z 424 (M-1) detectado.

Paso B: Ester metilico del 4cido 7-Fluoro-6-(4-yodo-2-
metil-fenilamino) - (2~-trimetilsilanil-etoximetil) -
benzoimidazol-5-carboxilico 10kk: Ester metilico del Acido 7-
Fluoro-6-{4-yodo-2-metil-fenilamino)-1H-benzoimidazol-5-
carboxilico 103§ (0,200 g, 0,470 mmol) se suspende en DMF (2
mL) bajo N; y se enfria a 0 °C en un baflo de agua helada. Se
agrega NaH (60% dispersién en aceite, 0,018 g, 0,470 mmol}.
Después de 10 minutos, la mezcla de la reaccibén se calienta a
temperatura ambiente y se agita durante 30 minutos. Después de
enfriar a 0°C, se agrega SEMCl (0,087 mL, 0,494 mmol) y la
reaccién se deja calentar a temperatura ambiente con
agitacién toda la noche. La mezcla de la reaccién se enfria
agregando agua y solucién salina. La mezcla de la reaccidn se
extrae con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se lavan con agua y s3olucién salina, y se secan
(MgS0O;) y se concentran bajo presién reducida. La purificacidn
mediante cromatografia de columna répida eluyendo con 1:1
hexanos:acetato de etilo da 0,182 g (70%) del producto deseado

como una mezcla 1l:1 de isémeros de N1 y N3 como una espuma



blanca.

Paso C: Ester metilico del 4cido 6-(4-ciano-2-metil-
fenilamino) -7-fluoro-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
benzoimidazol-~5-~carboxilico 1011: R una solucién agitada de
una mezcla de isémeros de N1:N3 del éster metilico del acido
7-fluoro-6-{4-yodo-2-metil~fenilamino)-({2-trimetilsilanil-
etoximetil)-benzoimidazol-5-carboxilico 1033 (0,060 g, 0,106
mmol) en 1 mL de DMF a temperatura ambiente bajo N2 se agregd
dppf (2 mg, 0,004 mmol) seguido por Pdpdba; (2 mg, 0,002 mmol)
Yy Zn(CN); (8 mg, 0,065 mmol) (Tetrahedron Lett., 1999, 40,
8193-8195). La mezcla de la reaccién se calienta a 120°C
durante 45 minutos. La mezcla de la reaccidén se enfria a
temperatura ambiente y se enfria agregando 5 mL de una mezcla
4:1:5 de NH,Cl:NH,OH concentrado:agua. La capa acuosa se extrae
con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
lavan con agua (3x), solucidén salina, y se secan (MgS0,) y se
concentran bajo presién reducida. La purificacién mediante
cromatografia de columna rapida eluyendo con 1:1
hexanos:acetato de etilo da 38 mg (77%) del producto deseado
como una mezcla 1:1 de los isémeros de N1 y N3: APCI MS (+)

m/z 455 (M+1l) detectado.

Paso D: Acido 6-(4-ciano-2-metil-fenilaminec)-7-fluoro-

(Z-trimetilsilanil-etoximetil)-benzoimidazol-5-carboxilico
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10mm: Una mezcla 1:1 de isémeros de N1:N3 del é&ster metilice
del acido 6-(4-ciano~2-metil-fenilamino)-7-£fluocro-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-benzoimidazol-5-carboxilico 1011
{31 mg, 0,068 mmol}) se hidroliza para dar 26 mg (87%) del

producto deseado.

Paso E: Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(4-ciano-2-
metil-fenilamino)-7~fluoro-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
benzoimidazol-5-carboxilico 1lzx: Una mezcla 1l:1 de isémerocs
de N1:N3 del &cido 6-{4-ciano-2-metil-fenilamino)-7-fluoro-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-benzoimidazol-S-carboxilico 10mm
(26 mg, 0,059 mmol} se acopla con EDCl y clorhidrato de
ciclopropil metil hidroxilamina como se describioé
anteriormente para dar 28 mg (93%) del producto deseado: APCI

MS (+) m/z 510 {(M+1l) detectado.

