PATENTE

s54. TITULO

&

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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" SPERDMETRIA Y COMERCIO ]
e Radicacion : SA213ES 90000000 Falioss 289

Facha ()3 2006-03-30 A1:3NiER
Tremite 3 811 PCE-PATENT 379 FAGE WCT M1 poesom]

Depradencia: £928 DIVISION I MEWS GEACIDES

Cphen B Rl UPRGL LR STLICTT D GE -ATENTE

FCT
ENTRADS B ¥451. NACIONAL 03- o1 06
1. SOLICITUD DE: 3
X JPatente de Invencion [_Jratente de Modeio de Utilidad '
[Jcapituio 1 [ Xcapitulo 1
Nombrs: ) IDENTIFICACION
2 ARRAY BIOPHARMA, INC
Lirecctdn 3260 Walnut Street. Boulder, Colorade cc NIT
SOLICITANTE Nacicnalidad o Domicilio” C:.E.D OtroD
{74 Boulder. Coloradv BG301, Estados Unidos
{Lugar de Conslitucién: DELAWARE, EE.U. Cuat
Teléfono ] Fax Nimero:
E-mail:
Nombre: CARLOS ORLANDO MAYA IDENTIFICACION
3. RODRIGUEZ
Direccién:  Cr. 13 A No 28-36, Mz 2 C-C-E] LT I
IREPRESENTANTE [Bufete 245, Parque Central Bavaria
O APODERADC c.E.D OtroD
Teléfono 3419841 Fax 3358592 Cual
Mimerc: 17.117.818 TP 17.402
E-mail: tmeard b.net.co
4. Nombres: i.- WALLACE, Lli
2.- HURLEY, Brian.
OTROS INVENTORES EN HOJA ANEXA
JINVENTOR(ES) 1.- P.O. Box 1727, Lyons, CO 80540, EE.UU
(72) iDireccidn:  2.- 3725 Birchwood Drive, #22, Boulder, CO 80304 EE.UU. i
1.- Ciudadano de EE.UU
Nacionalidad o Domicilio:  2.- Ciudadano de EE.UL}

5. PCT (86)
Solcitud internacional No. PCTIUS2004/02864% Fechs: 01/0972004
Publicacion internacional No. WO 2005/023759 A2 Fezha: 17103/2005

6. Titulo (54)
INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE MEK ¥ METODOS DE USO DE i.0S MISMOS.

|
. Clasificacion Internacional 51} _AGlu 1 /42, COID 26t/2n 431 Je4, AGIV3S/
{33) Pais de Origen {42) Fecha (31) Nimero deSolicidud
8. Prioridad EE.UU Sap.03/2003 [10/654.580
EE.UU Agosto 3072004 {10/629.295

si [ XInol ]

Comprobanre de pago No. 06-23,809 y 03-23,808 Facha Marzo 27/2008




OTROS INVENTORES

3. YANG. Hoon, Woon.
Domicilio: 823 Maroon Peak Circle, Superior. CO 80027, EF.UU.
Ciudadano de Corea.

4.- LYSSIKATOS, Joseph.
Domicilio: 1720 Eldorado Circle, Superior. CO 80027, EL.UU.
Ciudadano de EE.UU.

5. MARLOW. Allison. L.
Domicilio: 286 W. Sycumore Lane. Louisville. CO 80027, EE.UU.
Ciudadano de EE.UU.

6. BLAKE. Jim.
Domicilio: 2435 Mallard Circle, Longmont. CO 80304. EE.UU.
Ciudadano de EE.UU.




10. Anexos
mt:ompmhante de paego de |a tasa de prasentacion de {a solicitud
mDocumnnh que acredita la existencla y represaniscion legal cuando el solicitante sea persona jurldica
mPodaras. si fuere e| caso
DDocumanto de casion del inventor al solichante ¢ & su causanis
DDeclamciones
DCopia de la solicitud Intemacional (Resumen. descripclon, relvindicaciones, dibujos)
DTraducdﬁn de la solictud intemacional al castallano (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
ECopia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Prefiminar (IPEA)
[_Jrreduccion del examen preliminar intemacions! efectuado por la IPEA
DDe ser el caso, copia del contrato de acceso

DDe ser al caso, documanto que acredite (a licencia ¢ autonzacion de uso de conocimiantos tradicionales de las
comunidadas indigenas.

DDe ser el caso, certificado de deposio del maverial bloldgico

mme final 12 x 12

DDO ser el caso, informacion sobre otres solicitudes de patente  titulos obianidos en el exirajero por al mismo
titular o su causante. relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de esta soliciud.

DDe ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional
momas (FOTOCOPIA DE LA PUBLICAGION INTERNACIONAL)

11. FIGURA CARACTERISTICA

12. Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: C S ORLANDO MAYA RODRIGYEZ

FIRMA:

CC  17.117818 TP 11.407







SUPERINTENDEMCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO DFICTAL DE CAJA : 06 - 23,808
FECHA ¢ MARID 27 DE 2004

SUPERTHIMISTRIA ¥ CORERCIS
Raddcacion 1 GEB31335 OBRONOEE Folies: 289
Fecha (0M}: 2986-83-28 11)0i2R
Trawite @ B11 PCT-PATENT 379 FRSE MACI 411 PRESENTR

esendmacin: 2028 DIVISIGN BE WEEVRS CREACIONES
NIT : B800176089-2

1y CONSIGNACION IR

DEPOSTTANTE TIPO PABO BANCO

CUENTA No. PAGO FECHA P&O Vr. PAGO

CARLOS TAMAYD Y ASOCIADOSCOMSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-4 9151 2110372008 1,591,120,

ik C ONCEPT O siiit

CANT. REWTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEFTD
1 50005-01-01 SOLICITUDES £ TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 443,000.00
TOTAL § 453,000.00

.: CUATROCIENTOS SESENTA Y TREB MIL PEGOS

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




SPERTIUSTRIA ¥ CONERCI0 N
Kadicacion » SGO3105 DOENORD Foliss: 289
Focks (A9): 2006-83-30 112022

Troaite : 010 PCY-PATEMT 379 FASE WACT 411 PRESENTA

Rependencia: 2628 DIVISION BE MEVS CREACIGNES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

NIT : B800174089-2

CERTIFICACION D€ EICEDENTE : 06 - 23,809
FECHA 1 MARID 27 DE 2006

mi CONSIEBNACION N

DEPOSITANTE TIPD PABD BARCD CUENTA No. PABO FECHA PED Vr. PABD

CARLOS TANAYD Y ASOCTADOSCOMSIENACION  BAMCO POPULAR  030-00110-b N1 2110312006 1,331,120.00

ik CONCEPT O it

CANT. RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTOD
1 50005-01-09 OTROS SERVICICS DE PROPIEDAD I 79 OTROG BERVCIOE ADMINISTRATIVOS 244,400.00
TOTAL : $ 244,400.00

: DOSCIENTOS CUARENTA Y SEIS MIL CUATROCIENTOS PESOS

RESPONSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICABO AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PABD SOLD PODRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CANCELACEON DE UNA TARIFA VIGENTE ¥ WO PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINEIRE RECIBO.
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CUARENTA Y DOS.- En la Ciudad de Buenos Aires, Capltal de la Repiblica &

AR

18/80/2004

Argentina, a diez de septiembre de dos mil cuatro, ante mi, Escribano Autori- |
zante, COMPARECE el Doctor Danlel GOYTIA, argentino, mayor de edad,
casado, L.E. nimero 4.526.9685, domiciliado en Avenida Leandro N. Alem
448, 3° piso, de esta Ciudad.- El compareciente es persona hébil y de mi
conocimiento, doy fe, asl como que DICE: I.- Que por escritura de fecha 11
’.- . 8 de junio de 2003, pasada al folio 1048 del Protocolo de este mismo Registro,
] a mi cargo, se protocolizd un PODER otorgado por ARRAY BIOPHARMA,

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

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

.2 vandose para si las facuitades, a favor de “CARLOS TAMAYO & ASOCIA-

" IDOS” yio Carlos Orlando Maya Rodriguez y/o Gustavo Calderon Rosero

" ly/oc Carmen Graclela Florez y/o Clara Cortes Charry y/o Mayeriing Roclo

. Castelblanco S., con domicilio en Carrera 13A N° 28-38, Buffette 245, Man-

18 zana 02, Parque Central Bavaria, Bogotd, COLOMBIA, para actuar en dicho

« Pals con las siguienies facultades: “...poder amplio y suficiente para recabar

Sdpfoteger los derechos de la mandante, a cuyo efecto, los faculta para efec-
uar ante dichas autoridades nacionalés."'admjgi_ﬂrativas y/o judiciales todos
'._ - 1] LN

jos tramites necesarios a los objetos indicadosj-;' presentar solicitudes, alega-

los, oposiciones, protestas, apelaciones y demandas; de desistir, arreglar y

24

25 transigir; aceptar cesiones y transferencias; solicitar testimonios; recibir do-
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¥ (\I|
e _RACE.- CONCUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi, al folio

Y : [B)
;

cumentos y otros valores; justificar explotaciones; cobrar y percibir; fi jrmar

S

|nstrumentos plblicos, privados y escrituras publicas; para renunciar o no a

(
Ias gestiones judiciales; y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades

pacionales. judiciales y/o administrativas, sea como demandante o como
]

! E‘demandado. para proteger los interesas del mandante, con facultad de subs-
I

: Itl.lll' este instrumento y revocar tal substitucién. Se deja constancia que las

@i

Q:?facultadas enumeradas en este mandato, son meramente ejemplificativas y

N
“Ino limitativas de otras facultades implicitas, por cuyo motivo, los mandatarios

o)

[ quedan autorizados para ejercer sin restricclon alguna todos los derechos -

Qg:qua acuerde la ley que se relacionen y/o emerjan y/o que sean consecuencia
%del objeto del presente poder y ya sea ello en razdn de la legislaciéon vigente
.rylo de la legislacién que en el futuro se promulgue...".- LO TRANSCRIPTO
[.' ES COPIA FIEL, doy fe, de las partes pertinentes del mandato relacionado.-
.LEIDA y ratificada, asl lo exprasé otorgb aceptd y firmé, por ante mi, doy

fe - “SIGUE UNA FIRMA".- Esta mi sello Ante mi: ALEJANDRO M. LIPO-

- -)+,
¥y < 1.265 del Protocolo del Registro 1331, a mi cargo. PARA LOS APODERA-

- bOS expido esta PRIMERA COPIA en UNA FOJA de Actuacion Notarial na-
(93

,mero N 003948149 que sello y firmo en e! mismo lugar y fecha de su otor-

hm

gamlento doy fe.-

[)_

ALEJANDRO M LIPORAOH

g MaATR.CuLs 3839
' ROORIBAND PUBLIOD
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L 006178443

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de Ia Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de Ia Repiiblica ({ ]

Argentina, en virtud de las facultades que le conflere la ley vigente, LEGALIZA la firma l':j,-:

y sello del escribano ALE'_'IANE.)RQ M_AB!A_'IEI.E,QRQCE.'E-'-_T SEET LIS

obrantes en el documento anexo, presentado en el e la fecha bajo

o v 0409142952632, - == - st 0 ean o

el contenido y forma del documento.

ESC. LUIS FEDERICO BERUT
COLEGIO DE ESCRIBANOS .
CONSEJERO




APOSTILLE .
{Convention de la Haye du 5 dctobre 1961

1. PAIS ____ _ _ARGENTINA _____ o ___"

El preasente documento publizo s

2, Ha sido firmado por E___ﬁ_ﬁﬂmj_'_____

£% 3. Quien actda en caiidad e __ . M ... _
" 4, LLevz el coliofiimbre do __chgz,“z_ P :
E"'i MM--_-_.._____....__':*:____ {1
5.Cn__ BUENOS AIRES __ 6. £1 dia 1 4 SEP'EIR ,_j

7. Por _ __ UN'DAD DS COORDNACION LEGALIZACIONES _ ___
IR0 DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO
gL 7 CULTO _: =

e -, - o o
REE L EE s, B AT T

FE

]

*'..') 4':{.

.
A
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040914295

U sFalier 1048/ /2002

Y

DANIEL GOYTIA - PATENTS & TRADEMARKS,

l?-;\ﬂ-.-o,,o//‘{z 0\

Power of Atttirnex
The undersigned (1) -

L

ARRAY BIOPHARMA, INC." .. "
Residing &t (2)

1885 33™ Street, Boulder, Colorado 80301, USA

hereby grents to DANIEL GOY'[M

residing in Buenos Aires, Argentina

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

Patents, Trademarks, Models, Designa' and thelr
Renewals . . ;

snd to carry out all the necessary steps to protect our rights,
to which effect they are empowered to take all necessary
steps before the said national duthbrities, - either
administrative and/or judicial, for the aforementioned
purposes, including to file petitions, arguments opposilions,
protests, appeals and cliims, to waive, sciile und
compromise; to accept assignments and trangler; to apply
for certified copy; to receive documents and other valuable
things; to prove workings; to collect monies; to sign public
and private instruments and decds; to either waive or not nt
their discretion the right of resorting (¢’ court proceedings:
to do all and whetcver shall be necessary belore any
national judicial andéor aliministrative authorities to protext
the constituent's intcrests, either as plaintiff or defendant,
with power to substitule this instrument and to revoke such
substitution. It being ‘understood that the above powers
enumernted in this mandate arc merely exemplifying and
not limitative of other powers and therefore the atiomeys-
in-fact are suthorized 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 legislation at present in
force or legislation which may be promulgated in the
future.

Deted (3)

1A/00/2084

Poder
E abajo firmante (1)
ARRAY BIOPHARMIA, INC.
Domiciliado en (2)
1885 33'5!" Sfl,rut. Boulder, Colorado 80301, USA
por el mﬁe}i}e olorga s DA'NIEL GOYTIA

domicilisdoen Buenos Aires, Argentina

poder amplio y suficicnte para recabar de las autoridades
nacignales que corrcsponda, sean éstas administrtivas yo
judicizles, 1a ubt‘gnciéiﬁge

F o = . - ey,
Patenies, Marcas, Modelos, Disclios y sus rengvaciones

-
y realizar todos los iamites conducenics para proteger los
derechos de la mandante, a cuyo efecto, los facults pars
efectuar ante  diches  auloridedes  nacionales,
administrativas  y/o judiciales, todos los tramites
necdsarivs n los objetos indicados; presentar solicitudes,
alegalvs, oposiciones. protesias, apelaciones y demandas;
desistir, erreglar  y  transigi; aceplar cesiones y
transferencins, solicitar testimonios. recibir documentos y
olros valores: justificar explotacioncs, cobmr y percibir;
fimar instrumentos  piiblicos, privados y escrituras
publicas; para retumciar o no a las pestiones judiciales; y
hucer cuanto fuere necesario ente las  autoridedes
nacionales, judiciales y/o administrativas, sea como
demandante o como denwndado, para proteger. los
intcreses del mandonte, con facultad de substituir este
jusirumento y'revocar tal substitucion, Se deja constancia
que [as fecultndes cnumerados en este mondato, son
meramente cjemplificativas y no limitetivas de ofras
fucultades implicitas, por cuyo motivo. los mandatarios
quedan aulorizados para ejercer sin resiriccion algune
todos los derechos que acuerde la ley que se relacionen
y/o cmerjan y/o que scan consecuencia del objeto del
presenic poder y ya sco cllo en razdn de la legislacion
vigente y/o de la legislacién que en el futuro se
promulgue.

{3) Fechado el

) 10
de j\hao

de 200>

-----------------------------------------

ALEJANDRO M LIPORACE |

MaTmicuLa 3837
ESOMBAND FUI_LI“



_ _ CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
EMaxto &k 4

cou...dad.o oL "‘—;
Hoy . o
eunmié-‘-jdtu

& de 20C
Mcﬂr! a quien cohozco, quien huepo Jo
ldlmmh.dullr&ydljo éluaul,.rm

que lnluuil. una corporacion organizads conforme a las leyes
del Estadp de  Delausare

- domricilisde en Ia ciuded de ovidde

~ Estado de Colotado €6 .G & .
Legalmente constitukia pera un periodo de dumcién que ain no
b terminedo; que o declaanie etk aulorizado por dicha
compafila para confeir este poder y que personalmenic ha
firmado y estampudo el sello de la compaftia al pie de dicho poder
en nombre y represeniaciéa de ls compafiis mencionade.
El suscrito Nolsrio ha visic los estatutos de incorporacion

firmmdos en

Estsdode Yk Badare
Con fechn &2(9% y cortifica quefle conformidad con la
legislacién de dicho Estado Ia anierior declamcidn jurmia es
pruche suficiemte de que los hechos sobre que ella versa son
ciertos o verdaderos de lo cual da fe como asimismo de que el
mimnﬁrm&min_lmmhmlu ryqueytite :

plu-\t- yAsesdeQeunrat de Atrn
Ie eompll'lll Ben eI ducummm }

S 40 'FOT IF "'lFlCATE (CORPORATION)
(g_,.n Ltl\.ulr o
On this -'[" o day of ne. 2003
permmally came T ho R. #P;'#e.
known tn me, who bung by me dul
that hic is the |, g ll l_'%,denlv llm
G of 7hra.yBiol mrmﬂ-
the Conipany herein named, n ion

orgunized umlor the luws of the Sisicof  Delaware
domiciled in the City of Boulder

Swool Colorado, USA

snd lcgelly constituied for a period of tenure not yet expired,
furthermore that the deponent is authorized by said Company to
conler this Power of Attorney, and that he personally has signed
it affixcd the.sen! of the Corporation a the foot of such power
of attorney int the name snd on behall of the Corporation
mcntioned.
The undermigned Motery Public has secn (he Articles of
Incorparstion of said Corporation executed in
Stateof DLyl

on (date) ’2/ d/ e un deg redionee cn e

A 2addO cun Gl cOm &l in mhln_dll_utrue. which he aitcsts, a5 also that the
e o s voed dot - RO TAR wgar signed thia
b
Notary Public (N [
CERTIFICADO NOTARIAL (Y NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
[ H ! ("4

Alos  diasdel mesde On this day of

20 comparecid 20 personally sppeared before me, a Notary Public, in and

personalmente ante mi, Notario Piblico en y por el condado antes | for the above mentioned county

citado,

4 quien{es) doy fe dé conocer y mo consta que ea(son) la()
persona(s) descrita(s) y fimante(s) del documenio que precale,
declamndo ante ml que otorga({n) el miymo psr los fines ¥
propdeitos que en ¢ er expresan.

1o me known, and known to me 0 be the person(s) described
herein, who executed the foregoing document,: and- duly
acknowlcdged to me that he(they) executed the same for the uses
and purposes therein expressed.

Nolary Public (Notario Piiblico)
CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUAL)

ay

Alos dissdel meade

20 comparecid

personaimente ante mi, Notario Péblico en y por e eondldo anies
eiiado,

a quien(es) doy fa de conocer y me consta que cx{son) la(s)
persona(s) descrita(s) y firmanie(s) dd documenio que precade,
declarando ante mi que oforge(n) ¢! mismo pum Jos fincs y
propdeitos que en & s cxpresan.

Notary Public (Nouno p i §

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
5

On this duy of
20 personally eppearcd beforc me, & Nolary Public, in and
for the above mentioned counly

o me known, and known io me to be the person(s) described
horein, who exccuted the forcgolng document, emd duly
neknowledged to me thal he(they) exceuted the samo for the uses
nnd purposcs therein expressed.

vieeof ecupclit ceunid,
Aml herchy certifies’that under the laws of said State the | 4§
l'url:pm; lelmowlulgunm! is & sufficient proof that the facts
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APOSTILLE
(Conventlon de La Haye du 5 October 1961)

Counfry: United States of America
This public document

has been signed by REBECCA HURST
acting i thascepacity of Notary Public, State of Cc;ploradn
bears the sealistamp of the ~ _REBECCA HURST, Notary Public, State of Colorado

CERTIFIED
at Deaver, Colorado 6.this  23rddayof _February, 2004
By DONETTA DAVIDSON, Secretary of Staie, State of Colorado
Certificate Number 78016.
(OFFICIAL SEAL) 10. _Signature:

R 5
Matricin s 3537
RORIDAND PUBLICD
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' 1, Eileen P. Josey, do hereby affirm that the attached Notarial Certificate

+ (Corporation) was notarized and signed by me on June 10, 2003.

M@ﬁg ofijot

" Eileen P.

Date’

State of Colorado )

).
County of_Beulder )
Subscribed and sworn to before me this /2" ddy of _Eabm_u-’_, 2004,

by Eileen P. Josey.

\\\mllllllm,"
Y. GCA 8,7,

|
;?G_......,___ %, I
§ @Tm O al-mu
£ 1 g 1
= -uh 8 H _=. . I
v\ Be H (Notary Publit)
A |
;%%OFOO ¥mmission expires ﬂ 12[nF
) nm““.i\\ , r 7

. \\\DE - E0280830 - 1900W v]




TRADUCCION PUBLICA BSOS S
DANIEL GOYT{A ~ PATENTES Y MARCAS. =r=r=r—=—=——-———=————————eeo-
[Luego de un PODER redactado en idiomas inglés vy espiﬁél

aparece lo siguiente:) ==—-—-e-se—nem e e e -

- {4) [(Aparece una firma ilegible]. ~-=~=—=c-me-cmemmcccccmnn .

[Al ple del documento se lee:) (1) Nombre del Solicitante, (2)
Domicilio del Seclicitante, (3) Fecha, (4) Firma del
Solicitante. —--—=---------w-- e e
[A continuacién aparece un sello en relieve que reza:] ARRAY
918PHARMA INC. SELLO SOCIETARIO, éELAWARE. --------------------
[A‘ continuacidén aparecen trgs Certificados Notariales
redactados en idiomas espaiiol e inglés]. -———————c—memccmmn———-
[Debajo del primer Certificado Not-ariézl aparece lo siguiente:]

Escribano Piblico: ([Aparece un |sello que reza:] EILEEN P.

JOSEY, ESCRIBANO PﬁBLICOL.ESTADO PE COLORADO. [A la derecha de
1o 9p§?dicho aparece un: Ei;ag-gxpgible junto a un sello gque
ré;a:]-ﬁi matricula vence el 25-&: noviembre de 2005. ————~————
Certifico por la presente que lo que antecede es traduccién
fiel y completa al espafiol del documente original en idioma
inglés que tuve ante mi y al cual me remito. En la ciludad de
Buenos Aires, a los 11 dias del mes de junioc de dos mil tres. -

Qm—-.&%}ﬁ&b

_ e i

— —
cspLkia [bm vie W2

oo R Tt e NG

«w 1. "N $g, 733 Con, Foe

fnge, CLPCRA Yn  qal8
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CERTIFICO EN SELLD DE ACT A-l
CIONNOTARUL N T 20 310 40 A 4

BUENOS AIRBS JO 79 1O ¢
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T 003104091

Buenos Aires.m de Septiembre . de 2004.-
En mi cardcter de Escribano 1itular del Registro 1331 de Capital Federal.-
CERTIFICO que la reproduccion anexa, extendida en Cinco.-

foja/s, que sello y firmo, es COPIA FIEL de su original, que tengo a la vista, doy fe.
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INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE MEK Y METODOS DE USO DE LOS MISMOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a una serie de nuevos
compuestos heterociclicos que son ttiles en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas, tales como el cancer y las
inflamaciones, en mamiferos. La presente invencién también se
refiere a un método de utilizacidén de tales compuestos en el
tLratamientc de enfermedades hiperproliferativas en mamiferos,
en especial en seres humanos, y a composiciones farmacéuticas

que contienen tales compuestos.

2. Descripcién del estado de la técnica

La sefializacién celular a través de receptores del factor
de crecimiento y 1las proteina quinasas es un importante
regulador del crecimiento, la preoliferacién y la diferenciacién
celular. En un crecimientc celular normal, los factores del
crecimiento, a través de la actividad de los receptores (es
decir PDGF o EGF y ctros), activan las vias de MAP gquinasa. Una
de las vias de MAP quinasa més importante y mas conocida que
participan en el crecimiento celular normal y no contreclado es
la via de la Ras/Raf quinasa. Ras unido a GTP activo resulta en
la activacién y la fosforilacién indirecta de la Raf quinasa.

Raf luego fosforila MEKl y 2 en dos residuos de serina (S218 y



5222 para MEKl y S222 y S226 para MEK2) (Ahn et al., Methods in
Enzymology, 2001, 332, 417-431). MEK activado fosforila luego
unicamente sus sustratos conocidos, las MAP quinasas, ERKl y 2.
La fosforilacién de ERK por MEK se produce en Y204 y T202 para
ERK1 e Y185 y T183 para ERKZ (Ahn et al., Methods in
Enzymology, 2001, 332, 417-4321). ERK fosforilado se dimeriza y
luego se transloca en el nicleo, en donde se acumula
({Khokhlatchev et al., Cell, 1998, 93, 605-615). En el ntcleo,
ERK participa en varias funciones celulares impcrtantes
incluyendo, pero sin estar limitados a ellos, el transporte
nuclear, la transduccién de seflales, la reparacidén del ADN, 1la
reunién y translocacién del nucleosoma y el procesamiento y la
traduccidén del ARNm (Ahn et al., Molecular Cell, 2000, 6, 1343-
i354). Sobre todo el tratamiento de células con factores de
crecimiento conduce a la activaciébn de ERK1 y 2, lo cual da
como resultado una proliferacidén y, en ciertos casos, una
diferenciacién (Lewis et al., Adv. Cancer Res., 1998, 74, 49-

139).

En enfermedades proliferativas, las mutaciones genéticas
y/0o la sobreexpresién de los receptores del factor de
crecimiento, las proteinas de sefializaciédn que se encuentrar
mis abajo o las proteina quinasas que participan en la via de
ERK guinasa conducen a una proliferacién celular descontreclada

y, eventualmente, a la formacién de un tumor. Por ejemplo,



algunos tipos de cancer contienen mutaciones que resultan en la
activacidén continua de esta via, debido a la produccién
continua de los factores de crecimiento. Otras mutaciones
pueden llevar a defectos en la desactivacidén del complejo Ras
unido a GTP activado, dando como resultado nuevamente 1la
activacidén de la via de MAP quinasa. Las formas oncogénicas
mutadas de Ras se hallan en un 50% de los canceres de colon y
>90% de los canceres de pancreas asi como muchos otros tipos de
cancer (Kohl et al., Science, 1993, 260, 1834-1837).
Recientemente, las mutaciones de bRaf fueron identificadas en
mas del 60% en melanoma maligno (Davies, H. et al., Nature,
2002, 417, 949-954). Estas mutaciones en bRaf resultan en una
cascada de MAP quinasa constitutivamente activa. También
ciertos estudios de muestras de tumores primarios y lineas
celulares han mostradc una activacidédn constitutiva o una
sobreactivacién de la via de la MAP quinasa en canceres de
pancreas, colon, pulmén, ovaric y rifén (Hoshino, R. et al.,
Oncogene, 1999, 18, 813-822). De esta manera, hay una fuerte
correlacién entre los canceres y una via de MAP quinasa

hiperactiva resultante de mutaciones genéticas.

Como la activacién constitutiva o la sobreactivacién de la
cascada de MAP quinasa desempefla un papel primordial en la
proliferaciéon y la diferenciacién celular, se cree gque la

inhibicién de esta via es beneficiosa en las enfermedades



hiperproliferativas. MEK es un participante clave en esta via,
ya que estéd situado mas debajc de Ras y Raf. Adicionalmente, es
un blanco terapéuticc atractive, porque los unicos sustratos
conocidos para la fosforilacién de MEK son las MAP quinasas,
ERK1 y 2. Se demostrdé en varios estudios que la inhibicién de
MEK tiene un beneficio terapéutico potencial. Por ejemplo, se
mostrd que los inhibidores de MEK de moléculas pequefias inhiben
el crecimiento de tumores humanos en xenoinjertos en ratones
pelados, (Sebolt-Leopold et al., Nature-Medicine, 1999, 5 (7),
810-816; Trachet et al., AACR April 6-10, 2002, Poster #5426;
Tecle, H., IBC 2™ International Conference of Protein Kinases,
September 9-10, 2002), alodinia estdtica en bloque en animales
(documento WO 01/05390 publicado el 25 de enero de 2001) e
inhiben el crecimiento de células de leucemia mieloide aguda

(Milella et al., J. Clin. Invest., 2001, 108 (6), 851-859).

Se describieron inhibidores de moléculas pequeriias de MEK.
Aparecieron al menos trece solicitudes de patente en los
tltimos afos: US 5.525.625 presentada el 24 de enero de 1995;
WO 98/43960 publicado el 8 de octubre de 1998; WO 99/01421
publicado el 14 de enero de 1999; WO 99/01426 publicado el 14
de enero de 1999; WO 00/41505 publicado el 20 de julio de 2000:;
WO 00/42002 publicado el 20 de julio de 2000; WO 00/42003
publicado el 20 de julio de 2000; WO 00/41994 publicado el 20

de julio de 2000; WO 00/42022 publicado el 20 de julio de 2000;



WO 00/42029 publicado el 20 de julio de 2000; WO 00/6B201
publicado el 16 de noviembre de 2000; WO 01/68619 publicado el
20 de septiembre de 2001; y WO 02/06213 publicado el 24 de

enero de 2002.

SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona nuevos compuestos
heterociclicos y sales y profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos que son ttiles en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas. Especificamente, un aspecto
de la presente invencién se refiere a compuestos de la férmula
I que actlan como inhibidores de MEK. También se proporciona un
método para el tratamiento del céncer. También se suministran
formulaciones que contienen compuestos de 1la férmula I vy
métodos de uso de los compuestos para tratar un paciente que lo
necesita. Ademas, se describen procesos para preparar los

compuestos inhibidores de la férmula I.

De acuerdo con ello, la presente invenciédn proporciona

compuestos de la férmula I:

]



Y sus sales, profarmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R', R}, R’, R% R y R son, de modo independiente,
hidrbégeno, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, diflucrometoxi,
trifluorometoxi, azido, -OR}, -C(O)R’, -C(O)OR®, NR'C(O)OR,
-0OC(0)R?, -NR'sO,R®, ~S0.NRR*, ~NR*C (0)R?, -C(0)NRRY,
-NR>C (O)NR3R?, ~-NRSC(NCN)NR®R*, -NR®R*, alquilo C,-Cie, alquenilc
Cz2-Cin, alquinilo Cz;-Cip, cicloalquilo C3-Cp, cicloalquilalquilo
C3-Cio, -5{(0)j(alquilo C;-Cg), -S{0)j(CR'R’)y-arilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -0 (CR'R*)p-arilo, -NR* (CR'R®) y~arilo,
-0 (CR'R®)p~heteroarilo, -NR! (CR'R®) ;~heterocarilo,
-0 (CR'R®) p-heterociclilo o -NR*(CR'R®),-heterociclilo, en donde
cualquiera de dichas porciones alquilo, algquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo estan
opcionalmente sustituidas con uno o} varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo, halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR'SO;R®, -SO,NR’R®, -C(O)R’, -C(O)OR’, -OC(O)R?, -NR'C(0)OR®,
-NR'C(0)R3}, -C(O)NR3R!, -NRR?, -NR®C(O)NR’R?, -NRSC(NCN)NR?R*, -
OR?, arilo, hetercarilo, arilalquiloe, heteroarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalguilo;



R® es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C1—Cip, alquenile
C2-Cyo, alquinilo C»-Cjs, cicloalguilo C3-Cjp, cicloalguilalquiloe
C3-Cio, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, fosfato o un residuo de
aminodcido, en donde cualquiera de dichas porciones alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicleoalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo Yy
heterociclilalquilo esté&n opcionalmente sustituidas con uno o
varios grupos seleccicnados, de mode independiente, de oxo,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,

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

-0C(O)R’, -NR'C(O)OR"""", -NR'C(O)R"’, —-C(O)NR'R’’, -SR’,
-S(O)R’"77, -SO,R'""", -NR'R'", -NR'C(O)NR’'R’’’, -NR'C(NCN)NR''R"’',
-OR’, arilo, heterocarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo,

o R’ y R* juntos, con el &tomo al que est&n unidos, forman
un anilloc carbociclice, hetercariloc o heterociclico de 4 a 10
miembros, en donde cualquiera de dichos anillos carbociclico,
heteroarilo o heterociclico estdn opcionalmente sustituidos con
uno © varios grupos seleccionados, de modo independiente, de

halo, ciano, nitro, trifluorometilo, diflucrometoxi,

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, heterociclileo vy

heterociclilalquilo;

R, R’/ y R’’’ son, de modo independiente, hidrégeno,
algquilo inferior, alquenilo inferior, arilo y arilalquile vy
R’’’ es alquilo inferior, alquenilo inferior, arile
arilalgquilo, o dos de R’, R’'’, R''" o R'''’" Fjuntos, con el
Atomo al gque estan unidos, forman un anillo carbociclico,
heteroarilo o© heterociclico de 4 a 10 miembreos, en donde
cualquiera de dichos anillos carbociclicos alquilo, alquenilo,
arilo, arilalquilo, anillos heteroarilo o anillos
heterociclicos estan opcionalmente sustituidos con uno o varios
grupos seleccionados, de modo independiente, de halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, diflvuorometoxi, trifluorometoxi, azido,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo;

R’ vy R® son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C;-

R* y R® juntos, con el &tomo al que estan unidos, forman
un anillo carbociclico, hetercarilo o heterociclico de 4 a 10
miembros, en donde dicho alquilo o cualquiera de dichos anillos
carbociclicos, heterocarilo y heterociclicos estdn opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionades, de modo

independiente, de halo, ciano, nitro, trifluorometilo,



difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R'‘’', -SONR'R'',

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

-C(O)NR'R"", -S0;R’""", -NR'R'", -NR'C(O)NR''R""", -NR'C(NCN)NR 'R,
-OR', arilo, heteroarilo, arilalquile, hetercarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo;

R® es trifluorometilo, alquilo C;-Cig, cicloalquilo C3-Cg,
arilo, arilalgquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, en donde cualquiera de
dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterocarilalquilo, heterociclile y
heterociclilalquilo estan opcionalmente sustituidas con uno o

varios grupos seleccionados, de medo independiente, de oxo,

halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO;R""", -SO,NR'R’, -C(O)R’,
-C(0)OR’, =-OC(O)R’, -NR'C(O)OR'''', -NR'C(O)R'’, =-C(O)NR'R'', -

rar [N RN rr e

SO:R"""", -NR'R’, -NR'C(O})NR''R""’, -NR'C(NCN)NR''R'’’, -OR’, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo vy

heterociclilalquilo;

W es heteroarilo, heterociclilo, —C(O)OR’, —C(O)NR’R",
C(0)NR'OR?, -C(0)R'OR?, -C(0) (cicloalquilo C3-Cig), -C(O) (alquilc
Cy-Cjo), -C{0O)(arilo), -C(O) (hetercarilo), -C{O) (heterociclile)
y CROR* en donde cualquiera de dichos heterocarilo,
heterociclilo, -C(0)}OR?, -C(O)NR’R!, -C(O)NR'OR?, -C(O)R'OR’,

-C(0) (cicloalquilo C3-Cia), -C(O) (alquilo C;-Cia), -C(O) (arilo),
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-C(0) (heteroarilo) y -C(0) (heterociclilo), CRR® estan
opcionalmente sustituidos con uno o varios grupoes
seleccionados, de modo independiente, de -NR?R?, -OR}, -R%,
alquilo C;-C,gs, alquenile C;-Cip y alquinilo Cz;-C;9, en donde
cualquiera de dichos alquilo C;-C,p, algquenilo C;-Cyp y alquinilo
C,-Cijp estan opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos

seleccionados, de modo independiente, de -NR3R' y -OR3;
mes 0, 1, 2, 3, 4 o 5;
jes 0, 10 2; vy
Y es un ligador.

En otra forma de realizacién, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general II:

II

en donde R}, R?), R® R' R® R% R', R!, R%? R, R, R'’,
R'’’, R'''', W, ¥, m y Jj son como se definieron con

anterioridad y

R!!' es hidrégeno, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -OR?, -C(0)R?, -C(0O)OR?,

NR'C(0)ORS, -0C(0)R?, -NR*SO,R®, -SO,NR®RY, -NRIC({O)R3}, -C(O)NRR%,
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-NR>C (0)NRR?, -NR®c(NCN)NR?RY, -NRR!, alquilo C;-Cjp, alquenilc

C2—Cio, alguinilo Ca-Cip, cicloalquileo C3-Cip, cicleoalgquilalquilo

Ci-Cio, -S(0)j(alquilo C1-Cs), -5(0);(CR*R’)y-arilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -0 (CR'R®*)p-arilo, -NR' (CR*R®) p-arilo,
-0 (CR'R®) ,~heteroarilo, -NR*(CR*R%) p~heterocarilo,

-0 (CR'R®) ,~heterociclilo o -NR*{CR'R®},-heterociclile, en donde
cualquiera de dichas porciones alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo estéan
opcionalmente sustituidas con uno o) varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo, halo, c¢iano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-NR*SO;R®, -SONR’R!, -C(O)R}, -C(O)OR?, -OC(O)R?®, -NR‘C(O)ORS, -
NRC(0)R?, -C(O)NR®R!, -NR°R!, -NR°C(O)NR?R‘, -NR°C(NCN)NRR®, -
OR?, arilo, heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalguilo.

En otra forma de realizacién, la presente invencidn se

refiere a compuestos de la férmula general III:

II1
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en donde R!, R?, R®), R', R%, RS, R’, R% R%? R, R’, R,
R***, R''"', W, Y, m y j son como se definieron con

anterioridad.

En otra forma de realizacién, la presente invencidn se

refiere a compuestos de la férmula general IV:

en donde R!, R’°, R® R% R RS R’, R®) R% R', R’, R'’,
R’**, R'''’, W, Y, m y j son como se definieron con

anterioridad.

En otra forma de realizacibén, la presente invencibén se

refiere a compuestos de la férmula general V:

en donde R!, R?, R} R R® RS R’ R? R% R!, R'Y R,
R*", R'’’, R''', W, ¥, m y j son como se definieron con

anterioridad.

En otro aspecto mis, la presente invencidn proporciona




12

en donde R!, R?, R? R', R®, RS, R’, R%®, R® R!, R’, R'’,
R'**, R'''', W, Y, m y j son como se definieron con

anterioridad.

En otra forma de realizacién, la presente invencidn se

refiere a compuestos de la férmula general IV:

Iv

en donde R!, R?, R}, R!, R% R% R’, R, R% R', R’, R'',
R**", R''’, W, ¥, m y J son como se definieron con

anterioridad.

En otra forma de realizacidén, la presente invencidén se

refiere 2 compuestos de la férmula general V:

en donde R', R?, R® R% R% RS R’, R? R% R!° RY, R,
R*’, R''', R'"'', W, ¥, m y j son como se definieron con

antericoridad.

En otro aspecto mads, la presente invencidén proporciona
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composiciones que inhiben MEK, que comprende compuestos de las

férmulas I-V.

La invencién también se refiere a profarmacos
farmacéuticamente aceptables, a metabolitos farmacéuticamente
activos y a sales de <compuestos de la férmula I-V
farmacéuticamente aceptables. También se describen métodos para

preparar los compuestos de la férmula I-V.

En otro aspecto m&s, la presente invencién proporciona un
método de uso de los compuestos de la presente.invencién para
tratar enfermedades o condiciones médicas mediadas por MEK. Por
ejemplo, la presente invencidén proporciona un método para el
tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero
que comprende la administracién a dicho mamifero de uno o
varios compuestos de las férmulas I-V ¢ de una de sus sales ¢

profarmacos farmacéuticamente aceptables en una cantidad

efectiva para tratar dicho trastorno hiperproliferativo.

En otro aspecto més, la presente invencidn proporciona
tratar o prevenir una condicidén patolégica mediada por MEK, que
comprende la administracién a un ser humano o animal que lo
necesita de una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula I-V o una sal farmacéuticamente
aceptable o uno de sus profdrmacos escindible in vivo en una

cantidad efectiva para tratar o prevenir dicha condicién
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patoldgica mediada por MEK.

Los compuestos de la invencién también pueden usarse
ventajosamente en combinacién con otros agentes terapéuticos

conocidos.

La invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva de un agente
seleccionado de los compuesios de las férmulas I-V o uno de sus
profarmacos farmacéuticamente aceptables, metabolitos

farmacéuticamente activos o sales farmacéuticamente aceptables.

