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2. Datos del solicitante 1‘
Persona Natural D Persona Juridica Ig

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Nombre 0 denominacién / Nombre o razén social completa i

Nombre representante legal ‘F

Tipo de empresa Micro D Pequefia D Mediana D Otra ¢
Documento de identificaci'én: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero :
Nacionalidad/Pais de constitucién jpireccién y domicilio del titular Ciudad f
Japdn 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi; CE)saka
Osaka, 5410045, Japén.
Direccion electrénica ~ No. Fax Nﬂme:&o telefénico
clientes@cavelier.com | 21186 50 h 3 t(ir? 36 171’

. - . . . - N t .
D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico [

3. Datos del apoderado: r

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta p*rofesional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
o
Direccion y domicilio Ciudad
t
Carrera 42 No. 72 =35 Bogota |
|
Direccién electrénica No. Fax Namero g’elefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36'11
|
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general |
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5. Comprobante de Pago No 13-0030582
Comprobante de Pago No 13-0014239

Fecha: 2013/04/03
Fecha: 2013/02/13

6. Anexos

. reivindicacion por $ 480.000

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién solicitud por $450.000

IZI Comprobante de pago por 16 reivindicaciones adicionales después de l;a décima

E Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
[’:‘] Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud

IZI Listado de secuencias en medio magnético.
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7. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma
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|
NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solic?:itud de
patente No. 11.082.152. .La solicitud de divisién de la materia se hace como consecuenciaiI de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por m;édio del
oficio No. 21963 notificado por fijaciéon en lista del 04 de diciembre de 2012. Por lo tanto éido que
esta solicitud de divisién de materia sea tratada con el beneficio de presentacién de la solicitudforiginal,
esto es 30 de junio de 2011 y las prioridades que alli se reivindican el 02 de diciembre de 2b08 y 25
|

de mayo de 2009.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 11.082.152.
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DESCRIPCION
DERIVADOS DE BENZOTIAZOL COMO AGENTES ANTICAN(I:ER
|

Campo técnico
[0001] _

La presente invencidn se refiere a un compuesto
heterociclico y uso del mismo, y en detalle, se refieie a un
compuesto heterociclico que posee fuerte actividad indibidora
de Raf y atil para la profilaxis o tratamiento y similares de
céncer, y uso del mismo. |

[0002] 1
(Antecedentes de la invencién) }

Muchas actividades de células cancerigenas tales
como crecimiento, metédstasis, invasién y similares son
causadas a través de la transduccidn de lseﬁales
intracelulares de RTK: receptor tirosina gquinasa (EGFR, HER2
etc.), que se activa por la estimulacién mediante factores
de crecimiento y mutacidn, y la sefial de activacién del mismo
es transmitida en direccidén 3’ a través de la proteiha RAS.
Como el mecanismo de transduccidén de sefiales intracel@lares a
través de Ras, el mecanismo Ras/Raf/MEK/ERK es lel méas
conocido, el que estd profundamente involucrado en el .control
de varias funciones celulares tales como proliﬁeracién
celular, motilidad celular, transformacién, resistencia a la
apoptosis (muerte celular) y similares. ;

Para bloquear el mecanismo, los inhibidores' de los
receptores del factor de crecimiento, por ejemplo,
inhibidores del receptor del factor de crecimiento eéitelial
(EGFR) gefinitib (nombre comercial: Iressa), vy eﬁlotinib
(nombre comercial: Tarceva), y anticuerpo inhibitorio del
receptor del factor de crecimiento epitelial humano del tipo
2 (HER2) trastuzumab (nombre comercial: Herceptin) estan
colocados en el mercado en los ultimos afios. Se ha informado
que son efectivos para el tratamiento de algunos tipos de
cancer en practicas clinicas, tales como cancer de pulmén,
cédncer de mama y similares. Adem&s, se ha demostrado que el
anticuerpo inhibitorio bevacizumab (nombre comercial:
Avastin) contra el factor de crecimiento endotelial %ascular
(VEGF) inhibe la activacién de VEGFR en las ‘'células
endoteliales neovasculares intratumorales y muestra una
actividad antitumoral. Estos medicamentos suprﬂmen el
sistema de transduccién de sefiales en la direccién 3 cuando
muestran una actividad inhibitoria de crecimiento tuﬁoral en
el cancer a ser las células blanco y células endoteliales
vasculares, a través de la inhibicién de la actividald de 1la
enzima del receptor y la inhibicién de 1la activacﬁén del
receptor. j

Por otro 1lado, se sabe bien que el mecanismo
Ras/Raf/MEK/ERK causa mutaciones altamente frecuentes en el
cancer. Se ha informado que el gen Ras experimepta una
mutacién de tipo activacidén en el cordén 12, 13 ¢ 61 de
varias carcinomasas, por ejemplo, aproximadamente el '90% del
total de cancer pancreadtico, aproximadamente el 35% de cancer
de pulmén de células no pequefias, aproximadamente eﬂ 30% de
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cédncer de higado y similares, y existen muchos informeks en la
correlacidén entre la mutacidén de Ras y el desarrollo de tumor
maligno.

Con respecto al gen Raf, se ha inforqado la
mutacién de la activacién en el dominio quinasa de B~Raf en
cancer. Se sabe que la mutacidén B-Raf, particularmente
Ve0O0E, aparece en varios carcinomasas, por éjemplo,
aproximadamente el 60% del total de melanoma maligno,
aproximadamente el 30% de cancer tiroideo, aproximadamente el
15% de céncer de colon y similares. Particularmente, la
quinasa B-Raf (V600E) posee aproximadamente 13 veces la
actividad de fosforilacidén MEK en comparacién con la! quinasa
B-Raf del tipo salvaje, y la actividad de B- Raf estéd
profundamente involucrada en el crecimiento de cancer que
posee una mutacidén en B-Raf.

En estos canceres, las inhibiciones de la QCtividad
del receptor de factor de crecimiento en direccidn 5’ y Ras
no pueden suprimir el sistema de transduccién de sefiales en
direccidén 3’ de la quinasa Raf, que se activa constantemente.
En este caso, debido a que no se puede esperar la supresidn
de la de la sefial en direccién 3’ (sistema de transduccién
de seflales Raf/MEK/ERK), tampoco se puede esperar una
actividad supresora del crecimiento tumoral. Por ejemplo, el
melanoma que muestra mutacidédn B-Raf altamente freduente es
altamente metastdsico y el indice de superviviencia de 5 anos
es aproximadamente del 6% para el que no ex1ste ningun
farmaco terapéutico prometedor en la actualidad. f

En el mecanismo Ras/Raf/MEK/ERK, quinasa Raf es la
molécula mucho mds en direccién 3’ a ser activada por
mutaciédn. Un compuesto que inhibe la actividad de Raf se
considera efectivo como farmaco terapéutico para cualquler
cancer causado por mutacidén del receptor del ﬁactor de
crecimiento o activacién excesiva mediante la estimulacién
del 1ligando, o <céncer causado por mutacién Idel tipo
activacién de Ras. j

Raf es una serina/treonina quinasa, y se sabe que
incluye tres isoformas de A-Raf, B-Raf vy c—Raf.F Raf es
activada por Ras y fosforila la molécula MEK en direccién 37.
La MEK activada ademés fosforila ERK para transmitir la sefial
ademds en direccién 3’. De las tres isoformas, la huinasa B-
Raf muestra una fuerte actividad en el extremo de MEK
fosforilante en el estado basal, que es aproximadamente 15 a
20 veces aquella de A-Raf, actividad de c-quinasa Raf. Para
experimentar el proceso de activacidn, por otra parte, c-Raf
requiere la fosforilacién de la 338° serina en el loop de
activacién para obtener la maxima actividad (lo mismo para A-
Raf). Sin embargo, se sabe que B-Raf se activa fééilmente en
comparacién con A-Raf y c-Raf, ya que la | secuencia
correspondiente es siempre fosforilada. f

Un compuesto que inhibe la actividad de‘quinasa B-
Raf y quinasa B-Raf mutante se considera gque }suprlme la
proliferacién celular particularmente en céncer con mala
prognosis. Por consiguiente, dicho compuesto sd vuelve un
farmaco terapéutico efectivo para el céancer paral el gque un



{
inhibidor de la actividad enzimitica del receptor del factor
de crecimiento es inefectivo. ;

Como inhibidores Raf, se conocen derivados
relacionados con sorafenib (documentos de patente 1 - {3,
documento no patente 1), derivado de bencilideno (documento
de patente 4), derivados de imidazol (documentos de patente 5
- 8), derivados de piridilfurano (documentos de patente 9 -
12), derivados de benzazol (documentos de patente 13 - QS),
derivados de tiazolopiridina (documentos de patente 16 y :17)
y similares. !