Paso F: Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(4-ciano-2-
metil-fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
llyy: A una suspensién de una mezcla 1:1 de los isbémeros de
N1:N3 de la ciclopropilmetoxiamida del a&cido 6-{4~-ciano-2-
metil-fenilamino)-7-fluoro-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
benzoimidazol-5~carboxilico 1llzz (28 mg, 0,055 mmol) en 0,5 mL
de EtOH se agrega 0,5 mL de HCl al 10%. La mezcla de la
reacciébn se calienta a 50°C con agitacién toda la noche

(Whitten et al., J. Org. Chem., 1986, 51, 1891-189%94). Se
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agrega 0,5 ml. adicional de HCl al 10% y la mezcla de la
reaccién se agita a 70°C toda la noche. La mezcla de la
reaccién se enfria a temperatura ambiente y se neutraliza a
pH 8 con 1,5 mL de 1N NaOH. La mezcla de la reaccién se extrae
con acetato de etile, se seca (MgSO4) y se concentra bajo
presién reducida para dar 14 mg (60%) del producto 90% como
una mezcla de rotatémeros: MS APCI (+) m/z 380 (M+l)
detectado;  MS APCI (-) m/z 378 (M-1) detectado; 'H NMR
(400MHz, MeOH-d,) &8 B,41 (bs, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,50 (s, 1H),
7,38 (4, 1iH), 6,51 {m, 1H), 3,72 (d, 0,5 H), 3,65 (d, 1,5 H),
2,41 (s, 3H), 0,98 (1H, m), 0,58 (d, 1,5 H), 0,40 (d, 0,5 H),

0,25 (d, 1,5 H), 0,19 (d, 0,5 H).

Ejemplo 56

‘f\o.ﬂ

ZI

H
\=N
Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 6-(4-etinil-2-metil-

fenilamino)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5~-carboxilico llaaa

Paso A. Ciclopropilmetoxi-amida del dcido 7-fluoro-6-(2-
metil-4-trimetilsilaniletinil-fenilamino)-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico 11lbbb: Ciclopropilmetoxiamida del acido 7-fluocro-

6-(4-yodo-2-metil-fenilamino)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
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llcee (G,025 g, 0,052 mmo1l) se disuelve en 1:1
acetonitrilo/trietilamina (0,50 mL) . Se agregan
etiniltrimetilsilano (0,013 mL, 0,092 mmol), Pd (PPhj3)>Cl;
{0,004 g, 0,006 mmol), y Cul (0,002 g, 0,011 mmol)
consecutivamente y la mezcla de la reaccién se agita a 60°C
durante 1 hora bajo N,. La mezcla de la reaccién se enfria a
temperatura ambiente y se concentra bajo presidn reducida. El
residuo se purifica mediante FCC (eluyendo con 20:1 cloruro de

metileno:metanol) para dar 0,020 g (87%) del producto deseado.

Paso B: Ciclopropilmetoxiamida del dcido 6-(4-etinil-2-
metil-fenilamineo)-7-fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico
1laaa: Ciclopropilmetoxiamida del &cide 7-fluoro-6-(2-metil-4-
trimetilsilaniletinil-fenilamino)-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico 1lbbb (0,020 g, 0,044 mmol) se disuelve en
tetrahidrofurano (0,50 mL) y la solucidén de la reaccidn se
enfria a 0°C. Se agrega TBAF (50 pL, 0,050 mmol, solucién 1 M
en tetrahidrofurano). La mezcla de la reaccién se calienta a
temperatura ambiente y se agrega TBAF adicional (25 pL, 0,025
mmol, solucién 1 M en tetrahidrofurano). La mezcla de 1la
reaccién se agita a 50°C durante 2 horas bajo N2. La mezcla de
la reaccién se enfria a temperatura ambiente, se agregan unas
pocas gotas de H;0 y luego se concentra bajo presiédn reducida.

El residuo se purifica mediante FCC (eluyendo con 20:1 cloruro

»

v
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de metileno:metanol) para dar 0,011 g (65%) del productc
deseado puro. MS APCI (-} m/z 377 (M-1) detectado; 'H NMR (400
MHz, CDCl;) & 10,56 (ancho s, 1lH)}, 8,12 (s, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,28 (s, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,42 (ancho, 1H), 3,70 (br s, 2H),
2,96 (d, 1H), 2,37 (s, 3H), 0,85 (m, 1H), 0,50 (m, 2H), 0,22
(m, 2H).
Ejemplo 57
X
N\

I

AN F Br
EN

Ester de ,ono-(2-{[6- (4-bromo-2-clorofenilaminc)-7-£fluoro-3-
matil -3H-benzoimidazol~5-carbonil] -aminooxi)-etil) del &cido
fosfdérico (29nnn)