Se representaridn otras ventajas y nuevas caracteristicas
de la presente invencién en parte en la siguiente descripcidn
Y, en parte, seran aparentes para los expertos en el arte
cuando examinen la siquiente memoria descriptiva o pueden
aprenderse poniendo en practica la invencién. Las ventajas de
la invencién pueden realizarse y lograrse a través de medios,
combinaciones, composiciones y métodos destacados en particular

en las reivindicaciones anejas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Los dibujos adjuntos que estan incorporados en la presente
y que forman parte de la memoria descriptiva, ilustran formas
de realizacidén nc limitativas de la presente invencién y, junto

con la descripcidn, sirven para explicar l1los principios de la
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de las férmulas I-V de la invencidn y sus
sales y profadrmacos farmacéuticamente aceptables de la presente
invencién son Utiles en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas. Especificamente, un aspecto la presente
invencién se refiere a compuestos de la férmula I-V que actian
come inhibidores de MEK. En general, un aspecto de la invencién

se refiere a compuestos que tienen la férmula general I:

W 1
R Y. R
\Eifl
RT < Rq ,// R!
N—-O R*

y sus sales, profidrmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R!', R}, R, RY R® y R son, de modo independiente,
hidrogeno, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluocrometoxi,
trifluorometoxi, azido, -OR', -C(O)R}, -C(O)OR?, NR'C(0O)ORS,
-0C (0)R?, -NR*SO,R®, -SO.NRR?, -NR*C(0)R?, -C{O)NR'RY,
-NR®C (0)NR®R?, -NR3C(NCN)NR’R!, -NR°R?, alquiloc C;-C;o, alquenilo
C:-Cjp, alquinilec C;-Cjp, cicloalguilo C3-Cigy, cicleoalquilalquilc
C3-Cio, -S(0)jlalquilo C;-Cg), -S(0O)}4(CR'R®),-arilo, arilo,
arilalqguilo, hetercarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, -0(CR'R%) y-arilo, -NR* (CR*R3) p-arilo,
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-0 (CR*R®) y-heteroarilo, -NR* (CR*R®) y-heteroarilo,
~0 (CR'R*)p-heterociclilo o -NR*(CR*R®),-heterociclilo, en donde
cualquiera de dichas porciones alquilo, alguenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquile estéan
opcionalmente sustituidas con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo, halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
~NR*SO;R®, -SO:NR’R®, -C(O)R?®, -C(O)OR’, -OC(O)R?, -NR‘C(O)ORS,
-NR'C(0)R?, -C(O)NR’R', -NR’R?, -NR°C(0)NR’R!, -NR’C(NCN)NRR‘, -
OR3, arilo, heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo;

R?® es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;-Cio, alquenilc
C-—-Cip, alquinilo Cz-Cje, cicloalquilo C3-Cig, cicloalquilalquilo
C4—Cia, arilo, arilalquilo, hetercarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, fosfate, o un residuc de
amino&cido, en donde cualquiera de dichas porciones alquilo,
alquenilo, alquinilo, ciclocalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroariloc, heteroarilalquilo, heterociclilo Yy
heterociclilalquilo estan opcicnalmente sustituidas con uno o
varios gqrupos seleccionados, de modo independiente, de oxo,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R"’’, -SO:NR'R'’, -C(O)R’, C(O)OR’,

-OC(0)R’, -NR'C(O}OR "', -NR'C({O)R"’, -C(O)NR'R’’, -SR’,
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-S{O)R’’’’, -S0,R"""", -NR'R’’, -NR'C(O)NR’’R’"", -NR'C(NCN)NR 'R""’,
-OR’, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo,

o R® y R' juntos, con el &tomo al que estan unidos, forman
un anille carbocicliceo, heteroarilo ¢ heterociclico de 4 a 10
miembros, en donde cualquiera de dichos anillos carbociclico,
hetercarilo o heterociclico estén opcionalmente sustituidos con
uno o varios grupos seleccionados, de mode independiente, de
halo, ciano, nitro, triflucrometilo, 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, heterocarilalquilo, heterociclilo vy

heterociclilalquilo;

R, R’ y R’’’ son, de modo independiente, hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo y arilalquilo y
R'’’** es alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo vy
arilalquilo, o dos de R’, R’’, R’’’ o R’''’ juntos, con el
Atomo al gque estén unidos, forman un anillo carbociclico,
heteroarilo o heterociclico de 4 a 10 miembros, en donde
cualquiera de dichos anillos carbociclicos alquilo, alquenilo,
arilo, arilalquilo, anillos heteroarilo o] anillos
heterociclicos estén opcionalmente sustituidos con uno o varios

grupos seleccionados, de modo independiente, de halo, ciano,
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nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo;

R' y R® son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C;-

Ca' o]

R' y R® juntos, con el &tomo al que estan unidos, forman
un anillo carbociclico, hetercarilo o heterociclico de 4 a 10
miembros, en donde dicho alquilo o cualquiera de dichos anillos
carbociclicos, heteroarilo y heterociclicos estan opcionalmente
sustituidos c¢on uno o varios grupos seleccionados, de modc
independiente, de halo, 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, heterocarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo;

R® es trifluorometilo, alquilo C;-Cip, cicloalquilo C3—Cg,
arilo, arilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, en donde cualquiera de
dichas porcicones alquilo, c¢icloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo Y
heterociclilalquilo estdn opcionalmente sustituidas con uno o

varios grupos seleccionados, de modo independiente, de oxo,
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halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi., azido, -NR'SO;,R"""’, -S0,NR'R’’, -C(0)R’,
-C(0O)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, arilalquile, heterocarilalquilo, heterociclilo y

heterociclilalquiloe;

W es heteroarilo, heterociclilo, -C(O)OR®, -C(O)NRR!, -
C(O)NR'OR?}, -C(0)R'0R?}, -C(0) (cicloalquilo C3-Cig), —-C(0) (alquilo
C1-Ciw}, -C(0) (arilo), -C(O) (heteroarilo), -C(O) (heterociclilo)
y CROR?® en donde cualquiera de dichos heteroarilo,
heterociclilo, -C(O)OR?, -C(O)NRR*, -C(O)NR'OR?, -C(O)R'OR?,
-C(0) {cicloalquilo C3-Cig), -C(O){alquilo C;-Cis), -C(O) (arilo),
-C{0) (heteroarilo) y -C(0) (heterociclilo), CR}0R? estéan
opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de -NR®R?, -0R?, -RE,
alquilo Cy-Cyip, alquenilo C;-C;g y alquinilo C;-Cia, en donde
cualquiera de dichos alquilc C;-C,;p9, alquenilo C2-Cip ¥ alquinilo
C2-Cjg estan opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos

seleccionados, de modo independiente, de -NR®R* y -OR’:
mes 0, 1, 2, 3, 4 o 5;
jes 0, 1 o2; y
Y es un ligador.

Un “ligador” es una entidad molecular que conecta dos o©
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mas entidades moleculares a través de interacciones covalentes
0 no covalentes. Ejemplos de ligadores incluyen, pero sin estar
limitados a ellos, NR®, 0O, S, S(0), S(0)z2, C(O) y CHz, en donde

R} es como se definid con anterioridad.

Las Figuras 1-6 muestran ejemplos no limitativos de la
sintesis de los compuestos de la presente invencién que tienen

la f6rmula general I.

Junto a los compuestos de la férmula general I, la

presente invencién también incluye compuestos de la férmula

general II:

II

en donde R', R?), R? R* R% R% R’ RY RY R', R’, R,
R''’/, R'''", W, ¥, m y j son como se definieron con

anterioridad, y

R!Y es hidrégeno, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -OR}, -C(O)R?, -C(O)OR?,
NR'C (O)OR®, -OC(O)R?, -NR'SO;R®, -SO,NR’R?', -NR‘C(O}R®, -C(O)NRR?,
-NR*C {O)NRPR?, -NR®C(NCN)NR3R?, -NR’R*, alquilo C,-Cis, alquenilo

Cz-Cin, alquinilo Cz~Cjp, cicloalquilo C3~Ci9, cicloalquilalquilo
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C3-Cro, -S(0)j(alquilo C;-Cg¢), =-S(0)3{CR'R*)g-arilo, arilo,
arilalquile, hetercarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -0 (CRR®) y-arilo, -NR* (CR'R®) z~arilo,
-0(CR'R®) y~hetercarilo, -NR* (CR*R®) n~heteroarilo,
-0 (CR'R%),~heterociclilo o -NR*(CR'R®}p,-heterociclilo, en donde
cualquiera de dichas porciones alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, heterociclileo y heterociclilalgquilo estén
opcionalmente sustituidas con uno o} varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo, halo, <ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azideo,
-NR'SO;R®, -SO,NR'R®, -C(O)R?, -C(0)OR’, -OC(O)R®, -NR'C(0)ORS, -
NR'’C{0)R?, -C(O)NRR!, -NRR!, -NR°C(O)NR®R!, -NR°C(NCN)NR’R!, -
OR’, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo.

Las Figuras 7-13 muestran ejemplos no limitativos de la
sintesis de los compuestos de la presente invencidédn que tienen
la férmula general II. La Figura 18 muestra la sintesis de un

profdrmaco de fosfato de un compuesto que tiene la férmula

general II.

En otra forma de realizacién, la presente invencidn se

refiere a compuestos de la férmula general III:
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111

en donde R!, R%, R3 R' R® RS R’, R® R% R, R’, R'’,
RFfY, R'FTIT, W, Y, m y j son como se definieron con

anterioridad.

La Figura 14 muesatra un ejemplo ne limitativo de la
sintesis de los compuestos de la presente invencién que tienen

la férmula general III.

En otra forma de realizacién, la presente invencidén se

refiere a compuestos de la férmula general IV:

RI

v

en donde R!, R?, R’ R' R% RS R’, R} R% R, R’, R,
R**", R'''', W, Y, m y 3 son como se definieron con

anterioridad.

La Figura 15 muestra un ejemplc no limitative de la
eintesis de los compuestos de la presente invencién que tiene

la férmula general IV.



En otra forma de realizacidn, la presente invencién se

refiere a compuestos de la férmula general V:

en donde R!, R?, R? R, R% R% R, R%, R% R!, RY, R’,
R, R''', R'7’', W, Y, m y j son como se definieron con
anterioridad. Las Figuras l6-17 muestran ejemplos no
limitativos de la sintesis de los compuestos de la presente

invencién que tienen la formula general V.

Las expresiones “alquilc C;-C;p”, “alquilo” y “alquilo
inferior”, tal como se usan en la presente, se refieren a un
radical hidrocarbonado monovalente saturadoc de cadena lineal o
ramificada que tiene uno a diez Aatomos de carbono, en donde el
radical alquilo puede estar opcionalmente sustituideo, de modo
independiente, con uno o varios de los sustituyentes descritos
mas abajo. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin estar
limitados a ellos, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butile, ter-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, ter-pentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 3-

metilpentilo, heptilo, octilo y similares.

Las expresiones “alquenilo C»-C;p”, “alquenilo inferior” y
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“*alquenilo” se refieren a un radical hidrocarbonado monovalente
de cadena lineal o ramificada que tiene dos a diez &tomos de
carbono y al menos un doble enlace e incluyen, pero sin estar
limitados a ellos, etenilo, propenilo, l-but-3-enilo, l-pent-3-
enilo, l-hex-5-enilo y similares, en donde el radical alquenilc
puede estar opcionalmente sustituido de modo independiente con
uno © varios de los sustituyentes descritos en la presente e
incluye radicales que tienen orientaciones “cis” y “trans” o,

de modo alternativeo, orientaciones “E” y “Z”.

Las expresiones “alquinilo C2-Cip,” “alquinilo inferior” y
“alquinilo” se refieren a un radical hidrocarbonado monovalente
lineal o ramificado de dos a doce atomos de carbono que
contienen al menos un enlace triple. Ejemplos incluyen, pero
sin estar limitados a ellcs, etinilo, propinilo, butinilo,
pentin-2-ilo y similares, en donde el radical alquinilec puede
estar opcionalmente sustituido de modo independiente con uno o

varios de los sustituyentes descritcs en la presente.

El término “alilo” se refiere a un radical que tiene la
E6rmula RC=CHCHR, en donde R es alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicleoalguilo, arilo, heteroarilo, o
cualquier sustituyente tal como se definié en la presente, en
donde el alilo puede estar opcionalmente sustituido de modo
independiente con uno o varios sustituyentes descritos en la

presente.
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Las expresiones “carbociclo, ” “carbociclilo,”
“cicloalquilo” o “cicloalquilo C3-C;o” se refieren a un radical
hidrocarbonado ciclico saturado o parcialmente insaturado que
tiene de tres a diez Atomos de <carbono. El1 términc
“cicloalquilo” incluye estructuras de cicloalquilo monociclico
y policiclico (por ejemplo, biciclico y triciclico), en donde
las estructuras policiclicas incluyen opcionalmente un
cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado condensado con
un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo saturado o
parcialmente insaturade o un anille arilo o heteroarilo.
Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin estar
limitados a ellos, cicleopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclcohexilo, cicloheptile y similares. El cicloalquilec puede
estar opcionalmente sustituido de modo independiente en una o
varias posiciones sustituibles con varios grupos. Por ejemplo,
grupos ciclecalguilo de este tipc pueden estar opcionalmente
sustituidos con, por ejemplo, alquilo C;~-Cs, alcoxi C;-Cg¢, halo,
hidroxi, ciano, nitro, amino, monoalquilamino (C1-Cs),
dialquilamino (C1~Cs) , alquenilo C2-Cs, alquinilo Cz-Cs,
halcalquilo C;-Cg, haloalcoxi C;-Cs, aminoalquilo (C1—-Cg¢),
monoalquilamino (C;-Cs)alquilo (Ci1-Cg) o dialgquilamino (C;-Ce)

alquilo (C1-Cg).

El término ‘“hetercalquilo” se refiere a un radical

hidrocarbeonade monovalente saturado de cadena lineal o
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ramificada de uno a doce atomos de carbono, en donde al menos
uno de los Atomos de carbono esta reemplazado por un
hetercadtomo seleccionado de N, O, o S y en donde el radical
puede ser un radical de carbono ¢ un radical de heterocdtomo (es
decir, el hetercdtomo puede aparecer en el medio o al final del
radical). El radical de hetercalquilo puede estar opcionalmente
sustituido de modo independiente con uno o varios sustituyentes
descritos en la presente. El término “heterocalgquilo” incluye

radicales de alcoxi y heteroalcoxi.

Las expresiones ‘“heterociclcocalquilo,” “heterociclo” o
“heterociclilo” se refieren a un radical carbociclico saturadc
o parcialmente insaturado de 3 a 8 Atomos de anillo en donde al
menos un Aatomo de anillo es un heterodtomo seleccionado de
nitrbégeno, oxigeno y azufre, siendo los demas atomos de anillo
C, en donde uno o variocs &tomos de anille pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o varios de los sustituyentes
descritos mds abajo. El radical puede ser un radical de carbono
o un radical de heterocdtomo. El1 término también incluye
sistemas de anillos condensados que incluyen un heterociclo
condensado con un grupo aromdtico. El1 ‘“heterocicloalquilo”
también incluye radicales en donde los radicales de heterociclc
esta&n condensados con anillos aromaticos o heteroaromaticos.
Ejemplos de anillos heterocicloalquilo incluyen, pero sin estar

limitados a ellos, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
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dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino,
tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
azetidinilo, oxetanilc, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo,
tiepanilo, oxazepinilo, dlazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo,
2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1, 3-dioxolanilo,
pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidraopiranilo,
dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilimidazolinilo,
imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3,1,0]lhexanilo, 3-
azabiciclo[4,1,0]heptanilo, azabiciclo[2,2,2]hexanilo, 3H-
indolilo y quinolizinilo. Los restos espiro también quedan
incluidos dentro del alcance de esta definicién. Los grupos
anteriores, estando derivados de 1los grupos enumerados
previamente, pueden estar unidos a C o a N, en donde esoc es
posible. Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser
pirrol-l1-ilo (unidoc a N) o pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas, un
grupo derivado de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N)
o imidazol-3-ilo (unido a C). Un ejemplo de un grupo
heterociclico, en donde 2 Atomos de carbono de anillec estarn
sustituidos con restos oxo (=0) es 1,l-dioxo-tiomorfolinilo.
Los grupos heterociclo de la presente estan insustituidos o,
tal como se especificéd, sustituidos en una o varias posiciones

sustituibles con varios grupos. Por ejemplo, tales grupos
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heterociclo pueden estar opcionalmente sustituidos con, por
ejemplo, alquilo C:-Cg, alcoxi C;-C¢, halo, hidroxi, ciano,
nitro, amino, monoalquilamino (C;—-Cg), dialquilamino (C;-Cs),
alquenilo C;-Cg¢, alquinilo C;-Cg, haloalgquile C;-Cs, haloalcoxi
C1-C¢, aminocalquilo (C;-Cg), monoalquilamino (C;-Cg)alquileo (C;-

Ce¢) 0 dialquilamino (C3-Cg) alquilce {(Ci1-Cg).

El término “arilo” se refiere a un radical carbociclico
aromdtico monovalente que tiene un anillo simple (por ejemplo,
fenilo), anillos miGltiples (por ejemplo, bifenilo) o anilloes
condensados miltiples en donde al menos uno es aromatico, (por
ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronafttilo, naftilo), que estd
opcionalmente mono-, di- o trisustituido con, por ejemplo,
halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo,

arilo, hetercarilo e hidroxi.

El término “hetercarilo” se refiere a un radical aromatico
monovalente de anillos de 5, € o 7 miembros que incluye
sistemas de anillos condensados (al menos uno de los cuales es
aromatico) de 5-10 atomos que contienen al menos uno y hasta
cuatro heterodtomos seleccionados de nitrdbgeno, oxigeno o
azufre. Ejemplos de grupos hetercarilo son piridinilo,
imidazelilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo,
tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
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cinolinilcg, indazelilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo,
oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazeclilo, tiadiazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, gquinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo ¥y
furopiridinilo. También pueden estar incluidos restos espiro
dentro del alcance de esta definicién. Los grupos hetercarilo
estdn opcionalmente mono-, di- o trisustituidos con, por
ejemplo, halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, halocalquilo,

arilo, heterocarilo y hidroxi.

El término “halo” incluye sustituyentes de fluoro, bromo,

cloro y yodo.

El término “arilalquile” significa un resto alquilo (tal
como se definié con antericridad) sustituido con uno o varios
restos arilo (también como se describidé con anterioridad).
Radicales arilalquileo de mayor preferencia son aril-alquilos

Ci-3. Ejemplos incluyen bencilo, feniletiloc y similares.

El término “heterocarilalquilo” significa un resto alquilo
{tal como se definid con anterioridad) sustituido con un restc
hetercarilo (también tal como se definié con anterioridad).
Radicales hetercarilalquilo de mayor preferencia son
hetercaril-alquilos C;.3 de 5 o 6 miembros. Ejemplos incluyen,

oxazolilmetilo, piridiletilo y similares.
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El término ‘“heterociclilalquilo” significa un restc
alquilo (tal comoc se definidé con anterioridad) sustituido con
un resto heterociclilo (también definido con anterioridad).
Radicales heterociclilalquilo de mayor preferencia son
heterociclil-alquilos Ci;-3 de 5 o 6 miembros. Ejemplos incluyen

tetrahidropiranilmetiio.

El término “cicloalquilalquilo” significa un reste alquilo
{tal como se definid con anterioridad) sustituido con un restc
cicloalquilo (también defirido con anterioridad). Radicales
heterociclilo mas preferidos son cicloalquil-alquilos C;-3 de 5

o 6 miembros. Ejemplos incluyen ciclopropilmetilo.

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

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

En general, los diferentes restos o grupos funcionales de
los compuestos de las férmulas I-V pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o varios sustituyentes. Ejemplos de
sustituyentes apropiados para los fines de la presente
invencién incluyen, pero sin estar limitados a ellos, oxo,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SC,R®, -SO,NRR!, -C(O)}R?}, -C(O)OR?,
-0C (O) R?, -NR*C (0) ORS, -NR'C (0)R?, -C(O)NR?R*, -NR?R?,
-NR°C (O)NR®R®,  -NR°C(NCN)NRR!, -OR?, arile, heteroarilo,

arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo Y



33

heterociclilalquilo, en donde R?, R', R’ y R® son tal como se

definieron en la presente.

Se entiende que en instancias en donde dos o varios
radicales se usan sucesivamente para definir un sustituyente
unido a una estructura, el primer radical mencionado es
consideradoe terminal vy el Gltimo radical mencionade es
considerado comc unido a la estructura en cuestién. Asi, por
ejemplo, el radical arilalquilo estda unido a la estructura en

cuestidn por el grupo alguilo.

En los compuestos de la presente invencién, en donde se
usan términos tales como (CR'‘R®), o (CR'R®)¢, R? y R® pueden
variar con cada iteracién de m o t sobre 1. Por ejemplo, en
donde m o t es 2, los términos (CR*R®)n o (CR'R®): pueden igualar
-CHzCH2- o ~CH(CHj3)C(CH2CH;3) (CH2CH2CH3)- o© cualquier numero de
restos similares que entran dentrc del alcance de las

definiciones de R' y R°.

Los compuestos de la presente invencidén pueden poseer unc
0 varios centros asimétricos; tales compuestos pueden ser
producidos, en consecuencia, como estereoisdémeros (R) o (S)
individuales o como sus mezclas. Salvo que se indique otra
cosa, Jla descripcién o la denominaciétn de un compuesto
particular en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones

incluyen ambos enantiémeros individuales, mezclas



diastereocisoméricas, racémicas u otras de los mismos. De
acuerdo con ello, la presente invencién también incluye todos
estos isbmeros, incluyendo las mezclas diasterecisoméricas y
enantidémeros puros de las férmulas I-V. Las mezclas
diastereoisoméricas pueden ser separadas en sus
diastereoisdmeros individuales sobre la base de sus diferencias
fisicoguimicas por medio de métodos conocidos por los
especialistas en el arte, por ejemplo, por cromatografia o
cristalizacidén por fraccionamiento. Los enantidmeros pueden ser
separados convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereoisomérica por reaccién con un compuesto O&Opticamente
activo apropiade (por ejemplo, alcohol), separando los
diastereoisémeros y convirtiendo (por ejemplo, por hidrdlisis)
los diastereoisémeros individuales en los correspondientes
enantiémeros puros. Los métodos para determinar la
estereoquimica y la separacién de los estereoisbédmeros es bien
conocida en el arte (véase disertacién en el capitulo 4 de
“Advanced Organic Chemistry”, 4°® edicién, J. March, John Wiley

and Sons, Nueva York, 1992).

Esta invencién también comprende composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto de la férmula I-V y a
métodos para el tratamiento de trastornos proliferativos o
crecimiento de células anormales, administrando compuestos de

la presente invencién. Los compuestos de la presente invencidn



que tienen grupos amino, amido, hidrexi o carboxilico libres

pueden convertirse en profArmacos farmacéuticamente aceptables.

Un “profarmaco farmacéuticamente aceptable” es un
compuesto que puede convertirse en condiciones fisiolédgicas o
por solvdélisis en el compueste especificado o en una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto. Los profarmacos
incluyen compuestos en donde un residuo de aminodcido o una
cadena de polipéptidos de dos o mds (por ejemplo, dos, tres o
cuatro) residuos de aminoacidos est&d unido covalentemente a
través de un enlace de amida o éster a un grupo amino, hidroxi
o carboxilico libre de compuestos de la presente invencidén. Los
residuos de amincacidos incluyen, pero sin estar limitados a
ellos, 1los aminoacidos naturales designados cominmente por
simbolos de tres letras y también incluyen 4-hidroxiprolina,
hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina,
norvalina, beta-alanina, Acido gamma-aminobutirico, cirtulina,
homocisteina, homoserina, ornitina y metioninsulfona. Un
profdrmaco preferido de la presente invencidén es un compuesto
de la fdérmula I-V unido de modo covalente a un residuo de
fosfato. Otro profarmaco preferido de la presente invencién es
un compuesto de la férmula I~V unido de modo covalente a un

regsiduo de valina.

También se incluyen tipos adicionales de profdrmacos. Por

ejemplc, los grupos carboxilo libres pueden derivarse como
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amidas o ésteres alquilicos. Los grupos hidroxi libres pueden
derivarse utilizando grupos que incluyen, pero sin estar
limitados a ellos, ésteres de fo;fato, hemisuccinatos,
dimetilaminoacetates y fosforiloximetiloxicarbonilos, tal como
se destaca en Advanced Drug Delivery Reviews, 1996, 19, 115.
Los profarmacos de carbamato de grupos hidroxi y amino también
estdn comprendidos, dado que son profarmacos de carbonato,
ésteres de sulfonato y ésteres de sulfato de grupos hidroxi.
También esté& comprendida la derivacidn de grupos hidroxi como
éteres de (acilori)metilo y {(aciloxi)etilo, en donde el grupo
acilo puede ser un éster alquilico, opcionalmente sustituidos
con grupos que incluyen, pero sin estar limitados a ellos, a
funcionalidades de éter, amina y Acido carboxilico, o en donde
el grupo acilo es un éster de aminodcido tal como se describid
previamente. Los profarmacos de este tipo se describen en J.
Med. Chem., 1996, 39, 10. Las aminas libres también pueden
derivarse como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todos estos
restos de profdrmacos pueden incorporar grupos gque incluyen,
pero sin estar limitados a ellos, a funcionalidades de éter,

amina y Acido carboxilico.

Adem&s, la invencién también incluye solvatos, metabolitos
farmacéuticamente activos y sales farmacéuticamente aceptables

de compuestos de las férmulas I-V.

El término “solvato” se refiere a un agregado de wuna
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molécula con una o varias moléculas de solventes.

Un “metabeolito farmacéuticamente activo” es un producto
farmacoldgicamente activo producido a través del metabolismo en
el organismo de un compuesto especifico o su sal. Los
metabolitos de un compuesto pueden identificarse utilizando
técnicas rutinarias conocidas en el arte y sus actividades
determinadas utilizando ensayos tales como los descritos en la

presente.

Los proférmacos y los metabolitos activos de un compuesto
pueden ser identificados utilizando técnicas de rutins
conocidas en el arte. Se conocen varias formas de profarmacos
en el arte. Como ejemplos de tales derivados de proférmacos
véanse, por ejemplo, a) Design of Prodrugs, editado por H.
Bundgaard, (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, Vol. 42,
pags. 309-396, editado por K. Widder, et al. (Academic Press,
1685); b) A Textbook of Drug Design and Development, editadc
por Kregsgaard-larsen y H. Bundgaard, capitule 5 “Design ar-:d
Application of Prodrugs”, por H. Bundgaard pags. 113-191
(1991); c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-
38 (1992); d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical
Sciences, T7:285 (1988); y e) N. Kakeya, et al., Chem. Pharm.
Buil., 32: 692 (1984), cada uno de los cuales esta

especificamente incorporado en la presente por referencia.
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Una “sal farmacéuticamente aceptable” tal como se usa en
la presente, salvo que se indique otra cosa, incluye sales que
retienen la eficacia biolégica de los acidos y bases libres del
compuesto especifico y que no son indeseables bioclégicamente o
de otra forma. Un compuesto de la invencién puede poseer un
grupo funcional suficientemente &cido, un gqrupo funcional
suficientemente bésico o ambos grupos funcionales y pueden
reaccionar, concordantemente, con cualquiera de los diferentes
bases inorgadnicas y organicas y &cidos inorgdnicos y organicos
para formar una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables incluyen agquellas sal que se
preparan por reaccién de los compuestos de la presente
invencién con un acido mineral u organico © una Dbase
inorgénica, «cuyas sales incluyen sulfatos, pirosulfatos,
bisulfatos, sulfitos, Dbisulfitos, fosfatos, monohidrégeno-
fosfatos, dihidrégenc-fosfatos, metafosfatos, pirofosfatos,
cloruros, bromurcs, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos,
caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, caproatos,
heptanoatos, propiolatos, o=xalatos, malonatos, succinatos,
suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos,
hexin-1, 6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoates,
dinitromenzoatos, hidroxibenzcatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
sulfonatos, xilensulfonatos, feilacetatos, fenilpropionatos,

fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos,



glicolatos, tartratos, metansulfonatos, propansulfonatos,
naftalen-l-sulfonatos, naftalen-2-sulfonatos y mandelatos. Como
un compuesto simple de la presente invencidén puede incluir mas
de un resto &acido o basico, los compuestos de la presente
invencidén pueden incluir mono, di o tri-sales en un unico

compuesto.

5i el compuesto de la invencidén es una base, la sal
farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por medic
de cualquier método apropiado disponible en el arte, por
ejemplo, tratamiento de la base libre con un compuesto acido,
en particular un acido inorganico, tales como Acidc
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfirico, &cido nitrico,
Acido fosférico y similares, o con un acido organico tales comc
acido acético, acido maleico, &cido succinico, dacido mandélico,
dcido fuméarico, &cido malénico, &cido pirtvico, acido oxélico,
acido glicélico, 4&cido salicilico, un acido de piranosidilo,
tales como Acido glucurénico o Acido galacturénico, un A&cidc
alfahidroxi, tales como Aacido citrico o &cido tartdrico, un
aminodcido, tales como acido aspartico o écido glutamico, un
acido aromdtico, tales como Acido benzoico o &cido cinamico, un
dcido sulfdnico, tales como Acido p-toluensulfdnico o acido

etansulfénico, o similares.

Si el compuesto de 1la invencién es un acido, la sal

farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por medio
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de cualquier método apropiados, por ejemplo, tratamiento del
dcido libre con una base inorganica u organica. Las sales
inorgdnicas preferidas son aquellas formadas con metales
alcalinos y alcalinotérreos tales como litio, sodio, potasio,
bario y calcio. Las sales bdsicas orgénicas preferidas
incluyen, por ejemplo, sales de amonio, dibencilamonio,
bencilamonio, 2-hidroxietilamonio, bis(2-hidroxietil)amonio,
feniletilbencilamina, dibencil-etilendiamina y sales similares.
Otras sales de restos é&cideos pueden incluir, por ejemplo,
aquellas sales formadas con procaina, quinina Yy N-
metilglucosamina, mas sales formadas con aminoadcidos béasicos
tales como glicina, ornitina, histidina, fenilglicina, lisina y

arginina.

Los compuestes de la invencidn pueden prepararse
utilizando las vias de reaccidn y esquemas de sintesis tal comc
se describe a continuacidén, empleando las técnicas disponibles
en el arte y utilizando materiales de partida gue son
facilmente accesibles ¢ gque pueden sintetizarse utilizandc

métodos conocidos en el arte.

En los esquemas 1-9 se muestran ilustraciones de la

preparacidén de los compuestos de la presente invencidn.
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El esquema 1 ilustra un método de preparacién de
compuestos de la férmula I. El &cido carboxilico 102 puede
prepararse a partir de areno 101 por desprotonacién a baja
temperatura (-100 a -60° C) en el solvente etéreo apropiadec
tales como THF o éter dietilicoc seguido de neutralizacidén con
diéxido de carbono, que puede llevarse a cabo con hielo seco
s6lido. La desprotonacién puede efectuarse con LDA en THF a
-78° C. Un método de neutralizacién comprende la adicién de
solucidén de arilitio-THF a través de una c&nula a una solucién
saturada de Qiéxido de carbono seco en THF a -78° C y luegc
calentamiento hasta temperatura ambiente. La anilina 103 puede
prepararse por desprotonacién de una anilina 2-sustituida
apropiada con KHMDS, LiHMDS, NaHMDS o LDA a baja temperatura
(-100 a -60° C) en un solvente etéreo apropiado tales como THF
o éter dietilico, segquido de la adicién de acido carboxilico
102 y el calentamiento hasta temperatura ambiente. En una forma
de realizacién, la desprotonacidén se lleva a cabo con LDA a -
78° C en THF, seguido de la adicién de acido carboxilico 102 y
calentamiento hasta temperatura ambiente. El1 éster 104 puede
prepararse por métodos estandar inciuyendo, pero sin estar
limitados a ellos, esterificacién de Fisher (MeOH, H250,),
reaccién con TMSCHN; o TMSCl en MeOH. El derivado de acetileno
105 se prepara por acoplamiento de Sonagashria de bromuro 104

utilizando un acetileno apropiadamente sustituido, Cul, una



base aminada, un cata:’zader de paladio ¥ un solvente orgdnico
tales como DME, THF ¢ DMF a temperaturas entre 25 y 100° C. Los
catalizadores de paladio apropiados incluyen, pero sin estar
limitados a ellos, PdCi,{dppf), Pd(Ph;P)s y Pdydbai/dppf. Las
bases aminadas apropiadas incluyen, pero sin estar limitadas a
ellas, Et.N, base de Hunig y diisopropilamina. En una forma de
realizacién, el acoplamiento mediado por Pd{(0) para preparar
acetileno 105 se lileva a cabo con Pd(PPhs);:Clgz, Cuil,
diisvpropilamina y el acetileno avropiadamente sustituide er
TH¥ a temperatura zmbiente. TLa hidrdlisis del acetileno 105
para preparar cetona 10€ puede lievarse a cabo por medic Je
métodos estandar incluyendo, pero sin estar limitades a elloes,
H.S04, TFA, trifluorosulfonamida, Fe(ls o HgS04/H:;S04. EIL
l:enzisoxazol 107 puede prepararse en un procedimiento de dos
etapas a partir de 1a cetona 1i06. La adicidn de la sal de
potasic de 1la oxima de acetona en un solvente orgdnice
apropiado tales como THF o Et20 a temperaturas gque oscilan
entre -78 y 5° C estd seguido por ciclacién canalizada con
acido. La adicidn de oxima de acetona se lleva a cabo mas
racilmente por adicidn de una solucidén de THF de la cetona 10€
a la sal a 0° C. La ciclacién puede llevarse a cabo ccn una
variedad de condicionez acuosas acidas en un rango determinadc
de temperaturas. En una forma de realizacidn, la ciclacién se

Lieva a cabo por tratamientvo del éster metilico del acide
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isopropilidenaminooxibenzoico con HCl acuoso al 5% en MeOH a
reflujo. La halogenacién para formar el benzisoxazocl 108 se

leva a cabo utilizando procedimientos estandar tales como NCS
o NBS en DMF. La hidrélisis del éster 108 para formar el acido
carboxilico 109 puede efectuarse bajo condiciones esténdar. EIl
dcido puede convertirse en hidroxamato 110 o amida 112 por
procedimientos de acoplamiento estdndar incluyendo, pero sin
estar limitados a ellos, EDCI/HOBt, PyBOP, o DIC y 1la
hidroxilamina o amina apropiadas. De modo alternativo, el
hidroxamato 110 o la amida 112 puede prepararse en dos etapas
por conversidén inicial en el cloruro de &cido por medio de
métodos estdndar sequido de adicién de hidroxilamina o amina.
La acilsulfonamida 111 puede sintetizarse preparando un éster
activado de acido carboxilico 109 sequido por el tratamientc
con la sulfonamida y base de amina terciaria apropiada en un
solvente orgdnico apropiado tal come THF. En una forma de
realizacidn, la acilsulfonamida 111 se prepara por tratamientc
de Acido carboxilico 109 con CDI a temperatura elevada (50° C)
en THF, sequido por el tratamiento con sulfonamida y DBU

apropiados.

El esquema 2 ilustra un método alternativo para sintetizar
compuestos de la férmula I. El nitrilo 113 puede prepararse por
acoplamiento mediado por paladio del bromuro 104 con cianuroc de

cinc en un solvente orgédnico apropiado tales come DMA, NMP o



DMF a temperaturas elevadas que oscilan entre 50 y 120° C.
Pueden emplearse varios catalizadores de paladio incluyendo,
pero sin estar limitados a ellos, Pd(PPhj},, PdCl;(dppf), ¢
Pd)dba; con ligandos tales como dppe, dpopp, dppf o BINAP. En
una forma de realizacién, el nitrilo 113 se prepara a partir de
bromuro 104 por tratamientoc con cianurc de cinc, Pdzdba; y dppf
en NMP a 120° C. El aminobenzisoxazol 114 puede prepararse en
un procedimiento de dos etapas a partir del nitrile 113
mediante la adicién de sal de potasio de oxima de acetona en un
solvente orgadnico apropiado tales como THF o Et:0 a
temperaturas que oscilan entre -78 y 5° C seguido de ciclacién
catalizada con &cido. En una forma de realizacidén, la adiciébn
de la oxima de acetona puede efectuarse por adicién de una
solucién de THF de nitrilo 113 a la sal a 0° C en THF, seguido
de calentamiento hasta temperatura ambiente. La ciclacién puede
llevarse a cabo bajo una variedad de condiciones acidas en un
rango de temperaturas. En una forma de realizacidén, el método
de ciclacién comprende el tratamiento del producto de adicidn
de oxima en MeOH con HCl 2 M en Et;0. La halogenacién para
formar el Dbenzisoxazol 115 se 1lleva a cabo utilizando
procedimientos estdndar tales como NCS o NBS en DMF. El
compuesto 116 se prepara en un procedimiento de dos etapas que
comprende la hidrélisis del éster 115 bajo condiciones esténdar

para formar el correspondiente &cido carboxilico, seguido de la
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conversién del &cido carboxilico en hidroxamato 116 por
procedimientos de acoplamiento estandar, incluyendo, pero sin
estar limitados a ellos, EDCI/HOBt, PyBOP o DIC y 1la

hidroxilamina apropiada.

El esquema 3 ilustra un método para sintetizar compuestos
de la férmula II. El1 A&cido 4,6-dicloronicotinico. 118 puede
prepararse a partir del éster etilico del 4&cido 4,6-
dihidroxinicotinico 117 en dos etapas. En la primera etapa, se
clora éster etilico de Aacido 4,6-dihidroxinicotinico 117
utilizando un reactivo apropiado como POCl;, cloruro de oxalile
© cloruro de tionilo. En una forma de realizacién, la cloracién
se lleva a cabo con POCl; y EtsN a temperaturas elevadas. La
hidrélisis del ésterx dicloroetilico resultante para
proporcionar el compuesto 118 puede efectuarse bajo condiciones
estdndar. La anilina 119 puede prepararse por desprotonacién de
la anilina apropiadamente sustituida con KHMDS, LiHMDS, NaHMDS
o LDA a baja temperatura (-100 a -60° C) en un solvente etéreo
apropiado como THF o éter dietilico seguido de la adicidén de
acido carboxilico 118 y calentamiento hasta temperatura
ambiente. En una forma de realizacién, la desprotonacién se
lleva a cabo con LiHMDS a -78° C en THF, seguido de la adicién
de Aacido carboxilico 118 y calentamiento hasta temperatura
eambiente. Se prepara la aminopiridina 120 en tres etapas a

partir de la anilina 119. En la primera etapa, el éster ter-
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butilico se prepara tratando el &acido 119 con 2-ter-butil-1, 3-
diisopropilisourea en THF a temperaturas que oscilan entre 25 y
75° C. En la segunda etapa, se agrega azida sédica al éster
ter-butilico en DMF a 80° C. La aminopiridina 120 se prepara
por reduccidén de la azida bajo condiciones estandar incluyendo,
pero sin estar limitados a ellos, polvo de Zn/AcOH, Pt/C o PtO:
en presencia de gas Hz, PhaP o SnCl,/MeOH. En una forma de
realizacién, la reduccidn de azida se lleva a cabo por
tratamiento con polve de Zn en una mezcla de cloruro de
metileno y acido acético. La imidazopiridina 121, en donde Z =
F, se prepara en dos etapas a partir de la aminopiridina 120.
En la primera etapa, 1la fluoracién se lleva a cabo por
tratamiento de la aminopiridina 120 con SELECTFLUOR™ en una
mezcla de MeOH y agua o blffer de fosfato pH 7. La ciclacién
para formar imidazopiridina 121 (Z = H o F) puede llevarse a
cabo por tratamiento c¢on cloro o© bromoacetaldehido en un
solvente organico apropiado como DMF o EtOH a temperaturas
elevadas (50 a 120° C). En una forma de realizacién, la
ciclacién se realiza por tratamiento con cloroacetaldehido en
EtOH a 70° C. De modo alternativo, la anilina 119 puede
conGertirse en dicloroéster 122 en dos etapas. En la primera
etapa, la cloracién se lleva a cabo bajo condiciones estandar
como NCS en DMF. En la segunda etapa, la esterificacidn puede

lograrse por medio de métodos estdndar incluyendo, pero sin



estar 1limitados a ellos, esterificacién de Fisher (MeCOH,
H»S04), reaccidén con TMSCHN» o TMSCl en MeOH. La aminopiridina
123 puede prepararse tal como se describidé previamente para la
aminopiridina 120 a excepcidén de que la adiciédn de azida sddica
puede llevarse a cabo a temperatura ambiente. La ciclaciédn
(lograda tal como se describid anteriormente para la
imidazopiridina 121) seguida de saponificacién bdsica esténdar
dio imidazopiridina 124. El hidroxamato 125 puede prepararse a
partir de la imidazopiridina 121 o 1la 124, utilizando
procedimientos de acoplamiento estandar que incluyen, pero sin
estar limitados a ellos, EDCI/HOBt, PyBOP © DIC y la
hidroxilamina apropiada. De modo alternativo, el hidroxamato
125 puede prevararse en dos etapas por conversién inicial en el
cloruro de &cido por medioco de métodos estdndar seguido de

adicién de hidroxilamina.