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

[Referencias del arte anterior] i
documento de patente 1: W02000/42012 :

documento de patente 2: W02000/41698

documento de patente 3: W02002/62763
documento de patente 4: W099/10325 r
documento de patente 5: W02002/94808 !
documento de patente 6: W02002/24680
documento de patente 7: W02001/66540 ;
documento de patente 8: W02001/66539 i

documento de patente 9: W02003/22838
documento de patente 10: W02003/22837 f
documento de patente 11: W02003/22836 f
documento de patente 12: WO2003/22833 !
documento de patente 13: W02003/082272 '
documento de patente 14: W02005/032548 :
documento de patente 15: W02007/030377 i
documento de patente 16: W02006/071035 :
documento de patente 17: W02007/058482 ;
documento de patente 18: W02002/044156 i
documento de patente 19: W02003/082272 F
documento de patente 20: WO02005/032548 !
[documento no patente] :
documento no patente 1: Current Pharmaceutical Design, 2000,
8, 2269-2278 f
[Resumen de la invencién] j
(Problemas a ser solucionados pro la invencién)

[0003] -

Se espera que un inhibidor de Raf superio# en la
expresiodn de eficacia, farmacocinética, solubilidad,
interaccién con otros productos farmacéuticos, seguridad
(baja toxicidad) y estabilidad muestre un | efecto
terapéuticamente superior. En la actualidad, sin emb%rgo, no
se ha descubierto alguna sustancia que satisfaga
suficientemente los requerimientos anteriores. Por

consiguiente, es objeto de la presente invencién propbrcionar
un compuesto superior en los puntos antes mencionados y 1lo
suficientemente satisfactorio como producto farmacéutico.
(Medios para resolver los problemas) :
[0004] ;
Los presentes inventores han conducido ;estudios
intensivos en un intento por solucionar los problenas antes
mencionados y descubrieron que un compuesto represeptado por
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la siguiente foérmula posee una actividad inhibitoria superior
de Raf, lo que dio como resultado la finalizacidén de la
presente invencién.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona
lo siguiente.

[1] Un compuesto representado por la férmula 1

[0005]

/O I

// !

RT .............. < /N ,//':‘\\\Q - I

HN-——’ ! L .

— \“{/ R

RE

[0006] ﬁ

en donde (
R! es un grupo alquilo Cj;.g que opcionalm?nte posee
sustituyente(s), un grupo cicloalquilo Cs;.g que opc¢ionalmente

posee sustituyente(s), 0 un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyente(s);

X es -O- o -NR?- en donde R? es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo Cj_g; ;

Y es :

[0007] '

|
™
- \\\\, \\\
!
"

/ ~\\ \?/*\\\ . “
[0008]

en donde el anillo A es un anillo de benceno que ademis esta
opcionalmente sustituido; '
Z es un grupo representado por '
(1) -NR’CO-,
) -NR*CO-wW'-,
) -NR’CO-W!'-0-,
) -NR’CO-W'-0-W?-,
) -NR’CO-W'-S-, !
) -NR’CO-W!'-NR*-, B
) =NR>COO-,
) ~NR?CO-CO-,
)
0
1

1

-NR’CONR"-,
) -NR3CONR*-W'-,
) -NR’CONR*-W'-0-, o©

(12) -CONR’- | |

en donde R’ y R* son cada uno independientemente un &tomo
de hidrégeno o un grupo alquilo Ci_g, *

w! y w2 son cada uno independientemente ln grupo
alquileno Ci-g que opcionalmente posee sustituyente(s), un
grupo alquenileno Ca-s que opcionalmente! posee
sustituyente(s), un grupo alquinileno Ciy-s que opcionalmente
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posee sustituyente(s), o un grupo cicloalquiléno Csz-¢ que
cpcionalmente posee sustituyente(s); !

R° es un grupo anular de 5 o 6 miembros que
opcionalmente posee sustituyente(s); vy |

R® es \
1) un &tomo de haldgeno,
) un grupo ciano, |
) un grupo nitro,
) un grupo hidroxi,
) un grupo carboxi, i
) un grupo alcoxi Ci-g-carbonilo,
) un grupo amino,
)
)
0
y

—

un grupo monoalquilamino Ci-¢,
un grupo dialquilamino Ci_g, ©
) un grupo alquilo C;.¢ que opcionalmente posee 1 a 3
entes seleccionados de

|

F o~ o~ o~ o~ o~ o~~~
= O O30y Ol x WN

sustitu

[

(1) un a&tomo de haldgeno, i
(1ii) un grupo ciano,
(iii) un grupo nitro,
(iv) un grupo hidroxi,
(v) un grupo carboxi,
(vi) un grupo alcoxi Ci-g-carbonilo,
(vii) un grupo amino,
(viii) un grupo monoalquilamino Ci-¢, y
(ix) un grupo dialguilamino Ci-g,

0 una sal de los mismos (a veces para abrewviarse como
“compuesto (I)” en la presente especificacién).

[2] El compuesto conforme a el punto " 1] antes
mencionado en donde

R' es ‘

(1) un grupo alquilo Ci-¢ que opcionalmente posee

sustituyente(s), i

(2) un grupo cicloalquilo Ci;.g que opcionalmente posee
sustituyente(s), o : i

(3) un grupo heterociclico no aromdtico monochiclico de 3
a 8 miembros que opcionalmente posee sustituyente(s),

X es -0-, -NH- o -N(CHj)-, |

Y es
P //'.:

-~ \\\\“f - Q;
A A .
; 1
A . H

. s

/ ‘\:;’//: 7 N

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

(1) alquilo Cig, vy |

(2) un &tomo de haldgeno, ‘

7 es 1
(1) -NR’cO-, ‘
(2) -NR3cO-w!-, '
(3) ~NR3CONR’-, o :
(4) ~-CONR®-

|
en donde cada simbolo es segin lo definido en el punto
[1] antes mencionado, }
R> es

1
i



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

(2) un grupo heterociclico aromatico monociFlico de 5 a
6 miembros que opcionalmente posee sustituyente(s), y

RS es ‘
un &dtomo de haldgeno,
un grupo ciano, ’
un grupo nitro,
un grupo carboxi,
un grupo alcoxi Ci_¢—carbonilo, .
un grupo amino, i
un grupo dialquilamino Cji-¢, © f
un grupo alquilo Cj-g que opcionalmente posee 1 a 3
grupos hidroxi. l

[3] El compuesto conforme a cualquiera del| punto [1] vy
[2] antes mencionados en donde R! es ;

(1) un grupo alquilo Cj;-¢ que opcionalmente posee un
grupo heterociclico no aromatico monociclicol de 3 a 8
miembros que opcionalmente posee 1 a 3 grupos alqullo Ci-6, ©

(2) un grupo cicloalquilo Cj-g. ‘

(4] E1 compuesto conforme a cualquiera de los puntos [1]
a [3] antes mencionados en donde :

X es -0-.

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

Y es ;

I ’

\ /:/ \ ‘

]

i

QO ~J oy b WN -

|

en donde el anillo A es un anillo de benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes selecc1onados de
(1) alquilo Ci-6, Yy
(2) un atomo de haldgeno.
[6] El compuesto conforme a cualquiera de los puntos [1]
a [5] antes mencionados en donde
Z es
(1) =-NHCO-,
(2) -NHCO-W'"-
en donde W™ es un grupo alquileno Ci.g,
(3) -NHCONH-, o
{(4) -CONH-.
[7] E1 compuesto conforme a cualquiera de hos puntos [1]
a [6] antes mencionados en donde
R® es
(1) fenilo que opcionalmente posee 1 a 3!sust1tuyentes
seleccionados de
(a) un atomo de halégeno,
(b) un alquilo C;¢ que opcionalmente 'posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de [
(1) un atomo de haldgeno, y
(1i) ciano, |
(c) un alcoxi Ci-¢ que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de ;
(1) un &tomo de haldgeno, vy f
(ii) ciano,

i



(d) cicloalquilo C;.g que opcionalmente posee 1 ai 3
ciano, y ’
(e) alguinilo Cy-6, © :
(2) un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 5 a
6 miembros que opcionalmente posee 1 a 3 sustltuyenFes
seleccionados de '
(a) un atomo de haldgeno,
(b) alquilo Ci_¢ que opcionalmente posee 1 a 3 atomos

de haldgeno, '
(c) Cicloalgquilo Ci.g, vy ;
(d) fenilo.