3,000 g de (2-hidroxi-etoxi)-amida del acido 6-(4-bromo-
2-cloro-fenilamino}-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5~
carboxilico, 660 mg de tetrazol y 2,80 mL de di-tertbutil
diisopropil-fosforamidita se disolvieron/suspendieron en 30 mL
de DMF anhidra bajo una atmésfera de N;. la mezcla de 1la
reaccién se agitdé durante 3 horas después de cuyo tiempo se
enfrié a -78°C y se agregaron 2,50 mL de peréxido de

hidrégenode terc-butile al 70%. El1 bafic de enfriamiento luegc
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seé extrajo y la reaccidn se calenté lentamente a temperatura
ambiente y reacciond toda la noche. La reaccién Jluego se
divididé entre éter etilico/acetato de etilo (5:1) NaHCO3; acuoso
saturado. La capa organica se guardé y se lavd sucesivamente
con sulfito de sodio acuoso al 10%, 3 veces con agua ¥y
finalmente con solucién salina. La capa organica resultante se
secé sobre MgSQ,, se filtré y se concentrd bajo wvacio. El
residuo se disolvié en 45 ml de una solucién de TFA/DCM (2:1)
bajo una atmésfera de N seco. La reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 hroas después de cuyo tiempo se
concentrd bajo vacio y el residuo resultante se agitd en
metanol durante 1 hora. El sélide blancuzco se recogid
mediante filtracién por succidén, se lavd con metanol sequido
por éter etilico y luego se secd con aire para dar 2,717 g del
producto deseado., 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,94 (brs, 1H),
8,40 (s, 1H), 7,96 (brs, 1lH), 7,75 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,25
(dd, 1H), 6,37 (dd, 1H), 4,02 (brs, 4H); 19F NMR (376 MHz,

DMSO-dg) -132,9 (s, 1F).
Ejemplo 58

A

NH cl 0

<

I

H=CI

—N E Br
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Sal de écido clorhidrico del éster de 2-{[6-(4-bromo-2-
clorofenilamino}-7-fluoro-3-metil-3A-benzoimidazol-5-carbonil] -

aminooxi}-etilo del &cido 2-amino-3-metilbutirico (2%oc00)

Paso A: Preparacidén del éster de 2-([6-(4-bromo-2-
clorofenilamino) -7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carbonil]-aminooxi)-etilo del 4cido 2-terc-butoxicarbonil-3-
metilbutirico: Se agregé dimetilacetamida (30 mL}) a una mezcla
de (2-hidroximetoxi)-amida del acido 6-(4-bromo-2-
clorofenilamino) -7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico (3 g, 6,555 mmol), BOC-L-valina (1,710 g, 7,866
mmol), HOBT-H0 (1,004 g, 6,555 mmol) y TEA (0,929 g, 9,177
mmol) en un matraz de base circular de 500 mL con un agitador
magnético y una tuberia de nitrégenc. Después de 5 minutos, se
agregd EDCl (1,759 g, 9,177 mmol) a la soclucidén marrén en el
matraz de base circular de 500 mL. La mezcla de la reaccidn se
agité toda la noche a temperatura ambiente: La mezcla de 1la
reaccién se agregd lentamente a 210 mL de agua desionizada con
agitacién mecdnica. La suspensién blanca se agité durante 1
hora, se filtrd a través de un embudc con una frita mediano.
La torta del filtro se lavd con 100 ml de agua y se tird agua
a través de la torta durante 10-15 minutos. Se agregd éter de
terc-butil metilo (70 ml) a la torta y se agitdé con una
espdtula. La filtracién continué. Los sélidos se secaron bajo

vacio a 50°C para dar 2 g del producto que contiene un 80% del
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isébmero no deseado. La capa de éter de t-butil metilo se
concentré hacia una empuma {2,18 g) enriquecida en el produto

deseado que comprende una mezcla de isdémeros

Paso B: Preparacién de la sal de dcido trifluorcacétice
del éster de 2-{[6-(4-bromo-2-clorofenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-carbonil]-aminooxi}-etilo del dcido
2-amino-3-metilbutirico: Una mezcla de éster de 2-{[6-(4-
bromo-2-clorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carbonil]-aminooxi}-etilo del acido 2-terc-
butoxicarbonilamino-3-metilbutirico y su isémerc N-acilado
(0,6 g) se trataron con 1,5 mL de A&cide trifluorcacético
durante 0,5 horas. Un vestigio de HPLC de la mezcla de 1la
reaccidén mostrd que la reaccibn era completa. La mezcla se
concentrd en un evaporador girateric y se bombedé sobre alto
vacio para dar un aceite amarillo (0,9 g)}. Las muestras
desprotegidas se sometieron para la purificacién mediante HPLC
para dar el producto purificado como una sal de 4acido

trifluorocacético.