El esquema 4 ilustra un métode alternativo de preparacién
de compuestos de la férmula II. Una 2-aminopiridina 126
apropiadamente funcionalizada en un solvente organico apropiado
comoe diclorometano o dicloroetano se hace reaccionar con un
acido de Lewis tal como bromuro de cinc y el producto de
condensacidén {(127) tal como se revela por Katritzky et al. (J.
Org. Chem., 2003, 68, 4935-4937: J. Org. Chem., 1990, 55, 3209-
3213) para proporcionar el sistema de anille de 3-

dialgquiaminoimidazo!l, 2-a]lpiridina 128. Los productos de
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condensacién 127 (es decir, condensacién de un glioxal,
benzotriazel y una amina secundaria) puede generarse utilizando
benzotriazol, glioxal y cualquier amina secundaria apropiada
incluyendo, pero sin estar limitades a ellas, dimetilamina,
dietilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, 1-
metilpiperazina, N-metilalilamina, dialiamina y N-
metilbencilamina. El1 éster 128 se hidroliza por métodos de
saponificacibén estandar y el 4cido resultante puede convertirse
en hidroxamato 129 por procedimientos de acoplamiento esténdar
incluyendo, pero sin estar limitados a ellos, EDCI/HOBt, PyROP
o DIC y la hidroxilamina apropiada. De modo alternativo, el
hidrozamato 129 puede prepararse en dos etapas por conversién
inicial del &cido carboxilico en el cloruro de &cido o éster
activado por medio de métodos estédndar seguido de adicidn de

hidroxilamina.

El esquema 5 ilustra un método alternativo de preparaciédn
de compuestos de la férmula II. Se ilustra la preparaciédn de 3-
aminometilimidazo[l,2-a]lpiridinas 131 utilizando el
procedimiento de reaccidén de Mannich modificado, desarrollado
por Kercher et al. (manuscrito en preparacién). La reaccién se
lleva a cabo, en general, combinando formaldehido acuoso al 37%
y una amina apropiada en 6:1 aceconitrilo/agua. Pueden
emplearse varias aminas secundarias incluyendo, pero sin estar

limitados a ellos, pirreolidina, piperadina, morfolina,



dimetilamina, N-BOC-piperazina y l-metilpiperazina. La solucién
de amina y formaldehido se agita durante aproximadamente mediea
hora, tras 1lo cual se afiaden secuencialmente triflato de
escandioc y la imidazo(l,2-alpiridina 130 apropiada. La reaccidn
de Mannich se cataliza preferentemente por un triflato de
lantanido del grupo IIIA, preferentemente triflato de escandio,
a pesar de que, de modo alternativo, puede llevarse a cabc
utilizando un exceso de 4dcido prético (AcOH o HCl) o

temperaturas elevadss.

El esquema 6 ilustra un método alternativo de preparaciébn
de compuestos de la férmula II. En el esquema 6 se ilustra la
preparacién de 3-aminometilimidazo[l,2-a)lpiridinas 134 por
medio de alquilacién reductiva. En 1la etapa 1, la 3-
aminometilimidazo([l,2-alpiridina 133 se prepara a partir de la
3-formil-imidazo[l,2-alpiridina 132 apropiada y una amina
apropiada utilizando métodos de reducciéon estidndar tales como
Na (CN)BHi;, Na(OAc)3BH, NMe,BH(OAc); con o sin la adicién de
dcido acético en un solvente orgidnico no reactivo apropiado
tales como cloruro de metileno, acetonitrilo c
tetrahidrofurano. La aminacién reductiva se lleva a cabo, en
general, por tratamiento del derivado de aldehido 132 con la
amina y Aacido acético en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente seguido de la adicidn de Na{(QAc}3;BH. En casos en los

que R’’’ = H, la amina secundaria correspondiente 133 puede
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protegerse de manera opcional, por ejemplo con un grupo de
proteccidn de acidos lébil como carbamato de ter-butilo (BOC)
para facilitar la manipulacién en las etapas posteriores. En la
etapa 2, el éster se hidroliza por métodos de saponificacidén
estandar y el acido resultante puede convertirse en hidroxamato
134 por procedimientos de acoplamiento estandar incluyendo,
perc sin estar limitados a ellos, EDCl/HOBt, PyBOP, o DIC y la
hidroxilamina apropiada. De modo alternativo, el hidroxamatc
134 puede prepararse en dos etapas por conversidén inicial de
dcido carbozxilico en el cloruro de acido o éster activado por
medio de métodos estdndar seguido de adicién de hidroxilamina.
Los grupos de protecciédn, siempre que estén presentes, se

eliminan después del acoplamiento.

El esguema 7 ilustra un método de preparacién de
compuestos de la férmula III. En el esquema 7 se ilustra la
preparacion de derivados de 3-alquil-[1l,2,4]triazolo(4,3-
a]piridina. El compuesto 136 se prepara a partir del compuestc
135 en un procedimiento de dos etapas. Se convierte un derivado
2-cloropiridina 135 apropiadamente funcionalizado en la 2-
hidrazinopiridina pcr reaccié4n con hidrazina. La reaccidn se
lleva a cabo en general por reaccién de hidrazina con el
derivado de 2-cloropiridina 135 en un solvente organice no
reactivo tales como DMF o DMA a temperatura elevada (50 a 100°

C). La 2-hidrazinopiridina se acila luego con el halogenuro de



dcido carbexilico apropiado tales como fluoruro, cloruro c¢
bromurc, ¢ el anhidrido de 4&cido carboxilico apropiadec o
anhidrido mixte en un solvente organico no reactivo apropiado
tal como diclorometano y en presencia de una base apropiada
tales como trietilamina, diisopropiletilamina o piridina, para
proporcionar el intermediarioc 136. La acilacién de 1la 2~
hidrazinopiridina puede llevarse a cabo, de modo alternativo,
por medico de procedimientos de acoplamiento de péptidos
estandar con el &acido carboxilico apropiado y el reactivo de
acoplamiento apropiado, incluyendo, pero sin estar limitados a
ellos, EDC1l/HOBt, PyBOP o DIC. El intermediaric 1326 se
convierte en 3-alquil-[l,2,4]triazolo[4,3-alpiridina 137 por
tratamiento con un excesoc de oxicloruro de f6sforo calentado
diclorometano a reflujo. El éster 137 se hidroliza por métodos
de saponificacidén estadndar y el acido resultante 138 puede
convertirse en hidroxamato 139 por medio de procedimientos de
acoplamiento de péptidos estandar incluyendo, perc sin estar
limitados a ellos, EDCl/HOBt, PyBOP o DIC y la hidroxilamina
apropiada. De modo alternativo, el hidroxamato 139 puede
prepararse en dos etapas por conversién inicial del Aacido
carboxilico en el cloruro de acido o éster activado por medic

de métodos estdndar sequido de adicidn de hidroxilamina.

El esquema 8 ilustra un método de preparacién de

compuestos de la £f£6izmula IV. En el esquema 8, se ilustra la



sintesis de derivados de 3-metil-benzo[c]iscoxazol. El1 compuesto
141 se prepara a partir del compuesto 140 en un procedimientc
de dos etapas. El éster metilico 140 se trata con azida sdédica
en 3:1 acetona/agua a temperatura elevada (reflujo) para
provocar la sustitucidr nucleofilica. El derivado de 4-azido se
aisla luego y se calienta en agua a reflujo para efectuar la
ciclacién en el sistema de anillo de benzc[c]lisoxazol 141. El
éster 141 se hidroliza por medio de métodos de saponificaciédn
estandar y el acido carboxilico resultante puede convertirse en
hidroxamato 142 por medio de procedimientos de acoplamiento de
péptidos estandar incluyendo, pero sin estar limitados a ellos,
EDC1/HOBt, PyBOP, o DIC y la hidroxilamina apropiada. De modc
alternativo, el hidroxamato 142 puede prepararse en dos etapas
por conversién inicial del Acido carboxilico en el clorurc de
Acido o éster activado pcr medio de métodos estandar seguido de

adicidén de hidroxilamina.

El esguema 9 ilustra un método de preparacién de
compuestos de la férmula V. La 2-cloro-4-metil-5-nitropiridina
143 puede convertirse en aminopiridina 144 en una secuencia de
tres etapas. En la primera etapa, el acoplamiento de
Sonagashria usando TMS-acetileno, Cul, basa aminada,
catalizador de paladio y solvente orgénico tal como DME, THF, c©
DMF & temperaturas entre 25 y 100° C, da la piridina

nitroacetilénica. Los catalizadores de paladio apropiados
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incluyen, pero sin estar limitados a ellos, PdCl.(dppf),
Pd (Ph3P)s, Pd(PPh;),Cl. y Pdzdbas;/dppf. Las bases de aminag
apropiadas incluyen, pero sin estar limitados a ellos, Et;N,
base de Hunig y diisopropilamina. La aminopiridina 144 se
prepara luego por eliminacién del grupo TMS bajo condiciones
estandar como K;CO3; en MeOH, seguido de la reduccidédn del grupo
nitro utilizando Zn en polvo/AcOH, Fe o SnCl,/MeOH. Para 2 = H,
se usa aminopiridina 144 directamente en la reaccién de
ciclacién. Cuando 2 = Cl1l, la aminopiridina 144 se halogena bajo
condiciones estdndar con NCS en DMF y luego se usa en la
ciclacién. Cuando 2 = F, el intermediaric de 2-cloro-3-
aminopiridina se trata con KF, Kryptofix en DMSO para preparar
aminopiridina 145. La «ciclacién para dar ©pirazolol[l,5-
alpiridina 146 se lleva a cabo tratando la aminopiridina 145
con O-{4-nitrofenil)-hidroxilamina en un solvente organico
apropiado como DMF a temperatura ambiente en presencia de una
base como K;CO;. El acido carboxilico 149 puede prepararse, por
ejemplo, utilizando wuna de las siguientes vias. Una via
comprende el acoplamiento cruzade mediado por paladio con
bromobenceno apropiadamente sustituido y aminopirazololl,5-
alpiridina 146. En este caso, el acoplamiento cruzado puede
llevarse a cabo con un catalizador de paladio y un solvente
organico como DOME, THF, dioxano y tolueno a temperaturas de 60

a 120° C. Los catalizadores de paladic apropiados incluyen,
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pero sin estar limitados a ellos, Pd{(QOAc)z, PdCl,(dppf),
Pd; (bda),; y Pd{dba)a:. Los ligandos apropiados incluyen, pero sin
estar limitados a ellos, BINAP, DPPF y (o-tol);P. Las bases de
amina apropiadas incluyen, pero sin estar limitados a ellos,
NaOt-Bu, KOt-Bu y CszC0;. La segunda via comprende la reaccidn
de SyAr con aminopirazclo[l,5-a]jpiridina 146 y el 2-
fluoronitrobenceno apropiadamente sustituido. En este caso, el
acoplamiento puede llevarse a <cabo mezclando los dos
componentes en un sclvente organico apropiade como xilenos,
tolueno, DMSO o DMF a temperaturas elevadas (80 a 150° C}.
Opcionalmente, puede emplearse una base en el acoplamiento de
SpAr como KiaCO3; o Cs;CO03. E1l Acido carboxilico 149 se prepara
luego por funciocnalizacién del anillo aromatico seguido por
oxidaciédn. En el primer caso, la funcionalizacién comprende la
halogenacidén bajo condiciones esténdar con NC5 o NBS en DMF. En
el segundo caso, la funcionalizacidén comprende la quimica de
Sandmeyer para convertir el nitroareno en el areno o halogenuro
de arilco deseados (reduccidén del grupo nitro; diazonaciédn;
halogenacién o protonacién). En ambas vias, la ultima etapa
para preparar Aacido carboxilico 149 es la oxidacién del resto
de toluilo. Esto puede lograrse por medio de métodos esténdar
incluyendo, pero sin estar limitados a ellos, KMnQy,
NaOCl/RuCl: o NaCr;0,/HCl. El Acido carboxilico resultante 149

puede convertirse en hidroxamato 150 por medio de
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procedimientos de acoplamiento de péptidos estandar incluyendo,
perc sin estar limitados a ellos, EDCI/HOBt, PyBOP o DIC y la
hidroxilamina apropiada. De modo alternativo, el hidroxamato
150 puede prepararse en dos etapas por conversién inicial del
acido carboxilico en el cloruro de acido o éster activado por

medio de métodos estandar seguido de adicién de hidroxilamina.

La invencién también se refiere a wuna composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastornc
hiperproliferativo en un mamifero, que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la presente
invencidén, o una sal, profarmaco o hidrate farmacéuticamente
aceptables del mismo y un portader farmacéuticamente aceptable.
Fn una forma de realizacién, dicha composicidén farmacéutics
sirve para el tratamiento de céancer, tal como céncer de
cerebro, de pulmén, de células escamosas, de vejiga, gastrico,
de pancreas, de mama, de cabeza, de cuello, renal, ovarico, de
prostata, colorrectal, de eséfago, testicular, ginecolégico c¢
de tiroides. En otra forma de realizacidén, dicha composicidn
farmacéutica sirve para el tratamiento de wun trastorno
hiperproliferativo no canceroso, tal como hiperplasia benigna
de piel (por ejemplo, psoriasis), restenosis o préstata (por

ejemplo, hipertrofia benigna de préstata (BPH)).

La invencién también se refiere a una composicién

farmacéutica para el tratamiento de pancreatitis o enfermedad
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renal (incluyendc glomerulonefritis proliferativa y enfermedad
renal inducida por diabetes) .0 el tratamiento de dolor en un
mamifero, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de ia presente invencién, o una sal, profarmaco
> hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables y un portadoir

farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se refiere a una composicidn
farmacéutica para la prevencién del implante de blastocitos en
un mamifero, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente invencidén, o una sal,
profdrmaco ¢ hidrate del mismo farmacéuticamente aceptables y

un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con la
vasculogénesis o la angiogénesis en un mamifero, que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencidén, © una sal, profarmaco o hidrato del mismo
farmacéuticamente aceptables y un portador farmacéuticamente
aceptable. En una forma de realizacién, dicha composicién
farmacéutica sirve para tratar una enfermedad seleccionada del
grupo integrado por angiogénesis tumoral, enfermedad
inflamatoria crbnica tales Ccomo artritis reumatoidea,
aterosclercsis, enfermedad de intestino inflamado, enfermedades

cutdneas tales como psoriasis, eczema Yy esclerodermia,
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diabetes, retinopatia diabética, retinopatia en la premadurez,
degeneracién macular asociada a la edad, hemangioma, glioma,
melanoma, sarcoma de Kaposi y cancer de ovario, de mama, de

pulmén, de pancreas, de prédstata, de colon y epidermoide.

La invencién también se refiere a un método para tratar un
trastorno hiperprcliferativoe en un mamifero gque comprende la
administracién a dicho mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la presente
invencidén, o una sal, profadrmaco o hidrato del mismo
farmacéuticamente aceptables. En una forma de realizacidn,
dicho método se refiere al tratamiento de cancer tal comc
cancer de cerebro, pulmén, células escamosas, vejiga, gastrico,
pancreatico, mama, cabeza, cuello, renal, ovarico, préstata,
colorrectal, esofégico, testicular, ginecolégico o de tiroides.
En c¢tra forma de realizacién, dicho método se refiere al
tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no canceroso tal
comoc hiperplasia benigna de piel (por ejemplo, psoriasis),
restenosis o préstata (por ejemple, hipertrofia benigna de

préstata (BPH)).

La invencién también se refiere a un método para el
tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero,
que comprende 1la administracién a dicho mamifero de wuna
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la

presente invencidén, ¢ una sal, profdrmaco o hidrato del mismoc
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farmacéuticamente aceptables, en combinacidén con un agente
antitumoral seleccionado del grupo integrade por inhibidores
mitdticos, agentes de alquilacién, antimetabolitos,
antibiéticos intercalantes, inhibidores del factor de
crecimiento, inhibidores del ciclo celular, inhibidores
enzimaticos, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de
la respuesta biolébgica, antihormonas, inhibidores de 1la

angiogénesis y antiandrdégenos.

La invencidén también se refiere a un método para tratar
pancreatitis o enfermedad renal en un mamifero, que comprende
la administracién a dicho mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la presente
invencién, o una sal, profarmaco o hidrato del mismo

farmacéuticamente aceptables.

La invencidén también se refiere a un método para prevenir
el implante de blastocitos en un mamifero, que comprende la
administracién a dicho mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la presente
invencidén, o una sal, profarmaco o hidrato del mismo

farmacéuticamente aceptables.

La invencién también se refiere a un método para tratar
enfermedades relacionadas con la vasculcgénesis o angiogénesis

en un mamifero, que comprende la administracién a dicho
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mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencién, o una sal, profarmaco o
hidratec del mismo farmacéuticamente aceptables. En una forma de
realizacién, dicho método sirve para tratar una enfermedad
seleccionada del grupo integradc por angiogénesis tumoral,
enfermedad inflamatoria crénica tal como artritis reumatoidea,
aterosclerosis, enfermedad de intestinoc inflamado, enfermedades
cutaneas tales <como psoriasis, eczema Yy esclerodermia,
diabetes, retinopatia diabética, retinopatia en la premadurez,
degeneracidbn macular asociada a la edad, hemangioma, glioma,
melanoma, sarcoma de Kaposi y cancer de ovario, de mama, de

pulmén, de pancreas, de prostata, de colon y epidermoide.

Los pacientes que pueden ser tratados con los compuestos
de la presente invenciédn, o sales farmacéuticamente aceptables,
profarmacos y hidrates de dichos compuestos, de acuerdo con los
métodos de la presente invencién incluyen, por ejemplo,
pacientes a los que se diagnosticdé psoriasis, restenosis,
aterosclerosis, BPH, céncer de pulmén, cancer de huesos, CMML,
cadncer de pancreas, céancer de piel, cancer de cabeza y cuello,
melanoma cuténec o intraocular, céncer uterino, cancer ovarico,
cancer rectal, céncer de la regién anal, cancer de estémago,
cancer de colon, cancer de mama, cancer testicular, tumores
ginecolégicos (por ejemple, sarcomas uterinos, carcinoma de las

trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de
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cuello, carcinoma de vagina ¢ carcinoma de vulva), enfermedac
de Hodgkin, cancer de eséfago, céncer del intestino delgado,
cancer del sistema endocrino (por ejemplo, céancer de tiroides,
paratiroides o glandulas adrenales), sarcomas de los tejidos
lisos, céncer de uretra, céncer de pene, cancer de préstata,
leucemia crénica o aguda, tumores sdlidos infantiles, linfomas
linfociticos, céncer de vejiga, cancer de rifibn o uréter (por
ejemplo, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis
renal), o neoplasmas del sistema nervioso central (por ejemplo,
linfoma primaric del SNC, tumores del eje espinal, gliomas

primariocs de cerebro o adenomas pituitarios).

Esta invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica para inhibir el crecimiento anocrmal de células en
un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto de la
presente invencién, © una sal o solvato o profarmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable, en combinacidén con una cantidad de
un agente quimioterapéutico, en dJdonde 1las cantidades del
compuesto, sai, solvato o profarmaco Y del agente
guimioterapéutico son efectivos, en conjunto, para inhibir el
crecimiento celular anormal. Muchos agentes quimioterapéuticos
son conocidos actualmente en el arte. En una forma de
realizacién, el agente quimioterapéutico se selecciona del
grupo integrado por inhibidores mitéticos, agentes de

alquilacién, antimetabolitos, antibiéticos intercalantes,



70

inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores del ciclo
celular, enzimas, inhibidores de la topoisomerasa,
modificadores de la respuesta biolégica, antihormonas,

inhibidores de la angiogénesis y antiandrégenos.

Esta invencién también se refiere a un método para inhibir
el crecimiento celular anormal en un mamifero o para tratar un
Ltrastorno hiperproliferativo, método que comprende la
administracidén al mamiferoc de una cantidad de un compuesto de
la presente invencidén, o una sal o solvato o profarmaco del
mismo farmacéuticamente aceptable, en combinacién con
radioterapia, en donde las cantidades del compuesto, sal,
solvato o profarmaco estdn combinadas con 1la radioterapia
efectiva para inhibir el crecimiento celular anormal o para
tratar el trastorno hiperproliferativec en mamifero. Las
frécnicas para administracidén la radioterapia son conocidas ep
el arte, y estas técnicas pueden ser usadas en la terapia
combinatoria descrita en la presente. La administracién del
compuesto de la invencién en esta terapia combinatoria puede

ser determinada segin lo descrito en la presente memoria.

Se cree que los compuestos de la presente invencion pueden
tornar més sensibles a las células anormales al tratamiento con
radiacién a los fines de matar y/o inhibir el crecimiento de
tales células. De acuerdo con ello, la presente invencién

también se refiere a un método para sensibilizar a las células
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comprende la administracién al mamifero de una cantidad de un
compuesto de la presente invenciénm o una sal o sclvato o
profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptable, cantidad que
es efectiva para sensibilizar las células anormales al
tratamiento con radiacién. La cantidad de compuesto, sal o
solvato en este método puede ser determinada de acuerdo con el
medio para lograr las cantidades efectivas de compuestos de

este tipo descritos en la presente.

La invencidén también se refiere a un método y & una
composicién farmacéutica para inhibir el crecimiento celular
anormal en un mamifero, que comprende una cantidad de un
compuesto de la preseate invencién, o una sal o solvate del
mismo farmacéuticamente aceptable, un profarmaco del mismo © un
derivado del mismo rotulado isotdOpicamente y una cantidad de
una o} varias sustancias seleccionadas de agentes
antiangiocgénesis, inhibidores de la transduccidén de seflales y

agentes antiproliferativos.

Los agentes antiangiogénesis, tales como inhibidores de la
MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2), inhibidores de la MMP-&
{metaloproteinasa de matriz 9) e inhibidores de la COX-IT
(ciclooxigenasa II), pueden usarse junto con un compuesto de la
presente invencién y composiciones farmacéuticas descritas en

la presente. Ejemplios de inhibidores de la COX-II dtiles
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incluyen CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib, etoricoxib,
lumiracoxib y rofecoxib. Ejemplos de inhibidores de 1la
metaloproteinasa de matriz (Gtiles se describen en los
documentos WO 96/33172 (publicado el 24 de octubre de 1996), WO
96/27583 (publicado el 7 de marzc de 1996), solicitud europea
de patente N°® 97304971.1 (presentada el B de julio de 1997),
solicitud europea de patente N° 99308617.2 (presentada el 29 de
octubre de 1999), WO 98/07637 (publicado el 26 de febrero de
1998), WO 98/03516 (pubiicado el 29 de enero de 1998), WC
98/34918 (publicadc el 13 de agostc de 1998), WO 98/34915
{publicado el 13 de agosto de 1998), WO 98/33768 (publicado el
6 de agosto de 1998), WO 98/30566 (publicado el 16 de julio de
1998), publicacién de patente europea 606.046 (publicado el 13
de Jjulio de 1994), publicacidén de patente europea 931.788
(publicado el 2B de julio de 1999), WO 90/05719 (publicado el
31 de mayo de 1990), WO 99/52910 (publicado el 21 de octubre de
1999), WO 99/52889 (publicado el 21 de octubre de 1999), WC
99/29667 (publicado el 17 de julic de 1999), solicitud
internacional PCT N° PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de julio
de 1988), solicitud europea de patente N° §9302232.1
(presentada el 25 de marzo de 1999), solicicud de patente de
Gran Bretarfia N° 99129€61.1 (presentada el 3 de junio de 1999),
gsolicitud provisoria de 1los Estados Unidos N° 60/148.464

(presentada el 12 de agosto de 1999), patente de los Estados
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Unidos 5.863.949 (editada el 26 de enero de 1999), patente de
los Estados Unidos 5.861.510 (editada el 19 de eneroc de 1999) y
publicacidén de patence europea 780.386 (publicada el 25 de
junio de 1997), cada una de las cuales esta incorporada en la
presente por referencia en su totalidad. Los inhibidores de
MMP-2 y MMP-9 preferidos son aquellos que tienen una pequefia
actividad o no tienen actividad inhibidora de MMP-1. Con mayor
preferencia, son aquellos que inhiben selectivamente la MMP-2
y/0 MMP-9 respecto de otras metaloproteinasas de 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).

Las expresiones “crecimiento celular anormal” y “trastorno
hiperproliferativo” se usan de modo intercambiable en esta

solicitud.

“Crecimiento celular anormal”, tal como se usa en la
presente, salvo que se indique otra cosa, se refiere al
crecimiento celular gque es independiente de los mecanismos de
regulacién normales (por ejemplo, pérdida de inhibicidén por
contacto). Incluye, por ejemplo, el crecimiento anormal de: (1)
células tumorales (tumores) que proliferan por expresidon de una
tirosina quinasa mutada o sobreexpresién de una tirosina
quinasa receptora; (2) células benignas y malignas de otras
enfermedades proliferativas en donde se produce una activacién

aberrante de la tirosina quinasa; (3) cualquier tumor gque



T4

prolifera por las tirosina quinasas receptoras; ({(4) cualquier
tumor que prolifera por la activacidén aberrante de 1la
serina/treonina quirasa; y (5) células benignas y malignas de
otras enfermedades proliferativas en donde se produce la

activacién aberrante de la serina/trecnina quinasa.

El vtérmino “tratar”, tal comoc se usa en la presente, salvoc
gue se indique otra cosa, significa revertir, aliviar, inhibir
el progreso de o prevenir el trastorno © la condiciér
patoldégica a la que se aplica este término, o uno o varios
sintomas de tal trastornoc o condicién patoldgica. El término
“tratamiento”, tal como se usa en la presente, salvo que se
indique otra cosa, se refiere al actce de tratamiento como

“tratar” que se define inmediatamente antes.

La cantidad de un agente dado que correspondera a uns
cantidad tal varierd segin factores tales como el compuesto en
particular, la condicién patoldgica y su gravedad, la identidaa
{(por ejemplo, el peso) del mamifecro que necesita tratamiento,
pero sin embargo podréd ser determinada por rutina por un
especialista en el arte. “Tratamiento” implica la mitigacidén de
una condicién patolégica en un mamifero, tal como un ser
humano, que esta afectado, al menos en parte, por la actividad
de MEK e incluye, sin estar limitado a ello, la prevencién de
gue aparezca la condicidn patoldégica en un mamifero,

particularmente cuando el mamifero estd predispuesto a tener la
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condicién patoldgica, pero que aun no ha sido diagnosticada; la
modulacién y/o la inhibicién de la condicién patolégica; y/o el

alivio de la condicidén patolédgica.

A fin de usar un compuesto de la férmula I-V o una sal o
un profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptable, para el
tratamiento terapéutico (incluido el tratamiento profiléactico)
de mamiferos incluyendo seres humanos, se formula normalmente
de acuerdo con la practica farmacéutica estadndar como una
composicidédn farmacéutica. De acuerdo con este aspecto de la
invencién, se proporciona una composicibdn farmacéutica qGue
comprende un compuesto de la férmula I-V, © una sal o
profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptable, tal como se
definié en 1la presente con anterioridad, asociado con ur

diluyente o portador farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones de la invencién pueden estar en una
forma apropiada para uso oral (por ejemplo como comprimidos,
tabletas de disolucién oral, cépsulas duras o blandas,
suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos dispersables
o granulos, jarabes o elixires), para uso tépico (por ejemplc
comc cremas, ungiientos, geles o soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas), para administracién por inhalacién (por
ejemplo como polve finamente dividido o un aerosol liquido),
para administracién por insuflacién (por ejemploc como polvo

tinamente dividido) o© para administracién parenteral (por
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ejemplo ccmo solucién acuosa u oleosa estéril para dosis
intravenosa, subcutdnea o intramuscular o como supositorio para
dosis rectales). Por ejemplo, las composiciones para uso oral
pueden contener, por ejemplc, uno o varios agentes colorantes,

endulzantes, saborizantes y/o ccnservantes.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados
para una formulacién en comprimido incluyen, por ejemplo,
diluyentes inertes tales como lactcsa, carbonato de sodio,
fosfato de calcio o carbonato de calcio, agentes de granulacidn
y desintegrantes tales como 2lmidén de maiz o Aacido alginico;
agentes aglutinantes tales como almiddn; agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco;
agentes conservantes tales como p-hidroxibenzoato de etilo ¢
propilo y antioxidantes, tales como 4&acido ascérbico. Las
formulaciones en comprimidos pueden estar sin revestimiento ¢
con revestimiento ya sea para modificar su desintegracién y su
posterior absorcién del ingrediente activo dentro del tracto
gastrointestinal, o bien para mejorar su estabilidad y/o

aspecto, en cada caso utilizando agentes de revestimientc

convencionales y procedimientos bien conocidos en el arte.

Las composiciones para uso oral pueden tener forma de
cédpsulas de gelatina dura, en las cuales el ingrediente activc
se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo,

carbonato de calcio, fosfato de calcio o caoclin, © come
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activo se mezcla con agua o un aceite tal como aceite de mani,

parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen, por lo general, el
ingrediente activo en forma de polvo £fino junto con unc o
varios agentes de suspensién tales como carboximetilcelulosa
sbdica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de
sodio, polivinilpirreclidona, goma tragacanto y goma acacia;
agentes dispersantes o© humectantes tales como lecitina o
productos de condensacién de un 6xido de alquileno con acidos
grasos (por ejemplo estearato de poliorietileno), o productos
de condensacién de 6xidc de etileno con alcoholes alifaticos de
cadena larga, por ejemplc heptadecaetilenoxicetanol, o]
productos de condensacién de ¢éxido de etileno con ésteres
parciales derivados de 4cidos grasos y un hexitel tal como
polioxietilensorbitol monooleato, © productos de condensacién
de o6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos
grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo polietilensorbitanc
monooleato. Las suspensiones acuosas pueden contener también
uno o varios conservantes (tales como p-hidroxibenzoato de
etilo o propilo, antioxidantes (tales como acido ascérbico),
agentes colorantes, agentes saborizantes y/o agentes

endulzantes (tales como sacarosa, sacarina o aspartamo).

Las suspensiones olecsas pueden formularse suspendiendo el
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ingrediente activo en un aceite vegetal (tal como aceite de
arachis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de cocc) ©
en un aceite mineral (tal como parafina 1liquida). Las
suspensiones oleosas también pueden contener un agente
espesante Lales como cera de abejas, parafina dura o alcchol
cetilico. Puede afadirse agentes endulzantes tales como los
indicados «con anterioridad, y agentes saborizantes para
proporcionar una preparacién oral agradable al paladar. Estas
composiciones pueden preservarse por medio de la adicidn de un

antioxidante tal como dcido ascérbico.

Los polvos dispersables y los granulos apropiados para
preparar una suspensidn acuosa por medio de la adicién de aqua
contienen en general el ingrediente activo junto con un agente
dispersante o humectante, agente de suspensidén y uno o0 varios
conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes apropiados
se ejemplifican por medio de 1los recién mencicnados. Los
excipientes adicionales, tales como los agentes endulzantes,

saborizantes y colorante, también pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también
pueden estar en forma de emulsiones aceite en agua. La fase
oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva ¢
arachis, o un aceite mineral, tal como por ejemplo parafina
liquida o una mezcla de cualgquiera de éstos. Los agentes

emulsionantes apropiados pueden ser, oor ejemplo, gomas
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nakbturales tales como porotos de soja, lecitina, ésteres o
ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol (por ejemplo monooleato de sorbitano) y productos de
condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno
tal como polioxietilensorbitano monooleato. Las emulsiones
también pueden contener agentes endulzantes, saborizantes vy

conservantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes
endulzantes tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol,
aspartamo o sacarosa y también pueden contener un emoliente,

conservante, saborizante y/o colorante.

las composiciones farmacéuticas también pueden tener forma
de una suspensién acuosa u oleosa inyectable estéril, que puede
ser formulada de acuerde con procedimientos conocidos,
utilizande uno o varios de 1los agentes dispersantes o
humectantes apropiados y agentes de suspensién que fueron
mencionados previamente. Una preparacién inyectable estéril
también puede ser una solucidén o suspensidén inyectable estéril
en un diluyente o solvente no téxico de aceptacidn parenteral,

por ejemplc una solucidn en 1, 3-butanodiol.

Las formulaciones en supositorios pueden prepararse

mezclando el ingrediente activo con un excipiente no irritante
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apropiadoc que es sélido a temperaturas habituales, perc
liquidas a 1la temperatura rectal y, en consecuencia, se
disolveran en el recto para liberar el farmaco. Los excipientes
apropiados incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y

polietilenglicoles.

Las formulaciones tépicas, tales como cremas, ungientos,
geles y soluciones o suspensiones acuosas u oleosas, pueden
obtenerse generalmente formulando un ingrediente activo con un
vehiculo o diluyente convencional, tépicamente aceptable,
utilizando procedimientos convencionales bien conocidos en el

arte.

Las composiciones para administrar por insuflacidn pueden
tener forma de un pclvoe finamente dividido, que contiene
particulas de diametro medio de, por ejemplc, 30 um o muchc
menos, comprendiendo el polvo en 81 ya sea ingrediente activo
solo o diluido con uno © varios portadores fisioldégicamente
aceptables tal como lactosa. El polvo para insuflacibén se
retiene luego convenientemente en una cdpsula gque contiene, por
ejemplo, 1 a 50 mg de ingrediente activo para usar con un
dispositivo con turbo-inhalador, tal como se usa para insuflar

el conocido agente cromoglicato de sodio.

Las composiciones para administrar por inhalacién pueden

tener forma de un aerosol convenciocnal presurizado dispuestc
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para dispensar el ingrediente activo ya sea como un aerosol que
contiene gotitas sdlidas ¢ liquidas finamente divididas. Pueder
usarse propelentes convencionales para aerosol tales como
hidrocarburos fluorados volatiles o hidrocarburos y el
dispositivo para aerosol esta dispuesto convenientemente para

dispensar una cantidad medida de ingrediente activo.

Para mayor informacidén scobre formulaciones, véase el
capitulo 25.2 en el Volumen 5 de Comprehensive Medicinal
Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board),
Pergamon Press 1990, que se incorpora especificamente en la

presente por referencia.

La cantidad de un compuesto de la presente invencidén que
se combina con uno o varios excipientes para producir una forma
de dosis Unica variard necesariamente segun la persona tratada,
la severidad del trastorno o condicién patolégica, la velocidacd
de administracién, la disposicién del compuesto y la discrecién
del médico tratante. Sin embargo, una dosis efectiva esta
dentro del rango de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 10C
mg por kg de peso corporal por dia, con preferencia,
aproximadamente 0,5 & aproximadamente 35 mg/kg/dia, en dosis
unicas o divididas. Para un ser humano de 70 kg, esto seria una
cantidad de aproximadamente 0,05 a 7 g/dia, con preferencia,
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2,5 g/dia. En alguncs

casos, los niveles posolégicos por debajo del limite inferior
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del rango antes mencionado puede ser més que adecuado, mientras
que, en otros casos, pueden emplearse dosis mucho mas grandes
sin causar ningin efecto colateral adverso, con la condicién de
que tales dosis mas grandes se dividan primero en varias dosis
pequeifias para ser administradas durante el dia. Para mayor
informacién acerca de las vias de administracidén y regimenes
posolégicos, véase el capitulo 25.3 en el Volumen 5 de
Comprehensive Medicinal Chemistry {(Corwin Hansch; Chairman of
Editorial Board), Pergamon Press 1990, que se incorpora

especificamente en la presente por referencia.

El tamafio de la dosis para fines terapéuticos ¢
profilacticos de un compuesto de 1la férmula I-V variara
naturalmente de acuerdo con la naturaleza y severidad de las
condiciones patolégicas, la edad y el sexo del animal ¢
paciente y la via de administracién, de acuerdo con principios

de la medicina bien conocidos.

Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse
solos o en combinacién con otros farmacos y terapias empleados
en el tratamiento de estados patolégicos que se beneficiarian
con la inhibicién de MEK. Por ejemplo, un compuesto de la
presente invencién puede aplicase en combinacién con una o
varias sustancias antitumorales, incluyendo, pero sin estar
limitados a ellos, inhibidores mitéticos tales come

vinblastina; agentes de alquilaciédn tales como cis-platino,
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carboplatino y ciclcfosfamida; antimetabolitos tales como 5-
fluorouracilo, citosina, arabinsida e hidroxiurea; o, por
ejemplo, uno de los antimetabolitos preferidos revelados en la
solicitud europea de patente N° 239362 tal como acido N~ (5-[N-
(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-
2-tenoil)-L-glutamico; inhibidores del factor de crecimiento;
inhibidores de la transduccidén de seflales, tales como los
agentes gque pueden inhibir las respuestas del EGFR (receptor
del factor de crecimiento epidérmico), tales como anticuerpos
de EGRF, anticuerpos de EGF y moléculas que son inhibidoras de
EGFR tales como los compuestos ZD-1839 (AstraZeneca) y BIBX-
1382 (Boehringer Ingelheim); inhibidores del VEGF tales como
SU-€668 (Sugen Inc. de San Francisco del Sur, California,
EE.UU.) o el anticuerpo monoclonal anti-VEGF de Genentech, Inc.
de San Francisco del Sur, California; inhibidores del cicle
celular; antibiéticos intercalantes tales como adriamicina vy
bleomicina; enzimas, por ejemplo, interferén; y antihormonas
tales como antiestrégenos tales como NolvadexTM (tamexifeno);
0, por ejemplo, antiandrégenos tal como CasodexTM (4f-ciano-3-
{4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3"-
(trifluorcmetil)propionanilida). Este tratamiento conjunto
puede lograrse por medio de dosis simulténeas, secuenciales ¢

separadas de los componentes individuales del tratamiento.

A pesar de que los compuestos de la férmula I-V son



principalmente valiosos como agentes terapéuticos para usar en
animales de sangre caliente (incluido el ser humano), también
son Otiles cuando se requieran para inhibir los efectos de MEK.
Asl, son utiles como esténdares farmacolbégicos en el desarrocllce
de nuevas pruebas bioldgicas y en la bisqueda de nuevos agentes

farmacolégicoes.

La actividad de los compuestos de la presente invencidn
puede ser determinada por medio del siguiente procedimiento. Se
expresa MEK-1 (2-393) N-terminal, de 6 His~-tag,
constitutivamente activa, en E. coli y la proteina se purifica
por medio de métodos convencionales (Ahn et al., Science 1994,
265, 966-970). Se evalua la actividad de MEK]1l midiendo la
incorporacién de y—nP—fosfato de 7—”P-ATP en ERKZ2 N-terminal
de His tag, que se expresa en E. coli y se purifica por medioc
de métodos convencionazles, en presencia de MEK-1. El ensayo se
lTleva a cabo en una placa de polipropileno de 96 cavidades. Lz
mezcla de incubacién (100 pl) comprende Hepes 25 mM, pH 7,4,
MgCl, 10 mM, P-glicerolfosfato 5 mM, ortovanadato de sodio 100
M, DTT 5 mM, MEK1 5 nM y ERK2 1 puM. Se suspenden inhibidores
en DMSO y todas las reacciones, incluidos los contreles, se
llevan a c¢abo a una concentracién final de 1% DMSO. Las

reacciones se inician con la adicién de ATP 10 pM {(con 0,5 uCi

y—nP—ATP/cavidad) Y Se incuban a temperatura ambiente durante
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45 minutos. Se afiade igual volumen de 25% TCA para detener la
reaccidén y precipitar las proteinas. Las proteinas precipitadas
se colocan en placas filtrantes de fibra de vidrio B y se lava
el ATP rotulado excedente utilizando un cosechador Tomtec MACH
1TI. Las placas se dejan secar al aire antes de adicionar 30
pl/cavidad de Packard Microscint 20 y se cuentan las placas
utilizando un contador Packard TopCount. En este ensayo, los
compuestos de la invencién exhibieron una ICsp inferior a 50

micromoles.

Los compuestos representativos de la presente invenciédn,
los cuales estdn comprendidos en la presente invencién
incluyen, pero sin estar limitados a ellos los compuestos de
los ejemplos y sus sales por adicidén de &cidos o Dbases
farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos. Los
ejemplos presentados mas abajo ilustran las formas de
realizacidén particulares de la invencién y no pretenden limitar
de ningin modo el alcance de la memoria descriptiva o las

reivindicaciones.

las descripciones en esta solucidén de todos los articulos
y referencias, incluyendo patentes, se incorporan en la

presente por referencia.