[8] E1 compuesto conforme a cualquiera de los puntos [1]
a [7] antes mencionados en donde |

R® es un grupo ciano. '

[9] 2-cloro-N-[3-({7-ciano-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-6- 1l}ox1)fenli]
3-(l-ciano-l1-metiletil)benzamida, o una sal de la misma. :

[10] 2-cloro-N-[3-({7- c1an® 2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-6- 1l}ox1)fenll]
3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida. ‘

[11] N- {7—ciano—6—[4—fluoro—3—({[4—
(trifluorometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]-1, 3- f
benzotiazol-2-il}ciclopropanocarboxamida, o una sal d% la
misma. z
[12] N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({[4-
(trifluorometil) fenil]carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-
benzotiazol-2-il}ciclopropanocarboxamida.

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

(14] N-{7-ciano-6-[3~-({[3~
(trifluorometil) fenillacetil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazgdl-2~
il}Yciclopropanocarboxamida. ?

[15] N—{7—ciano—6—[3—({[6—(trifluorometil)piridﬁn—3—
il}carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2- !
il}ciclopropanocarboxamida, o una sal de la misma. f

[106] N-{7-ciano-6-[3-({[6- (trlfluorometll)plrldln 3-
il]lcarbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida. :

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

(trifluorometil) fenil]acetil}amino) fenoxi]-1, 3- benzotlazol 2~-
il}ciclopropanocarboxamida, o una sal de la misma.

[18] N-{7-ciano-6-[4~-flucro- 3 ({[3-
(trifluorometil) fenil]acetil}amino) fenoxi]-1, 3- benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida. -

[19] Un profarmaco del compuesto del punto [1] i antes
mencionado. E

[20] Un medicamento que comprende el compuesto conforme
a cualquiera de los puntos [1l] a [8] antes mencionados © un
profdrmaco del mismo. '

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

[22] El medicamento del punto [20] antes menc1onado, que
es un farmaco profildctico o terapéutico para céancer.

i
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[23] Un método para inhibir Raf, que comprende
administrar una cantidad efectiva del compuesto conforme a
cualquiera de los puntos {1] a [8] antes mencionados O un
profarmaco del mismo a un mamifero. i

[(24] Un método para la profilaxis o tritamiento de
cancer, que comprende administrar una cantidad éfectiva del
compuesto conforme a cualquiera de los puntos [1]:a [8] antes
mencionados o un profarmaco del mismo a un mamlfero

[25] El1 uso del compuesto conforme a cualqulera de los
puntos [1] a [8] antes mencionados o un profarmaco del mismo
para la produccién de un inhibidor de Raf.

[26] El uso del compuesto conforme a cualqulera de los
puntos [1l] a [8] antes mencionados o un profarmaco del mismo
para la produccién de un farmaco profilactico o terapeutlco
para cancer. i

(Efecto de la invencién) ‘

[0009] '

El compuesto de la presente invencidén posee una fuerte
actividad inhibidora de Raf (particularmente, lactividad
inhibitoria de B-Raf) y puede proporcionar un agente
clinicamente Util para la profilaxis o tratamiento dé céncer,
un inhibidor del crecimiento del céncer y un agente‘supresor
de metastasis de cancer. 3

[0010] !
(Descripcidén detallada de la invencién) ﬂ

En la presente especificacién, el “atomo de
haldégeno” es un &tomo de fluor, un atomo de cloro, dn aAtomo
de bromo o un &tomo de yodo. ﬁ

En la presente especificacién, el “(grupo) ?lquilo

Ci-6” incluye, por ejemplo, metilo, etilo, p;opilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec~butilo, terc—@utilo,
pentilo, isopentilo, neopentilo, l-etilpropilo, Qexilo,
isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, . 3,3-
dimetilbutilo, 2-etilbutilo y similares. ;

En la presente especificacién, el “ (grupo)

alquenilo C;-¢” incluye, por ejemplo, eteniloe, 1—propenilo, 2-
propenilo, 2-metil-l-propenilo, 1-butenilo, 2-buteniloe, 3-
butenilo, 3-metil-2-butenilo, l-pentenilo, 2—pentenild, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, l-hexenild, 3-
hexenilo, 5-hexenilo y similares. 2

En la presente especificacién, el " (grupo)
alquinilo C;-¢” incluye, por ejemplo, etinilo, l-propinilo, 2-
propinilo, 1l-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1—pentid@lo,
2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1,l-dimetilprop-2rin-
1-il, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, , 5-
hexinilo y similares. ‘

En la presente especificacién, el “(grupo) alcdoxi

Ci-¢”" incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, propd;i,

isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butogi,
pentoxi, isopentoxi, hexoxi y similares. ‘
[0011] :

En la presente especificacién, el “(grupo) alcoxi Cjie-

carbonilo” incluye, por ejemplo, metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,

i
i

|
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butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo y
similares. !

En la presente especificacién, el | “ (grupo)
monoalguilamino Ci.¢” incluye, por ejemplo, métilamino,
etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino,
isobutilamino, terc-butilamino y similares. 2

En la presente especificaciédn, el | “(grupo)

dialquilamino C;-¢” 1incluye, por ejemplo, dimetilamino,
dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino, dibukilamino,
diisobutilamino, di-terc-butilamino y similares.

[0012] ;

En la presente especificacién, el “(grupo) cic%oalquilo
Cs_g” incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, cicloo?tilo y
similares. :

En la presente especificacién, el ™ (grupo)
cicloalquenilo C3g” incluye, por ejemplo, ciclop&openilo
(e.qg., 2-ciclopropen-1-il), ciclobutenilo (e.q., 2-

ciclobuten-1-il), ciclopentenilo (e.qg., 2—ciclopentén—1—il,
3-ciclopenten-1-il), ciclohexenilo (e.g., 2-ciclohexén-1-il,
3-ciclohexen-1-1l) y similares. ‘
En la presente especificacién, el “(grupo)aﬁilo Ce-
10” incluye, por ejemplo, fenilo, 1l-naftilo, 2-naftilo vy
similares. ’
[0013] 1
En la presente especificacién, el “grupo heterociclico”
incluye un grupo heterociclico aromatico vy un | grupo
heterociclico no aromatico. l
En la presente especificaciédn, el 1“grupo
heterociclico aromdtico” incluye un grupo heterodiclico
aromatico monociclico y un grupo heterociclico ardméatico
condensado. é
Los ejemplos del “grupo heterociclico aromdtico
monociclico” incluyen un grupo heterociclico aro@ético
monociclico de 5 a 7 miembros (preferiblemente, de § a 6
miembros) que contiene, como un &tomo constituyente del
anillo ademds del &tomo de <carbono, 1 a 4 heteroétomos
seleccionados de 4tomo de oxigeno, dtomo de azufre
(opcionalmente oxidado) y 4&tomo de nitrégeno (opcionalmente
oxidado), tal como furilo (e.g., 2-furilo, 3-furilo), tibnilo
(e.g., 2-tienilo, 3-tienilo), piridilo (e.g., 2-piridile, 3-
piridilo, 4-piridilo), pirimidinilo (e.g., 2—pirimidinilé, 4-
pirimidinilo, 5-pirimidinilo), piridazinilo (e.g.,, 3-
piridazinilo, 4-piridazinilo), pirazinilo (e.g., | 2-
pirazinilo), pirrolilo (e.g., 1l-pirrolilo, 2-pirrolilo; 3-
pirrolilo), imidazolilo (e.g., l-imidazolilo, 2—imidazoyilo,
4-imidazolilo, 5-imidazolilo), pirazolilo (e.g.,  1-
pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo), tiazolilo (e.g.} 2-
tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo), isotiazolilo (e.g.} 3-

isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo), oxazolilo
(e.g., 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo), isoxazolilo
(e.qg., 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo),

oxadiazolilo (e.g., 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2~-
ilo), tiadiazolilo(e.g., 1,3,4-tiadiazol-2-ilo), triazolilo
(e.qg., 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,3-

i
i
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triazol-1-ilo,  1,2,3-triazol-2-ilo,  1,2,3-triazol-4-ilo),
tetrazolilo (e.g., tetrazol-1-ilo, tetrgzol—S—ilo),
triazinilo (e.g., 1,2,4-triazin-1-ilo, 1,2,4-triakin-3-ilo) vy
similares. :

Los ejemplos del “grupo heterociclico ~ aromatico
condensado” incluyen grupo heterociclico aromdtico condensado
de 8 a 12 miembros, especificamente, un grupo en donde el
antes mencionado grupo heterociclico aromatico monociclico de
5 a 7 miembros y arilo Cg-19 estédn condensados; yiun grupo en
donde los antes mencionados grupos heterociclicos aromdticos
monociclicos de 5 a 7 miembros estédn condensados, tales como
guinolilo (e.g., 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4—quﬁnolilo, 6-
quinolilo), isoquinolilo (e.g., 3-isoquinolilo), yquinazolilo
(e.g., 2-quinazolilo, 4-quinazolilo), quinoxalile (e.g., 2-

quinoxalilo, 6-quinoxalilo), benzofuranilo (e.qg., 2-
benzofuranilo, 3-benzofuranilo), benzotienilo I(e.g., 2-
benzotienilo, 3-benzotienilo), benzoxazolilo (e.qg., 2-
benzoxazolilo), benzisoxazolilo (e.g., 7-benzisoxazolilo),
benzotiazolilo (e.g., 2-benzotiazolilo), beniimidazolilo