Paso (C: Preparacidn de éster de 2-([6-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carbonil]-aeminooxi)~etilco del d4dcido 2-amino-3-metilbutirico:
La sal de &acido trifluorocacético del éster de 2-{[6-(4-bromo-

2-clorofenilamino)}-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5~

%N
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carbonil]-aminooxi}-etilo del A&cido 2-amino-3-metilbutirico
(474 mg) se suspendidé en 80 mL de EtOAc. El agregadc de 15 mL
de wuna solucién de NaHCO; acuosc saturado dic una mezcla
bifdsica y disolvié la mayor parte de los sblidos. Se agregb
agua (5 ml} para disoclver alguna turbiedad observada en la
capa acuosa. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con 20 ml de EtOAc. La capa de EtOAc combinada se
diluyd con 50 ml de éter de t-butiil metilo y se lavd con 2 25
ml de agua, 10 ml de solucién salina, se secd con Na,SO, y se
filtré. La capa orgdnica se concentré a una espuma, se
concentrd con 2 x 10 ml de éter de t-butil metilo y se secd b
ajo vacio para dar 340 mg (96%) de la base libre como un
sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢ and D;0 exchange) 3:
0,82 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,7 Hz, 3B), 1,86 (m,
1H), 3,14 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,03 (m br, 2H),
4,24 (d br, 2H), 6,36 (dd, Juy = 8,8 Hz, Jpx = 4,4 Hz
acoplamiepto virtual, 1H), 7,26 {(dd, J = B,B Hz, 2,3 Hz, 1H),
7,60 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), B,40 (s, 1H); ' F
NMR (376 MHz, DMSO-dg¢ e intercambio de D0 exchange) &6: -

133,03.

Paso D: Preparacidn de sal de dcido clorhidrico del
dster de 2-{[6-(4-bromo-2-clorofenilamino}-7-fluoro-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-carbonil]-aminooxi}-etilo del dcido 2-

amino-3-metilbutirico: Ester de 2-{[6-{4-bromo=~2-



clorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-~

carbonil] -aminooxi}-etilc del A&cido 2-amino-3-metilbutiricc
(325 mg) se disolvié en 1,5 mL de EtOH absoluto, y se agregd
0,35 mL de HC1l 2M en éter para dar un precipitado espeso. Se
agregdé 1,5 mL adicional de éter para hacer a la suspensién
delgada. La suspensién se mezcld durante 5-10 minutos y se
concentrd sobre un evaporador giratorio. Los sélideos hamedos
eran ligeramente amarillentos y se secaron bajc alto vacio a
temperatura ambiente toda la noche para dar 0,325 g (94%) de
la sal de HCl. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0,97 (d, J = 6,6
Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,20 (m br, 1H), 3,91 (s,
3H), 3,95 (s br, 1lH), 4,09 (m br, 2H), 4,34 (m br, 1H), 4,43
(m br, 1H), 6,37 (dd, Jg-g = 8,8 Hz, Jpyy = 4,3 Hz acoplamiente
virtual, 1H}, 7,27 (dd, J = 8,8 Hz, 2,2 Hz, 1H), 7,65 (d, T =
2,2 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,92 (s 1H), 8,37 (s br, 3H}, 8,42
(s, 1H), 11,86 (s br, 1H). *® F NMR (376 MHz, DMSO-d¢) &: -

132,98.

T2 O F Br
O H \=N
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Ester de mono-(2-{[6- (4-bromo-2-clorofenilamino)-7-fluozro-3-
(tetrahidropiran-2-iimetil)-3H-benzoimidazol-5-carbonil]-

aminooxi}-etilo) del dcido (S}-fbsf?ziao (29ppp)