EJEMPLOS
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A fin de ilustrar la invencidbdn, se incluyen los siguientes
ejemplos. Sin embargo, debe entenderse que estos ejemplos nc
limitan la invencidén y sélo sugieren un método para poner en
practica la invencién. Las personas especialistas en el arte
reconoceran que las reacciones quimicas descritas pueden ser
facilmente adaptadas para preparar muchos otros inhibidores de
MEK de la invencidon y se consideran que métodos alternativos
para preparar los compuestos de la presente invencién se hallan
dentro del alcance de esta invencidn. Por ejemplo, la sintesis
de compuestos no ejemplificados de acuerdo con la invencién
puede llevarse a cabo exitosamente por medio de modificaciones
aparentes para los expertos en el arte, por ejemplo,
protegiendo apropiadamente los grupos de interferencia,
utilizando otros reactivos apropiados conocidos en el arte
distintos a los ya descritos, y/o haciendo modificaciones
rutinarias de las condiciones de reaccién. De modo alternativo,
se vera que otras reacciones reveladas en la presente o
conocidas en el arte tienen aplicabilidad en la preparacién de

otros compuestos de la invencidn.

En los ejemplos descritos mas abajo, salvo gue se indique
otra cosa, todas las temperaturas se representan en grados
Celsius. Los reactivos pueden adquirirse de proveedores
comerciales tales como Aldrich Chemical Company, Lancaster, TCI

o Maybridge y se usaron sin posterior purificacién, salvo que
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se indicara otra cosa. Se adquirieron tetrahidrofuranc (THF},
N,N-dimetilformamida {DMF), diclorometano, tolueno, dioxano y
l1,2-difluoroetano de BAldrich en frascos sellados seguros y se

usaron tal cual fuercon recibidos.

Las reacciones representadas mds abajo se realizaron, en
general, bajo presidén positiva de nitrégenoc o argdén © con un
tubo de secado (salvo que se estableciera otra cosa) en
solventes anhidros y los frascos de reaccién se eguiparon
tipicamente con septos de goma para 1la introduccién de
sustratos y reactivos por medio de una jeringa. La cristaleria

fue secada al horno y/o secada con calor.

Se realizdé la cromatografia en columna en un sistema
Biotage (fabricante: Dyax Corporation) con una columna de gel

de silice o en un cartucho de silice SepPak {(Waters).

Se registraron los espectros 'H-RMN en un instrumentc
Bruker que operaba a 300 MHz o en un instrumento Varian que
operaba a 400 MHz. Los espectros 'H-RMN se obtuvieron comc
soluciones de CDCl; (registrados en ppm), utilizando cloroformc
como estandar de referencia (7,25 ppm). Se usaron otros
solventes para RMN cuando fue necesario. Si se registran
multiplicidades de picos, se usan las siguientes abreviaturas:
s (singulete), d (doblete), t (triplete), m (multiplete), br

(ampliado), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de

&



:1:]

tripletes). Las constantes de acoplamiento, cuando estan dadas,

se registran en Hertz (Hz).

Ejemplo 1
HO. O
H Cl
N
4 F Br
N-O

Sintesias de acido 6-(4~-bromo-2-clorofenilamino)-7-£fluoro-3-

metilbenzo[d] isoxazol-5-carboxilico (9a)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 9a

se indica en la Figura 1.

Etapa A: Preparacidn de acido 5-bromo-2, 3, 4-

trifluorobenzeoico {2):

A una solucién de 1-bromo-2,3,4-trifluorocbenceno (1} (5,0
ml, 41,7 mmol) en THF (120 ml) se anadié LiHMDS (solucidén 2,0
M, 21 ml, 42 mmol) a -78° C. Tras agitar durante 1 hora a -78°
C, la mezcla se afiadié a una solucibn de CO; en THF (1 1)}. Se
retirdé el bafio de hielo seco y la mezcla de reaccidén se agité
durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se neutralizd con HCl1l acuoso al 10 % (835 ml), se
concentr$ y se lavdé con éter (250 ml). Las capas organicas

combinadas se lavarcn con NaOH acuoso al 5% (300 ml) y agua



(100 ml). La capa acuocsa se acidificd (pH 0) con HCI
concentrado. La suspensién resultante se extrajo con éter (2 x
300 ml), se secd sobre MgSO,, se filtrd, se concentrd a presiodn
reducida para obtener 7,70 g (rendimiento del 72%) del producto

deseado (2).

Etapa B: Preparaciodn de acido 5-bromo-2-(2-

clorofenilamino)-3,4-difluorobenzoico (3):

A una solucién de LiHMDS (49,0 ml, 2 M en THF/heptano) en
THF (40 ml) se anadié 2-clorofenilamina (6,50 ml, 60,6 mmol) a
-78° C. Tras agitar vigorosamente durante 10 minutos, se afiadid
una solucién de 4&cido 5G-bromo-2,3,4-triflucro-benzoico (2)
(7,70 g, 30,2 mmol) en THF (60 ml). Se retird el bafo de hielo
seco y la mezcla de reaccién se agité durante 4 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se concentrd, se tratd con HCI
acuoso al 10 % (75 ml) y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre MgSQ04, se filtraron y se
concentraron. La purificaciédn por trituracién hirviendo CH;C1,
dio 7,24 g (65%) del Aacido deseado (3) en forma de una

sustancia sé6lida amarilla.

Etapa C: Preparacién de éster metilico del &cido 5S5-bromo-

2-({2-clorofenilamine)-3,4-difluorobenzoico (4):

A una sclucidn de &cido 5-bromo-2-(2-clorcfenilamino)-3,4-

difluorobenzoico (3) (4,50 g, 12,4 mmol) en una mezcla 3:1 de
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THF:MeOH (32 ml) se afladié (trimetilsilil)-diazometano (8,10 ml
de una solucién 2 M en hexanos) a temperatura ambiente. Tras
agitar durante 2 horas, la mezcla de reaccié4n se neutralizdé con
dcido acético, se diluydé con EtOAc y se lavdé con agua. La capa
organica se secd (MgS0Q4) y se concentrd a presidn reducida parea

dar 4,35 g (93%) del éster metilico deseado (4).

Etapa D: Preparacidon de éster metilico del Aacido 2-(2-

clorofenilamino)-3,4-difluoro-5-trimetilsilaniletinilbenzoico

(5):

Una mezcla de éster metilico del &cido S-bromo-2-(2-
clorcfenilamino)-3,4-difluorobenzoico (4) (101 mg, 0,26B mmol),
T"™MS-acetileno (0,045 ml, 0,31 mmol), Pd(PPh;3)2Cly (18,7 mg,
0,0261 mmol), CuIl (5,1 mg, 0,027 mmol) e i-PrpNH (0,075 ml,
0,53 mmol) en THE (1,5 ml) se agitdé durante 16 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reacciédn se concentrd a
presidén reducida y se diluyé con EtOAc. La capa organica se
lavé con NH.,Cl acuoso saturade y salmuera, se secd scbre MgSOy
Yy se concentrdé. La purificacidé4n por cromatografia flash er
columna usando el sistema Biotage (100% hexanoc a 1% EtOAc en
hexano) dic 81,3 mg (rendimiento del 77%) del producto deseado

(5).

Etapa E: Preparacién de éster metilico del acido 5-acetil-

2-(2-clorofenilamino} -3, 4-difluorobenzoico (6):
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Una mezcla de éster metilico del acido 2-(2-
clorofenilamino)-3,4-difluoro-5-trimetilsilaniletinilbenzoico
(5) (79,4 mg, 0,20 mmol), HgSOs (59,8 mg, 2,0 mmol) y H.SO,
concentrado (0,02 ml, 0,40 mmol) en acetona acucsa al 80% (2,5
ml) se calentaron a reflujo durante 48 horas. La reaccidén se
concentrd a presién reducida y se diluyd con EtOAc. La capa
organica se lavdé con agua y salmuera, se secd sobre MgSO, y se

concentrdé para dar 50,1 mg (73%) del producto deseado (6).

Etapa F: Preparacidon de éster metilico del acido 6-(2-

clorofenilamino) -7-fluorometilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilico

(1) :

Se anadié t-BuOK (0,47 ml, 1,0 M en THF) & oxima de
propan-2-ona (35 mg, 0,47 mmol). Tras agitar durante 30
minutos, se afiadié THF (0,5 ml) y la mezcla de reaccién se
enfrié hasta -78° C. Se afadié una solucién de éster metilice
del Acido b5-acetil-2-{2-clorofenilamino)-3,4-difluorobenzoicc
(6) (50,0 mg, 0,147 mmol) en THF (1 ml). La mezcla de reaccién
se calentd lentamente hasta 0° C y se agitd durante 2 horas. la
mezcla de reaccidbn se neutralizd con NH4Cl saturado acuoso, se
diluyé con EtOAc y agua. La capa acuosa se separd y se extrajc
con EtOAc. Los extractos orgadnicos combinados se secaron sobre
MgS0,, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el
éster metilico del 4&cido 5-acetil-2-(2-clorofenilamino)-3-

fluoro-4-isopropilidenaminooxibenzoico. La oxima recuperada se
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suspendié en una mezcla 1:1 de HCl acuosvo al 5% y MeOH (30 ml)
y se calentd hasta reflujc. Después de 1 hora, la mezcla de
reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyd con
FEtOAc. La capa organica se lavé con agua, se secd (MgSQs) y se
concentrd. La purificacidén por cromatografia flash en columna
usando el sistema Biotage (40% de cloruro de metileno en
hexanos) dio como resultado 17 mg (35% para dos etapas) del

preducto deseado (7).

Etapa G: Preparacién de éster metilico del acido 6-(4-

bromo-2~-clorofenilamino)}-7-fluoro-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-

carboxilico (Ba):

Se agitaron éster metilico del dcido 6-({2-
clorofenilamino}-7-fluoro-3-metilbenzo[d)isoxazol-5-carboxilicc
{7) (i8,6 mg, 0,0556 mmol) y N-bromosuccinimida (12,0 mg,
0,0667 mmol) en DMF (1 ml) durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con EtOAc y se lavd con agua (2x). La capa
organica se secé sobre MgSO;, se filtrdé y se concentrd. La
purificacién por cromatografia £flash en columna usando el
sistema Biotage (10% EtOAc en hexanos) dio como resultado 12,6

mg (55%) del producto deseado {(8a).

Etapa H: Preparacidn de acido 6-(4-bromo-2-

clorofenilamino)~-7-fluoro-3-metilbenzo{dlisoxazol-5-carboxilico

{(9a) :
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A una solucién de éster metilico del &cido 6-{(4-bromo-2-
clorofenilamino)-7-fluoro-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilice
(Ba) (200 mg, 0,48 mmol) en THF-agua (3 ml/1,5 ml) se afiadid
LiOH acuoso (1 M, 1,00 ml) a temperatura ambiente. Al cabo de
15 horas, la mezcla de reacci6én se acidificdé hasta pH 1 con HCI
acuoso (1 M), se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc/THF. La
capa organica se lavd con agua, se secd sobre MgSO4, se filtré
y se concentré al vacio para dar 191,5 mg (99%) del &cido crudo
(%a) gque se usé sin posterior purificacién. MS APCI (-} m/z
397, 399 (M+, patrén Br, Cl) detectado. *H RMN (400 MHz, DMSO-
dg) & 9,55 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,75 (s, 1lH), 7,42 (4, 1H),
6,97 (t, 1H), 2,60 (s, 3H): '>F RMN (376 MHz, DMSO-d¢) -140,1F

(s).

Ejemplo 2

Sintesis de ciclopropilmetoxiamida del acido 6- (4-bromo-2-
clorofanilamino) -7-fluoro-3-metilbenzo[d] isoxazol-5-carboxilico

{10a)



El esquema de reaccidén para la sintesis del compuesto 10a
se indica en la Figura 1. A una solucién de acido 6-(4-bromo-2-
clorofeniiamino)-7-fluoro-3-metilbenzo[d] isoxazol-5-carboxilico
(%9a) (50,0 mg, 0,125 mmol) en DMF (1 ml) se afiadié HOBt (24,6
mg, 0,161 mmol), Et;N (0,060 ml, 0,43 mmol), O-
ciclopropilmetil-hidroxilamina {15,5 nmg, 0,178 mmol) y
cleorhidrato de 1- (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDC1l) (32,2 mg, 0,168 mmol) & temperatura ambiente. Al cabo de
6 dias, la mezcla cde reaccién se diluyé con EtOAc, se lavdé con
NH4C1 saturado acuoso, salmuera, NaHCQ, saturado acuoso Yy
salmuera. La capa organica se secé sobre MgSO,, se filtrd, se
concentrd al vacio y se purificé por cromatografia flash en
columna usando el sistema Biotage (0,5% MeOH en CH;Cl:;) para
dar 27,6 mg (rendimiento del 47%) del producto deseado (10a).

MS APCI (-) m/z 466, 468 (M+, patrdn Br, Cl) detectado. 'H RMN
(400 MHz, CD,OD) & 7,82 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,31 (dd, 1H),
6,74 (dd, 1H), 3,73 (d, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,16 (m, 1H), 0,5&

(m, 2H), 0,28 (m, 2H): '°F RMN (376 MHz, CD;OD) -140,96 (s).



Sintesis de (2-hidroxietoxi)-amida del acido 6- (4-bromo-2-
clorofanilamine) ~7-fluoro-3-metilbenzofd] isoxazol-5-carboxilicc
{12a)

£l esjuema de reaccren para .13 sinlesis del compussto 324

neé indica en la Figura :.

Ftepa A: Freparacion de (2-viniluxieucxi)-amida del &cido

41 4-bromo-2-clorofenilaming) ~7-fuoso-3-mezil-

henzo[diisoxazol-S—carkboxilicc ;lla}:

A una solucidn ade Aacido 6-(4-brouwc-2-clorofenilamino)-7-
flucro-3-metilbenzoldjisoxezol-F-carboxflico {10a) (75,2 mg,
0,188 mmol) en DME {(1,> mi) se afadid HOBt (38,2 mg, 0,249
mmoli), EtaN 10, 08GC ml, G,571 mmol), O-(2-
viniloxietii)hidroxiliamina (2&,% mg, 9,276 mmol) y EDCI (47,2
mg, 0,Z46 mmol) a temperatura ambiente. Al cabo de € dias, la
mezcla de reaccio~ se diluvd con EtCAz, se lavd con NHyCl
maturado acuoeso. =salmuara, HNeHCOy saturado acuecso y salmuera.

lLa capa wrganica se secd soore MgSOe, se filted, se concentrd



al vacio y se purificé por cromatcgrafia flash en columne
usando el sistema Biotage (3% MeOH en CH:Clz) para dar 57,8 mg

(63%) del producto deseado (lla).

Etapa B: Preparacién de (2-hidroxietoxi)-amida del &cidc

6-(4-bromo-2-clorofenilamino) -7-fluorc-3-metilbenzo[d]isoxazol-

5-carboxilico {(12a):

Una solucidén de (2-viniloxietoxi) amida del &cideo 6-(4-
bromo-2-clorofenilamino)-7-fluoro-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-
carboxilico (lla) (55,4 mg, 0,114 mmol) y HCl acuocso (1 M, 0,23
ml) en EtOH (3 ml) se agitdé durante 2 horas a temperatura
ambiente. El1 pH de la mezcla de reaccidén se ajustd hasta 6-7
con NaOH acuoso (2 M). La reaccidn se diluydé con EtOAc. la capa
orgénica se lavd con agua, se secd sobre MgSO,;, se filtré y se
concentrd al vacio para dar 50,2 mg (rendimiento del 96%) del
producto deseado (l2a). MS APCI (-) m/z 456, 458 (M+, patrdn
Br, Cl) detectado. 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,87 (s, 1H), 7,57
(d, 1H), 7,31 (dd, 1H), 6,74 (dd, 1H), 4,01 (t, 2H), 3,74 (t,

2H), 2,60 (s, 3H): '®*F RMN {376 MHz, CD;OD) -140,85 (s).
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Ejanplo 4

N__O

Ner

P H Cl
$ F Br
N—-O

Sintesis de N-[6~(4-bromo-2-clorofenilamino)-7-fluoro-3-

metilbenzo[d] isoxazol-5-carbonil] -metansulfonamida (13a)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto l3a
se indica en la Figura 3. Una mezcla de Aacido 6-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-7-fluoro-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilico
(%a2) (41 mg, 0,102 mmol) y carbonildiimidazcl (23 mg, 0,140
mmol) en THF (1 ml) se agitdé a 50° C en un reactor de tubeo
sellado. La mezcla de reacciétn se enfrié hasta temperatura
ambiente y se afiadié metansulfonamida (17 mg, 0,179 mmol)
seguido de DBU (0,025 ml, 0,164 mmol). Tras agitar a 50° ¢
durante 1 hora, 1lz mezcla de reaccidén se enfridé hasta
temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc. La capa organica se
lavé con agua, HCl 1 N y salmuera. La capa organica se secé
(MgS0O4) y se concentrd. La purificacién por cromatografia flash
en columna usando el sistema Biotage (7% MeOH en CHzCl;} dic
como resultado 34 mg (rendimiento del 65%) del productc deseado

(13a). MS APCI (-} m/z 474, 476 (M+, patrdn Br, Cl) detectado.
'H RMN (400 MHz, CD;0D) 8§ 8,27 (s, 1H), 7,53 (s, 1lH), 7,27 (d,

1H), 6,73 (t, 1H), 3,11 (s, 3H), 2,55 (s, 3H): F RMN (376



ca
MHz, CD;0D) -141,84 (s).
Ejemplo 5
HO._.O
H Cl
N
4 F Cl
N—-O

Sintesis de acido 6-(2,4-dicloro-fenilamino)-7-fluoro-3-

matilbenzo[d] isoxazol-5~carboxilico (9b)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 9b

se indica en la Figura 1.

Etapa A: Preparacidtn de éster metilico del Aacido 6-(2,4-

diclorofenilamino)-7-fluoro-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-

carboxilico (8b):

Se agitaron éster metilico del acido 6-(2-
clorofenilamino)}-7-fluoro-3-metilbenzo[d)isoxazol-5-carboxilice
{7) (129 mg, 0,384 mmol) y N-clorosuccinimida (57 mg, 0,42]
mmol) en DMEF (5 ml) durante 16 horas. Se agregd HCl concentrado
(3 pl) y la mezcla de reaccibén se agitd durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se diluydé con EtOAc y se lavd con agua (2x).
La capa organica se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentro.
La purificacién por cromatografia flash en columna usando el

sistema Biotage (5% EtOAc en hexanos) dio como resultado 73 mg
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(52%) del producto deseado (8b).

Etapa B: Preparacidén de acido 6-(2,4-diclorofenilamino)-7-

fluoro-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilico (9b):

Se prepard el compuesto 9b de acuerdo con la Etapa H del
Ejemplo 1 utilizando éster metilico del &cido 6-(2,4-
diclorofenilamino)-7-£fluoro-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-
carboxilico (8b) para proporcionar 68 mg (rendimiento del 98%)
del producto deseado (9b). MS APCI (-) m/z 353, 355 (M+, patrér.
Br, Cl) detectado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,58 (s, 1H),
8,34 (s, 1B), 7,65 {d, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 2,60

(s, 3H): "F RMN (376 MHz, DMSO-d¢) -140,36 (s).

Ejemplo 6

H
HO\/\O,N y cl
Aol
4 F Cl
N-O

Sintesis de (2-hidroxietoxi)amida del Acido 6-(2,4-
diclorofanilamino) -7-fluoro-3-metilbenzo[d] isoxazol-5-

carboxilico (12b)

El esquema de reaccidén para la sintesis del compuestoc 12b,
tal como se indica en la Figura 4, se llevé a cabo de acuerdo
con las etapas A y B del Ejemplo 3 utilizando Acido 6-(2,4-

diclorofenilamino)-7-fluoro-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-
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carboxilico (9b) como material de partida para proporcionar 2%
mg (rendimiento del 36% para dos etapas) de 12b. MS APCI ({-)
m/z 412, 414 (M+, patrén Br, Cl) detectado. 'H RMN (400 MHz,
cvoD) & 7,87 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 6,80 (m,
1H), 4,02 (t, 2H), 3,75 (t, 2H), 2,60 (s, 3H): '"F RMN (376

MHz, CD30OD) -141,05 (s).

Ejemplo 7

HO. O Gl

ZI

H;N 4 F Br
N—-O

S8intesis de aAcido 3-amino-6-(4-bromo-2-clorofenilamino)-7-

fluorobaenzo[d] isoxazol-5-carboxilico (19)

El esquema de reaccidédn para la sintesis del compuesto i%

se indica en la Figura 5.

Etapa A: Preparacién de éster metilico del &cido 2-(2-

clorofenilamino)-5~ciano-3, 4—-difluorobenzoico (15):

Una mezcla de éster metilico del &cido 5-bromo-2-(2-
clorofenilamino)-3,4-difluorobenzoico {(14) (3,01 g, 7,99 mmol),
1,1’ -bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) (93 mg, 0,162 mmol),
Pdydba; (73 mg, 0,080 mmol) y Zn(CN), (573 mg, 4,78 mmol) en 1-
metil-2-pirrolidinona (NMP: 4,5 ml) se calenté en un reactor de

tubo sellado. Al cabo de 20 horas, la mezcla de reaccidn se
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enfridé hasta temperatura ambiente, se neutralizé con la adiciédn
de 8 ml de una mezcla 4:1:4 (volumen) de NH4.«Cl saturado, se
concentrdé NH/OH y agua y se extrajo con una mezcla de
EtOAc/THF. Los extractos organicos combinados se lavaron con
una mezcla 4:1:4 (volumen) de NH;Cl saturado, se concentré
NH,OH y agua y salmuera. La capa organica se secd (MgS04) y se
concentré. La purificacidén por cromatografia flash en columna
usando el sistema Biotage (dos veces: 100% hexanos a 35% CH:Cl:
en hezanos, luego 30% CH2Cl; en hexanos) dio como resultado

1,33 g (52%) del producto deseado (135).

Etapa B: Preparacidén de éster metilico del acido 3-amino-

6- (2-clorofenilamino)-7-fluorobenzo[d]isoxazol-5-carboxilico

(17) :

Se afiadié t-BuOK (3,80 ml de una solucidén 1,0 M en THF) a
una solucidén agitada de oxima de propan-2-ona (285 mg, 3,82
mmol) en THF (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se diluyd posteriormente con THF (20 ml) y al cabo de
30 minutos se enfrié hasta 0° C. Se agregd una solucidén de
éster metilico del Acide 2-(2-clorofenilamino)-5-ciano-3,4-
difluorobenzoico (15) (600 mg, 1,86 mmol) en THF (5 ml). La
mezcla de reaccién se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente. Al cabo de 20 minutos, la mezcla de reaccidén se
neutralizé con NH,Cl saturado y se diluyd con EtOAc. La capa

organica se lavd con NH4sCl saturado y salmuera, se secd (MgSOy)
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y se concentrd. El residuo (16) se diluy$é con MeOH (10 ml) y se
adicioné una solucién de HCl 2 M en éter dietilico (10 ml). Al
cabo de 16 horas, la mezcla de reaccidon se diluyé con EtOAc, se
lavé con agua, NaHCO; saturado y agua. La capa orgadnica se secd
{(MgsS04) y se concentrdé. La purificacién por cromatografia flash
en columna usando el sistema Biotage (1,5% MeOH en CH:Cl:) die

como resultado 399 mg (64%) del producto deseado (17).

Etapa C: Preparacidén de éster metilico del Acido 3-amino-

6~ (4-bromo-2-clorofenilamino)-7-fluorobenzo[d] isoxazol-5-

carboxilico (18):

Se preparé el compuesto 18 de acuerdo con la Etapa G del

Ejemplo 1 utilizando compuestc 17 como material de partida.

Ftapa D: Preparacién de Aacido 3-amino-6-{(4-bromo-2-

clorofenilamine)-7-fluorobenzo[d])isoxazol-5-carboxilico (19):

Se prepard el compueste 19 de acuerdo con la Etapa H del
Fjemplo 1 utilizando éster metilico del &cido 3-amino-6-(4-
bromo-2-clorofenilamino)-7-fluorobenzo[d]isoxazol-5-carboxilico
(18) como material de partida para proporcionar 188 mg
(rendimiento del 98%) del compuesto 19. MS APCI (-} m/z 398,
400 (M+, patrén Br, Cl) detectado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
9,47 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,41 (dd, 1H), 6,92

(t, 1H), 6,76 (s, 2H): °F RMN (376 MHz, DMSO-dg) -141,48 (s).
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Ejemplo 8

Sintesis de (2-hidroxietoxi)-amida del dacido 3-amino-6-(4-
bromo-2-cloro-fenilamino) -7-fluorobenzo[d] isoxazol-5-

carboxilico (21)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 21,
tal como se indica en la Figura 6, se realizdé de acuerdo con
las etapas A y B del Ejemplo 3 utilizando &cido 3-amino-6-(4-
bromo-2-clorofenilamino)-7-fluorobenzo[d}isoxazol-5-carboxilico
(19) como material de partida para proporcionar 16 mg
(rendimiento del 23% para dos etapas) del compuesto 21. MS APCT
(-) m/z 457, 459 (M+, patrén Br, Cl) detectado. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dq} & 11,92 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,69
(s, 1H), 7,36 (d, 1H), 6,75 (dd, 1H), 6,71 (s, 2H), 4,73 (s,
1H), 3,87 (s, 2H), 3,59 (s, 2H): '°F RMN (376 MHz, DMSO-d;) -

140,64 (s3).
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Ejemplo 9

HO O
H Ci
"NWCL
N
Q&_I Cl Br
N
8intesis de Acido 7-{4-bromo-2-clorofenilamino)-8-

cloroimidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico (30)

El esquema de reaccidn para la sintesis del compuesto 3C

se indica en la Figura 7.

Etapa A: Preparacién de éster etilico del A&cido 4, 6-

dicloronicotinico (22):

Se afiadié POCl; (100 ml, 1092 mmol) -al éster etilico del
dcido 4,6-dihidroxinicotinico {(J. Heterocyclic Chem. 1983, 20,
1363) (20,0 g, 109 mmol). La suspensién resultante se enfrid
hasta 0° C y se afadié trietilamina (15,2 ml, 109 mmol) gota a
gota a una velocidad suficiente para mantener la temperatura
interna de la mezcla de reaccién a menos de 25 C. Una vez
completa la adicién, la mezcla de reacciédn se calentd hasta
temperatura ambiente y luego a B80° C. Al cabo de 4 horas, la
mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente y se
agité durante 16 horas. La mezcla de reaccién se vertidé
cuidadosamente en 2 1 de hielo trozado. La mezcla se extraje

con EtOAc y éter dietilico. Los extractos organicos combinados
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se lavaron con salmuera, se secaron (NayS0O.) y se concentraron.
E]l ligquido de color marrén oscuro se purificé haciéndolo pasar
por un tapdn de gel de silice (CH.Cl;) para dar el productc
deseado (22) en forma de una sustancia sélida de coler amarille

de bajo punto de fusién (18,7 g, 78%).

Etapa B: Preparacién de acido 4,6-dicloronicotinico {23}:

Se afiadidé hidréxido de sodic (40 ml, sclucidén 6,25 M) a
una solucidén agitada de éster etilico del acido 4,6-
dicloronicotinico (22) (25,95 g, 118 mmol) en una mezcla 4:1:1
de THF/MeOH/agua (600 ml). Al cabo de 30 minutos, la mezcla de
reaccidn se acidificéd hasta pH 2 con HC1l concentrado, se diluyé
con 1l:1 EtOAc/Et:0 y se lavé con agua y salmuera, La capa
organica se secd (Na,S0O4) y se concentrd. La sustancia sélida
resultante de color blanquecino se concentré dos veces a partir
de tolueno para dar el producto deseado (23) en forma de una

sustancia sélida blanca (21,73 g, 96%).

Etapa C: Preparacién de sal de clcrhidrato de &cido 4-(4-

bromo-2-clorofenilamino}-6-cloronicotinico (24) : Se ahadid

LiHMDS (261 ml de una solucién 1 M en hexanos) gota a gota
durante 30 minutos a una solucién de 4-bromo-2-clorofenilamina
(35,0 g, 172 mmol) en THF (80 ml) a -78° C. Al cabo de 1 hora,
se afiadid &cido 4,6-dicloronicotinico (23) (15,7 g, 81,7 mmol)

gota a gota durante 30 minutos. La mezcla de reaccibén se
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calenté lentamente hasta temperatura ambiente y se agité
durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se neutralizd con agua,
se diluyd con EtOAc y se acidificd con HCl 1 M. El precipitado
resultante se aisldé por filtracibdn y se lavdé con ELOAc. Las
sustancias sélidas se concentraron dos veces de tolueno, se
trituraron con CHyCl: y se recogieron por £filtracidén. Las
sustancias sélidas se concentraron luego de tolueno (3x)
sequido de secado al vacioc para dar el producto deseado (24)

que contenia una pequefia cantidad de agua (36,0 g).

Etapa D. Preparacién de dcido 4-(4-bromc-2-

clorofenilamino) -5, 6-dicloronicotinico (25):

Se agregd N-clorosuccinimida (13,0 g, 95,0 mmol) a una
suspensibn de Acido 4-{4-bromo-2-clornfenilaminoc) -6-
cloronicotinico (24) (32,54 g, 89,9 mmcl) en DMF (500 ml). La
suspensidén se agité a +temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de reaccién se diluyd con bisulfito de sodio
saturado (200 ml) y agua (1 1) dando como resultado la
formacién de un precipitado blanco espeso que se aisld por
filtracién y se lavdé con agua. Las sustancias sélidas se
disolvieron en THF. Se afadieron dos volumenes de éter
dietilico y la solucibén orgénica se lavd con salmuera, se secd
scbre NaSQ,, se filtrd y se concentré al vacio para
proporcionar una sustancia sélida de color anaranjado. La

sustancia sélida se triturdé con érter dietilico para
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proporcionar el producto deseado en forma de una sustancia
sélida blanquecina (25) (13,34 g, 37%). MS (APCI-) m/z 393,

395, 397 (M-; patrdon Cl1l, Br) detectado.

De modo alternativo, puede sintetizarse acido 4-(4-bromo-
2-clorofenilamino) -5, 6-dicloronicotinico (25) por medio de 1la

ruta y el procedimiento descritos con posterioridad.

0. 0 ~ 0. 0 0.0
X OH NCS I\OH TEA O Cl
N 7 MaOH NPSa pocy NP e
OH OH Ci
HO._,O NH, HO. .0
NaOH cl LHMDS H ¢
SR N
=
THFMeOH J P THE J
cl Br #>a Br

Se afladidé N-clorosuccinimida (56,5 g, 423 mmol) por
porciones a una suspensién de éster etilico del &acido 4,6-
dihidroxinicotinico (70,5 g, 385 mmol) en DMF (705 ml). Se
agregd HCl1 concentrado (3,20 ml, 38,5 mmol). Tras agitar
durante 2,5 horas, el producto se precipitdé con agua y Na:S:0,
(70 ml). La suspensidén se acidificé hasta pH 3 con HCl 2 M (30
ml). Se aislé el producto deseado, éster etilico del acido 5-
cloro-4,6-dihidroxinicotinico en forma de una sustancia sélida
de color amarillo palido (75,7 g, 90%) por filtracidén. MS ESI

(+) m/z 218, 220 (M+, patrdn Cl) detectado.
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Se suspendié éster etilico del 4acido 5-cloro-4,6-
dihidroxinicotinico (8,05 g, 37 mmol) en oxicloruro de fésforc
(30 ml, 296 mmol). La mezcla se enfrié hasta 0" ¢ y se anadiéd
trietilamina (5,16 ml, 37,0 mmol). La reaccién se calentdé hasta
60° C durante tres horas. La solucién se enfrié hasta
temperatura ambiente, se vertid sobre hielo, se agitd durante
15 minutos y se extrajo con acetato de etilo (2x) y éter
dietilico (1x). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (3x), se secaron sobre NayS0, y se concentraron en
un liquido marrén. El1 producto crudo se pasdé a través de un
tapédn de gel de silice eluyendo con diclorometano. Se cobtuvo el
producto deseado éster etilico del dcido 4,5,6-
tricloronicotinico en forma de un liguido amarilleo (7,76 g,

82%) .

Se afadid hidréxido de sodio (solucidén 1,0 M, 61,0 ml,
61,0 mmol) a una solucidn de éster etilico del Aacido 4,5, 6-
tricloro-nicotinico (7,76 g, 30,5 mmol) en 4:1 THF/MeOH (150
ml). Tras agitar durante 30 minutos, la reaccién se acidificé
hasta pH 1 por adicién de HCl concentrade, se diluyd con
acetato de etilo, se lavdé con agua (3x) y salmuera (2x), se
sech sobre MNazS0O; y se concentrd para proporcionar el productc
deseado, 4acido 4,5,6~tricloronicotinice, en forma de una

sustancia sélida de color blanquecino (6,77 g, 98%).

Se afadidé LiHMDS (solucidén 1,0 M en hexanos, 53,0 ml, 53,0
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mmol) gota a gota a una soluciétn agitada de 4-bromo-2-
clorofenilamina (7,10 g, 35,0 mmeol) en THF (15 ml) enfriada
nasta -78 C. Al cabo de 1 hora, se afiadié Acido 4,5, 6-
tricloreonicotinico (3,73 g, 16,5 mmol) gota a golka como una
solucidén en THE (12 ml). La reaccidén se calenté lentamente
hasta temperatura ambiente mientras se agitaba durante toda la
noche. La suspensidén se diluydé con HCl 1 M y acetato de etilo y
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x). Las fases
orgAnicas combinadas se secaron sobre Na;S0O; y se concentraron
en una sustancia sélida de color marrdén tostado. La sustancia
sb6lida se triturdé con éter dietilico durante toda la noche y
las sustancias s6lidas se aislaron por filtracién para
proporcionar el producto deseado (25) en forma de una sustancia
sélida de color tostado (4,85 g, 75%). MS APCI (-) m/z 395, 397

(M-, patrén Cl, Br} detectado.

Etapa E. Preparacién de éster metilico del acido 4-(4-

bromo-2-clorofenilamino) -5, 6—~dicloronicotinico (26):

Se afiadié lentamente rctrimetilsilildiazometano (solucién
2,0 M en hexanos, 37 ml, 74 mmol) a una suspensidén de acido 4-
(4-bromo-2-cloro-fenilamino) -5, 6-dicloro-nicotinico (25) (14,67
g, 37 mmol). Una vez completa 1la adicién, la suspensiédn
resultante se diluyé con hexanos (600 ml) y las sustancias
s0lidas se aislaron por filtracidén lavando con hexanos. EIl

producto deseado se aislé en forma de una sustancia sélida
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blanquecina (10,06 g}. Los lavados con hexanos se concentraron
y las sustancias sélidas se pasaron por un tapén de gel de
silice eluyendo con diclorometano. La concentracién de las
fracciones que contenian producto dio como resultado 3,83 g
adicionales de producto deseado (26) para un total de 13,89 g
(91%). MS (APCI+) m/z 409, 411, 413 (M+; patrén Cl, Br)

detectado.

Etapa F. Preparacién de éster metilico del acido 6-azido-

1-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-cloronicotinico (27):

Se afadid azida sédica (4,4 g, 68 mmol) a una suspensiodn
de éster metilico del &acido 4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5, 6-
dicloronicotinico (26) (13,89 g, 33,8 mmol) en DMF (200 ml}) vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda le
noche. La solucién se diluyd con agua (600 ml) y el precipitado
resultante de color blanco se recogié por filtracién y se lavé
con agua. Las sustancias sélidas se disolvieron en THF. Se
agregaron dos volimenes de éter dietilico y la solucidn
organica se lavd con salmuera, se secd sobre NaSOy, se filtrd y
se concentrd al vacio en el producto deseado (27) en forma de

una sustancia sélida de color amarillo palido (12,94 g, 92%).

Etapa G. Preparacién de éster metilico del &cido 6-amino-

4-(4-bromo-2-clorofenilamino) -5-cloro-nicotinico (28):

Se afadidé cinc en polvo (10 g, 155 mmol) por porciones a
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una suspensidén de éster metilico del acido 6-azido-4-(4-bromo-
2-clorofenilamino)-5-cloronicotinico (27) (12,94 g, 31 mmol) er
3:1 diclorometano/acido acético (300 ml). Al cabo de 15
minutos, la mezcla de reaccidén se vertidé en 700 ml acetato de
etilo, se lavé con agua, bicarbonato de sodio saturade vy
salmuera. La solucidén organica se secd sobre NaSO4, se filtrd y
se concentrd al vacio para proporcionar el producto deseado
(28) en forma de una sustancia sélida blanquecina (11,85 g,
98%). MS (APCI+) m/z 390, 392, 394 (M+; patrén Cl, Br)

detactado.

Etapa H. Preparacidén de éster metilico del acido 7-(4-

bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroimidazo[l,2-alpiridin—-6-

carboxzilico (29):

Se ahadié cloroacetaldehido (508 solucién acuosa, 0,70 ml,
5,7 mmol) a una suspensidén de éster metilico del acido 6-amino-
4- (4-bromo-2-clorofenilamino}-5-cloronicotinico (28) en DMF (7
ml) contenida en un tubo sellado. La mezcla de reaccién se
calentdé a 80°C durante cuatro horas y luego se enfrié haste
temperatura ambiente y se agitdé durante toda la noche. La
solucién de color marrdén oscuro se diluyd con agua (70 ml). El
precipitado resultante de color marrén claro se recogid por
filtracién y se lavé con agua. Las sustancias sdélidas se
disolvieron en THF. Se agregaron dos volumenes de acetato de

elilo y la solucién organica se lavdé con salmuera, se secd
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socbre NaSO4, se fiitré y se concentré al vacio para
proporcionar una sustancia sélida marrén. El filtrado acuoso se
extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos se
secaron sobre NaS0O,;, se filtraron y se concentraron al vacio.
Este materiel se combind con 1la sustancia sélida marrén
previamente aislada y el material combinado se sometid a
cromatografia en columna (diclorometano, sequido de 20:1
diclorometano/metanol}. El producto deseado (29) se aisld en
forma de una sustancia sélida de color amarille pélido (0,752
g, 64%). MS (APCI+) m/z 414, 416, 418 (M+; patrén Cl, Br)

detectado.

Etapa I. Preparacién de acido 7-(4-bromo-2-

clorofenilamino}-8-cloroimidazo[l,2-ajpiridin-6-carboxilico

{30):

Se afiadid hidréxide de sodio (1,0 M solucidn acuosa, 14,06
ml, 14,6 mmol) a una sclucidn de éster metilico del acido 7-(4-
bromo-2-clcrofenilamino)-8~cloroimidazo[l,2-a]lpiridin-6-
carboxilico (29) en metanol (30 ml) y la solucidn se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. Se evapord el
metanol por evaporacién giratoria y la solucién se diluyé con
agua y se acidificé hasta pH 2 por adicién de HC1l 1,0 M. La
suspensién acuosa se extrajo con 4:1 acetato de etilo/THF. Los
extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron Ssobre

NaSQq, se filtraron y se concentraron al vacio para
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proporcionar el producto deseado en forma de sustancia sélida

de color anaranjade claro (30). MS (APCI+) m/z 400, 402, 404
(M+: patrén Cl, Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) &
9,01 (s, 1H}, 7,83 (s, 1H), 7,51 (s, 2H), 7,25 (d, 1H), 6,60
(d, 1H).

Los sigquientes ccmpuestos se sintetizaron de una manera

similar tal come se indica en la Figura 7.

&_L Cl Cl

Acido B8-cloro-7-(2,4-diclorofenilaming) -imidazo[l,2-a]piridin-
6-carboxilico

MS APCI (+) m/z 356, 358 (M+, patrén Cl) detectado. 'H RMN

(400 MHz, CD.0D) & 9,16 (s, 1lH), 8,00 (d, 1H), 7,72 (d, 1H),

7,51 (d, tH), 7,25 {dd, 1H), 7,02 (d, 1H).

N
<\_N
Acido 8-cloro-7-(2-fluoro~4-yodofenilamino)-imidazo[1l,2-
a]piridin-6-carboxilico

MS APCI (+) m/z 432, 434 (M+, patrén Cl) detectadoc. 'H RMN

(400 MHz, DMSO-d¢) & 9,31 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),
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7,61 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,62 (t, 1lH).

Acido 8-cloro~7-(2,4-difluorofenilaminc)-imidazo[l,2-a]piridin-
6-carboxilico

MS APCI (+) m/z 324, 326 (M+, patrédn Cl) detectado. 'H RMN

(400 MHz, DMSO-d¢} & 9,27 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,65 (s, 1H),

7,29 (t, 1H), 6,96 (m, 2H). '°F (376 MHz, DMSO-d¢) -118,9 (s), -

124,8 (s).