(e.g., benzimidazol-1-ilo, benzimidazol-2-ilo, bénzimidazol—
5-ilo), benzotriazolilo (e.g., 1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilo),
indolilo (e.g., indol-1l-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-

5-ilo), indazolilo (e.q., 1H-indazol-3-ilo),
pirrolopirazinilo (e.g., 1H-pirrolo[2,3-blpirazin-2-ilo, 1H-
pirrolo([2,3-blpirazin-6-ilo), imidazopiridinilc Ie.g., 1H-
imidazo[4,5-blpiridin-2-ilo, lH-imidazo[4,5-¢c}piridin-2-ilo,
2H-imidazo[1l,2-alpiridin-3-ilo), tienopiridinilb (e.g.,
tieno(2,3-b]lpiridin-3-ilo), imidazopirazinilo Qe.g., 1H-

imidazo(4,5-blpirazin-2-ilo), pirazolopiridinilo :(e.g., 1H-

pirazolo[4,3-c]lpiridin-3-ilo), pirazolotienilo (e.g., 2H-

pirazolo[3,4-bltiofen-2-ilo), pirazolotriazinil¢ (e.qg.,
pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazin-3-ilo) y similares.
[0014] |

En la presente especificacién, el “grupo heterociclico
no aromdtico” incluye un grupo heterociclico no' aromatico
monociclico y un grupo heterociclico no aroméatico dondensado.

Los ejemplos del “grupo heterociclico no aromatico
monociclico” incluyen un grupo heterociclico no' aromatico
monociclico de 3 a 8 miembros (preferiblementé, 5 a 6
miembros) que contiene, como &tomo constituyente del anillo
ademés del atomo de carbono, 1 a 4 heterodtomos seleccionados
de &tomo de oxigeno, &tomo de azufre (opcionalmente oxidado)

y atomo de nitrdégeno, tal como azetidinilo ‘'(e.g., 1-
azetidinilo, 2-azetidinilo), pirrolidinilo (e.g., 1-
pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo), piperidinilo: (e.qg.,
piperidino, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo),
morfolinilo (e.qg., morfolino), tiomorfolinild (e.qg.,
tiomorfolino), piperazinilo (e.g., 1—piperazihilo, 2-
piperazinilo, 3-piperazinilo), oxazolidinilo: (e.qg.,
oxazolidin-2-ilo), tiazolidinilo (e.g., tiazolidin-2-ilo),
dihidrotiopiranilo (e.qg., dihidrothiopiran-3-ilo,

dihidrotiopiran-4-ilo), imidazolidinilo (e.gq., imidazolidin-
2-1lo, imidazolidin-3-ilo), oxazolinilo (e.g., ogazolin—Z—
ilo), tiazolinilo (e.qg., tiazolin-2-ilo), imidazolinilo
(e.g., imidazolin-2-ilo, imidazolin-3-ilo), dioxol%lo (e.g.,

}
|
f
!



11

i

1,3-dioxol-4-ilo), dioxolanile (e.g., 1,3—dioxolanﬁ4—ilo),

dihidrooxadiazoclilo (e.qg., 4,5—dihidro—1,2,4—oxad%azol—3—
ilo), piranilo (e.qg., 2-piranilo, 4-piranilo),
tetrahidropiranilo (e.g., 2-tetrahidropiranilo, 3-
tetrahidropiranilo, 4-tetrahidropiranilo), tiopiranilo; (e.g.,
4-tiopiranilo), tetrahidrotiopiranilo (e.g., . 2-
tetrahidrotiopiranilo, 3-tetrahidrotiopiranilo, ? 4~
tetrahidrotiopiranilo), 1l-oxidotetrahidrotiopiranilo ﬁ(e.g.,
l-oxidotetrahidrotiopiran-4-ilo), o 1,1-
dioxidotetrahidrotiopiranilo (e.g., 1,1~
dioxidotetrahidrotiopiran-4-ilo), tetrahidrofurilo E(e.g.,

tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo), pirazolidinilo
(e.g., pirazolidin-1-ilo, pirazolidin-3-ilo), pirazo@inilo
(e.g., pirazolin-1-ilo), tetrahidropirimidinilo (e.g.,
tetrahidropirimidin-1-ilo), dihidrotriazolilo (e.g.,{ 2,3-
dihidro-1H-1,2,3-triazol-1-ilo), tetrahidrotriazolilo {e.g.,
2,3,4,5-tetrahidro-1H~1,2,3-triazol-1-ilo), azepanilo {e.qg.,
l-azepanilo, 2-azepanilo, 3-azepanilo, 4—azepaﬁilo)
dihidropiridilo (e.g., dihidropiridin-1-ilo, dihidropiridin-
2-ilo, dihidropiridin-3-ilo, dihidropiridin—4{ilo),
tetrahidropiridilo (e.g., tetrahidropiridin—l—ilo,
tetrahidropiridin-2-ilo, tetrahidropiridin—3}ilo,
tetrahidropiridin-4-ilo) vy 51mllares -

Los ejemplos de “grupo heterociclico no aromatlco
condensado” incluyen un grupo heterociclico no aromatlco
condensado de 8 a 12 miembros, especificamente, un grupo en
donde el antes mencionado grupo heterociclico no aromatlco
monociclico de 3 a 8 miembros y arilo Cg-1p estan condens§dos,
un grupo en donde los antes mencionados grupos heterociclicos
no aromaticos monociclicos de 3 a 8 miembros éstén
condensados; un grupo en donde el antes mencionado grupo
heterociclico no aromdtico monociclico de 3 a 8 miembros y el
antes mencionado grupo heterociclico aromético monoc1cllcp de
5 a 7 miembros estan condensados; un grupo obtenido mediénte
saturacidén parcial de estos grupos, tal como dihidroindoiilo
(e.g., 2,3-dihidro-1H-indol-1-ilo), dihidroisoindolilo (e: 9.

1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo), dihidrobenzofuranilo (e J.
2,3-dihidro~1l-benzofuran-5-ilo), tetrahidrobenzofuraqllo
(e.qg., 4,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-3-ilo),
dihidrobenzodioxinilo (e.q., 2,3—dihidro—l,4—benzodioxiniﬁo),
dihidrobenzodioxepinilo (e.qg., 3,4-dihidro-2H-1;, 5-
benzodioxepinilo), cromenilo (e.qg., 4H-cromen-2-ilo, 2H~-

cromen-3-ilo), dihidrocromenilo (e.g., 3,4—dihidro—2H—cromén—

2-ilo), dihidroquinolinilo (e.g., 1 2—dihidroquinolin—4—ilb),
tetrahidroquinolinilo (e.qg., 1,2,3,4—tetrahidroquinolinf4—
ilo), dihidroisoquinclinilo (e.g., 1,2-dihidroisoquinolin-4-
ilo), tetrahidroisoquinolinilo (e.qg., 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-4-ilo), dihidroftalazinilo (e.g., 1,4-
dihidroftalazin-4-ilo) y similares. ‘
[0015] |
En la presente especificacidén, el “grupo alquileno Cﬂs”
incluye, por ejemplo, -CHy-, =-(CHy),-, =-(CHy)3—, - (CHp)g4~, ' -

(CHz)s-, -(CHz)¢~, -CH(CH3)-, -C(CH3);—, -CH(CyHs)-, *CH<C3H7)%;
~CH(CH(CH3)2)-, - (CH(CHj3))2-, -CHy-CH(CH3)-, -CH(CH3)-CHy- -
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CH,-CHs-C (CH3) o—, —-C (CHj3) ,—CH;-CH,-, —CH,-CH,-CH,-C (CH3) 2—2, -
C(CHj3)2-CHy-CHy-CHy= y similares.

En la presente especificacién, el “grupo
alquenileno C;-¢” incluye, por ejemplo, -CH=CH-, —CHz—CH%CH—,
-CH=CH-CH;-, -C(CH3)2-CH=CH-, -CH=CH-C(CHj3),-, -CH,-CH=CH-CH,-,

~CH,-CHp-CH=CH-, -CH=CH-CH,-CHp—, -CH=CH-CH=CH-, ~-CH=CH-CH,-
CHp—CHp—, —-CHp-CHp-CH,~CH=CH- y similares. ’

En la presente especificaciédn, el “grupo
alquinileno Cz-¢” incluye, por ejemplo, -C=C-, -CH,-C=C-, -
C=C-CH,-, -C(CHj3),-C=C-, -C=C-C(CHj3),-, -CH,-C=C-CH,-, —CHzLCHz-

C=C-, -C=C~CHy;-CH,-, -C=C-C=C-, -C=C-CH,-CH,-CH,-, —CHZ-CHg‘i—CHz—
C=C- y similares.