401,2 mg de (2-hidroxietoxi)-amida del &cido (S)-6-(4-
bromo-2-clorofenilamino)-7-fluoro~3-{tetrahidropiran-2-
ilmetil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico, 78,6 mg de tetrazol y
320 pL de di-tertbutil diisopropil-fosforamidita se
disclvieron/suspendieron en 3 mL de DMF anhidro bajo una
atindbsfera de N; seco. La mezcla de la reaccibdn se agitd durante
4 horas después de cuyo tiempo la reacciébn se enfrié a 0°C y
se agregaron 300 uL de peréxido de hidrégenoc de terc-butilo al
70%. El bafio de enfriamiento luego se extrajo y la reaccidén se
calenté lentamente a temperatura ambiente y reacciond durante
2,5 horas. La reaccién luego se enfrié con 10 ml de tiosulfatc
de sodio acuoso saturade. La solucién resultante se dividid
entre una solucién de éter etfilico/aceatto de etilo (10:1)
NaHCO, acuoso saturado. La capa orgénica se guardé y se lavd
sucesivamente con agua (3X) y luego con solucidén salina. La
capa organica resultante se secd sobre MgSO,, se filtré y se
concentrd bajo vacio. El1 residuo resultante se purificé
utilizando cromatografia de gel de silice eluyendo conacetatc
de etilo/diclorometano 2:1 para dar 295,3 mg de éster de di-
terc-butilo del éster de mono-(2-{ [6- (4-bromo-2-

clorofenilamino)-7-flucro-3-{retrahidropiran-2-ilmetil)-3H-

®
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benzoimidazol-5-carbonil]-aminooxi}-etile) del &cido fosférico
que luego se disolvid en una solucién de 5 ml de TFA y 3 ml de
diclorometano bajo una atmésfera de N; seco. La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas después de cuyo
tiempo se concentré bajo vacio. El1 residuo resultante se
recogié en metanol y se reconcentrdé (2X). El1 residuo
resultante se agité en metancl durante 1 hora. El1 sélide
blanco se recogié a través de filtracién por succién, se lavéd
con metancl seguido por éter etilico y luego se secd con aire
para dar 188,6 mg del producto deseado. !H NMR (400 MHz, DMSO-
d,) & 11,83 (brs, 1H}, 8,35 (s, 1H), 7,95 (brs, 1H), 7,79 (s,
lH), 7,61 (d, 1H), 7,26 (dd, 1K), 6,40 (dd, 1H), 4,37 (m, 1lH),
4,26 (m, 1H), 4,03 (brs, 4H), 3,85 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,27
(m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,46 (m, 3H), 1,22 (m,

1H); 'F NMR (376 MHz, DMSO-ds) -132,9 (s, 1F).

La invencién y la manera y el proceso de fabricacién y uso de
ella, se describen ahora en términos tan completos, claros,
concisos y precisos que permite que cualquier persona experta
en el arte al cual pertenece, los utilice. Se debe entender
que lo anterior describe realizaciones preferidas de la
presente invencién y que se pueden hacer modificaciones en
ella sin apartarse del espiritu o alcance de la presente
invencién qgue se expone en las reivindicaciones. Para seflalar

particularmente y reivindicar en forma distinguible el objete

v\
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gque se considera como la invencién, las siguientes

reivindicaciones ponen fin a esta memoria descriptiva.

Las palabras “comprenden”, “qgue comprenden”, “incluyen”, “que
incluyen”, e ™“incluye”, cuando se utilizan en esta memoria
descriptiva y en las siguientes reivindicaciones especifican
la presencia de una o mAs caracteristicas, nUmeros enteros,
componentes, © pascs mencionados, pero no impiden la presencia
o agregado de otra u otras caracteristicas, numeros enteros,
componentes, pasos, o grupos de ellos. Mas atun, dado que se le
ocurrirdn numerosas modificaciones y cambios a los expertos en
el arte, no se desea limitar la invencidn a la construccién y
proceso descritos anteriormente. Por consiguient, se puede
recurrir a todas las modificaciones y equivalentes pueden gque
estdn dentro del alcance de la invencién definida por las

reivindicaciones siguientes.

—
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REIVINDICACIONES

1. Una prodroga de fosfato o aminodcido de un compuesto

que tiene la férmula

£ T

R

R?

y sales farmacéuticamente aceptables, prodrogas y solvatos de

ellos, en donde:

"""" es un enlace opcional, siempre que uno y 86 lo un

nitrégenc del anillo tenga enlace doble;

R', R’ y R se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégenco, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi,  azido, -OR’>,  -C(O)R®,  -C(O)OR’,
NR!'C(O)ORE, -OC(O}R®, -NR'SO,R®, -SO.,NR?R%, -NR'C(O)R?,
~C{0)NR'R*, -NR°C(O)NR’R*, -NR’C(NCN)NR’R', -NRR%, alquilec
de C3~Ciq, alquenilo de C2-Cjp, alquinilo de Ca-Cig,
cicloalquilo de C3-Cig, cicloalquilalquilo de C3—Cjzqo, -