Acido 7-(4-bromo-2-metilfenilamino)-8-clorcimidazol[l,2-
alpiridin-6-carboxilico
MS APCI (+) m/z 380, 382 (M+, patrén Cl, Br) detectado. 'H
RMMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9,31 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,69 (s,

1H), 7,42 (s, 1H), 7,24 (4, 1H), 6,64 (d, 1H), 2,28 (s, 3H).
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Ejemplo 10
Me. O
H Ci
= | N
N

Q_ﬁ Cl Br

1-[7-({4-bromo-2-clorofenilamino)-8-clorcimidazo[l,2~-alpiridin-

6-il] ~etanona

Este compuesto se prepara a partir del compueste 29, el
productoe del Ejemplo 9, Etapa H. Se afiadié reactivo de Tebbe
(. ~cloro~. i-metilen[bis(ciclopentadienil)titanicldimetil-
aluminio, solucién 1 M en tolueno, 0,12 ml, 0,12 mmol) a una
solucién de éster metilico del acido 7-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-8-cloro-imidazo[l,2-a]piridin-6-carboxilico (29)
(25 mg, 0,061 mmol}) en THF (1 ml) enfriada hasta 0 °C. Le
mezcla de reaccién se calentd hasta temperatura ambiente y se
agitd durante 1,5 horas. Se afiadié HC1l (10% solucidén acuosa, 1
ml) y la mezcla se agitd durante 16 horas. La reacciébn se
diluydé con acetato de etilo, se lavé con carbonato de sodic
saturado acuoso, se secdé sobre MgSO, y se concentré. El
material bruto se purificdé por cromatografia flash en columna
(diclorometano a 100:1 diclorometano/metancl) para proporcionar
el producto deseado (6,8 mg, 28%). MS APCI (-) m/z 396, 398,
400 (M-, patrdn Cl, Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, CDClj)

9,05 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,71 (s, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,22



[
Iﬂ
-]

(dd, 1H), 6,55 (d, 1H), 2,67 (s, 3H).

Ejemplo 11
HO\/\O, N y al
- I N
N

BﬁﬁQﬂh Cl Br

(2-Hidroxiaetoxi) -amida del acideo 3-bromo-7-(4-bromo-2-

clorofenilamino) -8-cloro-imidazo([l,2-a]piridin-6~carboxilico

El esquema de reacciédn para la sintesis de este compuestc

se indica a continuacién.

b= B s &

g {»L@

Etapa A: Preparacién de éster metilico del acido 3-bromo-

SO NH2

EDCI1, HOBt
DIEA, DMF

7-({4-bromo-2-clorofenilamino) -8-cloroimidazo[l,2-alpiridin-6-

carboxilico.

Se anadi¢é N-bromosuccinimida (14 mg, 0,080 mmol) a una
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solucidn de éster metilico del acido T-({4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-clorecimidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico (30
mg, 0,072 mmol) en cloroforme (1,0 ml). Tras agitar durante 5
horas, la reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se lavd con
NaHS03, salmuera, se secd sobre Na»S0; y se concenird en una
sustancia sélida de color amarillo (33 mg, 92%). MS APCI (+)
m/z 494, 496, 498 {(M+, patrén Cl, Br) detectado. H RMN (400
MHz, CDCl,;) 6 8,82 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 17,55

(dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 6,53 (d, 1H), 3,98 (s, 3H).

Etapa B: Preparacién de (2-hidroxietoxi)-amida del acidc

3-bromo-7-(4-bromo-2-clorofenilamino) ~8-cloroimidazo[1l, 2-

alpiridin-6-carboxilico.

La sintesis del compuesto gque figura en el titulo se llevé
a cabo de acuerdo con la Etapa H del Ejemplo 1 y las etapas A y
B del Ejemplo 3 utilizando éster metilico del acido 3-bromo-7-
(4—bromo—z—clorofenilaminb)—8—cloroimidazo[1,2-a]piridin—6—
carboxilico como material de partida para proporcionar 20 mg
del producto deseado en forma de una sustancia sélida de color
amarillo clarc. MS APCI (+) m/z 539, 541, 543 (M+, patrén Cl,

Br) detectado.

\
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Ciclopropilmetoxi-amida del acido 7-(4-bromo-2-

clorofenilamino) -8-cloro-3-metil-imidazo[l,2-a]lpiridin-6~

carboxilico

El esguema de reaccidn para la sintesis de este compuesto

s2 indica a continuacién.

N NMO o HaSO,
Nz EEE——
N. .= Cl Br
J\/NH “ o AcH NH
HO
N_o
HO. ..O . EDCI V\o. H cl
H HOBt N
N Z x
s VAN @
| NH,, N Z
N TEA C Br

~ ] cl Br OME “(\_'{l

Etapa A: Preparacién de éster ter-butilico del &cido 4-{4-

bromo-2-clorofenilamino) -5, 6-dicloronicotinico.
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Se anadié 2-ter-butil-1,3-diisopropil-isourea (10,6 g, 53
mmol) a una solucién de acido 4-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-
5, 6-dicloro-nicotinico (4,21 g, 10,6 mmol) en THF (200 ml). La
reaccién se calentd hasta reflujo. Al cabo de 30 minutos, la
reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyé con
EtOAc. La capa organica se lavdé con KiCO; saturado (2x),
salmuera, se secé sobre Naz50; y se concentrdé. La sustancia
sdlida amarilla se triturd con diclorometano y se eliminaron
las sustancias sélidas blancas por filtracién. E1 filtrado se
concentré al vacio para obtener el producto deseado en forma de
una sustancia sélida amarilla (5,53 g, 97%). MS APCI (-) m/z

451, 453 (M-, patrdén Cl, Br) detectado.

Etapa B: Preparacién de éster ter-butilico del acido 4-(4-

bromo-2-clorofenilamino)-5-cloro-6-(2-hidroxipropilamino) -

nicotinico.

Se adicionaron l-amino-propan-~-2-ol (2,44 g, 30,3 mmol) ¥y
Lrietilamina (0,42 ml, 3,03 mmol) a una solucién de éster ter-
hutilico del acido 4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5,6-dicloro-
nicotinico (1,37 g, 3,03 mmol) en acetonitrilo (30 ml). La
reaccidn se calenté hasta reflujo. Al cabo de 23 horas, 1la
reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyé con
EtOAc, se lavé con NaHCOy saturado, agua, salmuera, se secd
sobre Na;S0; y se concentrd en una sustancia sélida blanca. La

purificacién por cromatografia flash en columna (20:1
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diclorometano/metanci) dio como resultado el producto deseadc
en forma de una sustancia sélida blanca (1,11 g, 75%). MS APCI

(+) m/z 492, 494 (M+, patrén Cl, Br) detectado.

Etapa C: Preparacién de éster ter-butilico del acido 4-(4-

hromo-2-clorofenilamino) -5-cloro-6-(2-oxopropilamino) -

nicotinico.

A una solucién de éster ter-butilico del &cido 4-(4-bromo-
2-clorofenilamino) -5-cloro-6-{2-hidroxipropilamine)-nicotinico
(0,28 g, 0,57 mmol) en acetonitrilo (1,1 ml) se afiadid tamices
moleculares 4A y N-metilmorfolina (0,10 g, 0,85 mmol). La
mezcla se enfrié hasta 0° C y se afadidé perrutenato de
tetrapropilamonio (0,030 g, 0,085 mmol). Tras agitar durante 1
hora, la reaccién se filtré a través de un tapdn de gel de
silice, lavando con EtOAc. El1l filtrade se concentré. La
purificacidén por <cromatografia flash en columna (20:1
hexanos/acetato de etilo) dio come resultado el producto
deseado en forma de una sustancia sélida blanca (86 mg, 31%).

MS APCI {+) m/z 490, 492 (M+, patrén Cl, Br) detectado.

Etapa D: Preparacién de acido 7-{4-bromo-2-

clorofenilamino)-8-cloro-3-metil-imidazo[l,2-alpiridin-6-

carboxilico.

Se disolvid éster ter-butilico del &acido 4-(4-bromo-2-

clorofenilamino)-5-cloro-6—- (2-oxopropilamino)-nicotinico (0,075

o
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g, 0,15 mmol) en HzS0, concentrado (0,50 ml)}. Al cabo de 10
minutos, se agregaron hielo y agua y la mezcla se agitéd durante
diez minutos. La mezcla se diluyé con EtOAc, se neutralizé con
NaOH 1 M, se lavdéd con salmuera, se secdé sobre NazS0Oq4 y se
concentrd para proporcionar el producto deseado en forma de
sustancia sé6lida blanquecina. MS APCI (+) m/z 416, 418 (M+,

patrdon Cl, Br) detectado.

Etapa E: Preparacidén de ciclopropilmetoxi-amida del acidc

7-{4b-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-3-metilimidazo(l, 2-

aljpiridin-6-carboxilico.

La sintesis del compuesto que figura en el titulo se llevé
a cabo de acuerdo con Ejemplo 2 utilizando &cido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-cloro-3-metilimidazo[l,2-a]piridin-6-
carboxilico como material de partida para proporcionar 8 mg
{18%2) del producto deseadc en forma de una sustancia sélida
amarilla. MS APCI (+) m/z 485, 487 (M+, patrén Cl, Br)
detectado. 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 8,68 (s, 1H), 7,72 (m,
14), 7,54 {m, 1H), 7,20 (dd, 1H), 6,42 {d, 1H), 3,58 (d, 2H),

2,57 (s, 3H), 0,64 (m, 1H), 0,57 {(m, 2H), 0,23 (m, 2H).



Ejemplo 13
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N
Sintesis de ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-brocmo-2-

clorofenilamino)-8-cloroimidazxo[l,2-alpiridin-6-carboxilico

(31)

La Figura 8 muestra el esquema de reaccién para la
sintesis del compuesto 31, que se preparé de acuerdo con el
método  del Ejemplo 2, utilizando Aacido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-cloroimidazo[1l,2-a]piridin-6-carboxilico
{(30) como material de partida para proporcionar 4,1 ¢
(rendimiento del 53%) del compuesto 31. MS (APCI-) m/z 467,
469, 471 (M-: patrén Cl, Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, CD,0OD)
& 8,76 (s, 1H), 7,95 (d, 1iH), 7,64 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,26
{dd, 1H), 6,56 (d, 1iH), 3,57 (d, 2H), 1,10 (m, 1H), 0,54 (m,

2H), 0,24 (m, 2H).

lLos siguientes compuestos se sintetizaron de una manera
similar tal como se indica en la Figura 7, 8 y 9 utilizando la

anilina apropiada en Etapa C del Ejemplo 9.
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<\‘ |{3 Cl Br

Ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-
fluorofenilamino) -B-cloroimidazo[l,2~a]lpiridin-6é-carboxilico
MS ESI (+) m/z 453, 455, 457 (M+, patrén Cl, Br)
detectado. 'H RMN (400 MHz, CD;OD} & 8,70 (s, 1H), 7,95 (s,
W, 7,67 (s, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,20 {(m, 1H), 6,79 (m, 1H),
3,49 (m, 2H), 1,08 (m, 14), 0,55 (m, 2H), 0,26 (m, 2H). '°F RMN

(376 MHz, CDsOD) & -127,4.

Ciclopropilmetoxi-amida del dcido B-cloro-7-(2-

fluorofenilamino) -imidazo(l,2-a)lpiridin-6-carboxilico

MS ESI (+) m/z 375, 377 (M+, patrén Cl) detectado. 'H RMN
(400 MHz, CD;0D) & 8,70 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,60 (s, 1H),
7,09 (m, 1H)}, 7,00 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,77 (m, 1H), 3,47
(d, 2H), 1,05 (m, 1H), 0,51 (m, 2H), 0,22 (m, 2H). '*F RMN (376

MHz, CD,0D) & -132,1.

\
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Q_h Cl Br

(2-Hidroxietoxi) ~amida del acido 7-{4-bromo-2-

fluorofenilamino) -8-cloroimidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico

MS ESI (+) m/z 443, 445, 447 (M+, patrén Cl, Br)
detectado. 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,74 (s, 1H), 7,91 (s,
1K), 7,61 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,68 (m, 1H),

3,84 (t, 2H), 3,66 (t, 2H). '°F RMN (376 MHz, CD;OD) & -128,9.

(2-Hidroxietoxi) -amida del &cido 8-cloro-7-(2-
fluorofenilamino)-imidago[l,2-a]piridin-6-carboxilico
MS ES1 (+)} m/z 365, 367 (M+, patrén Cl) detectado. 'H RMN
(400 MHz, CDyOD) & 8,73 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,59 (=, 1H),
7,10 (m, 1H), 7,00 (m, 1lH), 6,94 (m, 1H), 6,77 (m, 1H), 3,78

(£, 2H), 3,62 (t, 2H). 'F RMN (376 MHz, CD;0D) & -131,9.



(2-Hidroxietoxi)-~amida del &cido 8~-cloro-7-(2,4-
diclorofenilamino) ~imidazo{l,2-a]lpiridin-6~-carboxilico
MS APCI (-) m/z 413, 415, 417 (M-, patrén Cl) detectado.
'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,78 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,87 (s,

1H), 7,10 (dd, 1H)}, 6,61 (d, 1H}, 4,0 (m, 2H), 3,72 (m, 2H).

N
X
%—-ﬁ Cl Br

Acido 7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-cloroimidazo[l,2-
alpiridin-6-carboxilico
MS ESI (+) m/z 384, 386, 388 (M+, patréon Cl, Br)

detectado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 9,29 (s, 1H), 8,10 (s,

1H}, 7,68 (s, 1H), 7,53 {(m, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,75 (m, 1H).

"r RMN (376 MHz, DMSO-d;) §-127,9.
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Acido 8-cloro-7-(2-fluorofenilamino) ~imidazo[l,2-a)piridin-6-
carboxilico
MS ESI (+) m/z 306, 308 (M+, patrén Cl) detectado. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg¢) & 9,30 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,67 (s, 1lH),
7,22 (dd, 1H), 7,06 (dd, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,84 (m, 1H). '°F

RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -130,5.

QL_h Cl Cl

Acido 8-cloro-7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-imidazo[l,2-
alpiridin-6-carboxilico
MS ESI (+) m/z 240, 342 (M+, patrén Cl) detectado. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) & 9,25 (s, 1H), 8,10 (s, 1H). 7,68 (s, 1H),
7,43 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,83 (m, 1H). 'F RMN (376 MHz,

DMSO-ds) & -127,8.
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Q&_h Cl Cl

Ciclopropilmetoxiamida del acido 8-cloro-7-(4-cloro-2-

fluorofenilamino)-imidazo[l,2-a]piridin-6-carboxilico

MS ESI (+) m/z 409, 411 (M+, patrdn Cl) detectado. 'H RMN
(400 MHz, CD;0D) & 9,97 (br s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,73 (s, 1lH),
7,71 (s, 1H), 7,18 (m, 1H)}, 6,97 (m, 1H), 6,56 (m, 1H), 6,47
(br s, 1H), 3,60 (m, 2H), 1,00 (m, 1H), 0,56 (m, 2H), 0,24 (m,

2H) . *F RMN (376 MHz, CD,0D) & -128,7.

Q—L Cl Br

Sintesis de (2-hidroxietoxi)-amida del acido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-cloroimidazo[l,2-a]piridin-6-carboxilico

(33a)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 33a

se indica en la Figura 9, que se prepard de acuerdo con las
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etapas A y B del Ejemplo 3, utilizando acido 7-({(4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-cloroimidazo[l,2-a]piridin-6-carboxilico

{30} para proporcionar 44 mg (rendimiento del 40% para dos
etapas) del producto deseado. MS (APCI+) m/z 459, 461, 463 (M+:
patrén Cl, Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, metanol-d,) & 8,9C
(s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,45, (d,

14), 7,06 (m, 1H), 3,86 (bxr s, 2H), 3,72 (br s, 2H).
Ejemplo 15
H
oMy
/IN

-\, N
N\__,N-ﬂ\_h cl Br

Sintesis de ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-
clorofenilaminoc) -8-cloro-3-(4d—metilpiperazin-1-il)-imidazo(l,2-
alpiridin-é-carboxilico (36)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 36

se indica en la Figura 10.

Etapa A: Ester metilico del acido 71-{4-bromo-2-

clorofenilamino)-8-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)-imidazo[l, 2-

alpiridin-6-carboxilico (34):

La preparacion se realizé por modificacién del

procedimiento de Katritzky et al. (J. Org. Chem., 2003, 68,

<X
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4935-4937: J. Org. Chem., 1990, 55, 3209-3213). Se afiadié el
aducto de bis(benzotriazazol) (formado con l-metilpiperazina)
(106 mg, 0,230 mmol) a una suspensién de éster metilico del
acido 6-amino-4- (4~bromo-2-clorofenilamino)-5-cloronicotinice
(28) (30 mg, 0,076 mmol) en dicloroetilenc (1 ml) seguido de la
adicién de ZnBr; (52 mg, 0,230 mmol). La mezcla de reaccibn se
agitdé a reflujo durante 10 horas vy luego a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con CH:Cl: y
se filtré., El filtrado se lavd con agua. La capa acuosa se€
extrajo con CHxCl;. Los extractos orgénicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO,) y se concentraron. La
purificacién por c¢romatografia flash en c¢olumna usando el
sistema Biotage (60:1 CH:Cl;/MeOH) dio como resultado el
producto deseado (34) en forma de una sustancia sélida amarilla

(31 mg, 79%).

Etapa B: Ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-

clorofenilamino) -8-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)-imidazo[1,2-

alpiridin-6-carboxilico (36):

Se afadié hidréxido de sodio (59 pl, solucién 1 M) a una
suspension de éster metilico del acido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-cloro-3-(4-metilpiperazin-1-il)-imidazof{l, 2-
alpiridin-6-carboxilico (24) en MeOH (1 ml). Tras agitar 18
horas, la mezcla de reaccidn se concentrd hasta sequedad. EI

residuo (35) se diluyé con tolueno y se concentré
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(repetidamente) y se volvieron a utilizar 31 mg del residuc
amarillo recuperado (35) sin purificacién. El1l residuo (35) se
suspendié en CHzCl, (1 ml), se enfridé hasta o' c y se afnadid
cloruro de oxalilo (150 pyl de una solucién 2 M en CHzClz). Se
agregd una gota de DMF y la mezcla de reaccidn se calentd hasta
temperatura ambiente. Al cabo de 10 minutecs, la concentracidn
de la mezcla fue seguida por la concentracién a partir de
tolueno dos veces y luego secado al vacio. La sustancia sdélida
resultante se suspendié en CHzCl; (1 ml)}, se enfrid hasta 0'C y
se afladidé ciclopropilmetilhidroxilamina (16 mg, 0,180 mmol).
Después de calentar la mezcla de reaccidén hasta temperatura
ambiente y agitarla durante 16 horas, se diluydé con EtOAc. La
capa orgénica se lavd con NaHCQO; saturado y salmuera, se secd
(Naz;S04) y se concentrd. La purificacién por cromatografia
flash en columna usandc el sistema Biotage (15:1 CHzCl:/MeOH)
dio comoc resultado el producto deseado (36) en forma de una
sustancia sélida de color amarillo palido (12 mg, 37%). MS ESIJ
(+) m/z 567, 569, 571 (M+, patrén Cl, Br) detectado. ‘H RMN
(400 MHz, CD,OD) & 8,35 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,38 (s, 1H),
7,25 (dd, 1H), 6,54 (d, 1H), 3,59 (d, 2H), 3,17 (t, 4H), 2,74
{m, 4H), 2,43 (s, 3H), 1,09 (m, 1H), 0,54 (m, 2H), 0,24 (m,

2H) .
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Sinteais de ciclopropilmetoxiamida del Acido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino) ~8-cloro-3-morfolin-4-il-imidazo[l,2-a]-

piridin-6-carboxilico (37)

El esquema de reaccidén para la sintesis del compuesto 37
se indica en la Figura 10. El1 compuesto 37 se prepard de
acuerdo con las etapas A y B del Ejemplo 15, utilizando éster
metilico del 4dcido 6-amino-4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-
cloronicotinico (28) y el aducto de Dbis(benzotriazazol)
(formado con morfeclina) para proporcionar 2 mg (rendimiento del
8% para dos etapas) del producto deseado (37). MS ESI (+) m/=z

554, 556, 558 (M+, patrdén Cl, Br) detectado. H RMN (400 MHz,
CDh:OD) & 8,41 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,26 (dd,
i1H), 6,54 (d, 1H), 3,91 (t, 4H), 3,59 (d, 2H), 3,11 (t, 4H),

1,08 (m, 1H), 0,54 (m, 2H), 0,24 (m, 2H).
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Ejemplo 17
N
‘7/\0' Op| |
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\, N
/N A h Cl Br
Sintesis de ciclopropilmetoxiamida del &cido 7-(4-bromo-2-

clorofenilamino) -8-cloro-3-dimstilaminoinidazo[l,2-a]piridin-6-

carboxilico (38)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 38
se indica en la Figura 10. El1 compuesto 38 se prepard de
acuerdec con las etapas A y B del Ejemplo 15, utilizando éster
metilico del Acido 6-amino-~4-(4~-bromo-2-clorofenilamino)-5-
cloronicotinico (28) y el aductoc de Dbis{benzotriazazol)
(formado con dimetilamina), para proporcionar 16 mg
(rendimiento del 37% para dos etapas) del producto deseado
(38). MS ESI (+) m/z 512, 514, 516 (M+, patrén Cl, Br)
detectado. 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,37 (s, 1H), 7,54 (d,
1H), 7,30 (s, 1H), 7,24 (dd, 1H), 6,52 (d, 1H), 3,59 (d, 2H),

2,86 (s, 6H), 1,07 (m, 1H), 0,53 (m, 2H), 0,23 (m, 2H).
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Ejemplo 18

H
HO~GNLO L
N

=
N
Cl Br
o
Sintesis de (2-hidroxietoxi) amida del acido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino) -8-cloro-3-piperidin-l-ilmetilimidazo[l,2-

alpiridin-é-carboxilico (39)

El esguema de reaccibén para la sintesis del compuesto 39
se indica en la Figura 1ll. El compuesto 39 se preparé por
modificacién del procedimiento de T. Kercher et al. {(manuscrito
en preparacién). Se disclvieron piperidina (4 ul, 0,043 mmol) vy
formaldehido acuoso al 37% (5 upl, 0,065 mmol) en 6:1 MeCN/agua
(0,5 ml) y se agitd 30 minutos. Se afiadié (2-hidroxietoxi)amide
del acido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -8-cloroimidazo[l, 2-
alpiridin-6-carboxilico (33a) (10 mg, 0,022 mmol) seguido de
triflato de escandio (1 mg, 0,002 mmol}. Tras agitar 16 horas,
se agregaron triflato de escandio adicional (1 mg), piperidina
(3,8 wyl) y formaldehido acuoso (3,8 wul). Al cabo de
aproximadamente 60 horas, la mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc y se lavd con agua, 10% K;CO; y salmuera. La capa
organica se secd (NayS0,) y se concentrdé. La purificacidén por
cromatografia flash en columna usando el sistema Biotage (40:1

CH,Cl,/MeOH a 20:1 CH2Cla/MeOH a 9:1 CH;Cl;:MeQOH} dio come
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resultado el producto deseado (39) en forma de una sustancia
s6lida blanca (6 mg, 50%). MS APCI (+) m/z 556, 558, 560 (M+,
patrén Cl, Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,83 (s,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,54 (s, 1lH), 7,27 (dd, 1H}, 6,56 (d, 1lH),
3,91 (m, 4H), 3,70 (m, 2H), 2,51 (s amplio, 4H), 1,60 (s

amplioc, 4H), 1,50 (s amplio, 2H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de una manera

similar tal como se indica en la Figura 1l.

N__O
v/‘o ¢
N

—

N
(:;/\Q—l{l cl Br

Ciclopropilmetoxi-amida del acido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino) ~-B~cloro-3-morfolin-4-ilmetil-imidazo(l,2~

alpiridin-6-carboxilico

El esgquema de reaccién para la sintesis de 1la
ciclopropilmetoxi-amida del acido 7-({4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-cloro-3-morfolin-4-ilmetilimidazol[l, 2-
alpiridin-6-carboxilico es similar al indicado en la Figura 11
ntilizando (2-hidroxietoxi)amida del 4dcide 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-clorecimidazo{l,2-alpiridin-6-carboxilico
(33a) y morfolina para proporcicnar el producto deseado. ME

APCI (+) m/z 568, 570, 572 (M+, patrén Cl, Br) detectado; !H
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RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,76 (s, 1lH), 8,04 (s, 1H), 7,56 (d,
1H), 7,21 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,00 (m, 4H),

3,78 (d, 2H), 1,68 (m, 1H), 0,56 (m, 2H), 0,26 (m, 2H).

v/\o’H 0 H ¢
N

&
N
Cl Br
“‘ﬂr‘1§_k

Ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-

B8-cloro-3-dimetilaminometilimidazo([l,2-a)piridin-6-carboxilico

El esquema de reaccién para la sintesis de 1la
ciclopropilmetoxiamida del acido 7-{4-bromo-2-clorofenilamino)-
8-cloro-3-dimetilaminometilimidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico
fue similar al indicado en la Figura 11, utilizando ({(2-
hidroxietoxi)amida del &cido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-
cloroimidazo[l, 2-a]lpiridin-6-carboxilico (33a) y dimetilamina
para proporcionar el producto deseado. MS APCI (+) m/z 528,
530, 532 (M+, patrén Cl, Br) detectado; H RMN (400 MHz, CD;0D)
& 8,71 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,44 (s, 1lH), 7,20 (dd, 1H), 6,55
(d, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,74 (d, 2H), 2,04 (s, 6H), 1,18 (m,

iH), 0,51 (m, 2H), 0,27 (m, 2H).
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Ester ter-butilico del &cido 4-[7-(4-bromo~2-~clorofenilamino)-
8-cloro-6-ciclopropilmetoxicarbamoilimidazo[l,2-a]piridin-3-

ilmetil]-piperazin-l-carboxilico

El esquema de reaccién para la sintesis del éster ter-
butilico del acido 4-[7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-6-
ciclopropilmetoxicarbamoilimidazo([l,2-a]piridin-3-ilmetil]-
piperazin-l-carboxilico fue similar al indicado en la Figure
11, utilizando (2-hidroxietoxi}amida del A&cidec 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino) -8-cloroimidazo[1l,2-a)piridin-6-carboxilico
(33a) y éster ter-butilico del &cido piperazin-l-carboxilico
para proporcionar el producto deseado. MS APCI (+) m/z 669,
671, 673 (M+, patrén Cl, Br) detectado: H RMN (400 MHz, CDCl;)
4 8,80 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,27 (dd, 1lH), 6,67
(d, 1H), 4,54 (s, 2RH), 3,76 (d, 4H), 3,27 (m, 4H), 1,50 (s,

94), 1,12 {(m, 1H), 0,55 (m, 2H), 0,28 (m, 2H).
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Ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-
8-cloro-3-(4-metilpiperazin-l-ilmetil)-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-

carboxilico

El esquema de reaccién para la sintesis de 1la
ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -
B-cloro-3-(4-metilpiperazin-l-ilmetil)-imidazo[1l,2-a]piridin-6-
carboxilico fue similar al indicado en la Figura 11 utilizandc
(2-hidroxietoxi)amida del A&cido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-
8-cloroimidazo[l,2-alpiridin-6~carboxilico (33a) v 1-
metilpiperazina para proporcionar el producto deseado. M5 APCI
(+) m/z 581, 583, 583 (M+, patrdén Cl, Br) detectado:; 4 RMN
(100 MH=z, CDCl3) & 8,90 (s, 1lH), 7,57 (s, 1H), 7,56 (d, 1H),
7,22 (dd, 1H), 6,47 (d, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,60 (d, 2H), 2,47
(m, 8H), 2,31 (s, 3H), 1,02 (m, 1lH), 0,56 (m, 2H), 0,26 (m,

2H) .
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Etoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-3-

morfolin-4-ilmetilimidaro[l,2-a]piridin-6-carboxilico

El esquema de reacciédn para la sintesis de la etoxi-amida
del dcido 7-(4-bromo-2-fluorofenilaminec)}-8-fluoro-3-morfolin-4-
ilmetil-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-carboxilico es similar al
indicado en la Figura 11 utilizando etoxiamida del &cido 7-(4-
bromo-2-fluoro-fenilamino)-8-fluoro-imidazo[l,2-alpiridin-6-
carboxilico y morfolina para proporcionar el producto deseado.
MS ESI {+) m/z 510, 512 (M+, patrén Br) detectado. *H RMN (400
MHz, CD,OD) & 8,72 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,17
(d, 1H), 6,76 (m, 1H), 3,9¢ (g, 2H), 3,85 (s, 2H), 232,68 (m,
4H), 2,49 (br s, 4H), 1,29 (t, 3H). F RMN (376 MHz, CD;OD) =~

129,97 (s, 1F), -142,85 (s, 1F).
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Sintesis de ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-

clorofenilamino) -imidazo[l,2-a] piridin-6-carboxilico (44a)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 44a

se indica en la Figura 12.

Etapa A: Preparacién del éster ter-butilico del acido 4-

(4-bromo-2-clorofenilamino)-6-cloronicotinico (40):

Se afadié 2-ter-butil-1, 3~diisopropilisourea (8,04 g, 40,1
mmol) a una suspensiéon de sal de clorhidrato de é&cido 4-(4-
bromo-2-clorofenilamino) -6-cloronicotinico (24) (2,91 g, 7,31
mmol} en THF (165 ml). Tras agitar durante 2 horas a
temperatura ambiente y 30 minutos a reflujo, la mezcla de
reaccién se enfridé hasta temperatura ambiente y se diluydé con
EtOAc. La capa organica se lavd con 10% K;CO; y salmuera, se
secé (Na;SO,) y se concentrd. El residuo resultante se disolvid
en CH;Cl; y se filtrdé. El1l filtrado se concentrd y se purificé
por cromatografia flash en columna usando el sistema Biotage

(CHzCl;) para dar el producto deseado (40) (3,28 g, 78%).

Etapa B: Preparacién de é&ster ter-butilico del &cido 6-
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azido-4-(4-bromo-2-clorofenil-amino)nicotinico (41):

Se afadid6 azida de sodio (1,51 g, 23,2 mmol) a una mezcla
de éster ter-butilico del A&cido 4-(4-bromo-2-clorocfenilamino)-
6-cloronicotinice (40) (3,23 g, 7,73 mmol) en DMF (60 ml). La
mezcla de reaccién se calentd hasta 80° C y se agitd durante 1€
horas. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccién se
diluyé con EtOAc y se lavdé con agua, NaHCO3; saturado vy
salmuera. La capa orgdnica se secd (NaS0O4) y se concentrd. La
purificacién por cromatografia flash en columna usando el
sistema Biotage (CH»Cl;) (repetidamente) dio como resultado el

roducto deseado (41) (1,41 g, 43%).

Etapa C: Preparaciédn de éster ter-butilico del &acido 6-

amino-4- (4-bromo-2-clorofenilamino)-nicotinico (42):

Se prepar6 el compuesto 42 tal como se describidé en la
Etapa G del Ejemplo 9 utilizando éster ter-butilico del acide

6—azido-4-{4-bromo-2-ciorofenilamino)nicotinico (41).

Etapa D: Preparacién de acido 7-(4-bromo-2-

clorofenilamino)imidazo[l,2-a]piridin-6-carboxilico (43):

Se afadié cloroacetaldehido (12 pl, 0,188 mmol) a una
mezcla de éster ter-butilico del &acido 6-amino-4-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-nicotinico (42) (50 mg, 0,125 mmol) en EtOh
(630 pl). Tras agitar la mezcla de reaccién a 80" C durante 5

horas, se afiadieron 12 pl adicionales de cloroacetaldehido y se
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continué calentandc durante 10 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc para
dar una semisolucién turbia. La capa organica se lavé con agua,
NaHCO; saturado y salmuera. La capa orgdanica contiene un
precipitado que se recogidé por filtracidn para dar el productc
deseado (43) (15 mg, 33%). MS APCI (-) m/z 364, 366, (M-,
patrén Cl, Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,12 (s,
i4), 8,31 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,65-7,54 (m,

2H), 6,91 (s, 1H).

Etapa E: Preparacién de ciclopropilmetoxiamida del &cide

7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-imidazo[l,2-alpiridin-6-

carboxilico (44a):

Se afladidé cloruro de oxalilo (solucién 2,0 M en CH;Cl;,
102 pl) a una suspensibén agitada de acido 7-(4-brcmo-2-
clorofenilamino)imidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico {(43) (15
mg, 0,041 mmol) en CHzCl, (1 ml) a 0" C. se agregd una gota de
DMF. La mezcla de reaccién se calentd hasta temperatura
ambiente, se agitd durante 25 minutos y luego concentré. El
residuo se concentrd dos veces a partir de tolueno y se secd al
vacio. El residuo se suspendidé en CHzCl; (1 ml), se enfrié
hasta 0 C y se afadié ciclopropilmetilhidroxilamina (36 mg,
0,402 mmol). La mezcla de reaccidn se calentdé hasta temperatura
ambiente, se agitdé durante 2 horas y se diluyd con EtOAc. La

capa organica se lavdé con NaHCO; saturado y salmuera, se secé
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{Na,S04} y se concentré. La purificacién por cromatografia
flash en columna usando el sistema Biotage (40:1 CH-Cl:/MeOH a
20:1 CH,Cl;/MeOH) dio como resultado el producto deseado (44a)
como una sustancia sélida de color tostado (6 mg, 31%). MS APCT
(-) m/z 433, 435 (M-, patrén Cl, Br) detectado. 'H RMN (400
MHz, CDCl,) & 8,68 (s, 1lH), 7,69 {(m, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,52-
7,44 (m, 3H), 7,08 (s, 1H), 3,83 (d, 2H)}, 0,90 (m, 1H), 0,62

(m, 2H), 0,35 (m, 2H).
Los siguientes compuestos se sintetizaron de una manera

similar tal como se indica en la Figura 12 utilizando la

anilina apropiada en Etapa C del Ejemplo 9.

Acido 7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-imidazo(l,2-a]piridin-6-
carboxilico
MS ESI (+) m/z 350, 352 (M+, patrén Br) detectado. (400
MHz, DMSO-dg¢) & 9,13 (s, 1H), 7,94 (d, 1iH). 7,70 (dd, 1H), 7,67
(d, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,47 (m, 1H), 6,84 (s, 1H). '°F RMN (37€

MHz, DMSO-d¢) & -128,9.
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Ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-
fluorofenilaminoc) ~imidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico
MS EST (+) m/z 419, 421 (M+, patrén Br) detectado. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 11,91 (br s, 1H), 8,79 (s, 1lH), 8,72 (br
¢, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,64 {(m, 1H), 7,50 {m, 1H), 7,45 (m, 1lH),

7,39 {(m, 1H), 6,90 (s, 1lH), 3,74 (d, 2H), 1,14 (m, 1H), 0,55

(m, 2H), 0,29 (m, 2H). °F RMN (376 MHz, DMSO-dg) & -124, 3.
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(2-Hidroxietoxi) ~amida del acido 7-(4-bromo-2-
fluorofenilamino) -imidazo[l,2-a)piridin-6-carboxilico
MS ESI (+) m/z 409, 411 (M+, patrén Br) detectado. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg¢) & 12,02 (br s, 1H), 8,83 (s, 1lH), 7,80 (s,
1H), 7,63 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,45 {(m, 1H), 7,39 (m, 1H),
6,91 (s, 1H), 4,79 (br s, 1H), 3,94 (t, 2H), 3,64 (t, 2H). “°F

RMN (376 MHz, DMSO-dg) & -124,4.



144

N
F Br
W
N

Sintesis de ciclopropilmatoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-fluoroimidazo([l,2-alpiridin-6-carboxilico

(47a)

El esquema de reacciédn para la sintesis del compuesto 47a

se indica en la Figqura 13.

Etapa A: Preparacién de éster ter-butilico del &cido 6-

amino-4- (4-bromo-2-clorocfenilamine) -5-flucronicotinico (45):

Se afiadio l-clorometil-4-£fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2,2,2]octan-bis(tetrafluoroborato) (889 mq,
2,508 mmol) a una mezcla de éster ter-butilico del &acido 6-
amino~-4- (4-bromo-2-clorofenilamino)nicotinico (42) (1,00 g,
2,51 mmol) en 1:1 MeOH/agua (25 ml). Al cabo de aproximadamente
2 horas, la mezcla de reacciédn se diluyé con EtOAc y agua. Las
capas se separaron y la capa organica se lavé con HCl 0,5 N y
salmuera. Los lavados acuosos se reextrajeron con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron (Na;S04) y se
concentraron. La purificacién por cromatografia flash en

columna usando el sistema Biotage (20:1 hexanos/EtOAc a 15:1

"%
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hexanos/EtOAc) dio como resultado el producto deseado (45) en

forma de una sustancia sdlida amarilla (75 mg, 7%).

Etapa B: Preparacién de acido 7-{4-bromo-2-

clorofenilamine)-8-fluorcimidazo[l,2-alpiridin-6é-carboxilico

148):

Se afadid cloroacetaldehido (23 pl, 0,360 mmol} a una
mezcla de éster ter-butilice del &acido 6-amino-4-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-5-fluoronicotinico (45%5) (75 mg, 0,180 mmol) en
EtOH (1 ml). Tras agitar la mezcla de reaccidén a 70" C durante
10 horas, se afiadieron 10 pl adicionales de clorcacetaldehido y
se continué calentando durante 33 horas. La mezcla de reaccién
se enfridé hasta temperatura ambiente y el producto deseado (46)
se recogid por filtracidédn. E1 filtrado se diluyd con EtOAc y se
lavé con agua, NaHCO; saturade y salmuera. La capa organica se
secO (NazS04;) y se concentré para dar el producto adicional
(46) (51 mg, 74% de recuperacién combinada). MS APCI (-) m/z

382, 384, 386 (M-, patrén Cl, Br) detectado. 'H RMN (400 MHz,
co«©oD} & 8,86 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,53 (s, 2H), 7,32 (d,
1H), 6,82 (t, 1H). '°F RMN (376 MHz, CD;0D) -148,3 (s).

Se sintetizd alternativamente acido 7-{4-bromo-2-

c¢lorofenilamino)-8-fluoroimidazo([1l,2-a]piridin-6-carboxilico

(46) por medio de la rura indicada mas abajo.



146
s
LHMDS H _TMSCHN2 H
u OXC| DMF
seguido de F =
MeOH 1

NI Al OO0 ¢
1. NaN i CICHCHO H\é\ NaOH A
[ | |
2. In F Br BOH E Br F Br
Hy

En la primera etapa de este procedimiento alternativo, se

usé acido 4,6-dicloro-5-fluoronicotinice (J. Heterocyclic
Chemistry 1993, 30, 855-859) para sintetizar A&cido 4-(4-bromo-
2-clorofenilamino)-5-bromo-6-cloronicotinico de acuerdo con el

procedimiento alternativo descrito en el Ejemplo 9, Etapa B.

Etapa C: Preparacidn de ciclopropilmetoxiamida del acidc

7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-fluoroimidazo[l,2-a)piridin-6-

carboxilico (47a):

Se prepar$é el compuesto 47 tal como se describidé en 1la
Etapa E del Ejemplo 19 utilizando 4&cido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino)}-8-fluorcoimidazo(1l,2-a]piridin-6-carboxilico
(46) para dar 15 mg {24%) del producto deseado (47a) en forma
de una sustancia sélida blanca. MS APCI (+) m/z 453, 455, 457
(M+, patrén Cl, Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,66
(s, 1H), 7,93 (m, 1lH), 7,61 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,32 (dd,
1H), 6,73 (g, 1H) 3,70 (d, 2H), 1,14 {m, 1H), 0,56 (m, 2RH),

0,26 (m, 2H): '°F (400 MHz, CDiOD) -139,4 (s).
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de una manera

similar tal como se indica en la Figura 13.

Q_h F Br

{2-Hidroxi-etoxi)amida del &cido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -
8-fluoroimidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico

MS APCI (+) m/z 443, 445, 447 (M+, patrén Cl, Br)

detectado; 'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,69 (s, 1H), 7,89 (m,

1H), 7,59 (s, 1H), 7,55 (d4, 1H), 7,31 (dd, 1H}, 6,72 (g, 1lH),

4,01 (t, 2H), 3,76 (t, 2H); '®F (400 MHz, CD;OD) -139,7 (s).