[0016]

En la presente especificacién, el “grupo cicloalquileno
C3-¢” incluye, por ejemplo, ciclopropileno, ciclobut%leno
(e.g., 1,2-ciclobutileno, 1,3-ciclobutileno), ciclopentileno
(e.g., 1,2-ciclopentileno, 1,3-ciclopentileno), ciclohexileno
(e.qg., 1,2-ciclohexileno, 1,3-ciclohexileno, 1,4~
ciclohexileno) y similares. ;

[0017] |

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

En la férmula (I), R! es un grupo alquilo C%d que
opcionalmente posee sustituyente(s), un grupo cicloalquilo Cs-
g Qque opcionalmente posee sustituyente(s), o un drupo
heterociclico que opcionalmente posee sustituyente(s). %

El “grupo alquilo Ci;-¢” del “grupo alquilo C;¢ que
opcionalmente posee sustituyente(s)” para R! opcionalmente
posee 1 a b5 (preferiblemente 1 a 3) sustituyenteﬁ en
posiciones sustituibles. Los ejemplos del sustituyente
incluyen sustituyentes seleccionados de el siguiente grupo A
de sustituyentes. Cuando estdn presentes sustituye@tes
plurales, los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o
diferentes. !

[0018]
Grupo A de sustituyentes:

(1) un atomo de halédgeno;

(2) ciano;

(3) nitro;

(4) hidroxi; ?

(5) cicloalquilo Csg que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(a) un atomo de haldgeno, y
(b) ciano;
(6) arilo Cé-10 gue opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(a) un &tomo de haldgeno, vy
(b) ciano;
(7) Alcoxi Ci-¢ que opcionalmente posee 1 a 4
sustituyentes seleccionados de
(a) un &tomo de halédgeno,
(b) ciano, ,
(c) cicloalquilo Ci;3 que opcionalmente posee 1 a 3
dtomos de haldgeno,
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(d) cicloalquenilo Ci_g que opcionalmente posee 1 a
3 atomos de haldgeno, vy !

(e) arilo Ce-10 que opcionalmente posee 1 a 3
dtomos de haldgeno; ! .

(8) alqueniloxi Cz.¢ que opcionalmente posee 1 a B;étomos
de halégeno (e.g., eteniloxi, propeniloxi, buteniloxi,
penteniloxi, hexeniloxi); '

(9) alquiniloxi C,.¢ que opcionalmente posee 1 a B%étomos
de haldgeno (e.g., etiniloxi, propiniloxi, butiniloxi,
pentiniloxi, hexiniloxi); '

(10) cicloalquiloxi Ci.s que opcionalmente posee ‘1 a 3
atomos de haldégeno (e.g., ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi); '.

(11) cicloalqueniloxi Cis que opcionalmente posee.l a 3
atomos de halégeno (e.g., ciclopropeniloxi, ciclobuteniloxi,
ciclopenteniloxi, ciclohexeniloxi); g

(12) ariloxi Ce-1p que opcionalmente posee 1 a 3 &tomos
de haldgeno (e.g., feniloxi, l-naftiloxi, 2—naftiloxi);;

(13) alquilaminosulfonilo Ci-6 Ye.g.,
metilaminosulfonilo, etilaminosulf&nilo,
propilaminosulfonilo); '

(14) dialquilaminosulfonilo Ci-6 ge.g.,
dimetilaminosulfonilo, dietilaminosulanilo,

dipropilaminosulfonilo);
(15) carbamocilo; |

(16) alquilamino Ci-g—carbonilo (e.g.,
metilaminocarbonilo, etilaminocarbdnilo,
propilaminocarbonilo) ; |

(17) dialgquilamino Ci-¢-carbonilo (e.g.,
dimetilaminocarbonilo, dietilaminocarbopilo,

dipropilaminocarbonilo) ; :

(18) formilo; '

(19) alquil Cj_¢-carbonilo (e.g., acetilo, etilcarbobilo,
propilcarbonilo, isopropilcarbonilo); ;

(20) alquenil Cr_¢—carbonil (e.qg., etenilcarbonilo,
propenilcarbonilo, butenilcarbonilo, pentenilcarbogilo,
hexenilcarbonilo):;

(21) alquinil Csy.g-carbonilo (e.g., etinilcarboﬂilo,
propinilcarbonilo, butinilcarbonilo, pentinilcarboﬁilo,
hexinilcarbonilo); !

(22) cicloalquil Cs-g—carbonilo (6.9.,
ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo,
ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo);

(23) cicloalquenil Cis-g—carbonilo (e&g.,
ciclopropenilcarbonilo, ciclobutenilcarbonﬁlo,
ciclopentenilcarbonilo, ciclohexenilcarbonilo); !

(24) aril C¢-10—carboniloe (e.g., benzoilo, ; 1-
naftilcarbonilo, 2-naftilcarbonilo); :

(25) cicloalquil Ci-g~—alqguil Ci-g—carbonilo (e%g.,
ciclopropilmetilcarbonilo, ciclopropiletilcarbonilo,
ciclobutilmetilcarbonilo, ciclopentilmetilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbonilo, ciclohexiletilcarbonilo): L

(26) cicloalquenil Cig—alquil Ci-¢—carbonilo (elg.,
ciclopentenilmetilcarbonilo, ciclohexenilmetilcarbonilo,
ciclohexeniletilcarbonilo, ciclohexenilpropilcarbonilo); [

t
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(27) aril Ce-10—alguil Ci-¢—-carbonilo (e.g.,
bencilcarbonilo, feniletilcarbonilo);

(28) heterociclilcarbonilo aromatico monociclico de 5 0
6 miembros (e.g., furilcarbonilo, tienilcarboéonilo,
pirrolilcarbonilo, oxazolilcarbonilo, isocoxazolilcarboéonilo,
tiazolilcarbonilo, isotiazolilcarbonilo, imidazolilcarbonilo,
piridilcarbonilo, pirazolilcarbonilo);

(29) heterociclilcarbonilo aromdtico condensado de 8 a

12 miembros (e.g., benzofurilcarbbnilo,
isobenzofurilcarbonilo, benzotienilcarb&nilo,
isobenzotienilcarbonilo, indolilcarbbnilo,
iscindolilcarbonilo, indazolilcarbonilo,

benzimidazolilcarbonilo, benzoxazolilcarbonilo); !

(30) heterociclilcarbonilo no aromdtico monociclic? de 3
a 8 miembros (e.g., oxiranilcarbonilo, azetidinilcarbonilo,
oxetanilcarbonilo, tietanilcarbonilo, pirrolidinilcarbénilo,

tetrahidrofurilcarbonilo, thioranilcarbonilo,
piperidinilcarbonilo); ?

(31) algquilsulfonilo Cioe (e.qg., metilsulfoéonilo,
etilsulfonilo); '

(32) aquenilsulfonilo Coog (e.g., etenilsulfonilo,
propenilsulfonilo); ‘ :

(33) alquinilsulfonilo Cy6 (e.qg., etinilsulfenilo,
propinilsulfonilo); i

(34) cicloalgquilsulfonilo C3-g ke.g.,
ciclopropilsulfonilo, ciclobutilsulfonilo); f

(35) cicloalquenilsulfonilo Cs-g (e.qg.,

ciclopropenilsulfonilo, ciclobutenilsulfonilo);
(36) arilsulfonilo Cg19 (e.g., fenilsulfonilo);

(37) cicloalquil Cs-g—alquilsulfonilo Ci-¢ ke.g.,
ciclopropilmetilsulfonilo); ' |

(38) cicloalquenil Cs_g—alguilsulfonilo Ci-¢ ke.g.,
ciclopentenilmetilsulfonilo); :

{39) aril Ce-10—alquilsulfonilo Ci-6 (e.qg.,
bencilsulfonilo); ’

(40) heterociclilsulfonilo aromdtico monociclico de 5 o
6 miembros (e.g., furilsulfonilo, tienilsulfonilo,
piridilsulfonilo);

(41) heterociclilsulfonilo aromatico condensado de 8 a
12 miembros (e.qg., benzofurllsulfgnllo,

isobenzofurilsulfonilo) ;
(42) heterociclilsulfoniloc no aromdtico monoc1cllco de 3
a 8 miembros (e.g., oxiranilsulfonilo, azetldlnllsulfon;lo)
(43) amino; !
(44) monoalguilamino Ci-¢;: |
(45) dialquilamino Ci-¢; ,
(46) mono(alquil Cj-g-carbonil)amino que opcionalmente

posee 1 a 3 atomos de haldgeno (e.g., acetil(mino,
etilcarbonilamino, propilcarbonilamino, . terc-
butilcarbonilamino) ;