${0)j{alguilo de C;-C¢), -S{0)3(CR'R%)p-arilo, arilo,

arilalquilo, heteorarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -0 (CR*R®) p—arilo,
-NR*(CR'R®) ;~arilo, -0 (CR'R®)p-heterocarilo, ~NR* (CR*R®) -

heterocarilo, -0 (CR*R®) ,~heterociclilo o  -NR*(CR*R®)u-
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heterociclile, donde cada porcién de alquilo, alguenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo Y
heterociclilo se sustituye optativamente con unoc a cincc
grupos que se seleccionan independientemente de oxo,
haldgeno, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, =~NR*SO,R®, -SO.NRR!, -C(O)R?}, -
C(0)OR?}, -oC(0)R?, -NR'C(0)OR%, -NR'C(0)R?®, -C(O)NR®R!, -
NRR®, -NRC (O} NR'R?, -NR’C (NCN)NR®RY,  -OR3, arilo,
hetercarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, y heterociclilalquilo;

R’ se selecciona de hidrdégeno, trifluorcmetilo, alquilo de C;-
Cio, algquenilo de Cz-Cyp, alquinilo de Cz-Cjp, cicloalquilc
de Ca-Cio, cicloalquilalquilo de Ci—Cio, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, donde cada porcidén de
alquilo, alquenilo, alquinilo, ciclealquilo, arilo,
hetercarilo y heterocicliloc se sustituye optativamente
con uno a cinceo grupos que se seleccionan
independientemente de oxo, halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
fosfato, residuo de aminoécido, polipéptido,
hemisuccinato, ésteres de fosfato, dimetilaminoacetato,
fosforiloximetiloxicarbonilo, fosfonamida, -NR SO,R" ',
-SC.NR'R'’, -C(O)R’, -C(O)OR’, -OC(O)R’, -NR'C{O)JOR'"", -

NR'C(O)R'’, -C({O)NR'R’’, -SR’, -S{(O)R’’’’, -SO.,R"""’, -NR'R'',
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-NR'C(Q)NR’‘R""", -NR'C(NCN)NR''R""", -OR’, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, y heterociclilalquilo,

y R' junto con el &tomo al cual estadn unidos forman un
anillo carbociclico, de hetercarilo o heterociclico de 4
a 10 miembros, cada uno de 1los cuales se sustituye
optativamente con uno a tres grupos que 8Se seleccionan
independientemente de halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, triflucrometoxi, 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"’, =-SO;R'""’, -NR'R",
-NR'C(O)NR'R""’, -NR'C{NCN)NR''R""’, -OR’, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, y heterociclilalquilo;

R’ y R’’’ se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo '
arilalguilo;

* se selecciona de alquilo inferior, alquenilo inferior,

arilo y arilalquilo;

o dos cualquiera de R’, R’’, R’’’ o R’’’ junto con el &atomo

al cual estdn unidos, forman un anillo carbociclico, de
hetercarilo o heterociclico de 4 a 10 miembros, cada uno
de lcs cuales se sustltuye optativamente con uno a tres
grupos que se seleccionan independientemente de halégeno,

ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
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triflucrometoxi, azido, arilo, heterocarilo, arilalgquilo,
heteroarilalquile, heterociclilo, y heteroiclilalquilo;

R* y R® representan independientemente hidrégeno o alquilo de

C:-C¢, ©

R' y R® junto con el atomo al cual esta&n unidos forman un
anillo carbociclico, de hetercarilo o heterocicllico 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,
trifiuorometilo, 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', -SO,R""'", ~-NRR'',
-NR'C(O)NR"'R""’, -NR'C(NCN)NR''R""’, -OR’, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalguilo,
heterociclilo, y heterociclilalquilo;

R* se selecciona de trifluorometilo, alquilo de C;-Cio,
cicloalquilo de C3-Cyo, arilo, arilalquilo, heterarilo,
heterocarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, en
donde cada porcién de alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarile y heterociclilo se sustituye optativametne
con uno a tres grupos oxo, haldégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR'SO;R"’"", -SO.NR'R”’, -C(O)R’, -C(O)OR’, -OC(O)R’, -