QL_“ F Br

Acido 7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluorcimidazoll,2-
alpiridin-6-carboxilico

MS ESI (+) m/z 368, 370 (M+, patrén Br) detectado. 'H RMN

(400 MHz, DMSO-d¢) & 9,21 (s, 1lH), 8,08 (m, 1H), 7,66 (s, 1H),

7,55 (ad, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,92 (m, 1H). '*F (376 MHz, DMSO-

ds} -127,9 (s, 1F), -141,1 (s, 1F}.

\
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Ciclopropilmetoxiamida del acido 7-(4-bromo-2-
fluorofenilamino) -8-fluoroimidazo[l,2-alpiridin-6é-carboxilico
MS ESTI (+) m/z 437, 439 (M+, patrédn Br) detectado. 'H RMN

(400 MHz, CD;OD) & 9,55 (br s, 1H), B,57 (s, 1H). 7,68 (s, 2H),
7,65 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,78 (br s, 1H), 6,63
(m, 1H), 3,72 (m, 2H), 1,07 {(m, 1H), 0,59 {(m, 2H), 0,28 (m,

2H). ™F RMN (376 MHz, CD;OD) & -128,9 (s, 1F), -138,1 (s, 1F).

fSact

Acido 7-(4-bromo-2-metilfenilamino)-8-fluoroimidazo[l 2=
alpiridin-6-carboxilico
MS APCI (+) m/z 364, 366 (M+, patrén Br) detectado. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) & 9,22 (s, 1H), B,07 (m, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,42 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H), 6,78 (t, 1lH), 2,29 (s, 3H). F

(376 MHz, DMSO-dg¢} -142,5 (s).
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Acido 7-(2,4~diclorofanilamino) -8-fluoroimidazo[l,2-a]lpiridin-

6-carboxilico

MS APC1 (+) m/z 440, 442 (M+, patrén Cl) detectado. 'H RMN

(400 MHz, DMSO-dg¢) & 9,27 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),

7,62 (s, 1H), 7,32 (dd, 1H), 6,95 (t, 1H). ¥F (376 MHz, DMSO-

H"fi

Acido 8-fluoro-7-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-imidazo[l,2-

d¢) -129,9 (s).

alpiridin-6-carboxilico
MS APCI {+) m/z 304 (M+l) detectado. 'H RMN (400 MHz,
DM30-ds) & 9,48 (br s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,8¢
(s, 1H), 7,12 (m, 2h), 6,98 (d, 1H), 2,31 (s, 3H). '“F (37€

MHz, DMSO-d¢) -128,1 (s, 1F), -148,8 (s, 1F).
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Acido 7-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-8-fluoroimidazo[l,2-
alpiridin-6-carboxilico
MS APCI (+) m/z 324, 326 (M+, patrén Cl) detectado. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 9,19 (s, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,64 (s, 1H},

7,45 (dd, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,98 (m, 1H). '*F (376 MHz, CD;OD)

-128,8 (s, 1F), -154,8 (s, 1F).

Ejemplo 21

H
HO\/\ O,N 0 cl

H
2 N

Cl N I F Cl
AW
(2-Hidroxietoxi)-amida del A&cido 3-cloro-7-(2,4-
diclorofenilamino)-8-fluoroimidazo[l,2-a]piridin-6-carboxilico
El esquema de reaccidén para la sintesis de este compuestc
se indica a continuacién.

NCS

Cl cat. HCI Cl LHMDS
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Etapa A: Preparacién de ‘éster metilico del &cido 3-cloro-

1-(2,4-diclorofenilamino) -8-fluorocimidazo[l,2-a]jpiridin-6-

carboxilico.

Se disolvié el éster metilico del acido 7-(2,4-dicloro-
fenilamino)-8-fluoroimidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico (57,C
mg, 0,16 mmol), que se habia sintetizado de una manera similar
al procedimiento alternativo descrito en el Ejemplo 20, Etapa
B, en DMF (3 ml). Se agregd N-clorosuccinimida (17,0 mg, 0,13
mmol) y HCl (1,0 M solucidn acuosa, 16 ul, 0,016 mmol). Trase
agitar durante 16 horas, la suspensién se diluyé con acetato de
etilo, se lavd con NaHSO;, agua (2x), salmuera, se secd sobre
Na;S0, y se concentrd en una sustancia sélida de color amarillo.
La purificacién por cromatografia flash en columna (4:1
hexanos/acetato de etilo) dio como resultado el productc
deseado en forma de una sustancia sélida de color amarillc
palido (40 mg, 64%). MS APCI (+) m/z 388, 390 (M+, patrén Cl)
detectado. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,70 (s, 2 H), 7,58 (s,
1H), 7,40 (d, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,77 {(t, 1H), 4,02 (s, 3H):

%F RMN (376 MHz, CDCl;) -135,84 (s).

Etapa B: Preparacién de (2-viniloxietoxi)-amida del acido

3-cloro-7-(2,4-dicloro-fenilamino)-8-fluoroimidazo[l,2-

alpiridin-6-carboxilico.
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Se afiadié LiHMDS (1,0 M en hexanos, 0,34 ml, 0,34 mmol) &
una solucién de éster metilico del 4&cido 3-cloro-7-(2,4-
diclorcfenilamino)-8-fluoro-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-carboxilico
(38 mg, 0,098 mmol) y O-(2-vinilox-etil)-hidroxilamina (25 mq,
0,24 mmol) en THF (1,0 ml) enfriada hasta 0° C. La solucidén se
calenté hasta temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas.
La solucién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con NaHCO;
saturado, agua (3x), salmuera, se secd sobre NaxS0; y se
concentrd en un liquido amarille. La purificacién por
cromatografia flash en columna (20:1 a 10:1 diclorometano/MeQH)
dio comoc resultado el producto deseado en forma de una
sustancia sélida amarilla (42 mg, 93%). MS APCI (+) m/z 459,

461 (M+, patrédn Cl) detectado.

Etapa C: Preparacién de (2-hidroxi-etoxi)-amida del &cidoc

3-cloro-7-(2,4-diclorofenilamino)-8-fluoroimidazo[l, 2-

alpiridin-6-carboxilico.

Se convirtid (2-viniloxi-etoxi)-amida del acido 3-cloro-7-
{(2,4-dicloro-fenilamino)-B8-fluoro-imidazo{l,2-alpiridin-6-
carboxilico en el producto deseado de acuerdo con Ejemplo 3,
Etapa B, para proporcionar 31 mg (78B%) del productc deseado en
forma de una sustancia sblida de color amarillo claro. MS APCI
(1} m/z 433, 435 (M+, patrén Cl) dectectado. 'H RMN (400 MHz,
CDyOD) & 8,52 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,16 (dd,

14), 6,79 (dd, 1H), 4,07 (m, 2H), 3,80 (m, 2H). 'F RMN (37€
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MHz, CD;OD) -140,83 (s).

Ejemplo 22

/ﬂﬁrfif;gﬂ i
<iN F\[::Lv/

Etoxiamida de acido 7-{4-etil-2-fluorofenilamino)-8-

fluoroimidazo[l,2-a]piridin-6-carboxilico

El esquema de reaccidn para la sintesis de este compuestc

se indica a continuacién.

cﬁ QS e {{I 0, C&uﬁv

reflujo
o~ MHy HEI
LI-H D8
m

Etapa A. Preparacién de éster metilico del a&cido 8-fluoro-

71-t2-fluoro-4-vinilfenilamino)-imidazo[li,2-alpiridin-6-

carboxilico.

Se suspendié éster metilico del Acidec 8-fluoro-7-(2-
fluoro-d4-yodofenilamino} -imidazo[l,2~a)piridin-6-carboxilico

(250 mg, 0,58 mmol), que se habia sintetizado de una manera
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similar a la sintesis alternativa representada en el Ejemplc
20, Etapa B, en alcohol isopropilico (6 ml)} y tetrahidrofurano
(1 ml). Se afiadieron viniltrifluoroborato de potasio (90 mg,
0,67 mmol) y trietilamina (0,165 ml, 1,2 mmol), momentc en el
cual la mezcla de reaccibébn se convirtié en una solucidén. La
mezcla de reaccién se rocié con N;. Luego se adiciond
PdCl; (dppf)-CH2Cl; (2 mol %, 9 mg) y la reaccién se calenté
hasta 90 °C y se agité bajo Nz durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se enfridé hasta temperatura ambiente y se diluyé con
agua, segquido de extracciédn con acetato de etilo (2x). Las
capas organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado,
se secaron sobre Na;S0s y se concentraron. La purificacién del
producto brute por cromatografia flash en columna (30:1
diclorometano/metanol) dio como resultado el producto deseadc
(143 mg, 81%) en forma de sustancia sélida de color amarillo

oscuro. MS ESI (+) m/z 330 {(M+1l) detectado.

Etapa B. Preparacién de éster metilico del A&cido 7-(4-

etil-2-fluoro-fenilamino)-8-fluoroimidazofl,2-alpiridin-6-

carboxiiico.

Se suspendié éster metilico del acido 8-fluoro-7-(2-
fluoro-4-vinil-fenilamino)-imidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico
(165 mg, 0,50 mmol) en etanol (5 ml), se adicioné Pd/C 10% (267
mg, C,25 mmol) y se colocdé bajo una atmésfera de Hz. La mezcla

de reaccidén se agitd vigorosamente a temperatura ambiente
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durante 16 horas. La mezcla de reaccibédn se filtrdé a través de
celita, se lavd con etanocl y tetrahidrofuranoc y el filtrado se
concentrd en un aceite de color amarillo. La purificacién del
producto bruto por cromatografia flash en columna (gradiente de
diclorometano a 20:1 diclorcmetano/metancl) dio como resultado
el producto deseadoc {110 mg, 66%) en forma de sustancia sélids

de color amarillo oscuro. MS ESI (+) m/z 332 (M+1l) detectado.

Etapa C: Preparaci6tn de etoxi-amida del dcido 7-{4-etil-2-

fluorofenilamino)-8-fluoroimidazo[l,2-~alpiridin-6-carboxilico.

Se convirtidé éster metilico del 4cido 7-(4-etil-2-
fluorofenilamino)-8-fluoroimidazo[l,2-a]lpiridin~6-carboxilico
(40 mg, 0,12 mmol) en el producto deseado de acuerdo con el
procedimiento de la Etapa B del Ejemplo 21, utilizande sal de
O-etil-hidroxilamina-HCl, para proporcionar el producto deseado
en forma de una sustancia sélida de color amarillo (31 mg,

71%). MS ESI (+) m/z 361 {M+1l) detectado. 'H RMN (400 MHz,
CDOD) & 8,62 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,56 (s, 1lH), 6,%7 (d,
1H), 6,90 - 6,80 {(m, 2H), 3,88 (q, 2H), 2,60 (g, 2H), 1,23 (m,

9H) . '?F (376 MHz, CD;OD) -132,7 (s, 1F), -145,2 (s, 1F).
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Ejemplo 23

H
HO\,/\OJH 0H F
S as!
/\{I F Me
N
(2-Hidroxietoxi)-amida del &cido 3-etil-8-fluoro-T7-(2-fluoro-4-

metilfenilamino)-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-carboxilico

El esquema de reaccién para la sintesis de este compuestc

se indica a continuacién.

. o PdCIE(FIPth:
u
AL n F NIS - n F diisopropilamina
G, et T
{ F Mo ACN |~{ F Me e

0.0 0.0 A0
il KO, Y P 0w buc H. ]
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Etapa A: Preparacidn de éster metilico del acido 8-flucro-

7-{2-fluoro-4-metil-fenilamino) -3-yodo-imidazo[l,2-a]lpiridin-6-

carboxilico.

Se anadié N-yodosuccinimida (134 mg, 0,60 mmol) en una



157

inica porcién a una solucidén de 2Sster metilico del A&cidc 8-
[luoro-7-(2-fluoro~4-metil-fenilamino)-imidazo[l,2-alpiridin-6-
catboxilico (172 mg, 0,54 mmol) en acetonitrile (10 ml)
resultande en un precipitado espeso después de agitar durante
10 minutos. La suspensién se diluyé con acetato de etilo, se
lavé con NaHS03;, NaHCC; saturado, agqua, salmuera y se secé
sobre Na;504. La concentracién dio como resultado el producto
deseado en forma de una sustancia sélida amarilla (241 mg,
100%). MS APCI (+) m/z 444 (M+1) detectado. 'H RMN (400 MHz,
CpsoD) & 8,78 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,95 (m, 3H), 4,00 (s,
3H), 2,33 (s, 3H). **F RMN (376 MHz, CDsOD) -131,11 (s, 1F), -

14€,71 (s, 1F).

Etapa B: Preparacidén de éster metiiico del &acido 8-fluoro-

1-{2-fluoro-4-metilfenilamino)}-3-trimetilsilaniletinil-

imidazo[1,2-ajpiridin-6-carboxilico.

Se afiadieron THF (1,0 ml), diisopropilamina (95 pl, 0,68
mmol) y trimetilsililacetileno (38 ul, 0,27 mmol) a una mezcle
de éster metilico del Acido 8-fluoro-7-(2-fluoro-4-metil-
fenilamino)-3-yodo-imidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico (100 mg,
0,23 mmol), Cul (4,0 mg, 0,023 mmol) y PdCl:(PPhjy); (16 mg,
0,023 mmol). La solucidén se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccidn se diluyd con acetato de etilo,

se lavé con NaHCO; saturado (3x), salmuera (2x), se secd sobre
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Na, S04 y se concentrd en una sustancia sbélida de color marrédn
oscuro. La cromatografia flash en columna (40:1
diclorometano/MeOH} proporcioné el producto deseado (30 mg,
32%) en forma de liquido de color amarille. MS APCI (+) m/z 414
(M+1) detectado. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,77 (s, 1H), B8,6]
{s, 1H), 7,80 (s, 1H), 6,90 (m, 3H), 4,00 (s, 3H), 2,32 (s,
3H), 0,33 (s, 9H). '*F RMN (376 MHz, CDCl;) -129,12 (s, 1F), -

141,99 (s, 1F).

Etapa C: Preparacién de éster metilico del acido 3-etinil-

8-fluoro~-7-(2-fluoro-4-metilfenilaminoc)-imidazo[l,2-alpiridin-

é~-carboxilico.

Se afladié carbonato de potasio (70 mg, 0,51 mmol) a una
solucién de éster metilico del acido B-fluoro-7-(2-fluoro-4-
metil-fenilamino)-3-trimetilsilaniletinil-imidazo[l,2-
alpiridin-6-carboxilico en MeOH (5 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante dos horas. La mezcla se diluydé con acetato de
etilo, se lavd con salmuera (2x), se secd sobre NayS50y y se
concentrd en un residuo de color marré4n. La cromatografia flash
en columna (diclorometanc a 80:1 diclorometano/MeQH) dio comc
resultado el producto deseadc (16 mg, 65%) en forma de liquidc

de color amarillo. MS APCI (+) m/z 342 {M+1l) detectado.

Etapa D: Preparacién de éster metilico del acido 3-etil-B8-

fluoro-7-(2-fluoro-4-metilfenilamino)~-imidazo[l,2~-alpiridin-6-

o



carboxilico.

Una mezcla de éster metilico del &cido 3-etinil-8-fluoro-
T1-(2-fluoro-4-metil-fenilamino}-imidazo{l,2~-alpiridin-6-
carboxilico (16 mg, 0,047 mmol) y Pd/C 10% (5 mg) bajo una
atmésfera de hidrégeno (globo) se agitd vigorosamente durante 1
hora. La mezcla se filtrd a través de un tapén de enjuague con
diclorometano y se concentrd para proporcionar el producle
deseadc (14 mg, B6%) en forma de una espuma de color amarillo.
MS APCI (+) m/z 346 (M+1l) detectado. 'H RMN (400 MHz, CDCli} &
8,51 (s, 1H), 8,31 (s, 1K), 7,38 (s, 1H), 6,91 {(d, 1H), 6,84
(s, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,86 {(q, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,43 (t,

3H).

Etapa E: Preparacidén de ({2-hidroxi-etoxi)-amida del acide

3-etil-8~-fluoro-7-(2-fluorc-4-metil-fenilamino)-imidazo([l,2-

alpiridin-6-carboxilico.

Se convirtid éster metilico del acido 3-etil-B8-fluoro-7-
(2-fluoro-4-metil-fenilamino)-imidazo[l,2-ajpiridin-6-
carboxilico (14 mg, 0,041 mmol) en el producto deseado de
acuerdo con la Etapa A del Ejemplo 21 y Etapa B del Ejemplo 3,
Etapa B, para proporcionar el producto deseado (sal de
hidroclorure) en forma de una sustancia sdlida de color tostado

(9 mg, 51% en dos etapas). MS APCI (+) m/z 391 (M+1l) detectado.

'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,63 (s, 1lH), 7,65 (s, 1H), 7,16 (m,
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1H), 7,01 (m, 2H), 4,04 (br s, 2H), 3,79 (br s, 2H), 2,97 (q,
2H), 2,35 (2, 3H), 1,45 (t, 3H). °F RMN (376 MHz, CD:OD) -

127,6% (s, 1F), -155,07 (s, 1F).

Sintesis de ciclopropilmetoxiamida del &Acido 7-(4-bramo-2-
clorofenilamine) -8-cloro-3-metil-[1,2,4]-triazolo-([4,3-

alpiridin-6-carboxilico (53a)

El esquema de reaccidn para la sintesis del compuesto 53a

se indicz en la Figura 14.

Etapa A: Preparacién de éster etilico del &cido 4-(4-

bromo-2-clorofenilamine} -5-cloro-6-hidrazinonicotinico (49):

Se preparé éster etilico del 4acido 4-(4-bromo-2-
clorofenilamino) -5, 6-dicloronicotinico (48) por medio de
métodos estandar a partir de acido 4- (4-bromo-2-
clorofenilamino) -5, 6-dicloronicotinice. Se afadié hidrazina
monohidratada (0,59 ml, 12,16 mmol) & una solucién de éster
etilico del acido 4-(4-bromo-2-clorofenilamino) -5, 6~

dicloronicotinico {(48) (1,72 G, 4,05 mmol) en N, N-
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dimetilacetamida (20 ml). Tras agitar a 90° C durante 1 hora,
la mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente y se
diluydé con EtOAc. La capa organica se lavdé con agua y salmuera,
se secdH {(NasS04) y se concentrd, La purificacidén por
cromatografia flash en columna usando el sistema Biotage (20:1
CH»Cl,/EtOAc) dio como resultado el productc deseado (49%9) (307

mg, 18%).

Etapa B: Preparacién de éster etilico del &cido 7-(4-

bromo-2—-¢lorofenilamino)-8-cloro-3-metil-[1,2,4]}triazolo[4, 3-

alpiridin-6-carboxilico {(5la):

Se afiadié anhidrido acétice (22 uyl, 0,23B mmol) a una
solucidn de &ster etilice del écido 4-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-5-cloro-6-hidrazironicotinico (49) (0,100 g,
0,238 mmol) y trietilamina (66 ul, 0,476 mmol) en CH.Cl; (2,5
ml) a 0° C y luego la solucién se calenté hasta temperatura
ambiente para proporcicnar compuesto 50a (no aislado). Al cabo
de 10 minutes, se afadié POCly (87 pl, 0,952 mmol) gota a gota
Yy la mezcla de reaccidédn se calentdé hasta temperatura ambiente.
Al cabo de 16 horas, la mezcla de reaccidén se calenté hasta
refiujo y se agitd durante 3 dias. La mezcla de reaccidn se
enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré. El residuo se
diluyd® con EtOAc y se afiadidé NaHCO; saturado y la mezcla se
agitd durante 20 minutos. Las capas S8Se separaron y la capa

organica se lavé con salmuera. Los lavados acuosos se
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reextrajeron con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se
secaron (NazS50,) y se concentraron. La purificacién por
cromatografia flash en columna usando el sistema Biotage (9:1

CH:Cl;/EtOAc) dio como resultado compuesto 5la (80 mg, 75%).

Etapa C: Preparacién de dcido 7-(4-bromo-2-

clorofenilamino)-8-cloro-3-metil-11,2,4]triazolo(4,3~a]lpiridin-

6—-carboxilico (52a):

Se anadié hidréxido de sodio (715 pl de una solucibébn 1 M)
a una solucién de éster etilico del &cido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-cloro-3-metil-(1,2,41triazolo[4,3~alpiridin-
6-carboxilico (5la) (79 mg, 179 mmol) en 3:1 THF:agua (4,5 ml).
Al cabo de 16 horas, la mezcla de reaccién se vertidé en un
embudo separado, se diluyé con salmuera y se acidificdé con HCl
1 M hasta aproximadamente pH 2. La capa acuosa se extrajo con
1:1 EtOAc/THF. Los extractos organicos combinados se secaron
(Na;SO;) y se concentraron y el residuo (52a) se utilizé sin

poesterior purificacién.

Etapa D: Preparacién de cicloprcpilmetoxiamida del &cidc

7-(4-bromo-2-clorofenilamino) -8-cloro~-3-metil-

[1,2,4]1triazolo[4,3-alpiridin-6-carboxilico (53a):

Se preparé el compuesto 53a tal como se describié en el
Ejemple 2, utilizando 4cido 7-{4-bromo-2-clorofenilamino)-8-

cloro-3-metil-[1,2,4)triazolo[4,3-alpiridin-6-carboxilico (52a)
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para dar 2 mg (5%) del producto deseado. MS APCI (~) m/z 482,

484, 486 (M-, patrén Cl, Br) detectado.

Ejemplo 25

H
HCL,ﬁTyN Ol_I Ci
N

|
-«N, Cl Br
N-N

Sintesis de (2-hidroxietoxi)-amida del acido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino) -8-cloro-3-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-

6-carboxilico (54a)

El esquema de reaccidén para la sintesis del compuesto 5S4a
se indica en la Figura 14. El ccmpuesto 54a se prepard tal comc
se describe en la presente comenzando con acido 7-(4-bromo-2-
clorofenilamino)-8-cloro-3-metil-[1,2,4]triazolo[4,3~a]lpiridin-
6-carboxilico (52a) para dar 1 mg (2% para las dos etapas) el
producto deseado (54a). MS APCI (-) m/z 472, 474, 476 (M-,

patrdn Cl, Br) detectado.

&
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Ejemplo 26
3 0
v ot Cl
/ N

Sintesis de ciclopropilmetoxiamida del acido 3-bencil-7-(4-
bromo-2-clorofenilamino) -8-cloro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-

6-carboxilico (53b)

El esquema de reaccién para la sintesis del compuesto 53t

se indica en la Figura 14.

Etapa A: Preparacidn de éster metilico del acido 3-bencil-

7-({4-bromo-2-clorofenilamino) -8-cloro~[1,2,4]triazolc[4, 3-

aJpiridin-6-carboxilico (51b):

Se afadié clorurc de fenilacetilo (152 ul, 1,148 mmol) =
una solucién de éster metilico del 4&cido 4-(4-bromo-2-
clorofenilamino) ~-5-cloro-6-hidrazinonicotinico (49) (0,233 g,
0,574 mmol) y trietilamina (160 pl, 1,148 mmol) en CH;Cl: (5,7
ml) a 0° C. Después de calentar hasta temperatura ambiente, se
afiadieron 75 ul adicionales de cloruro de fenilacetilo. Al cabo
de & horas, la mezcla de reaccién se concentrd y se diluydé con
EtOAc. La capa orgénica se lavd con agua y salmuera, se secé
(NapS0,) y se concentrdé. E1 residuo (50b) se diluydé con

dicloroetileno (2 ml) y se agregd POCl, (465 pl, 5,082 mmol).
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Tras agitar a refliujo durante 12 horas, la mezcla de reaccidn
se enfridé hasta temperatura ambiente y se concentré. El residuc
se diluyé con EtOAc y se afiadié NaHCO; saturado y la mezcla se
agitd durante 20 minutos. La sustancia sdlida resultante se
recogié por filtracién para dar el producto deseado (51lb) (97

mg, 30%).

Etapa B: Preparacién de ciclopropilmetoxiamida del Acido

3-bencil-7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-

[1,2,4]triazolof[4,3-alpiridin-6-carboxilico (53b):

Se prepard el compuesto 53b tal como se describié en la
Etapa C del Ejemplo 24 y Ejemplo 2, utilizando éster metilico
del acido 3-bencil-7- (4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-
[1,2,4]triazolo[d,3-alpiridin-6~carboxilico (51b) como material
de partida para dar 5 mg (4% para las dos etapas) del producto
deseado (53b). MS APCI (-) m/z 558, 560, 562 (M-, patrdén Cl,
Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,22 (s, 1H), 7,30 (m,
6H), 6,50 (d, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,49 {m, 2H), 0,94 (m, 1H),

0,51 (m, 2H), 0,19 (m, 2H).
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Ejemplo 27
HO._.O
Ty §

77
O—N

Sintesis de acido 6-(2-clorofenilaminc)=-7-fluoro-3-

metilbenzo[c)isoxazol-5-carboxilico (56)
La sintesis del compuesto 56 se indica en la Figura 15.

Etapa A: Preparacién de éster metilico del &cido 6-(2-

clorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-benzo[c]-isoxazol-5-

carboxilico (55):

Se afadié azida de sodio (128 mg, 1,95 mmol) a una mezcla
de éster metilico del acido 5-acetil-2-(2-clorofenilamino)-3,4-
difluorobenzoico (6, (601 mg, 1,5% mmol) en 3:1 acetcha:ague
(16 ml) y se calenté hasta reflujo. Al cabo de 16 heoras, la
mezcla de reacciédn se enfridé hasta temperatura ambiente y se
diluyé con EtOAc y agua. La capa organica se lavd con agua, se
secd (MgSO4) y se concentrd. E1l residuo resultante se diluyé
con agua (8 ml) y se calenté hasta reflujo. Al cabo de 5 horas,
la mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente y se diluyé cor
EtOAc. La capa orgénica se lavd con agua, se secd (MgSO,) y se
concentré. La purificacién por cromatografia flash en columna

usando el sistema Biotage (20% EtOAc en hexanos) dio come
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resultado el producto deseado (55) (410 wmg, 77%).

Etapa B: Preparacién de &cido 6-(2-clorofenilaming)-7-

fluoro-3-metilbenzo[c]-isoxaznl-5-carboxilico (56):

A una solucién de éster metilico del &cido 6-(2-
clorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-benzo[c]-isoxazol-5-
carboxilico (55) {100 mg, 0,299 mmol) en 6:1 THF/agua (3,5 ml)
se afiadié LiOH (0,60 ml de una solucién 1 M en agua). Al cabo
de 1 hora, la reaccién se acidificd hasta pH 1 con HCl 1 N, se
diluydé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron c¢on agua, se secaron (MgSO4) y se
concentrarcon para dar el producto deseado (56) (87 mg, 91%). MS
APCI (-) m/z 319, 321 (M+, patrén Cl) detectado. 'H RMN (400
MHz, CD;OD) & 8,45 (s, 1H), 7,38 ({(dd, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,91

(m, 2H), 2,88 (s, 3H): 'F RMN (376 MHz, CD;OD) -136,40 (s).

Ejemplo 28

H

Ho\“/\TYN (#] " cl
/'I F
O-N

Sintesis de (2-hidroxietoxi)amida del &cido 6-(2-
clorofenilamino) -7-fluoro-3-metilbenzo{c]isoxazol-5-carboxilico

(57a)
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Se prepard el compuesto 57a tal como se indica en la
Figura 15 utilizando A4cide 6-{2-clorofenilamino)-7-fluoro-3-
metilbenzo[c]isoxazol-5-carboxilico (56) para dar 35 mg (44%)
del producto deseado. MS APCI (-) m/z 388, 390 (M+, patrén Cl)
detectado; 'H RMN {400 MHz, CDy0D) & 7,73 (s, 1H), 7,36 (d,
id), 7,17 (t, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,81 (dd, 1iH), 3,72(d, Z2H),
2,87 (s, 3H), 1,15 (m, 1H), 90,54 (d, 2H), 0,26 (d, 2H); 19F RMN

{376 MHz, CD;OD) -135,08 (s).

Ejemplo 29

@@

Sintesis de ciclopropilmetoxi-amida del &cido 6-(2-
clorofenilamino) -7-fluoro-3-metilbenzo[c] isoxazol-5-carboxilice

(57b)

Se prepard el compuesto 57b tal como se indica en la
Figura 15 y se describid en el Ejemplo 2 utilizando &cido 6-(2-
clorofenilamino)-7-fluoro-3-metilbenzo[c]isoxazol-5-carboxilicc
(56) para dar 35 mg (44%) de producto deseado. MS APCI (-) m/=z
388, 390 (M+, patrén Cl) detectado; 'H RMN (400 MHz, CD;0OD) &

7,73 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,17 (t, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,81
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{(dd, 1H), 3,72(d, 2H), 2,87 (s, 3H), 1,15 (m, 1H), 0,54 (d,
2H), 0,26 (d, 2H): 19F RMN (376 MHz, CD,0D) -135,08 (s).
Ejemplo 30

‘7/’\0’ i

—d

N

Cl Br

-‘ﬁ/‘1§_h

Sintesis de ciclopropilmetoxi-amida del &cido 7-(4-bromo-2-

H
N

clorofenilamino) -8-cloro-3-metilaminometil-imidazo[l,2-

alpiridin-6-carboxilico (63)
La sintesis del compuesto 63 se indica en la Figura 16.

Etapa A: Preparacidén de éster metilico del Acido 7-(4-

bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-3-formilimidazo[l,2-alpiridin-

6-carboxilice {58):

Se calenté una suspensién de éster metilico del acido 6-
amino-4- (4-bromo-2-clorofenilamino)-5~-cloro-nicotinico {28)
(1,06 g, 2,72 mmol) y 2-cloro-malonaldehido (587 mg, 5,43 mmol)
hasta B0 °C durante 45 minutos. La solucidén se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente y luego se lavd con NaHCO;z acuoso
saturado y salmuera. La capa organica se secd sobre NaSQ,;, se
filtré, se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia

en columna (20:1 cloruro de metileno/metanol) para dar el
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producto deseado en forma de sustancia sdlida de color amarille
oscuro. La sustancia sélida se triturd con acetato de etilo y
se aisldé por filtracién para proporcionar el producto deseado
en forma de una sustancia sélida amarilla (0,436 g, 36%). MS

(APCI+) m/z 442, 444, 446 (M+; patrén Cl, Br) detectado.

Etapa B: Preparacién de éster metilico del A&cido 7-(4-

bromo-2-clorofenilamino) -8-cloro-3-metilaminometil-imidazo([1l,2-

alpiridin-6-carboxilico (59):

Se agitdé una suspensidén de éster metilico del acido 7-(4-
bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-3-formilimidazo[1l,2~alpiridin-
6-carboxilico (58) {25 mg, 0,056 mmol}, A&cido acético (7 pl,
0,11 mmol) y metilamina (solucién 2,0 M en THF, 56 ul, 0,11
mmol) durante 0,5 horas. Se afladié triacetoxiborohidruro de
sodio {36 mg, 0,17 mmol) y la solucién se agitd durante toda la
noche. La mezcla de reaccién se concentrd hasta sequedad y se
purificé por cromatografia flash en columna (diclorometanc
seguido de 10:1 diclorometano/metancl) para proporcionar el
producto deseado en forma de una sustancia sélida amarilla (12
mg, 46%)}. MS (APCI+) m/z 455, 457, 459 (M+; patrén Cl, Br)

detectado.

Etapa C: Preparacién de éster metilico del acido 7-(4-

bromo-2-clorofenilamino) -3-[ {(ter-butoxicarbonil-metil-amino) -

metil]-B-cloroimidazo{l,2-alpiridin-6~carboxilico (60):
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Se agregaron dicarbonato de di-ter-butilo (6 mg, 0,029

mmol) y trietilamina (4 pl, 0,029 mmol) a una solucidén de éster
metilico del 4&acido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-3-
metiaminometilimidazo[1,2—a]piridin—G—carboxilico.(59) (12 mg,
0,026 nmmel) en diclorometano. La solucién se agitd e
t.emperatura ambiente durante 0,5 hs tras lo cual el analisis
por HPLC indicdé que 1la reaccién se habia completado. La
solucidn se sometid a evaporacidn rotativa hasta sequedad pare
proporxcionar el producto deseado en forma de una espuma de
color amarillo (15 mg, cuantitativa). MS {APCI+} m/z 557, 559,

Sel (M+; patrdn Cl, Br) detectado.

Etapa D: Preparacién de acido 7-(4-bromo-2-

clorofenilamino)-3-[ (ter-butoxicarbonil-metilamino)-metil]-8-

cloroimidazo(l,2-alpiridin-6-carboxilico (61):

Se afiadid hidréxido de sodic {1,0 M solucibn acuosa, 0,1¢€
ml, 0,16 mmol) a una solucidén de éster metilico del &cido 7-(4-
romo-2-clorofenilamino)-3-[ (ter-butoxicarbonilmetilamino) -
metil]-8-cloroimidazo[l,2-alpiridin-6~carboxilico (60) (15 mg,
0,026 mmol) en 4:1 MeOH/agua (5 ml). Una vez que la reaccién
estaba completa, la solucidén se diluyd con agua, se acidificé
hasta pH 3 por adicién de HCl 1,0 M acuocso y se extrajo cor
acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se secaron sobre
NaS0O,, se filtraron, se concentraron al vacio para proporcionar

el producto deseado en forma de una sustancia sélida cristalina
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de color blanco (12 mg, 84%). MS (APCI-} m/z 541, 543, 545 (M-;

patrén Cl, Br) detectado.

Etapa E: Preparacidén de éster ter-butilico del &cido [7-

(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-6-

ciclopropilmetoxicarbamoilimidazo[l,2-alpiridin-3-ilmetil]-

netilcarbamico (62):

Se adicionaron EDCl (6 mg, 0,033 mmol) y HOBt (5 mg, 0,033
mmol) a una solucién de Acido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-3-
[ (ter-butoxicarbonilmetilamino)-metil]-8-cloro-imidazeo[1,2-
alpiridin-6-carboxilico (6l) en dimetilacetamida (0,4 ml). La
solucién amarilla se agité a temperatura ambiente durante 0,5
horas tras 1lo <cual se adicionaron O-ciclopropilmetil-
hidroxilamina (6 mg, 0,066 mmol) y trietilamina (6 pl, 0,044
mmel) y la solucidén se agitd durante toda la noche. La mezcla
de reaccidn se diluyd con acetato de etileo, se lavd con agua,
cloruro de amonio acuoso saturado, carbonato de potasio acuosc
saturado y selmuera. La fase orgdnica se secd sobre NaS0,, se
filtré, se concentré al vacio para proporcionar el producto
deseado en forma de residuo amarillo (11,5 mg, 85%). MS (APCI+)

m/z 612, 614, 616 (M+; patrdn Cl, Br) detectado.

Etapa F: Preparacién de ciclopropilmetoxiamida del acido

T1-{4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloro-3-

metilaminometilimidazo[l,2-a]lpiridin-6-carboxilico (63): Una

&
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solucién de éster ter-butilico del acido [7-(4-bromo-2-
clorofenilamino) -B-cloro-6-ciclopropilmetoxi-carbamoil-

imidazo(l,2-alpiridin-3-ilmetil]-metil-carbamico (62) en 1l:1
diclorometano/acido trifluorocacético se agitdé durante dos
horas. El solvente se eliminé a presiétn reducida y el residuc
se redisolvid en acetato de etilo. La solucién orgénica se lavéd
con carbonato de potasio acuoso saturado y salmuera. Los
lavados acuosos se reextrajeron con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre NaSQ0;, se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
producto deseadoc en forma de una sustancia sélida amarilla (&
mg, 83%). MS (APCI+) m/z 512, 514, 516 (M+; patrén Cl, Br)
detectado. 'H RMN (400 MHz, metanol-d;} & 8,72 (s, 1H), 7,58
(s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 4,23 (s,
2H), 3,67 (d, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,13 (m, 1H;, 0,50 (d, 2H),

0,24 (d, 2H).

Sintesis de (2-hidroxietoxi)amida del Acido 6-(4-bromo-2-

clorofenilamino) -piraxolo[l,5-a)piridin-5-carboxilico (73a)
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El compuesto 73a, donde W = Br, Y = Cl y X = H, puede

prepararse tal como se indica en la Figura 17.

Sintesis de (2-hidroxietoxi)-amida del acido 6-(4-bromo-2-
clorofenilamino) -7-fluoropirazolo[l,5-a]lpiridin-5~-carboxilico

(73b)

El compuesto 73b, donde W = Br, ¥ = Cl y X = F, puede

prepararse tal como se indica en la Figura 17.

<\__L‘ Cl Br

Sinteasis de éster mono-(2-{[7- (4-bromo-2-clorofenilamino)-8-
cloroimidazo[l,2-alpiridin-6-carbonil] -aminooxi}-etilico) del

acido fosférico (74)

La sintesis del compuesto 74 se indica en la Figura 18. Se
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disolvieron/suspendieron (2-hidroxietoxi)-amida del acido 7-(4-
bromo-2-clorofenilamino)~-8-cloroimidazo{l,2-alpiridin-6-

carboxilico (33a) (100 mg, 0,234 mmol), tetrazol (23 mg, 0,327
mmol) y diisopropilfosforamidita de di-ter-butilo (0,096 ml,
0,304 mmol) en 30 ml de DMF anhidra bajo una atmésfera de N,
seco. La mezcla de reaccién se agitd durante aproximadamente 2
horas, tras lo cual la reaccidn se enfrié hasta -78° C y se
anadié peréxido de ter-butilhidrdgenc (0,100 ml de socluciédn al
70% en agua). El bafo de enfriamiento se retiré y la reaccidn
se calenté lentamente hasta la temperatura ambiente y se hizo
reaccionar durante toda la noche. La mezcla de reaccién se
dividié luego entre una solucién de éter etilico/acetato de
etilo (5:1) y NaHCO; acuoso saturade. La capa organica se salvéd
y lavd de modo sucesivo con sulfito de sodio acuoso al 10%, 3
veces con agua y finalmente con salmuera. La capa organica
resultante se secd sobre MgSQO,, se filtrd y se concentrd al
vacio. El residuo se disolvié en 3 ml de una solucidn de
TFA/DCM (2:1) bajo una atmésfera de N seco. La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas,
tras lo cual se concentrd al vacio y el residuo resultante se
agité en metanol durante aproximadamente 1 hora. El1 residuc
blanguecino se recogié por medio de filtracién por succién, se
lavé con metanol seguido de éter etilico y luego se secd al

aire para dar el compuesto deseado (74).
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Ejemplo 34

e

Acido 7-(4-bromo-2-clorofenilaminc)-8-metilimidazo([l,2-

alpiridin-6-carboxilico

El compuesto se sintetizd por la ruta indicada mas abajo.

HO_ D
NH, HO ¢ ci A~ o]
ol o LHMDS H TMSCHNZ H
i * — u OxCl, DMF
Br seguido de Bi
cl Br 1 1

MeOH

o o A0 HO. O _
1 Nah H i GIGH,CHO H i NaOH ; i i
2 Zn ﬁar EtOH { ﬁa, C%I\\G“m
H;

Se convirtié el &cido 4,6-dicloro-5-metilnicotinico (J.

Heterocyclic Chemistry 1999, 36, 953-957) en Acido 7-(4-bromo-
2-clorofenilamino)}-8-metilimidazo(l,2~a]lpiridin-6-carboxilico

de acuerdo con las etapas descritas en la sintesis alternativa
de la Etapa D, Ejemplo 9. Se determindé que la adicidén de azida
de sodic al intermediario de éster metilico del A&cido 4-(4-
bromo-2-clcro-fenilaming) -6-cloro-5-metil-nicotinico requeriz
calentamiento hasta 50 °C, lo cual da como resultado una mezcla

separable del éster metilico deseado, éster metiliceo del Acidc
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6-azido-4- (4-bromo-2-clorofenilamino)-5-metil-nicotinico y el
correspondiente Acido carboxilico. MS ESI (+) m/z 380, 382 (M+,
patrén Cl, Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9,46 (s,
1H), 9,40 (br s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,12 (d, 1H)}, 7,79 (m, 1lH),

7,42 (dd, 1H), 6,80 (d, 1BH), 2,07 (s, 3H).
El siguiente compuesto se prepard tal como se describié en

el ejemplo anterior, utilizando 4-bromo-2-fluorofenilamina en

la primera etapa:

Q_h Br

Acido 7-({4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-metil-imidazo[l,2-
alpiridin-6-carboxilico
MS ESI (+) m/z 364, 366 (M+, patrén Cl, Br) detectado. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 9,40 (s, 1H), 9,26 (br s, 1H), 8,22
(d, 1), 8,10 (d, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,29 (dd, 1H), 6,87 (t,

1H), 2,14 (s, 3H). '°F (376 MHz, DMSO-dg¢) -125,7 (s).
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Ejemplo 35

C%x:ﬁ,,

[6-(5-Amino~{1,3,4]}oxadiarol-2-il) -8-cloroimidazo{l, 2~

ajpiridin-7-il) ~ (4~bramo-2-flucrofenil) -amina

El compuesto se sintetizé por la ruta indicada mas abajo.