(47) mono (cicloalquil Cs-g—carbonil)amino (e.qg.,
ciclopropilcarbonilamino, ciclobutilcarbonilamino,
ciclopentilcarbonilamino, ciclohexilcarbonilamino);

(48) mono(aril Csojo-carbonil)amino que opc10nalmente

posee 1 a 3 atomos de haldgeno (e.g., benzoilamino);
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(49) mono(heterociclilcarbonilo aromédtico monocicllico de

5 o] 6 miembros)amino (e.qg., furilcarbonﬂlamino,
tienilcarbonilamino, pirrolilcarbonilamino,
oxazolilcarbonilamino, isooxazolilcarboniﬁamino,
tiazolilcarbonilamino, isotiazolilcarboni;amino,
imidazolilcarbonilamino, piridilcarbonildamino,

pirazolilcarbonilamino) ; :
(50) mono(heterociclilcarbonilo aromdtico condensadode 8

a 12 miembros)amino (e.qg., benzofurilcarbonilamino,
isobenzofurilcarbonilamino, benzotienilcarboniiamino,
isobenzotienilcarbonilamino) ; :

(51) mono (carbonilo heterociclico no ar@mético
monociclico de 3 a 8 miembros)amino ;(e.g.,
oxiranilcarbonilamino, azetidinilcarbonilamino,
oxetanilcarbonilamino); L

(52) tiol;

(53) alquilsulfanilo Ci-5 (e.qg., metilsulfanilo,
etilsulfanilo); '

(54) alquenilsulfanilo Coo¢ (e.g., etenilsulﬁanilo,
propenilsulfanilo); ’

(55) alquinilsulfanilo Cr6 (e.qg., etinilsulfanilo,
propinilsulfanilo); :

(56) cicloalguilsulfanilo Ca-g (e.qg.,
ciclopropilsulfanilo, ciclobutilsulfanilo); '

(57) cicloalguenilsulfanilo Cs-g (e.g.,

ciclopropenilsulfanilo, ciclobutenilsulfanilo);

(58) arilsulfanilo Ce-19 (e.g., fenilsulfanilo); ;

(59) cicloalquil Cs-g—alquilsulfanilo Ci-¢ (e.g.,
ciclopropilmetilsulfanilo);
.7

(60) cicloalquenilo Cs-g—alquilsulfanilo Ci-¢ ke.g
ciclopentenilmetilsulfanilo); i

(6l) grupo heterociclico aromdtico monociclico de:5 o 6
miembros (e.qg., furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirfidilo,
pirazolilo); !

(62) grupo heterociclico aromdtico condensado de 8 a 12
miembros (e.g., benzofurilo, isobenzofurilo, benzotiénilo,
isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo); i

(63) un grupo heterociclico no aromdtico monociclico de
3 a 8 miembros (e.g., oxiranilo, azetidinilo, oxet@nilo,
tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tioranilo,
piperidinilo, piperazinilo) que opcionalmente posee 1 a 3
alquilo Ci-67 I

(64) heterocicliloxi aromdtico monociclico de 5f o 6
miembros (e.qg., furiloxi, tieniloxi, pirroliloxi,
oxazoliloxi, isooxazoliloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi,
imidazoliloxi, piridiloxi, pirazoliloxi);

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

(66) heterocicliloxi no aromdtico monociclico de 3 a 8
miembros (e.qg., oxiraniloxi, azetidiniloxi, oxetanﬂloxi,

|

|
i
|
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tietaniloxi, pirrolidiniloxi, tetrahidrofuriloxi,
tioraniloxi, piperidiniloxi); :

(67) alquilsulfinilo Ci-6 (e.qg., metilsulfinilo,
etilsulfinilo);

(68) alguenilsulfinilo Cys (e.g., etenilsulfinilo,
propenilsulfinilo);

(69) algquinilsulfinilo Cr-g (e.g., etinilsul#inilo,
propinilsulfinilo);

{70) cicloalguilosulfinilo Ca-g (e.q.,
ciclopropilsulfinilo, ciclobutilsulfinilo);

(71) cicloalguenilsulfinilo Cs-g (e.qg.,

ciclopropenilsulfinilo, ciclobutenilsulfinilo);
(72) arilsulfinilo Ce-1p (e.g., fenilsulfinilo);

(73) cicloalqguil Cis-g—algquilsulfinilo Ci-¢ (e.g.,
ciclopropilmetilsulfinilo);

(74) cicloalquenil Cs-g—alquilsulfinilo Ci-g (e.qg.,
ciclopentenilmetilsulfinilo);

(75) alquilamino Ci-s—ticcarbonilo i(e.qg.,
metilaminothiocarbonilo, etilaminothiocarbonilo,
propilaminothiocarbonilo);

(76) dialquilaminotiocarbonilo Ci-g (e.qg.,
dimetilaminotiocarbonilo, dietilaminotiocaréonilo,

dipropilaminotiocarbonilo); 1
(77) carboxi; ‘
(78) alcoxi Ci-g-carbonilo;

(79) alqueniloxi C,-g—carbonilo (e.qg.,
eteniloxicarbonilo, propeniloxicarbonilo,
buteniloxicarbonilo, penteniloxicar@onilo,
hexeniloxicarbonilo) ; '

(80) alquiniloxi Co-g—carbonilo (e.qg.,
etiniloxicarbonilo, propiniloxicarbonilo,
butiniloxicarbonilo, pentiniloxicarﬂonilo,
hexiniloxicarbonilo); (

(81) cicloalquiloxi Cs-g—carbonilo (e.g.,
ciclopropiloxicarbonilo, ciclobutiloxicarbonilo,
ciclopentiloxicarbonilo, ciclochexiloxicarbonilo);

(82) cicloalqueniloxi Ci-g—carbonilo ile.qg.,
ciclopropeniloxicarbonilo, ciclobuteniloxicarﬂonilo,

ciclopenteniloxicarbonilo, ciclohexeniloxicarbonilo);

(83) ariloxi Cg¢-jp-carbonilo (e.g., feniloxicarbonilo, 1-
naftiloxicarbonilo, 2-naftiloxicarbonilo);

(84) cicloalquil Cs-g—alcoxicarbonilo Ci-6 (e.qg.,
ciclopropilmetiloxicarbonilo, ciclopropiletiloxicarﬂonilo,
ciclobutilmetiloxicarbonilo, ciclopentilmetiloxicarﬁonilo,
ciclohexilmetiloxicarbonilo, ciclohexiletiloxicarbonilo5;

(85) cicloalquenil Ci_g—alcoxi Ci-¢—carbonilo |(e.g.,
ciclopentenilmetiloxicarbonilo, |
ciclohexenilmetiloxicarbonilo, ciclohexeniletiloxicarﬂonilo,
ciclohexenilpropiloxicarbonilo); y

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

[0019] _

El “grupo cicloalquilo Cj3-g” del “grupo cicloalquilo Cjz-g
que opcionalmente posee sustituyente (s)” para r!

opcionalmente posee 1 a 5 (preferiblemente 1 a  3)
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sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejempios de

dicho sustituyente incluyen sustituyentes seleccionados' de
(1) alquilo Ci.¢ que opcionalmente posee 11 a 3

sustituyentes seleccionados de un &tomo de haldégeno y ciano;
(2) oxo; ¥y :
(3) el antes mencionado grupo A de sustituyentes.

Cuando estan presentes sustituyentes plurales, los
sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.
[0020] |
Los ejemplos del “grupo heterociclico” del | “grupo
heterociclico que opcionalmente posee sustituyente(sﬁ” para
R' incluyen un grupo heterociclico aromatico (e.g., grupo

heterociclico aromatico monociclico de 5 a 7 miembros
(preferiblemente de 5 a 6 miembros), grupo heterociclico
aromatico condensado de 8 a 12 miembros), vy unf grupo
heterociclico no aromatico (e.g., un grupo heterociclico no
aromdtico monociclico de 3 a 8 miembros (preferiblemente de 5
a 6 miembros), un grupo heterociclico no aromdtico condensado
de 8 a 12 miembros). - f

El “grupo heterociclico” del “grupo heterociclico

que opcionalmente posee sustituyente (s)” para R!
opcionalmente posee 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3)
sustituyentes en posiciones sustituibles. :

Cuando el ‘“grupo heterociclico” es un: grupo

heterociclico aromédtico, los ejemplos de dicho sustituyente
incluyen sustituyentes seleccionados de :

(1) alquilo Ci.4 que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un &tomo de haldgeno f ciano;

y |

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

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

(1) alquilo C;.¢ que opcionalmente ©posee 1 a 3

sustituyentes seleccionados de un dtomo de halégeno yiciano;
(2) oxo; vy f
(3) el antes mencionado grupo A de sustitluyentes.