NR'C(OJOR’""", -NR'C(O}R”°, -C(O)NR'R’, -SO,R"'’’, -NR'R,

-NR'C{(O)NR''R""", -NR'C{NCN)NR''R""’, -OR’, arilo,



heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, y heterociclilalquilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo de C;-Ciy, alquenilo de
Cz-Cjq, alquinilo de C2-Ciqo, ciclealquilo de C3-Cip,
cicloalquilalquilo de C3-Cja, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, donde cada porcién de alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo y
heterociclilo se sustituye optativamente con uno a cinco
grupos gque sSe Seleccionan independientemente de ozxo,
halégenc, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO;R®, -SO,NR’R', -C(O)R?, -
C(0)OR?, -0OC(O)R?®, -NR'C(0)OR®, -NR'C(O)R?, -C(O)NRPR?, -
sO,RS, -NR3R', -NRSC(O)NRPR*, -NRSC(NCN)NRR!, -OR?, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, y heterociclilalquilo;

W se selecciona de heterocarilo, heterociclilo, -C(O)OR?, -
C(O)NR’R*, -C(O)NR'OR’, -C(O)R'OR’, ~-C(0) (cicloalquilo de
C3—Cio) » -C(0) (alquilo de C1-Cio) » -C{0) (arilo)},
-C(0) (hetercarilo) y -C(O)(heterociclilo), cada uno de
los cuales se sustituye optativamente con 1-5 grupos que
se seleccionan de

-NR’RY, -OR?, -R? alquilo de C;-Cig, alquenilc de C;-

Cwo» Yy algquinilo de Cz-Cip, cada uno de 1los cuales se
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sustituye optativamente con 1 o 2 grupos que se
seleccionan independientemente de —-NR°R' y -OR?;

R®* se selecciona de hidrégeno, -SCr, -Cl, -Br, -F, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
azido, -OR’, -C(O)R?, -C(O)OR?, -NR'C(0)OR®, -OC(O)R?, -
NR'SO,R®, -SO,NRR!, -NR'C(O)R’, -C(OJNR’R?, -NR®C(0)NR'R!,
-NRR*, alquilo de C;-Cjp, alquenilo de C;-Cio, alquinilo de
C2-Cjp, cicloalgquilo de C3-Cjp, cicloalquilalquilc de Cj3-

Cio,» -S(0O)j{alquilo de C;-Cg), -S(O)}y(CR'R’)y-arilo, arilo,

arilalquile, heterarilo, heterocarilalqguilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -0 (CR'R®)p-arilo,
~-NR* (CR*R®) y-arilo, -0 (CR'R?) p-heteroarilo, ~-NR* (CR*R*) m—
heterocarilo, -0 (CR'R®) .~heterociclilo o  -NR*(CRR®),-

heterociclilo, donde cada porcién de alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y
hetercciclilo se sustituye optativamente con uno a cinco
grupos gque 8e seleccionan independientemente de oxo,
halégeno, ciano, nitro, trifluorometileo, difluorcmetoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R®, -SO.NRR', -C(O)R?, -
C(0)OR?, -OC(O)R*, -NR'C(0)ORS, -NR'C(O)R?’, -C(O)NR®R!, -
NRR*, -NR>C (O)NR?R!, -NR5C (NCN)NR*R*,  -OR?, arilo,
heterocarilo, arelalquilo, hetercarilalquilo,
hetercociclilo, y hetercciclilalquilo;
mes 0, 1, 2, 3, 4 05; vy

7 es 1 o 2.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde W es

H OH
0 N o OH
X N NS \F|,/

I
O

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde W es

\_/
?/\,—O\r(\NHz
Q%/NH 9] .

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

tiene la fé6rmula

0
W, R
H
N
RI——N RP RS
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en

donde:

\op



180

es alquilo de C1-Cro, cicloalquilo de Cy—Cn,
cicloalquilalquilo de C3-Cs, heterocicloalquilo de C3-C; ©
heterociclocalquilalquilo de C3~-C;, cada uno de los cuales
se puede sustituir optativamente con 1-3 grupos que =se
seleccionan de OoXO, halégeno, ciano, nitra,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR*SO,R®, ~SO.NR®R®, -C(O)R?, -C(0O)OR?, -OC(O)}R®, -SO,RS, -
NR'c(0)OR®, -NR®C(O)R?’, -C(O)NRR*, -NRR!, -NR°C(O)NR’R!, -
NR®C (NCN)NR?R?, -OR3}, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo, y heterociclilalquilo;

R’ es hidrégeno o halégeno;

R' es alquilo inferior o halégeno;

R es —OCF3 o halégeno.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en

donde R? es fluoro.