HNH,
EmnHom

g BB

Etapa A: Preparacidén de hidracina del acido 7-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-8-clcroimidazo[l,2-alpiridin-6-carboxilico.

Se convirtidé el acido 7-(4-bromo-2-fluoro—fenilamino)-8--
cloro-imidazo[l,2-a]piridin-6-carboxilico en 1la hidracida de
acuerdo con las condiciones de acoplamiento descritas en la
Etapa A del Ejemplo 3. De modo alternativo, la hidracida puede
prepararse directamente a partir del éster metilico del acidc
7-(4~-bromo-2-flucrofenilamino)-8-cloroimidazo{l,2-a)piridin-6-~

carboxilico por calentamiento a reflujo con hidrazina en
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etancl. MS ESI (+) m/z 398, 400 (M+, patrén Cl, Br) detectado.

Etapa B: Preparacidn cde [6-(5-amino-[1,3,4)loxadiazol-2-

il)-B-clorcimidazo[l,2-a]Jpiridin-7-il]-(d-bromo-2-fluoro-

fenil)-amina.

Se suspendié hidracida del acido 7-(4-bromo-2-fluoroc-
fenilamino)-8-cloro-imidazo[l,2-a)]piridin~-6-carboxilico (10C
mg, 0,25 mmol) en dioxano (2 ml). Se afadié bromuro de
ciandgenc (27 mg, 0,253 mmol), seguido de una solucidén de
bicarbonato de sodic (21 mg, 0,25 mmol) en HxO (1,2 ml). L&
mezcla de reaccibén se agitdé a temperatura ambiente durante 1lé
horas. La mezcla de reaccidén se diluyé con acetato de etilo y
se lavd con agua y MNaCl acuoso saturado, se secd sobre NazSOs y
se concentr® para obtener el producto deseado (97 mg, 91%) en
forma de una sustancia sdélida blanca. MS ESI (+) m/z 423, 425
(M+, patrén Cl, Br) detectado. ‘H RMN (400 MHz, CD,0D) & 8,98
(s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,17 (d,

1H), 6,78 (t, 1H). P (376 MHz, CD;OD) -128,6 (t).

Ejemplo 36

S
no¥

e
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5-{7- {(4-bromo-2~flunorofenilaminc) ~-B-cloro-imidazo[l,2-

alpiridin-6-il]-[1l,3,4]oxadiazol-2~tiol

El compuesto se sintetizé por la ruta indicada mds abajo.

H CS;
N KOH

(:. cl Br FtOH
N

Se suspendid hidracida del acido 7-({4-bromo-2-

fluorofenilamino)-8-cloroimidazo(l,2-a)piridin-6-carboxilico
(50 mg, 0,13 mmol) en etanol (2,5 ml) y se enfridé hasta 0 °C.

Se afadié disulfuro de carbono (22 mg, 0,29 mmol), seguido de
hidréxido de potasio en polve (7 mg, 0,13 mmol). La mezcla de
reaccién se agité bajo N; durante 1 hora a 0 °C y luego durante
30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
llevé luego a reflujo y se agitd bajo N durante 5 dias. La
mezcla de reaccidén se diluyd con agua y se acidificé hasta pH
1-2 con HC1 acuosc 1 M. Esta mezcla se extrajo luego con
acetato de etilo (2x). Las capas organicas combinadas se
lavaron con NaHCO; acuoso saturado, NaCl acuoso saturado, se
secd sobre Na,SO4 y se concentrd. La purificacién del productc
bruto gse logré por cromatografia flash en columna (gradiente de
diclorometano a 15:1 diclorometano/metanol) y luego trituracién

con éter dietilico y diclorometano para obtener el producto
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deseado (17 mg, 31%) en forma de una sustancia sélida amarilla.
MS ESI (+) m/z 440, 442 (M+, patrén Cl, Br) detectado. 'H RMK
(400 MHz, DMSO-d¢) & 9,29 (s, 1H), 8,16 (s, 1lH), 8,08 (br s,

lH}, 7,73 (s, 1H), 7,49 (d, 1HW), 7,15 (d, 1H), 6,59 (t, 1H).

"™F (376 MHz, DMSO-d¢) -128,7 {s).

Ejemplo 37

5=[7-(4-bromo-2-fluorofenilamino) -8-fluoroimidazo[l, 2~

alpiridin-6-il]-3H~[1,3,4]oxadiazol-2-ona

El compuesto se sintetizé por la ruta indicada mas abajo.

H
H
HaN A0 F carbonildimidazol N

DMF. RT i
F Br fosgeno ~F Br

talueno, reflujo i___

Se disolvid hidracida del acido 7-{4-bromo-2-
fluorofenilamino)-8-fluoroimidazo(l,2-a)piridin-6-carboxilico

{373 mg, 0,98 mmol}, que se prepard® de acuerdo con la Etapa A,

&K



Ejemplo 35, en dimetilformamida (5 ml). Se anadid
carbonildiimidazol (166 mg, 1,02 mmol; como una sustancia
sb6lida. La mezcla de reacciédn se agité durante 1 hora &
temperatura ambiente. Luego se diluydé con acetato de etilo y se
lavé con agua. La capa acuosa se reextrajo con acetatoc de etilo
(32). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso
saturado, se secaron sobre NaxS04 y se concentraron. La
purificacién del producto bruto se logrdé por trituracién con
acetate de etilo y éter dietilico. La sustancia sdélida
resultante se filtrd, se lavd con éter dietilico, se recogid y
se secd al vecio. ELl filtrado se concentrd y se repitidé el
procedimiento de triruracidén. Las sustancias sodlidas se
combinaron para obtener el producto deseade (334 mg, 84%) en
forma de una sustancia sélida amarilla. MS ESI (+) m/z 408, 410
(M+, patrén Br) detectado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 12,69
(br s, 1H),,9,05 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,67 (s,
1H), 7,51 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,77 (m, 1lH). '*F (376 MHz,

DMSO-d¢) -128,9 (t, 1F ), -139,5 (s, 1F).

Br

a4
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[6-(5-Aminometil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-8-cloroimidazo[l, 2-

alpiridin~-7-il] - (A-bromo-2-fluorofenil) -amina

El compuesto se sintetizé por la ruta indicada mas abajo.

B!

) OH i . ,ll\,c.
S TS e G,

cH.cl. oC

HN

Nrg, en MeOH |
THF

Etapa A: Preparacién de N’-(2-cloro-acetil)-hidracida del

acido 7-(4-bromo-2-fluorofenilamino) -8-cloroimidazo[l, 2-

alpiridin-6-carboxilico.

Se suspendié hidracida del dcido 7-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-B8-cloro-imidazo[l,2-a]piridin-6-carboxilico
(100 mg, 0,25 mmol) de la Etapa A, Ejemplo 35, en diclorometanc
(2 ml) y se adicioné 4-Me-morfolina (0,040 ml, 0,36 mmol). La
mezcla se enfrié hasta 0 °C y luego se afadidé cloruro de
cloroacetilo (0,029 ml, 0,36 mmol) gota a gota. La mezcla de
reaccién se calentd hasta temperatura ambiente y se agité
durante 1 hora bajo N;. La mezcla de reaccién se enjuagd en un

embudo separado con una pequefta cantidad de tetrahidrofurano y
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metanol y luego se diluyd con acetato de etilo. La capa
organica se lavdé con agua y NaCl acuoso saturado, se secd sobre
Na,S0O: y se concentré. La purificacién del producto bruto se
llevd a cabo por cromatografia flash en columna (20:1
diclorometano/metanol) para obtener el producto deseado (64 mg,
54%) en forma de una sustancia sélida amarilla. MS ESI (+)} m/z

474, 476 (M+, patrdén Cl, Br) detectado.

Etapa B: Preparacién de (4-bromo-2-fluorofenil)-[8-cloro-

6-(5-clorometil-[1,3,4)]oxadiazol-2-il)-imidazof[l,2-alpiridin-7-

il]-amina.

Se suspendid N’-(2-cloro-acetil)-hidracida del &cido 7-(4-
bromoc-2-fluorofenilamino)-8-cloroimidazo[l,2~-a)piridin-6-
carboxilico (63 mg, 0,13 mmol) en POCly (1 ml). La mezcla de
reaccién se calentd hasta 100° C durante 8 horas, durante lo
cual se volvié una solucién de color rojo brillante. La mezcla
de reaccidén se enfrié hasta temperatura ambiente y el solvente
se evaporbd a presién reducida. El1 residuo se disolvid en
acetato de etilo y se lavdé con NaHCO; acuoso saturado, NaCl
acuoso saturado, se secd sobre NaSO; y se concentrd. El
producto crudo (38 mg, 62%) se usd sin posterior purificacidn
en la siguiente etapa. MS ESI (+) m/z 456, 458 (M+, patrén C1,

Br) detectado.

Etapa C: Preparacién de [6-(5-aminometil-[1,3,4]oxadiazol-
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2-il)-8-cloroimidazo[l,2-ajpiridin-7-il] - (4-bromc-2-fluorc-

fenii)-amina.

Se disolvié (4-bromo-2-fluoro-fenil)-[8-clocro-6-(5-
clorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-1il)-imidazo[l,2-a)piridin-7-il}-
amina (38 mg, 0,083 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml). Se afadié
yoduro de potasio (14 mg, 0,083 mmol) y 1luego amoniacc
(solucién 7 M en metanol, 0,30 ml, 2,08 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
eiimindé el solvente a presidn reducida y el producto crudo se
purificd por cromatografia flash en columna (gradiente de 20:1
diclorometano/metanol a 5:1) para obtener el producto deseadc
(26 mg, 71%) en forma de una sustancia sélida amarilla. MS ESI
(+) m/z 437, 43% (M+, patrén Cl, Br) detectado. '‘H RMN (40C
MHz, DMSO-dg) & 9,35 (s, 1H),.8,33 {s, 1H), -8,17 {(d, 1H), 7,7C
(d, 1H), 7,51 (dd, 1H};, 7,16 (d, 1H}, 6,65 (t, 1lH), 3,94 (s,

2H). '™ (376 MHz, DMSO-d¢) -128,3 (t).

2-{5-[7~(4-bromo-2-Ffluorofenilamino) -8-fluoroimidazo[l,2-



alpiridin-6-il]-[1,3,4]oxadiazol-2-ilamino}-atanol

El compuesto se sintetizd pcr la ruta indicada més abajo.
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Se convirtié la 5-[7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-
fluoroimidazo[l,2-a]lpiridin-6-il]-3H-[1, 3,4]oxadiazol-2-ona del
jemplo 37 en dos etapas en el producto deseado siguiendo los
procedimientos descritos en el documento WO 04/056789. MS EST
(+) m/z 451, 453 (M+, patrén Br) detectado. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 8,96 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,98 (t,
1y, 7,64 (4, 1Hd), 7,55 {dd, 1H), 7,26 (d, 1lH), 6,87 (m, 1H),
4,78 {t, 1H), 3,56 (q, 2H), 3,30 (m, 2H). '°F (376 MHz, DMSO-dg)

-128,3 (¢, 1F), -139,6 (s, 1F).

Ejemploc 40

NH

£

N-{5~-[7~ (4~bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoroimidazo[l,2-
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alpiridin-6-il)-{1,3,4]oxadiazol-2-il}-N'-metil-etan-1,2-
diamina
El compuesto se sintetizd por la ruta indicada mas abajo.

A

0 \/\NH

1 PPhy N
NE, CCly F

H "v”\NH. V‘\u"\u H. f CHzCha, reﬂulo R f
ToEeH 2. HCL MeOH
reflujo F Bi

Se convirtid la 5-[7-(4-bromo-2-fluorofenilaming)-8-
fluoroimidazo(l,2-a)lpiridin-6-il)}-3H-[1, 3,4]oxadiazol-2-ona del
Ejemplo 37 en tres etapas en el producto deseado, se aislé como
sal de HCl1l, siguiendo 1los procedimientos descritos en el
documento WO 04/056789. MS ESI (+) m/z 464, 466 (M+, patrén Br)
detectado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 9,26 (s, 1H), .8,95 (b:
s, 1H), 8,86 (br s, 2H), B,39 (t, 1H), 8,25 (s, 1lH)}, 7,93 (s,
1H), 7,64 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,13 (m, 1H), 3,59 (q, 2H),

3,17 (m, 2H), 2,59 (t, 3H).
Ejemplo 41
Preparacién de hidroxilaminas

Las hidroxilaminas Gtiles para sintetizar compuestos de la

presente invencidén pueden prepararse de la siguiente manera:

TBSO(@ A - NH2 TBSO{?/\O,NHZ

(i) . (8)-0-[2-(ter-butil-dimetilsilaniloxi)-propil] -
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hidroxilamina y {(R)-0-[2-(ter-butil-dimatil-silaniloxi)-

propil)-hidroxilamina
Se prepararon (S)-0-[2-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-
propil]-hidroxilamina y (RY-0O-[2-(ter-butil-dimetil-

silaniloxi)-propil]-nidroxilamina a partir de 6xido de (S)-(-)-
propilenc y ©éxido de ({R)-(+}-propileno, respectivamente, por

medio del sigquiente procedimiento:

Etapa A: Preparaciétn de (S)-l-yodopropan-2-o0)l y (R)-1-

vodo-propan-2-ol.

Se adicionaron de forma sucesiva acido acético (12,8 ml,
224 mmol) y éxido de (S)-(-)- o (R)-{(+)-propileno (16,0 ml, 224
mmol) a una solucién de yoduroc de litio (15,0 g, 112 mmol)} en
THF (200 ml) enfriada hasta 0° C. La suspensién espesa
resultante se calentdé hasta temperatura ambiente y se agité
durante 16 horas. La suspensién se diluyd con éter, se lavd con
agua (3x), NaHCO3 saturado (3x), salmuera, se secd sobre Na.SO,
y 89e concentrd para proporcionar el producto deseado en forma

de un liquido amarille (19,5 g, 94%).

Etapa B: Preparacién de (S)-ter-butil-(2-yodo-l-metil-

etoxi)-dimetil-silano y (R)-ter-butil-(2-yodo-l-metil-etoxi)-

dimetil-silano.

Se afiadié piridina (9,50 ml, 118 mmol) a una solucién de

(S)- o (R)-1l-yodo-propan-2-ol (19,9 g, 107 mmol) y TBSCl (17,C
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g, 113 mmol) en DMF (10C ml) enfriada nasta 0° C. Tras agitar
durante dos dias, la sclucién se diluyé con hexanos, se lave
con agua (3x) y salmuera. Los lavados acuosos se reextrajeron
con 1l:1 hexanos/acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO;. La concentracién dio como
resultado el producto deseado en forma de un liquido amarillc

(26,7 g, B83%).

Etapa C: Preparacién de (S)-2-[2-(ter-butil-dimetil-

silaniloxi)-propoxil]-isoindol-1,3-diona y (R)-2-[2-(ter-butil-

dimetil-silaniloxi)-propoxi]-isoindol-1,3-diona.

Una solucién de (S)- o (R)-ter-butil-{(2-yodo-l-metil-
etoxi)-dimetil-silano (22,7 g, 75,4 mmol), N-hidroxiftalimids
(14,8 g, 90,5 mmecl) y diisopropiletilamina (15,8 ml, 90,5 mmol)
se calenté a 75° C durante 48 horas. La solucién se enfrid
hasta temperatura ambiente, se diluybé con agua y se extrajo con
1:1 hexanos/acetato de etilo (2x) y éter dietilico (2x). Los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua (3x},
salmuera (2x), se secaron sobre Na;50; y se concentraron en un
liquido de color rojo. El producto crudo se purificdé por
cromatografia flash en columna {diclorometano) para
proporcionar el producto deseado en forma de un liquide

amarillo (12,8 g, 50%).

Etapa D: Preparacién de (S)-0-[2-(ter-butil-dimetil-
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silaniloxi)-propil]-~hidroxilamina 0 {R) ~0O~[2-(ter-butil-

dimetil-silaniloxi)-propil]-hidroxilamina.

Se afadid® metilhidrazina (2,12 ml, 39,9 mmol) a una
solucidon de (S)- o©o (R)-2-[2-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-
propoxil-isoindol-1, 3-diona (12,8 g, 38,0 mmol) en
diclorometano (100 ml) y la suspensidén resultante se agité
durante 16 horas. La suspensidén se filtrdé para eliminar las
sustancias sdlidas y el filtrado se concentré en un liquido de
color amarilleo. La cromategrafia flash en columna (2:1
hexanos/acetato de etilo) dio como resultado el producto
deseado en forma de un liquido de color amarillo claro (6,37 g,
82%). MS APCI (+) m/z 206 (M+l) detectado. 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) & 5,44 (br s, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,58 {(m, 1H), 3,51 (m,

lH), 1,12 (d, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,08 (s, 6H).

(ii). Las siguientes hidroxilaminas se prepararon de modo
similar partiendo del epéxido terminal apropiado. Los
intermediarios de isoindol-1,3-diconas y las hidroxilaminas
finales se purificaron por cromatografia flash en columna.

TBSO(g~ o-NH2 TBsojy\o,NH,
/

(8) -O-[2- (ter-butil-dimetil-silanilo=i)-butil] ~hidroxilamina y

(R) -0-[2- (ter-butil-dimetil-silaniloxi) -butil]-
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hidroxilamina
Las hidroxilaminss® ° (8)-0-[2-(ter-butil-dimetil-
silaniloxi)-butil]-hidroxiiamina y (R}-0-[2-(ter-butil-dimetil-
silaniloxi)-butil]-hidroxilamina se prepararon a partir de los
epéxidos terminales homoquirales (S)- y (R)-1,2-epoxibutano,
respectivamente, que se obtuvieron por resolucién cinética de
1,2-epoxibutano, tal como se describidé en J. Am. Chem. Soc.,

2002, 124:1307. MS APCI (+) m/z 220 (M+l) detectado. 'H RMN
(400 MHz, CDCl;) & 5,41 (br s, 2H), 3,79 (m, 1H), 3,60 (m, 2H),
1,54 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 0,90 (s, 9SH), 0,08 (s, 3H), 0,07

{s, 3H).

TBSOI\ o NH2

O-[2-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-3-metil-butil]-

hidroxilamina

MS APCI (+) m/z 234 (M+l) detectado. 'H RMN (400 MHz,
CDCl,) & 5,38 (br s, 2H), 3,64 (m, 3H), 1,75 (m, 1H), 0,90 (m,

15H), 0,08 (s, 3H), 0,05 (s, 3H).

{(iii) . l-Aminooxi-3,3-dimetil-butan-2-ol

Etapa A: Preparacién de 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butoxi)-

isoindol-1, 3-diona.
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A una solucién de 3,3—dimeti1-1,2—epbxibutano (5,6 mi,
41,0 mmol) en DMF {100 ml) se afnadi® N-hidroxiftalimida (8,02
g, 49,2 mmol) y trietilamina (6,90 ml, 49,2 mmol). La soclucidn
se calenté a 75° C durante dos dias. La soclucién se enfrié
hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se
lavé con agua (2x), carbonato de potasio saturade (3x),
salmuera (2x), se secd sobre NaSO¢ y se concentrd en una
sustancia solida de <color anaranjado. La purificacidn
utilizando flash cromatografia en columna ({(diclorometanc) dio
como resultado el producto deseado en forma de una sustancia

sélida blanca (1,50 g, 14%).

Etapa B: Preparacidén de l-Aminooxi-3,3-dimetil-butan-2-ol.

A una solucidn de 2-(2-hidroxi-3, 3-dimetil-butoxi) -
isoindol-1,3-diona (1,47 g, 5,60 mmol} en diclorometanoc (20 ml)
enfriada hasta 0° C se afadid metilhidrazina (0,31 ml, 5,90
mmol). La suspensién blanca se agitd durante 16 horas a
temperatura ambiente. Se afladid éter dietilico (50 ml) y las
sustancias sé6lidas se eliminaron por filtracidén. El filtrado se
concentré, se diluyé con é&ter dietilico y las sustancias
sblidas se eliminaron por filrracidén. Este procedimiento se
repitié dos veces mds y el filtrado £final se concentrd para

proporcionar el producto deseado en forma de un 1liquido
amarillo (0,643 g, 86%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 4,87 (br s,

2H), 3,85 (q, 1H), 3,58 (q, 2H), 0,93 (s, 9H).
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(iv) . Ester ter-butilico del Acido (2~aminooxi-etil)-carbamico

Etapa A: Preparacién de éster 2-ter-butoxicarbonilamino-

etilico del acido metansulfénico.

Se anadidé cloruro de metansulfonilo (0,60 ml, 7,76 mmol) a
una solucién de éster ter-butilico del &acido (2-hidroxi-etil)-
carbamico (1,04 g, 6,4€ mmol) y trietilamina (1,35 ml, 9,70
mmol) en diclorometanc {35 ml) enfriadc hasta 0° C. La solucién
se agitdé durante 1 hora, tras lo cual se diluyd con acetato de
etilo, se lavé con NaHCO; saturado (2x), salmuera, se secé
sobre NazSO; y se concentré hasta dar un liquido espesc

incoloro (1,37 g, B89%).

Etapa B: Preparacién de éster ter-butilico del adcido [2-

{1,3-Dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-iloxi)-etil]-carbamico.

Se adicioné N-hidroxiftalimida (1,12 g, 6,87 mmol) ¥y
trietilamina (0,96 ml, 6,87 mmol) a una solucidén de éster 2-
ter-butoxicarbonilamino-etilicc del acide metansulfénico (1,37
g, 5,73 mmel) en DMF (20 ml). La sclucién se calenté hasta 50°
C durante 16 horas tras lo cual se enfridé hasta temperatura
ambiente. La solucién se diluyd con acetato de etilo, se lavd
con agua (2x), K2CO0x saturado, se secd sobre Na,S0s y se

concentré en una sustancia sélida de color anaranjado (747 mg,
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43%) que se utilizd sin purificacidn.

Etapa C: Preparacién de &ster ter-butilico del &cido (2-

aminooxi-etil)-carbamico.

La sintesis del compuesto gque figura en el titulo se llevd
a cabo de acuerdo con la etapa D del Ejemplo 41 (i) utilizandc
éster ter-butilico del dcido [2-(1,3~-dioxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-iloxi)-etil)~carbémico como material de partida parsa
proporcionar 255 mg (71%) del compuesto deseado en forma de
liquido de color amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 5,50 (br
s, 2H), 5,02 (br s, 1H), 3,71 (t, 2H), 3,36 (q, 2H), 1,45 (s,

9H) .

La siguiente hidroxilamina se preparé de modo similar
utilizando éster ter-butilico del &cido (3-hidroxipropil)-

carbamico como material de partida.

(0]
>|\0)LH/\/\O, NH,

Ester ter-butilico del acido (3-aminooxi-propil)-carbamico

4 RMN (400 MHz, CDCl;) & 5,41 (br s, 2H), 4,76 (br s,

1H), 3,73 (t, 2H), 3,21 (q, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,44 (s, SH).

0
Aty

(v) . Ester ter-butilico del &cido (3-aminooxi-2,2-
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dimetilpropil) -carbémico

Etapa A: Preparacién de éster ter-butilico del acido (3-

hidroxi-2,2-dimetil-propil)-carbamico.

Se afadidé anhidrido de Boc (13,07 g, 59,9 mmecl) en THF (10
ml) gota a gota a una solucién de 3-amino-2,2-dimetil-propan-1-
ol (5,15 g, 49,9 mmol) y se disolvié NaOH {2,40 g, 59,9 mmol)
en 1:1 THF/agua (50 ml). La solucidén se agitd a temperarura
ambiente durante 72 horas. La solucién se concentré a presidn
reducida hasta aproximadamente la mitad del veolumen de 1la
reaccidén. La solucién restante se acidificé hasta pH 6 y luege
se extrajo con acetato de etilo (2x). Los extractos orgdanicos
se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na:S04 y se
concentraron para proporcionar el producto deseado (10,2 g,

cuantitativo) en forma de uvna sustancia sélida blanca.

Etapa B: Preparacién de éster ter-butilico del &cido [3-

{(1l,3-dioxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-iloxi)-2,2-dimetil-propil]-

carbamico.

Se afiadidé dietilazodicarboxilato (8,26 ml, 52,4 mmol) a
una solucién de éster ter-butilico del &cideo (3-hidroxi-2,2-
dimetil-propil)-carbamico (10,2 P 49,9 mmol}, N-
hidroxiftalimida (8,15 g, 49,9 mmol) y trifenilfosfina (13,1 gq,
49,5 mmol) en THF (200 ml). La solucidén se agité a temperatura

ambiente durante 186 horas tras 1o cual se diluyd con
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diclorometano y se pasé por un tapdn de gel de silice, eluyendc
con diclorometano. El producto que contenia fracciones se
concentrd en un liquido de color amarille que luego se purificéd
por cromatografia flash en columna (diclorometano a 4:1
diclorometano/acetato de etilo) para proporcionar el producte
deseado puro (1,98 g, 1l1l%) en forma de una sustancia soélida

cerosa de color blanco.

Etapa C: Preparacién de éster ter-butilico del &acido (3-

aminooxi-2,2-dimetil-propil)-carbémico.

La sintesis del compuestoc que figura en el titulo se llevé
a cabo de acuerde con la Etapa D del Ejemplo 41 utilizandc
éster ter-butilico del acido [3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-iloxi)-2,2-dimetil-propil]-carbé&mico comco material
de partida para proporcionar 998 mg (80%) de producto deseadc
en forma de un liquido de color amarillo palido. lH RMN (400
MHz, CDCl3) & 5,45 (br s, 2H), 4,94 (br s, 1H), 3,44 (s, 2H),

3,03 (br d, 2H), 1,45 (s, 9H), 0,88 (s, 6H).

>|\°J?\u,1v\o, NH,

(vi) . Ester ter-butilico del acido (3-amincoxi-l-metilpropil)-

carbamico

Etapa A: Preparacién de 3-amino-butan-1-ol.

Se afiadié hidruro de litio y aluminic (1,0 M en THF, 43,8
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ml, 43,8 mmol) gota a gota durante una hora a una suspensién de
dcido 3-aminobutirico (2,26 g, 21,9 mmol) en THF (100 ml)
enfriado hasta 0° C. La solucidén se calentd luego a reflujc
durante 16 horas tras lo cual se enfridé hasta 0° C y se
neutralizd con la adicién secuencial cuidadosa de agua (2 ml),
NaOH acuoso al 15% (2 ml) y agua (2 ml). La mezcla se agité
durante 15 minutos y se filtré a través de Celite™, lavandoc la
almohadilla filtrante con THF. La concentracién del filtradc
dio como resultado el producto deseado (1,43 g, 73%) en forma

de un aceite claro.

Etapa B: Preparacién de éster ter-butilico del &cido (3-

aminooxi-l-metil-propil)-carbamico.

La sintesis del compuesto que figura en el titulo se llevd
a cabo de acuerdo con las etapas A, B y C del Ejemplo 41(iii)
anterior, utilizando 3-amino-butan-l1-cl como material de
partida para proporcionar 998 mg (80%) de producto deseado en
forma de liquido de color amarillo palide. 'H RMN (400 MHz,
CDCly) & 5,39 (br s, 2H), 4,52 (br s, 1H), 3,72 (m, 3H), 1,70

{m, 2H), 1,43 (2, 9H), 1,14 (d, 3H).

{(vii). Las siguientes hidroxilaminas se prepararon tal
como se describid en el documento WO 02/06213: O-(2-viniloxi-
etil)~hidroxilamina; O-{2-metoxi-etil}-hidroxilamina; 2-

aminooxi-propan-1l-cl; 3-aminooxi-propan-1l-ol; l-aminooxi-2-

%
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metil-propan-2-ol; l-aminooxi-3-metoxi-propan-2-ol; 3-aminooxi-
1,1,1-trifluoro-propan-2-o0l; 2-aminooxi-2-metil-propan-1-ol;
éster ter-butilico del &cido (2-aminocoxi-etil)-metil-carbamico;
{R)-0-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxilamina; (S)-

0~-2,2-dimetil-[1, 3]dioxoclan-4-ilmetil)-hidroxilamina.

(viii). Los intermediarios de isoindol-1l,3-diona de lasg
siguientes hidroxilaminas se preparan a partir del haluro de
alquilo apropiado y N-hidroxiftalimida por medio del
procedimiento descrito en J. Heterocyclic Chemistry 2000, 37,
B27-830: O-propil-hidroxilamina; O-isopropil-hidroxilamina; O-
ciclopropilmetil-hidroxilamina. Las isoindol-1,3-dionas se
desprotegen por medio del procedimiento descrite con

anterioridad.

(ix). Las siguientes hidroxilaminas se obtuvieron de
fuentes comerciales: clorhidrato de metoxilamina; cloerhidratec
de (O-etilhidroxilamina; clorhidrato de ©O-(ter-butil)amina;

c¢lorhidrato de 0O-alilamina.

Se muestran compuestos adicionales de la presente

invencién en las Figuras 19A-19G.

La descripcién anterior es considerada s6lo ilustrativa de
los principios de la invencién. Ademéds, dado que numerosas
modificaciones y cambios resultaran aparentes para los

especialistas en el arte, no se desea limitar la invencién a 1la
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construccidén y proceso exactos arriba indicados. Conforme a
ello, todas las modificaciones apropiadas y equivalentes entran
dentro del alcance de la invencién tal como se define en las

reivindicaciones siguientes.

Las palabras “comprenden”, “gque comprenden”, “incluyen”,
“incluyendo” e “incluye”, cuando se usan en esta memoria
descriptiva y en las siguientes reivindicaciones, especifican
la presencia de caracteristicas, numeros enteros, componentes ¢
etapas establecidos, pero no excluyen la presencia ¢ la adiciédn
de una o varias caracteristicas, nimeros enteros, componentes o

etapas o grupos de los mismos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1)

y sSus sales, profarmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R', R, R’, RY, R’ y R" son, de modo independiente, hidrégeno,
halo, c¢iano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -OR3, -C (O} R?, -C(0)OR},
NR'C(0)OR®, -OC(0)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?, -NR’RY, alquiic
Ci1-Cy;, alguenilo C2-C,p, alquinilo C;-C;p, cicloalgquilo Ci-
Cis, cicloalquilalquilo C3-Cia, -S(0),{alquilo C;-C¢), -
S(0) ; (CR'R®) y—arilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heterocarilalquile, heterociclilo, heterociclilalquilo, -
O(CR'R*),,—arilo, -NR?(CR*R%),-arilo, -O(CR*R®*).-heterocarilo,
-NR* (CR*R*) -heteroarilo, -0 (CR*R®) ;~heterociclilo c
-NR*(CR*R®)n-heterociclilo, en donde cualquiera de dichas

porciones alquilo, alguenilo, alguinilo, cicloalquilo,
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arilo, arilalguile, heterozrilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalgquilo estdn opcionalmente
sustituidas con uno ¢ varios grupos seleccionados, de modc
independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluoiometoxi, trifluorcmetoxi, azido, -
NRsO;R®, ~SO,NR’R?, -C{0)R?, -C(0) OR?, -OC(0)R?,
-NR'c(0)OR®, -NR'C(O)R?, -C(O)NR'R', -NR®R!, -NRC(O)NR'R?,
-NR*C (NCN)NR’R!, -OR?}, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R’ es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;-Cig, alquenilo Ca-
Cius alquinilo C2-Ci1o, cicloalquilo Ci-Ciu,
cicloalquilalquilo Ci-Cjp, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
fosfato o un residuo de aminoidcido, en donde cualquiera de
dichas porciones alquilo, alquenilo, alguinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquile
estdn opcionalmente sustituidas con uno © varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo, halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorcmetoxi, trifluorometoxi,

rrrr

azido, -NR'SO,R""", -SO;NR'R’’, -C(O)R’, C(O)OR', -OC(O)}R’, -

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

-S0;R"""", -NR'R"", -NR'C(O)NR’’R'’', -NR C(NCN)NR''R'", -OR',



| SR

207

arileo, hetervarilo, arilaliquilo, heterocarilalquilo,
heterocliclilo y heterociclilalquilo,

y R* juntos, con el &tomo al que estan unidos, forman un
anillo carbociclico, heteroarilo o heterociclico de 4 a 10
miembros, en donde cualquiera de dichos anillos
carbociclico, heterocarilo o heterociclico estan
opcionalmente sustituidos c¢con uno © varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de halo, 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,

hetercarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilc
y heterociclilalgquilo;

R’ y R’’’ son, de mecdo independiente, hidrégeno, alquile
inferior, alquenilo inferior, ariloc y arilalquilo y R'’’’
es alquilo inferior, alquenilc inferior, arile vy
arilalquilo, o dos de R, R’', R’’’ o R’’’ juntos, con el
dtomo al que estan unidos, forman un anillo carbociclico,
heteroarilo o heterociclico de 4 a 10 miembros, en donde
cualquiera de dichos anillos alquilo, alquenilo, arilo,
arilalquilo, anillos carbeciclicos, anillos heterocarileo c
anillos heterociclicos estédn opcicnalmente sustituidos con

uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
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de halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilc, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R' y R®* son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C;-C¢, ©

R* y R’ juntos, con el Atomo al que estan unidos, forman un
anillo carbociclico, heteroariloc o heterociclico de 4 a 10
miembros, en donde dicho alquilo o cualquiera de dichos
anillos carbociclicos, hetercarilc y heterociclicos estén
opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos
seleccionados, de nmodo independiente, de halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,

rers rrrr

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", -S0.R"""’,
-NR'R'", -NR'C(O)NR'R'"", -NR'C(NCN)NR''R""’, -OR', arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo
y heterociclilalquilo;

R* es trifluorometilo, alquilo C;-Cj5, <cicloalquilo C3-C;q,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, en donde cualquiera de
dichas porciones alquilo, cicleoalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalgquilo, hetercociclile
y heterociclilalquilo estdn opcionalmente sustituidas con

uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,

de OX0, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
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difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, ~NR S0-R
-SO,NR'R"", -C{O)R', -C(O)OR', =-0OC(O}R', =NR' C{O)OR ',
-NR'C{O}R'", -C(OINR'R"’, -SOaR""'', -NR'R’, -NR'C(O)NR'R""’, -
NR'C(NCN)NR''R'"", -OR’, arilo, hetercarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, hetercciclilo y heterociclilalquilo;

W es hetercarile, heterociclilo, -C({O)OR?, -C(O)NR’R?, -

m es

j es

2.

C (O)NR'OR?, ~C (0) R'OR?, -C(0) (cicloalquilo C3-Cin) »
-C(0) (alquile C;-Cyp), -C(O)(arilo), -C(O) (heteroarilo),
-C(0) (heterociclile) y CRR?® en donde cualguiera de
dichos hetercarilo, heterociclilo, -C(O)OR?, -C(O)NRR?!, -
C (0) NR*OR?, -C(0)R*0OR?, -C(0) (cicloalquilo C3-Cio)
-C(0) (alquilo C;1-Cyg), -C(O) (arilo), -C(O) (heterocarilo) vy
-C(0) (heterociclilo), CROR? estan opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de modc
independiente, de -NR’R', -OR?}, -R?, alquilo C,~-Cyq,
alquenilo Cp-Cyp Y alquinilo C;-C,p, en donde cualguiera de
dichos alquilo C,~Cjp, alguenile Cz-Cjp y alguinilo C;-Cp
estan opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de -NR?R! y -ORZ:

0, I, 2, 3, 4 05; y

0, 1 o 2.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R! es 2-Ci.

g
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El compuesto de acuerdo

donde R’ es Me, NH; o H.

El compuesto de acuerdo

donde R® es Br o Cl.

El compuesto de acuerdo

donde R? es F.

El compuesto de acuerdo

donde W es -C(O)OH,

con

con

con

con

la

la

la

1a

reivindicacién 1,

reivindicacién 1,

| et

reivindicacidén

reivindicacién 1,

en

en

er.

en

-C (0O) NHOCHz- (ciclopropilo),

-C(O)NHO (CH2) 20H, o —CONH (SO2)CHs.

El compuesto de acuerdo con la

tiene la férmula

HO. 0
H €l
”CL
4 F Br
‘N.—-

El compuesto de acuerdo con la

tiene la férmul

reivindicacidn 1,

reivindicacién 1,

que

que
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9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1, gue

~

tiene la férmula

H

HO A~ N "
SOYS
4 ’./ F NZ g
N-O

10. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

tiene la férmula

11. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que

tiene la férmula

12. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

Ltiene la foérmula
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

tiene la férmula

H
"O
HzN F Br

N-O
14. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

tiene la férmula

H

H

N
sas!
HaN-- )Y\F Z e

\
-4

\

15. El1 profarmaco de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende =1 compuesto de la férmula I acopladc

covalentemente con un residuc de aminoacido.

16. El profdrmaco de acuerdo con la reivindicacién 1, er

donde el residuo de aminocacido es valina.



18,

19.

21.

298

El profarmacc de acuerdo con lé reivindicacidn 1, en
donde cdicho profadrmacc es un éster de fosfato del

compuesto de la f&rmula I.

Una composicidédn que comprende un compuesto de acusrdce
con la reivindicacidén 1 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Un método de inhibicidén de la actividad de MEK en un
mamifero gue comprende la administracién a diche
mamiferc de uno o varios compuestos de acuerdo con la
reivindicacidédn 1 en una cantidad efectiva para inhibir

dicha actividad de MEK.

Un método para el tratamiento de un trastornc
hiperproliferativo en un mamifero que comprende la
administracién a dicho mamifero de uno o varios
compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en una
cantidad efectiva para tratar dicho trastornc

hiperproliferativo.

Un compuesto de la férmula (II}
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El profarmaco de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
donde dicho profdrmaco es un éster de fosfato del

compuesto de la fé4rmula I.

Una composicién que comprende un compuesto de acuerdc
con la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Un método de inhibicién de la actividad de MEK en un
mamifero que comprende la administracién a diche
mamifero de uno o varios compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 1 en una cantidad efectiva para inhibir

dicha actividad de MEK.

Un método para el tratamiento de un trastornc
hiperproliferativo en un mamifero gue comprende la
administracién a dicho mamifero de uno o varios
compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 en una
cantidad efectiva para tratar dicho trastornc

hiperproliferativo.