Cuando estan presentes sustituyentes plurales, los
sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.
[0021] '

1

R! es preferiblemente |

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

(2) un grupo cicloalquilo Ca-g (particularmente,
ciclopropilo) que opcionalmente posee sustituyente(s), o

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

mas preferiblemente, ]

(1) un grupo alquilo C;-¢ (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee sustituyente(s), o :

(2) un grupo cicloalquilo Cz-g (particu;armente,
ciclopropilo) que opcionalmente posee sustituyente(s),
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aun mas preferiblemente, |

(1) un grupo alquilo Cj_¢ (particularmente, met#lo) que
opcionalmente posee un grupo heterociclico no aFomético
monociclico de 3 a 8 miembros (preferiblemente de; 5 a 6

miembros) (particularmente, piperazinilo) que opciobalmente
posee 1 a 3 grupos alquilo Ci-¢ (particularmente, metilo); o

(2) un = grupo cicloalquilo Cs-g (particularmente,
ciclopropilo) . ' f

[0022] |

En la férmula (I), X es -O- o -NR?>-~ en donde R? es un

dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Ci-¢. |

Cuando X es -NR?’-, R? es preferiblemente un étomo de
hidrdégeno o metilo. {

X es preferiblemente -0-, -NH- o —N(CH3b—, méas
preferiblemente, -0O-. ‘

i

[0023] i
En la férmula (I), Y es :
[0024] }
';\\ N, !

. // \;\o; L \;‘\\\\
| A 2 |
NN N |

}

[0025] |
en donde el anillo A es un anillo de benceno que ademds esté
opcionalmente sustituido. i
El anillo de benceno del “anillo de benQeno que
ademés estd opcionalmente sustituido” para el anillo A
opcionalmente ademés posee, ademds del grupo -X- y grﬁpo -Z-,
1 a 4 (preferiblemente 1 a 3, méas preferibleménte 1)

sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de
dicho sustituyente incluyen sustituyentes seleccionadds de
(1) algquilo C;.¢ que opcionalmente posee 1 a 3

sustituyentes seleccionados de un atomo de haldgeno y ciano;
Y |
(2) el antes mencionado grupo A de sustituyentes.
Cuando estan presentes sustituyentes plurale%, los
sustituyentes respectivos pueden ser iguales o difereqtes.
El anillo A es preferiblemente un anillo de benceno
que opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente ﬂ o 2)
sustituyentes seleccionados de ‘
(1) alquilo Ci.¢ (particularmente, metilo), y {
(2) un atomo de halégeno (particularmente, &tomo de
fldor, a&tomo de cloro), 1
mas preferiblemente, un anillo de benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) éﬁomos de
haldégeno (particularmente, atomo de fluor, atomo de cﬂoro).
Y es preferiblemente i
[0026] ;
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o

[0027] ;
en donde el anillo A es un anillo de benceno ' que
opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o' 2)

sustituyentes seleccionados de

(1) alguilo C;-¢ (particularmente, metilo), y |

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

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

mas preferiblemente, f

[0028] .
1
' PN !
- ‘\‘\
I
TN :
[0029] .
en donde el anillo A es un anillo de benceno, que
opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2)

sustituyentes seleccionados de
(1) alquilo C;-s (particularmente, metilo), y ;
(2) un atomo de haldgeno (particularmente, &tomo de
fltor, &tomo de cloro), !
preferiblemente, un anillo de benceno que opcionaﬂmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) &tomos de halégeno
(particularmente, atomo de fldor, atomo de cloro),
mas preferiblemente,

[0030]
- RA ~ A A J
[T/IQQQ ~ ,/‘{QL Ry /,R RA_ /W/Q%Q }
| .
N ’ '// \\‘1'/, N , \\;’rﬁ ™ ) e ~i\\'f}/ ™
[0031] '

en donde R* y R® son cada uno independientemente un atémo de
haldégeno (particularmente, atomo de fluor, atomo de cloro).

[0032] .

En la férmula (I), Z es un grupo representado por .
-NR?*CO-, :
-NR3’co-w!-, ,
-NR>CO-W'-0-,
-NR?*CO-W'-0-w?-,
-NR*CO-W!-5-,
-NR’CO-W!-NR*-,
-NR>C0O0-,
-NR*CO-CO-,
~NR?*CONR®-,

) -NR3CONR‘-W'-,
) -NRCONR*-W'-0-, o !

2 O~ e e e e e e e
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(12) -CONR’- y

en donde R’ y R* son cada uno independientemente un &tomo
de hidrégeno o un grupo alquilo Ci¢, W' y W? sonicada uno
independientemente un grupo alquileno Cj;-¢ que opciponalmente
posee sustituyente (s), un grupo alguenileno ICy-¢ que
opcionalmente posee sustituyente(s), un grupo alquin%leno Ca-6
que opcionalmente posee sustituyente(s), 0 un grupo
cicloalquileno C3.4 que opcionalmente posee sustituyeqte(s).

[0033] .

El “grupo alquileno C;¢” del “grupo alquileno; Cij_¢ que
opcionalmente posee sustituyente (s)” para w0 w?
opcionalmente posee 1 a 5 (preferiblemente L a 3)
sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de
dicho sustituyente incluyen sustituyentes seleccionados de el
antes mencionado grupo A de sustituyentes. Cuando estan
presentes sustituyentes plurales, los sustiituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes. L

[0034] 3

El “grupo alquileno C,.¢” del “grupo alquileno ,Cy-¢ que
opcionalmente posee sustituyente(s)” para Wt e w2
opcionalmente posee 1 a 5 (preferiblemente 1, a 3)
sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de
dicho sustituyente incluyen sustituyentes seleccionadds de el
antes mencionado grupo A de sustituyentes. Cuando estan
presentes sustituyentes plurales, los sustituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes. i

[0035]

El “grupo alquinileno Cz.¢” del “grupo alquiniléno C,g
que opcionalmente posee sustituyente(s)” para W% o W

opcionalmente posee 1 a 5 (preferiblemente li a 3)
sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de
dicho sustituyente incluyen sustituyentes seleccionados del
antes mencionado grupo A de sustituyentes. Cuando estén
presentes sustituyentes plurales, los sustituyentes
respectives pueden ser iguales o diferentes. I

[0036] ;

El “grupo cicloalquileno Cj;.¢” del “grupo cicloalquileno
C3-¢ que opcionalmente posee sustituyente(s)” para wh oo WP
cpcionalmente posee 1 a 5 (preferiblemente 1 'a 3)
sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejempios de
dicho sustituyente incluyen sustituyentes seleccionados'de

(1)  alquilo C;.¢ que opcionalmente posee 12 a 3

sustituyentes seleccionados de un 4tomo de halégeno y ciano;
(2) oxo; vy |

(3) el antes mencionado grupo A de sustituyéntes.

Cuando estan presentes sustituyentes plurales,? los
sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferent@s.
[0037] ’
En una realizacidén preferible, Z es

(1) -NR’CO-;

(2) -NR3CO-W!-;

(3) -NR’CONR*-; o

(4) -CONR®- ,

en donde cada simbolo es segin lo definido mas arriba.
En una realizacidén méas preferible, Z es :
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(1) -NHCO-;
(2) -NHCO-W'- (
en donde W es un grupo alquileno Cj-¢ (particularmente,
-CHz-, -CH(CHjz)2~);
) —-NHCONH-; o
) —-CONH-.
0038]
una realizacidn mas preferible, Z es \
) —-NHCO-;
) —-NHCO-CH,-; '
) -NHCONH-; o 1
) —CONH-. '
En una realizacidén aun més preferible, Z es
) —-NHCO-;
) —NHCO-CH (CH3) »-
) -NHCONH-; o
) —-CONH-.
[0039]
En la férmula (I), R® es un grupo anular de ]5 o 6
miembros que opcionalmente posee sustituyente(s).