Un compuesto de acuerde con la reivindicacién 6, en

donde R! es metilo o cloro.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en

donde R® es cloro o bromo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién B, en

donde W es

Pt
!
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Una prodroga de fosfato o aminodcido de un compuesto
que se selecciona de ciclopropilmetoxi-amida del &cide
T-fluoro-6- (4-bromo-2-metil-fenilamino}-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico, ciclopropilmetoxi-amida
del 4&cido 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluorc-3H-
benzoimidazol-5-carboxilico, {2-hidroxi-etoxi)-amida
del acido é~(4-bromo-~2-cloro-fenilamino)-~7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5~carboxilico, {2,3-dihidroxi-
propoxi)-amida del acido 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
carboxilico, (2~hidroxi-~etoxi)-amida del 4&cido 6-(4-
bromo-2-clorc-fenilamino)-7-fluoro-3-(tetrahidro-piran-
2-ilmetil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico, [6-(5-Amino-
{1,3,4)oxadiazol-2-il)-4-fluoro-1H-benzoimidazol-5-1il1]-
(4-bromo-2-metil-fenil)-amina, 1-[6-(4-Bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-i1]-2-
hidroxi-etanona, 1-[6-(4-Bromo-2-cloro-fenilamino)-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-il]-2-metoxi-etanona, (2-
hidroxi-1l,1-dimetil-etoxi)-amida del &cido 6-(4-Bromo-
2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-~

5-carboxilico, (2-hidroxi-etoxi)-amida del Acido 6-(4-

—
A
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Bromo-2-cloro-fenilamino) -7-fluoro-3- (tetrahidro-furan-
2-ilmetil)-3H-benzoimidazol-5-carboxilico, terc-butoxi-
amida del dcido 6-(4-Cloro-2-metil-fenilamino)-7-
fluoro-3H-benzoimidazol-5-carboxilico, (2-hidroxi-
etoxi)-amida del acido 6-(4-Bromo-2-fluoro-fenilamino)-
7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol~5-carboxilico 6-(2,4-
(2-hidroxi-etoxi)-amida del &cido dicloro-fenilamino)-

7-fluorc-3-metil-3H-benzoimidazol-5-carboxilico.

Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo
con al reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Un método de inhibicién de la actividad de MEK en un
mamifero que comprende administrar un compuesto de
acuedo con la reivindicacidén 1 a un mamifero en una

cantidad eficaz para inhibir MEK.

Un método para el ratamiento de un trastorno
hiperproliferativo en un mamifero que comprende
administrar un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 a un mamifero en una cantidad eficaz

para tratar ese trastcrno.

1
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se revelan compuestos de la férmula I

y las sales farmacéuticamente aceptables y prodrogas de ella,
en donde W, R', R?, R’, R?, R® y R! son los definidos en 1la
memoria descriptiva. Esos compuestos son inhibidores de MEK y
Otiles en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas,
tales como céncer e inflamacidén, en mamiferos. También se
revela un método de wuso tales como compuestos en el
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas en mamiferos,

y composiciones farmacéuticas que contienen esocs compuestos.
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SUPERINTENDENC]I

A-

Delogatura de Propiedad Industial
Divlslén de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE ’r
C_ . A
. P USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION - MODELO DE UTILIDAD { ) () {)
<Indicacién de que se solicita la conceslén de una patents, () - /04
-Datos de Identificacién dal soli¢itante o de ia parsona que ae
prosanta la sollcifud, ( )
-Descripclén de la Invencidn, (O {
-Dibujoa de ser estos partinentes, () )
-Comprobante de Pago de ias {asas establecidas. { ) )
COMPLETA ( ) INCOMPLETYA { ) . {( ) ( )
DISERO INDUSTRWL " { )
-Indicaclén ds que se solicita el reglatro de Disafio Industrial. {) )
-Datos de identificactén del solicitants o de la persona que se
presenta la sollcltud. () ()
Representacién grifica y fotogﬁﬂ- del Disefio industrial o muu-frn
del Mataria] quo incorpora el disafio. { ) { )
Comprobants de Pago de lay tasas establecidae, {) {)
COMPLETA  ( ) INCOMPLETA { ). () - ()
ESQUEMA DE TRAZADO" ( )
-indicacion de quae se soliclts &l mglc;ro ds Disefic Industrial. () { )
-Datos de ldantificacién dei solicitante ¢ de la persona que se
presenta la sollcitud, M {)
-Raprasantacién-grifica del Esquema Trazado. A { ) ()
-Comprobante de Pago de las tpsas establacidas. { ) ()
| .
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()
Firma Responsable;
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