Un compuesto de la férmula (II)
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Rlﬂ

=
R N
~
/
R“

sus sales, profidrmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R',

R, R, R®, R’ &R¥ y R!" se seleccionan, de modc
independiente, de hidrégeno, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
OrR?, -c{0)R}, -C(O)OR3}, NRC(0)OR®, -OC(O)R?}, -NR'SO,R®, -~
SO;NRR!, -NR*C (0)R?, ~C (O)NR’R®, -NR®C (0) NRR?, -
NR®C (NCN)NRRY, -NR3R!, alquilo C€;-Cis, alquenilo Caz~Cio,
alquinilo C3-C;p, ciclocalquilo C3-Cjp, ciclcalguilalquilo

C3-C1o, -S(0)jlalquilo C3-Cg), -5(0)4{CR'R’),~arilo, arilo,

arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -0(CR'R*),—arilo,
-NR'(CRR®)q-arilo,  -O(CRR*)p-hetercarilo,  -NR*(CR'R"}.-
heteroarilo, -0(CR'R*) p-heterociclilo o -NR*(CR'R™) -

heterociclilo, er donde cualquiera de dichas porciones
alguilo, alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, hecercarilo, heteroarilalgquilo, heterociclilc
y heterocicliilaiquilc estin opcionalmente sustituidas con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,

de oXo, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
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difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'S0-R",
-s0,NRR!, -c(O}R?}, -C(O)}OR?, -oC{(O)R?, -NR'C(O)OR®, -

NR*C(QO)R', -C(O)NR'R%, -NR’R', -NRC(0O)NR?R?Y, -NR’C(NCN)NR'R’,
-OR*®, arilec, heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

o R" y R'", junto con los &tomos a los que estan unidos, forman
un anillo carbociclico o heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anillos carbociclicos ¢
heterociclicos saturados, insaturades o parcialmente
saturados estan opcionalmente sustituidos con unc o varios
grupcs seleccionados, de modo independiente, de halo,
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"", -
S0:R"""", -NR'R", -NR'C{O)NR''R"’, -NR'C(NCN)NR'R''’, -OR’,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C,;-C;,,
alquenilo Cz-Cyq, alquinilo Cz-Cip, cicloalquilo Ci—Cg,
cicloalgquilalquilo C3-Cjp, arile, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
fosfato y un residuo de aminoacido, en donde cualquiera de

dichas porciones alquilo, alquenilo, alquinilo,



cicloalqguilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
hetercarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo Y
heterociclilalquilo esté&n opcionalmente sustituidas con
unc © varios grupos seleccionados, de modo independiente,

de OXO0, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,

rriee

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SO;R """,

IR NN

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

NR'C(O)R"’, -C(O)NR'R’', -SR’, -S(O)R’"’'’, -50,R"’"°, -NRR',

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

y heterociclilalguilo,

o R’ y R! juntos, con el &tomo al que estan unidos, forman ux

anillo neterociclico saturado, insaturado © parcialmente
saturado de 4 a 10 miembros, en donde cualquiera de dichos
anillos heterociclicos saturados, insaturados C
parcialmente saturados estén opcionalmente sustituidos con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de halo, 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)MR'R’"’, -NR'C(NCN)NR''R"'’, -OR’,

arilo, heteroarilc, arilalguilo, hetercarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo;
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R, R'' y R’''" se seleccionan, de modo independiente, de
hidrégeno, alquilo inferior, alquenilc inferior, arilo ¥y
arilalquilo;

R'’’' se selecciona de alquilo inferior, alquenilo inferior,
arilo y arilalquilo,

¢ dos de R, R'/, R''" o R’’’’ juntos, con el 4atomo al que
estan unidos, forman un anillo heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos alguilo, alquenilo, arilo,
arilalquilo, anillos heterociclicos saturados, insaturados
o parcialmente saturados estan opcionalmente sustituidos
con uno ¢ varios grupos seleccionados, de modc
independiente, de halo, c¢iano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, arilo,
hetercarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, hetercociclilc
y heterociclilalquilo;

R' y R® representan, de modo independiente, hidrégeno o alquilo

C;~Ces

R®* es trifluorometilc, algquilo C;-Cye, cicloalquilo C3-C,3,
arilo, arilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, o heterociclilalquilo, en donde cualguiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalguiloc, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilc

o heterociclilalquilo estdn opcionalmente sustituidas con
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une ¢ varios grupes seleccionados, de modo independiente,
de OXO, halo, ciano, nitro, triflucorometilo,
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(C)NR'R"’, -SO.R"""", -NR'R’, -NR'C(O)NR''R""", -
NR'C(NCN)NR''R""", -~OR', arilo, heteroarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;
selecciona de hetercarilo, heterociclilo, -C(O)OR}, -
C(O)NR’R", -C(O)NR‘OR?, C(O)R'OR?, -C(0) (cicloalguilo Cs-
Cit), -C(0) (alquilo C1-Cio) ~-C(0) (arilo),
C{0) (hetercarilo), -C{0) (heterociclilo) Y -CROR?, en
donde cualquiera de dichos hetercarilo, heterociclilo, -
C{0)OR’, -C (0)NR’RY, -C (O)NR'OR®, -Cc (0)ROR’,
=C(Q) (cicloalquilo Ca~Cio) , -Ci{0) (alquilo Ci=Cin),
-C(0) {arilo), -C(O) (heteroarilo) y -C(O) {heterociclilo} y
-CR'OR® est&n opcionaimente sustituidos con uno o varios
grupos seleccionados, de mode independiente, de
-NR*RY, -0OR?, -R? alquilo C;-Cjp, alquenilo Cz—Cis ¥
alquinilo C3-Cyy, en donde cualquiera de dichas
porcicnes alquilo, alquenilo y alquinile estan
opcionalmente sustituidas con 1 o wvarjios grupos
seleccionados, de modo independiente, de -NRR' ¥

OR?;

mes 0, 1, 2, 3, 4 05; vy
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lc 2.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, en

donde R! es C1.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, en
donde R’ es H, 1-{4-metilpiperazinilo), morfolinilo,

-NMe;, o -CHz(piperidinilo).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidédn 21, en

donde R® es Cl1 o Br.

El compuesto de acuerdo con la relvindicacidén 21, en

donde R® es Cl o H.

El compuesto de acuerde con la reivindicacién 21, en
donde W es —-COOH, -C (0O)NHOCH;- (ciclopropilo) c

-C {O)NHO (CHz) 20H.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 21 que

tiene la férmula

HO
w @
NN

|
N
1 Br
W

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 que

tiene la férmula



29.

30.

31.

215 (\/

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 que

tiene la férmulsa

El compuestc de acuerdo con la reivindicacién 21 que

tiene la férmula

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 que

tiene la fédrmula

B C

;»;ﬁl
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32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacié4n 21 que

tiene la férmula

33. El1 compuestc de acuerde con la reivindicacién 21 gque

tiene la formula

H

HO N
~NoN L @

& N

I
N
//\N/‘\<\__ {q | Br

34. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 que

tiene la formula

H
HO\/\O,N " cl
= I N@\\
N
Cl 1
W .

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 que

tiene la férmula




36.

37.

38.

39.

40.

2L

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 21 que

tiene la férmula

Una composicién que comprende un compuesto de acuerdc
con la rejvindicacién 21 Y un portador

farmacéuticamente aceptable.

El profarmaco de acuerde con la reivindicacién 21, gque
comprende el compuesto de 1la férmula II acopladc

covalentemente con un residuo de aminocacido.

El profadrmaco de acuerdo con la reivindicacién 38, en

donde el residuo de aminodcido es valina.

El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién 21, en
donde dicho profadrmaco es un éster de fosfato del

ccmpuesto de la férmula II.

4

-
0%
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El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién 40, en

donde dicho profarmaco tiene la fbérmula

OH H

Un método de inhibicidén de la actividad de MEK en un
mamifero que comprende la administracién a dicho
mamifero de uno o varios compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 21 en una cantidad efectiva para inhibir

dicha actividad de MEK.

Un método para el —ctratamiento de un trastornc
hiperproliferative en un mamifero que comprende 1la
administracién a diche mamifero de uno o varios
compuestos de acuerdo con la reivindicacién 21 en una
cantidad efectiva para tratar dicho trastorng

hiperproliferativo.

Un compuesto de la fOrmula III
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Rlll & E
RL<N | R“\@\R“
S
III
Yy sus sales, profdrmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R', R’, R’, R%), R® y R!” se seleccionan, de modo independiente,
de hidrdégeno, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
diflucrometoxi, trifluorometoxi, azido, —OR’, -C(0O)R3,

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

NRC (C)R?, -C(O)NRR*, -NR®C(O)NRR?, -NR®C{NCN)NRR!', -NRR4,

alquilo C1—Cic» alquenilo Cz2-Cip, alquinilo C>~Cyo,
cicloalquilo C3—Cio, cicloalguilalquilo C3-Ciu» -
5{0),(alquilo C1-Cs) , -5(0) 4 (CR*R?)y—arilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -0(CR*R*)p-arilo,
-NR'(CRR®)-arilo,  -O(CR‘R®)g-hetercarilo,  -NR'(CR'R®)-
heteroarilo, -0(CR'R®) y-heterociclilo o

-NR? (CR*R®) p,-heterociclilo, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenile, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, arilalquilo, hetercarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estan opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de modo

independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
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trifluorometilc, difluorometoxi, trifluocrometoxi, azido, -
NR’SC,RS, -SO,NR3RY, . ~C(O)R’, -C(0)OR?, -0C (0) R?,
-NR'C(0)OR®, -NR'C(O)R’, -C(O)NR'R', -NRR®, -NR’C(O)NR'RY,
-NR?C (NCN)NR’R*, -OR3}, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, heterociclile y heterociclilalquilo;

R es hidrégenc, trifluorometilo, alquilo Cy-Cjp, alquenilo C;-

Cin, alquinilo Ca~Cio, cicloalquilo C3-Cjq,
cicloalquilalquilo C3~Cis, arilo, arilalgquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilio, heterociclilalquilo,
fosfato o un residuo de aminodcido, en donde cualquiera de
dichas porciones alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilc
estdn opcionalmente sustituidas con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo, halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,

azido, -NR'SO,R”""’, -SO,NR'R'’, -C(O)R', -C{O)OR’, -OC(O)R',

XN NI

-NR'C{O)OR"""", -NR'C{O)R'’, -C{O)NR'R"’, -SR’, -S(O)R’’'',
-SO;R"""", -NR'R'’, -NR'C(O)NR’’R’"’, -NR'C(NCN)NR'R"’, -OR',
arilo, heterocarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo,

y R! juntos, con el &tomo al! que esté&n unidos, forman up

anillo heterociclico saturado, insaturado o parcialmente

saturade de 4 a 10 miembros, en donde cualquiera de dichos

7
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anillos heterociclicos saturados, insaturados G
parcialmente saturadcs estdn opcionalmente sustituidos con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de halc, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi.,

trifluorometoxi, azide, -NR'SO:R""'’, -SO,NR'R’’, -C(O}R', -

C(OJOR’, -OC(O)R’, -NR'C(O)OR''"’, -NR'C(O)R'’, -C(O})NR'R',
-S0,R"""", -NR'R"", -NR'C(O)NR''R""’, -NR'C(NCN)NR''R""’, -OR,
arilo, hetercarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R, R’ y R’’’ son, de modo independiente, hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior, arilo o arilalquilo,

R’’7* es alquile inferior, alquenilo inferior, arilo o
arilalquilo,

o dos de R’, R’’, R’’’ p R’’’ juntos, con el atomo al que
estan unidos, forman un anillo heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anillos heterociclicos alquiio,
alquenilo, arilo, arilalquilo saturados, insaturados o
parcialmente saturados estin opcionalmente sustituidos con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de halo, c¢iano, nitro, triflucrometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, arilo, hetercarile, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalguilo;

R* y R* son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C;—Cs;
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R es trifluorometilo, alguilo €;-Ci,, cicloalquilo C3-Ciu,
arilo, arilalquilo, hetercarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, o heterociclilalquilo, en donde cualguiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo, heterociclilce
y heterociclilalquilo estdn opcionalmente sustituidas con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de oxo, halo, ciano, nitro, trifluorcometilo,

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(NCNINR''R""", -OR’, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

W es heterocarilo, heterociclilo, -C(0)OR?, -C(O)NR'R!, -
C {0O)NR'OR?, -C(0)ROR?, -C{C) (cicloalguile C3—Ciu),
-C(0) (alquilo <C,-C)y), -C(0)(arilo), -C{(0) (hetercarilc),
-C(0) (heterociclilo), o CR%R3}, en donde cualquiera de
dichos hetercarilo, heterociclilo, -C({O)OR?, -C(O)NR'R?, -
C (0} NR*OR?, -C (0)ROR?, -C(0) (cicloalquilo C3—Cio) ,
-C{0) (alquilo C1-Cig), -C(0){arilo), -C{(O) (heteroarilo),
-C(0) (heterociclilo) y CR%R’® estan opcicnalmente
sustituidos con uno o varios grupos seleccionados, de modc
independiente, de -NRR?, -OR?}, -R?, alquilo C;-Cig,

alquenilo C»,-Cjy y alquinilo C;-Cy;, en donde cualquiera de
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dichos alquilo C;-Cys, alquenile C;-Cijy y alguinilo C--Cj¢
estan opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de -NR’R' y -OR?;

0, 1, 2, 3, 4 0o 5; ¥y

0, 1 o 2.

El compuesto de acuerde con la reivindicacién 44, en

donde R! es Cl1.

El compuestc de acuerdo con la reivindicacién 44, en

donde R’ es metilo o bencilo.

El compuesto de acuerde con la reivindicacién 44, en

donde R® es Br.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 44, en

donde R® es Cl.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 44, er
donde W es -C (O) NHOCH;- (ciclopropilo) (o}

~C (O) NHO (CHz) 20H.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 44, que

tiene la férmula
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H
N
w H Cl
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N
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51. El compuestc de acuerdo con la relvindicacién 44,

tiene la férmula

52. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 44,

tiene la férmula
H
HO o N

N .

gue

que

53. Una composicié4n que comprende un compuesto de acuerde

con la reivindicacién 44 Y un portador

farmacéuticamente aceptable.

54, El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién 44,

gue

comprende el compuestc de la férmula III acopladc

covalentemente con un residuo de aminoacido.
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El profarmaco de acuerdo con la reivindicacidédn 54, en

donde el residuc de amino&cido es valina.

El profarmaco de acuerdo con la reivindicacion 44, en
donde dicho profarmaco es un é&ster de fosfato del

compuesto de la férmula III.

Un método de inhibicién de la actividad de MEK en un
mamifero que comprende la administracién a dicho
mamifero de uno o varios compuestos de acuerdo con la
reivindicacidon 44 en una cantidad efectiva para inhibix

dicha actividad de MEK.

Un método para el tratamiento de un trastornc
hiperproliferativo en un mamifero que comprende la
administracién a dicho mamifero de uno o varios
compuestos de acuerdo con la reivindicacién 44 en una
cantidad efectiva para tratar dicho trastornc

hiperproliferativo.

Un compuesto de la férmula IV
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Iv

Y sus sales, profarmacos Y solvatos farmacéeuticamente

aceptakles, en donde:

R', R, R’, R%, R? y R! son, de modo independiente, hidrégeno,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -OR?, -C (O} R?, -C(0)OR?,
NR'C(O)OR®, -0C(0)R?, -NR'SO,R®, -SO,NR’R!, -NRC(O)}R’,
-C(O)NRRY, -NR’C(0)NR?R%, -NR°C(NCN)NR'R?!, -NR'RY, alquilc
C.—Cy;, alquenilo C2-Cip, alquiniloc C3-Cjp, cicloalquilo Ci-
Cior cicloalquilalgquilo C3-Cys, -5(0)j3(alquilo C,-Cg¢), -
S(0);(CR'‘R*)y—arilo, arile, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilc, heterociclilo, heterociclilalquilo, -
C(CR'R’),-arilo, -NR*(CR'R®),~arilo, -0(CR'R®)u-heteroarilo,
-NR? (CR'R®) ,—heteroarilo, ~0 (CR'R®) g-heterociclilo o
-NR*(CR'R®) n-heterociclilo, en donde cualquiera de dichas
porciones algquilo, algquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estédn opcicnalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionadeos, de modc
independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,

trifluorometileo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
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NR?SO.RE, -SO;NR*R?, -C{O)R?, -C(0)OR?, -0C{0)R’,
-NR'’C(0)OR®, -NR'C{O)R®*, -C(O)NRR®, -NR3R?, -NRC(0)NR'R’,
-NR°C(NCN)NR®R', -OR’, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R' es hidrégeno, trifluorometilo, algquilo C;-Cjp, alquenilo C;-

Crao. alquinilo Cz~Cia, cicloalguile C3-Ca,
cicloalquilalquilo C3-Cyy, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heterocarilalquilo, heterociclile, heterociclilalquilo,
fosfato o un residuc de amino&cidc, en donde cualquiera de
dichas porciones alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilc
estan opcionalmente sustituidas con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo, halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,
azido, -NR'SO;R""’", -SO,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'’’‘,
-S0,R"""", -NR'R'", -NR'C(O)NR’’R""’, -NR'C(NCN)NR''R'"’, -OR’,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo,

y R' juntos, con el &tomo al que est&n unidos, forman un
anillo heterociclico saturado, insaturado o parcialmente

saturado de 4 a 10 miembros, en donde cualquiera de dichos

anillos heterociclicos saturados, insaturados o

q}\
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parcialmente saturados estan opcionalmente sustituidos con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de halo, clano, nitro, trifluorometilo, difluocrometoxi,

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

C(O)OR’, -OC(OJR’, -NR'C{0)OR"'", -NR'C(0)R’’, -C(O)NR'R'’,
-SsO;R"""", -NR'R'", -NR'C(O)NR''R'"’, -NR'C(NCN)NR 'R""’, -OR',
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterpociclilec y heterociclilalquilo;

R, R’ y R’’’ son, de modo independiente, hidrégenc, alquilc
inferior, alquenilo inferior, arilo y arilalquilo,

R*’'" es alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo vy
arilalquilo,

¢ dos de R, R’', R’ o R’’’’ juntos, con el atomo al gue
estdn unidos, forman un anillo heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anillos heterociclicos alquilo,
alquenilo, arilo, arilelquiloc saturados, insaturados ¢
parciaimente saturados estidn opcionalmente sustituidos con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de halo, c¢iano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilc, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R y R® son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo Ci1-Cg:
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es trifluorometilo, alquilo C;-C;s, cicloalquilc C,-C¢,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo o hetercciclilalquilo, en donde cualquiere
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo, heterociclilc
y heterociclilalquilo estan opcionalmente sustituidas con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de oXo, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,

difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SOsR"""’

-SO,NR'R’’, -C(D)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, hetervarilo, arilalquilo,

heterocarilalgquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

es heteroarilo, heterociclilo, -C(O0)OR?}, -C(O)NR®R', -

C (0)NROR?, -C (0)RCR?, -C(0) (cicloalquilo Ca-Cio) ,
-C(0) {alquilo C;-Cjp), -C(0O)} (arilo), -C(O) (hetercarilo) vy
-C(0) (heterociclilo), CR¥R®, en donde cualquiera de

dichos heterocarilo, heterociclilo, -C(O)OR?, -C(O)NR’R?, -

C (0) NRYOR?, -c(0)RYOR?, -C(0) (cicloalquilo C3-Cin),
-C(0) {alquilo Cj;-Cjs), -C{O) (arilo), -C(O) {(heterocarilo) vy
-C(0) (heterociclilo), CROR? estan opcionalmente

sustituidos con uno © varios grupos seleccionados, de modc
independiente, de -NR®R', -OR’, -R?®, alquilo C;-Cigc,

alquenilo C,-C;p y alquinilo C;-C;5, en donde cualquiera de
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alguenilo Cp~Ci¢ y alquinilo C,.-C..

estdn opcionalmente sustituidos con 1 o varios grupos

seleccionados, de modo independiente, de -NR’R! y -ORY;

m es 0,

j7 es 0,

60.

6l.

62.

63.

64.

1, 2, 3, 40 5; y

1 o 2.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

donde R! es 2-Cl.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

donde R’ es metilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

donde R® es F.

El compuesto de acuerde con la reivindicacién

donde W es —COOH o -C(O)NHO (CH;)z0H.

59,

59'

59,

59,

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 59,

tiene la férmula

0N

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 58,

tiene la férmula

en

en

en

er.

que

gue



66.

67.

68.

69.

70.

71,
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Una composicidén que comprende un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 59 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

El profdrmaco de acuerdo con la reivindicacidén 58, que
comprende el compuesto de la férmula IV acoplado

covalentemente con un residuo de aminoacido.

El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién 59, en

donde el residuo de amincécido es valina.

El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién 53, en
donde dichc profarmacc es un éster de fosfato del

compuesto de la férmula IV.

Un método de inhibicién de la actividad de MEK en urn
mamifero aque comprende la administracién a dicho
mamifero de uno o varios compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 59 en una cantidad efectiva para inhibir

dicha actividad de MEK.

Un método para el tratamiento de un trastorno

hiperproliferativo en un mamifero que comprende la



y
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administracién a dicho mamifero de wunc o varios
compuestos de acusrdo con la reivindicacién 59 en una
cantidad efectiva para tratar dicho trastornc

hiperproliferativo.

72. Un compuesto de la fédrmula V

sus sales, proférmacos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, en donde:

R,

R°, R', R%®, RY R® y R ge seleccionan, de modec
independiente, de hidrégeno, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
OR?, -C(O)R’, -C(0)OR®, NRPC(C)OR®, -OC(O)R?®, -NR'SO,R®, -
SO,NR’R*, -NR*C(0)R?, -C (0) NRR?, -NR5C (0) NR?RY, -
NR’C (NCN)NRR', -NRRY, alquilo C;-Cn, alquenilc Ci-Cq,
alguinilo C;~C;g, cicloalquilo C3-Cjp, cicloalquilalquile

C3-Cio, -S(O)j(alquilo Ci-Cg), -5(0);(CR'R®)g-arilo, arilo,

arilalquile, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -0 (CR'R®) p—arilo,
-NR? (CR*R®) p~arilo, -0 (CRR%) y-heteroarilo, -NR* (CR*R®) -

heteroarilo, -0 (CR*R%)y-heterociclilo y -NR* (CR*R?) .-
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heterociclilo, en donde cualquiera de dichas porciones
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo, heterociclilc
y heterociclilalquilo estan opcionalmente sustituidas con

uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,

de OXO, halo, 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®, -

NRYC(0)R3?}, -C{O)NRIR*, -NRIRY, -NRC(0)NRIRY, -NR®C(NCN)NRR?,
-0R?}, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalquilo;

o R’ y R", junto con los atomos a los que estan unidos, forman

un anillo carbociclico o] heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, ern
donde cualquiera de dichos anillos carbociclicos ¢
heterociclicos saturados, insaturados o parcialmente
saturados estan opcionalmente sustituidos con uno o varios
grupos seleccionados, de modo independiente, de halo,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,

rrr

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, hetercarilalquilo,

heterociclilo y heterociclilalguilo;
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R’ se selecciona de hidrégeno, trifluorometilo, alquilc C;-Cy,

alquenilo Cz-Cyp, algquinile C>-Cy9, cicloalquile C3—C;p,
¢icloalquilalquilo C3-Cyp, arilo, arilalquilo, hetercarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
fosfato y un residuo de aminocdcide, en donde cualquiera de
dichas porciones alqguile, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalgquile, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo y
heterociclilalquilo estdn opcionalmente sustituidas con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de 0XO0, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R"""',

-80.NR'R'", -C(O)R’, -C(OJOR’, -OC(O)R’, -NR'C(O)OR""', -
NR'C(O)R'’, -C(O)NR'R'’, -SR’, -S{O)R’’‘’, -SOR"""", -NR'R',
-NR'C(O)NR’ /R, -NR'C(NCN)NR''R""’, -OR’, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilc
y heterociclilalquilo;

y R* juntos, con el atomo al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado, insaturado o parcialmente
saturado de 4 a 10 miembros, en donde cualquiera de dichos
anillos heterociclicos saturados, insaturados ¥
parcialmente saturados estén opcionalmente sustituidos con

uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,

de hale, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
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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, heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R'' y R’’’ se seleccionan, de modo independiente, de

hidrdgeno, alquile inferior, alquenilo inferior, arilo y

arilalquilo;

R’’"’ se selecciona de alquilo inferior, alquenilo inferior,

arilo y arilalquilo;

o dos de R", R'', R'*'' o R'’'’ juntos, con el Atomec al que

R4

Rﬁ

estan unidos, forman un anille heterociclico saturado,
insaturado o parcialmente saturado de 4 a 10 miembros, en
donde cualquiera de dichos anillos heterociclicos alquilo,
alquenilo, arilo, arilalquilo saturados, insaturados c¢
parcialmente saturados estan opcionalmente sustituidos con
uno o varios grupos seleccionados, de mode independiente,
de halo, ciano, nitro, triflucrometilo, difluorometoxi,
trifluvorometoxi, azido, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
heterocarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;
y R* representan, de modo independiente, hidrégeno ¢
alquilo Cy-Cg;
es trifluocrometilo, alquilo C;-C;p, cicloalquilo C3-Ciq,

arilo, arilalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo,
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heterociclilo, o heterociclilalquilo, en donde cualquiera
de dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo
y heterociclilalquilo estdn opcionalmente sustituidas con
unc o varios grupos seleccionadcos, de modo independiente,
de OXO0, halo, 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, heterocarile, arilalquilo,
hetercarilalquilo, heterociclile y heterociclilalquilo;
selecciona de heteroarilo, heterociclilo, -C(O)OR}, -
C(O)NR?RY, -~C(O)NROR?, C(O)R'OR?, -C(0) (cicloalquilo Cj-
Cial, -C(0) talquilo Ci1-Cha) -C({0) {arilo},
C(0) (heteroarilo), -C(O) (heterociclile) y -CR%OR?}, en
donde cualquiera de dichos heterocarilo, heterociclilo, -
C{O)OR?, -C (O)NR®R®, -C (0) NR'OR?, -C{0)ROR’,
-C(0) (cicloalquilo Ca-Cio) , -C(0) (alquilo Ci1-Cio) .
-C(0) (arilo}, -C(0Q) (heteroarilo), -C(O) (heterociclilo) vy
-CR’OR® estan opcionalmente sustituidos con uno o varios
grupos seleccionados, de modo independiente, de
-NR*RY, -OR*®, -R? alquilo C;-Cio, alquenilo Ca-Cip ¥
alquinilo C;-Cj, en donde cualquiera de dichas

porciones alquilo, algquenilo y alquinilo estan



m es 0,

j es 0,

73.

14.

75.

76.

1.

8.
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opcionalmente sustituidas con 1 o© varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de - NR’R' y -
OR?;

1, 2, 3, 4 05; ¥y

lo2.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 72, en

donde R! es 2-Cl1, 2-H, o 2-F.

El compuestc de acuerdo con la reivindicacidon 72, en

donde R® es C1 o Br.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 72, er

donde R? es H, F o Cl.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 72, en
donde W es -C(0O)OH, -C (O)NHOCH2- (ciclopropilo),

-C (O)NHO (CHz) ;O0H, o -CONH (S03)CHa.

Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo
con la reivindicacidn 72 Y un portador

farmacéuticamente aceptable.

El profarmaco de acuerdo con la reivindicacién 72, que
comprende el compuesto de la férmula V acoplade

covalentemente con un residuo de aminodcido.

D



79.

80.

81.

B2.

83.

22¢

El profirmacc de acuerdo con la reivindicacidén 72, en

donde el residuo de emincacido es valina.

El profarmaco de acuerdo con la reivindicacidén 72, er
donde dicho profadrmaco es un é&ster de fosfato del

compuesto de la férmula V.

Un método de inhibicién de la actividad de MEK en un
mamifero que comprende la administracién a dicho
mamifero de uno o varios compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 72 en una cantidad efectiva para inhibir

dicha actividad de MEK.

Un método para el tratamiento de un trastorne
hiperproliferativo en un mamifero que comprende la
administracién a dicho mamifero de uno o varios
compuestos de acuerdo con la reivindicacidn 72 en una
cantidad efectiva para tratar dicho trastornc

hiperproliferativo.

Un compuestc de la férmula (I)
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Yy sus sales, profarmacos y solvates farmacéuticamente

dceptables, en donde:

R', R*, R7, R%, R% y R'® son, de modo independiente, hidrégeno,
hale, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -oR?, -C{0)R?, -C(O)OR’,
NR‘C(0)OR®, -OC(O}R?, -NR'SO.R®, -SO0.NR’R?, -NRIC(O)R?,
-C(0)NR*R?, -NR°C(0)NR®R*, -NR°C(NCN)NR’R', -NR®R!, alquilc
Ci-Cin, alquenilo C;-Cjp, alquinilo Cz-Cyp, cicloalgquilo C;-
Cior cicloalquilalquileo C3-Cie, -5(0)y(alquilo C,-Cg¢), -
S(O),(CRﬁF)m—arilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heterocarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalgquilo, -
O(CR'R%) y-arilo, -NR*(CR'R®),-arile, -O(CR'R®),-heteroarilo,
-NR* (CR'R?) ,-hetercarilo, -0 (CR*R%) ,~heterociclilo o
-NR* (CR*R®) ,-heterociclilo, en donde cualquiera de dichas
porciones alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo estdn opcionalmente
sustituidas con uno o varios grupos seleccionados, de modo

independiente, de oxo, halo, ciano, nitro,
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trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -
NR*SOzRS, -SO,NR3R*, -C (0)R?, -C (0) OR?, -0C (0) R},
-NR'C(0)OR®, -NR'C(0)R?, -C(C)NR®R!, -NRR', -NRSC(O)NR’R!,
~NR’C(NCN)NR?R?, -OR?, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R' es hidrégeno, trifluorometilo, alquiloc C;-Cjo, alquenilo Ca-

Ciy, alquinilo Ca—Chpy cicloalquilo C3-Cio,
cicloalquilalquilo C3-C;p, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
fosfato 0 un residuo de aminoacido, en donde cualquiera de
dichas porciones alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo
estan opcionalmente sustituidas con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo, halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,

azido, -NR'SO.R'''", -SO.NR'R'’, -C(C)R’, C{O)OR’, -OC(O)R’, -

NR'C(O}OR''"", -NR'C(O)R’’, -C(O)NR'R'", -SR’, -S(O)R'''’,
-SO;R"""", -NR'R'", -NR'C(O)NR’’R’’’, -NR'C(NCN)NR''R""", -OR’,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo y heterocicliialquilo,

y R' juntos, con el atome al que estan unidos, forman un

anillo carbociclico, heteroarilo o heterociclico de 4 a 10

miembros, en donde cualquiera de dichos anillos

éo
a
25"
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carbociclico, netercarilo o heterociclico estén
opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos
seleccionades, de modo independiente, de halo, 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, heterociclilc
y heterociclilalquilo;

R’ y R'"’’ son, de modo independiente, hidrdgenc, alquilo
inferior, alquenilo inferior, arilo y arilalquilo y R’*'’"’
es alquilo inferior, alquenilo inferior, arile vy
arilalquilo, o dos de R’, R'', R''' o R'’’’ juntos, con el
atomo al que estan unidos, forman un anillo carbociclico,
hetercarilo o heterociclico de 4 a 10 miembros, en donde
cualquiera de dichos anillos carbociclicos alquilo,
alquenilo, arile, arilalquilo, anillos hetercarilo ¢
anillos heterociclicos estén opcionalmente sustituidos con
uno © varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de halec, ciano, nitre, trifluorometilo, difluorometoxi,

trifluorometoxi, azido, arilo, hetercarileo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclileo y heterociclilalquilo:;

R* y R® son, de modo independiente, hidrégeno o alquilo Cj- Cg,

o
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R® y R” juntos, con el 4tomo al que estan unidos, forman un

anillo carbociclico, heterocarilo o heterociclico de 4 a 1C
miembros, en donde dicho alquilo o cualquiera de dichos
anillos carbocicliceos, heteroarilo y heterociclicos estan
cpcionalmente sustituidos con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi,

azido,  ~-NR'SO;R""’’,  -SO,NR'R'’, -C{O)R""’’, -C(O)OR’,
-OC(0)R’, -NR'C(O)OR"''", -NR'C(O)R'’, -C(O)NR'R"’, -SOR""",
-NR'R"", -NR'C(O)NR''R""", -NR'C(NCN)NR''R’"’, -OR’, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilc
y heterociclilalquilo;

es trifluorometilo, alquilo C;-Cip, cicloalquilo C3-Ca,
arilo, arilalquilc, hetercarilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, en donde cualquiera de
dichas porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo, heterociclilc
y heterociclilalquilo estan opcionalmente sustituidas con
uno o varios grupos seleccionados, de modo independiente,
de oxXo, halo, 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""", -
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NR'C(NCN)NR'R’"", -CR’, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

es heterocarilo, heterociclilo, -C{0)OR?®, -C(Q)NRR*, -

C (O)NR'OR?, -C {0} ROR3, -C{0) {(cicloalquilo C3-Cin},
-C(0) {algquilo C,-Ci), -C{0)({arilo), -C(O){hetercarilo),
-C(0) (heterociclilo) vy CR’OR? en donde cualquiera de
dichos hetercariloc, heterociclilo, -C(O)OR?, -C(O)NR’R', -
C (0} NROR?, -C(0)ROR?, -C(0) {cicloalquilo Cx-Cia),
-C{0) (alquilo C;-Cjip), -C(O)(arilo), -C(0O) (hetercarilc) vy
-C({0) {heterociclilo), CcRR? estan opcionalmente
sustituidos con unc o varios grupos seleccionados, de modo
independiente, de -NRRY, -OR?}, -R®, alquile C,-Cia,
algquenilo C;-C)p y alquinilo C»-Cj3, en donde cualquiera de
dichas porciones alguilo C;-Cig, algquenileo C--C,, Yy
alquinilo Cp-Cj;¢ estdn opciocnalmente sustituidos con 1 o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de

NR'R® y -OR?;

mes 0, 1, 2, 3, 4 0 5;

jes 0, 10 2; ¥y

Y es un ligador.

84.

85.

Un compuesto de acuerdo ccon las reivindicacicnes 1, 21, 44,

56, 59 o 72 para ser usado como medicamento.

El uso de un compuesto de acuerdoc con las reivindicaciones
i, 21, 44, 56, 59 o 72 para la fabricacién de un
medicamento para tratar un trastorno hiperproliferativo.
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Se revelan compuestos de la férmula I

w

| j

R'—¢ RS /&R
N~ R®

I
y sus sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables, er
donde R', R?), R’, R%, R* y R, W e Y son tal como se definen en
la memoria descriptiva. Compuestos de este tipo son inhibidores
de MEK y son 1Gtiles en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas, tales como céancer e inflamacidén, en
mamiferos. También se describen métodos de utilizacidén de tales
compuestos en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas en mamiferos Y a composiciones

Farmacéuticas que contienen tales compuestos.
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Reivindicacién(es):

1. Un compuesio de la fdrmuia ([)

y sus sales, profiarmacos y solvatos farmacéuticamente aceptables, en

donde:

R1, R2, R7, R8B, RY9 y R10 son, de modo independiente, hidrébgeno,

nalo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometox.,

rifluorometoxi, azido, -0OR3, -C(C)R3, ~C(O)OR3, NR4AC{0O)OR#H,

-0C(0)R3, -NR4S02R6, -S0ZNR3R4, -NRAC (O)R3, -C (O)NR3R4,

=NR5C (Q) NR3R4, -NR5C (NCN) NR3R4, -NR3R4, alquilo cl-Ci0,

alquenilo C2-C10, alquinilo C2-C10, cicloalquilo C3-Cl0,

cicloalquilalquilo
S(0)J(CR4RS)m-arilo,
heterocarilalquilo,

O{(CRARS)m-arilo,

~NR4 (CRARS5)m-arilo,

C3-C10, -5(0)jlalquilo Cl-Ce),

arilo, arilalquilo, heteroarile,

heterociclilo, heterociclilalquilo,

-0 (CR4R5)m-hetercarilo,



~NR4 (CRAR5)m-hetercarilo, ~0(CRARSYm-heterociclilo o]
-NR4 (CR4R3)m-heterociclilo, en donde cualquiera de dichar
porciones alquilo, alquenilo, alguinilo, cicloalquilo, arila,
arilalquilo, hetercarilo, hetercarilalquilo, hetercciclilo vy
heterociclilalquilo estan opciconalmente sustituidas con unc o
varios gqrupos seleccionados, de modo independiente, de ox¢,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR4502R6, -S02NR3R4, -C{O)R3,
-C{O)CR3, -OC{O)R3, -NRAC(O)OR6, -NR4C{O)R3, -C{O)NR3R4, -
NR3R4, -NRSC (O)NR3R4, -NR5C (NCN) NR3R4, -0R3, arilo,
heteroarilo, arilalgquileo, heterocarilalquile, heterociclilo ¥

heterociclilalquilo;

R3 es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C1-Cl0, alquenilo C2-C10,

o

R3

algquinilo C2-Ci0, cicloalgquilo C3-Cld, cicleoalquilalquilo C3-
Cl0, arilo, arilalquile, heterocarilo, hetercarilalqguilo,
heterociclilo, heterociclilalquile, fosfato o© un residuo de
aminodcido, en donde cualquiera de dichas porcicnes alquilo,
alquenilo, algquinilo, ciclcalquilo, arilo, arilalquilo,
heterocarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo y
heterociclilalquilo estdn opcionalmente sustituidas con uno o
varios grupos seleccionados, de modo independiente, de oxo,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR"SO2R’’'‘’, -S02NR’'R’’, -C(O}R’,
C{C)OR’, -OC(O)R’, -NR’C(O}OR’"'’, =-NR'C(O)R’’, -C(O)NR'R’'’", =~
SR’, -S(Q)R"'" ", -SQ2R'"'"’, -NR‘R"’, -NR‘C(O)NR’’R*"’ "/, -
NR’C(NCN)NR’ 'R’ 77, -0OR’, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
hetervarilalgquilo, heterociclilo y heterociclilalguilo,

y R4 juntos, con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
carbociclico, hetercarilo ¢ heterociclico de 4 a 10 miembros,

en donde cualquiera de dichos anillos carbociclico, hetercarilo



B

Lﬁ\
1

0 hetercciclice estan opcionalmente sustituidos c¢on uno o

varios grupos seleccilonades, Jde mode independiente, de halo,

cieno, nitro, triflucrometilo, diflucrometoxi, trifluorometoxi,

azido, -NR’SQ2R’’‘’', -S0O2NR‘R'', -C(Oj}R’, -C(O)OR', =-OC{O)R’,
-NR’'C(O)OR'**'", -—-NR'C(O)R’’, -C(O)NR‘R’’, =-S02R’''"’, -NR'R'’,
-NR'C{Q)NR’’R’’*, -NR’C(NCNINR’’R’’’, -OR’, arilo, heterocarileco,
arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo Y
heterociclilalquilo;

R, R’ y R’'" son, de modo independiente, hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior, arilo y arilalquilo y R’’’’ es
alquilo inferior, alquenilo infericr, arile y arilalquilo, o dos
de R’, R’'’, R’’’ o R’’’ juntos, con €l 4tomo al que estédn unidos,
forman un anillo carbociclico, hetercarilo o heterociclico de 41 a
10 miembros, en donde cualguiera de dichos anilles alquilo,
alquenilo, arilo, arilalquilo, enillos carbociclicos, aniljos
hetercarilo o} anilios heterociclicos estan opcionalmente
sustituidos con uno o© varics grupos seleccionados, de modo
independiente, de halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometcxi, azido, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo Y

heteraciclilalquilo;

k4 y RS son, de modo independiente, hidrégeno o alquile Cl-Cé6, ©

F4 y RS 3Suntos, cocn el Atomo al que estédn unidos, forman un anillo
carbociclico, hetercarilo o heterociclico de 4 a 10 miembros,
en donde dicho alquile o cuelquiera de dichos anillos
carbociclicos, heterocarilo y heterociclicos estan opcionalmente
sustituidos con uno o varics grupos seleccionados, de modo
independiente, de halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
diflucrcmetozi, triflucrometoxi, azido, -NR! SQ2R’ 7',
~SO02NR'R’', -C(O}R’*’", -~C(O)OR’, -CC(O)R’, -NR'C(O)OR'’'’’', -
NR’C(O)R’’, -C(O)NR'R’F, -SOQO2R’’'’’, -NR'R’’, -NR'C(O}NR’'’R’'’"",
~NR'C(NCN)NR*’R""*, -QR’, arilo, hetercarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, hetercciclilo y heterociclilalquilo;



Rt. es trifluorometilo, alquile C1l-Cl0, cicloalquilo C3-Cl10, arilo,

W ea

arilalquilo, heteroarilo, hetervcarilalquilo, heterociclile,
heterociclilalquilo, en donde cualquiera de dichas porcioners
alquilo, cicloalquilo, arilo, arilaiquilo, heteroarila,
hetercocarilalquilo, heterociclilo y hetercciclilalquilo estin
opcionalmente sustituidas con uno o varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de oxo, halo, ciano,
nitre, trifluorometilo, difluorometexi, trifluorometoxi, azidrm,
-NR’SQ2R’’*', -S02NR’R’'’', -C(O)R', -C(O)OR’, -OC(O)R', -
NR’C(O)OR’’’’, -NR’C(O)R'’, -C(O)NR’R'’, =-SO2R'’’’, ~-NR'R’,
-NR'C{O)NR’’R’'"', —-NR’C(NCN)NR’’R’’’, -OR’, arilo, heteroérilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo, haterociclilo Y
heterociclilalquilo;

heterovarilo, heterociclilo, -C{0)}OR3, -C(O)NR3R4, -C(O)NRAOR3,
-C{O)R40OR3, -C(0) (cicloalguiloc C3-Cl0Q), -C(0) (alquile C1-C1l0;,
-C(0) (arilo), -C(0O) (heteroarilc), -C(0) (heterociclila) y CR30OR3
¢n donde cualquiera de dichos hetercarilo, heterociclilo,
-C(O)OR3, ~C (O}NR3R4, -C (O} NR4OR3, -C (O)RAORY,
-C (0} (cicloalquilo c3-C10), -C(0) (algquilo Cl-Cl10), -
C(0) (arilo), -C(O) (heteroarilo, y -C(0) (heterociclilo), CR30k3
estén opcionalmente sustituidos con uwno o© varios grupos
seleccionados, de modo independiente, de -NR3R4, -OR3, -RI,
alquilo C1-CiQ0, alquenilo C2-Cl0 y alquinilo C2-C10, en donde
cualguiera de dichos alquilo C1-Cl0, alquenilo C2-C10 vy
alquinilo C2-C10 estédn opcionalmente sustituides con 1 o varios
grupos seleccionados, de modo independient2, de -NR3R4 y -OR3;

0, 1, 2, 3, 4 0 5; ¥y
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