Los ejemplos del “grupo anular de 5 o 6 miembros”
del “grupo anular de 5 o 6 miembros que opc1onalmente posee
sustituyente(s)” para R’ incluyen ]

(1) ciclopentilo,
(2) ciclohexilo,

(
(4
(
E
(
(
(
(

n
1
2
3
4

(
(
(
(

=W N

(3) ciclopentenilo  (e.g., 2—ciclopenten—l—ilp, 3-
ciclopenten-1-ilo), |
(4) ciclohexenilo (e.qg., 2—ciclohexen—l—ilé, 3~

ciclohexen-1-ilo),

{(5) fenilo,

(6) un grupo heterociclico aromdtico monociclicoide 5 a
6 miembros (e.g., furilo, tienilo, piridilo, pirimlhlnllo,
piridazinilo, pirazinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,

tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxa%olilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetraFolilo,
triazinilo),

(7) un grupo heterociclico no aromdtico monociclico de 5
© 6 miembros (e.g., pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,

dihidrotiopiranilo, imidazolidinilo, oxazollinilo,
tiazolinilo, imidazolinile, dioxolilo, dioxolanilo,
dihidrooxadiazoilo, piranilo, tetrahldroplmanllo,
tiopiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1 1-
oxidotetrahidrotiopiranilo, 1,1- dlox1dotetrahldrotiopiﬁanilo,
tetrahidrofurilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
tetrahidropirimidinilo, . dihidrotriazolilo,

tetrahidrotriazolilo, dihidropiridilo, tetrahidropiridilo) vy
similares. i
[0040] |

El “grupo anular de 5 o 6 miembros” del “grupo anular de

5 o 6 miembros que opcionalmente posee sustituyente(s)” para

R®> opcionalmente posee 1 a 5 (preferiblemente 1; a 3)
sustituyentes en posiciones sustituibles. |

Cuando el ™“grupo anular de 5 o 6 miembros” es

ciclopentenilo, ciclohexenilo, fenilo, o un grupo

A
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heterociclico arcmdtico monociclico de 5 a 6 ndémbros, los
ejemplos de dicho sustituyente incluyen systituyentes
seleccionados de _

(1) alquilo Cj-¢ que opcionalmente posek 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un atomo de haldgeno y ciano;

(2) alquinilo Co-6; ¥y

(3) el antes mencionado grupo A de su#tituyentes.
Cuando estan presentes sustituyentes pluqales, los
sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

Cuando el “grupo anular de 5 o 6 miembros” es

ciclopentilo, ciclohexilo o grupo heterociclico no aromatico
monociclico de 5 o 6 miembros, los ejemplos de dicho
sustituyente incluyen sustituyentes seleccionados [de

(1) alguilo Cj.¢ que opcionalmente posée 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno y ciano;

(2) oxo; y i

(3) el antes mencionado grupo A de su$tituyentes.

Cuando estan presentes sustituyentes plurales, los
sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.
[0041]

R® es preferiblemente

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

(2) un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 5 a
6 miembros (particularmente, pirazolilo, piﬁidilo) que
opcionalmente posee sustituyente(s),

mas preferiblemente,

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

(a) un &tomo de haldgeno (particularmente, &tomo
de cloro, atomo de bromo), §

(b)un alquilo Ci-6 (particularmente, metilo,
isopropilo, terc-butilo) que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de :

(1) un atomo de haldgeno (particularmente, &tomo
de fluor), vy i
(ii) ciano, :

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

(1) un &tomo de haldgeno (particularﬁente, atomo

de fldor), vy

(11) ciano, |

(d) cicloalquilo Cs-g (part&cularmente,
ciclopropilo) que opcionalmente posee 1 a 3 ciano, y
(e) alquinilo Co-g (particularménte, 1,1-

dimetilprop-2-in-1-ilo); o
(2) un grupo heterociclico aromdtico monoci¢lico de 5 a

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

(a) un &tomo de haldgeno (particularmente, &tomo
de bromo),

(b) alquilo Cj;¢ (particularmente, m?tilo, terc-
butilo) que opcionalmente posee 1 a 3 4&tomos de halégeno
(particularmente, &tomo de fluor),
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|
1
§
|

(c) cicloalquilo Cs-g (partichlarmente,
ciclopropilo), vy 2
{(d) fenilo.
[0042)]
En la férmula (I), R® es
(1) un &tomo de haldgeno,
(2) un grupo ciano, ’
(3) un grupo nitro, I
(4) un grupo hidroxi,
(5) un grupo carboxi, f
(6)
(7)
(8)
(9

un grupo alcoxi Ci_g—carbonilo, !
un grupo amino,
un grupo monoalquilamino Ci-g,
) un grupo dialquilamino Ci-g, ©
(10) un grupo alquilo C;.¢ que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de
(i) un atomo de haldgeno,
i) un grupo ciano, |
111) un grupo nitro,
v) un grupo hidroxi,
) un grupo carboxi,
1) un grupo alcoxi Ci_g—carbonilo, ]
L1) un grupo amino, _
111) un grupo monoalquilamino Ci-¢, y
x) un grupo dialquilamino Cji-¢. !
[0043] ,
R es preferiblemente |
(1) un 4&tomo de haldégeno (particularmente, latomo de
)
(
(
(

14
2) un grupo ciano, ?
3) un grupo nitro, ’

4) un grupo carboxi,

(5) un grupo alcoxi Cj-¢—carbonilo (particularmente,
metoxicarbonilo), !

(6) un grupo amino, :

(7) un grupo dialquilamino Cig (particularmente,
dimetilamino), o© :

(8) un grupo alquilo C;-¢ (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee 1 a 3 grupos hidroxi. L

[0044]

R® es mas preferiblemente un grupo ciano.

Un compuesto en donde R® es un grupo c1ano posee
elevada actividad inhibitoria de Raf. Un compuesto en donde
R® es un grupo clano posee alta actividad supresora de
fosforilacidén de la sefial de Raf en direccién 37 (MEK ERK vy
similares) en un sistema celular. ,

[0045] ;

En otra realizacién, en la férmula (I), R® es'!un grupo
alcoxi Ci-¢.

[0046]

Los ejemplos preferibles especificos del compuesto (I)
incluyen los siguientes:

Compuesto (A):
U? compuesto de la férmula (I), en donde
R™ es

i
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|

(1) un grupo alquilo Cj;-¢ (particularmente, metilo)ique
opcionalmente posee sustituyente(s),

(2) un grupo cicloalqguilo Cs-g (particularmedte,
ciclopropilo) que opcionalmente posee sustituyente(s), o

(3) un grupoc heterociclico no aromatico monociclico de 3
a 8 miembros (preferiblemente de 5 a 6 miemb%os)
(particularmente, piperazinilo) que opcionalmente posee
sustituyente(s); i

i
X es -0-, -NH- o -N{(CHj)-;

;

Y es ‘
[0047]
/"/Q:‘\\\\ //":Q\\:‘\

A A !

7 \\;7//: )\\\ N i

F oy \

[0048] ;
en donde el anillo A es un anillo de benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2)

sustituyentes seleccionados de
(1) alquilo Ci-¢ (particularmente, metilo), y

(2) un atomo de halégeno (particularmente, &tomo de
fluor, atomo de cloro) !

preferiblemente un anillo de benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) A&atomos
(particularmente, &tomo de fluor, &tomo de cloro);
Z es ’
) -NR3CO-; ?
) -NR’CO-W'-; |
) -NR3CONR’-; o© |
) —CONR3- :
en donde cada simbolo es segun lo definido méas arriba;;
|

!
i
|
1

de haldgeno
(1
(2
(3
(4

R® es

(1) fenilo que opcionalmente posee sustituyente(s), o
(2) un grupo heterociclico aromdtico monociclico de 5| a

6 miembros (particularmente, pirazoclilo, piridilo) que
opcionalmente posee sustituyente(s); !

R® es !
1) un atomo de haldgeno (particularmente, A&tomo de
cloro), [
2) un grupo ciano,
3) un grupo nitro, !
4) un grupo carboxi, '

(5) un grupo alcoxi Ci.g-carbonilo (particularmenté,
metoxicarbonilo),

(6) un grupo amino,

(7) un grupo dialgquilamino Ci-6 (particularmente,
dimetilamino), o

(
)
(
(
(

(8) un grupo algquilo C;-¢ (particularmente, metilo) gue

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

[0049] :
Compuesto (B):
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Un compuesto de la férmula (I), en donde i
R! es
(1) un grupo alquilo Ci-¢ (particularmente, metilo) Jue

opcionalmente posee un grupo heterociclico no aromatico
monociclico de 3 a 8 miembros (preferiblemente de 5 a| 6

miembros) (particularmente, piperazinilo) que opcionalmente
posee 1 a 3 grupos alquilo Cj-¢ (particularmente, metilo); o
(2) un grupo cicloalquilo Cs-sg (particularmenﬁe,
ciclopropilo);
X es -0-; |
Y es }
0050] ‘

[0051] ) : |
en donde el anillo A es wun anillo de benceno due
opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o . 2)

sustituyentes seleccionados de
(1) alquilo Ci-¢ (particularmente, metilo), vy |
(2) un &tomo de haldgeno (particularmente, &tomo de
flaor, atomo de cloro), '
preferiblemente, un anillo de benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) A&tomos de halédgeno
(particularmente, &tomo de fluor, &tomo de cloro), |

preferiblemente,
Y es
[0052] ]
3 ‘& ‘2 A a‘ " B
[” -~ \\Q'Q;s R \\E'/AQR\I i// \\\\[// R R \\\[’r" /\Q\\[,ﬂ’R I
/, \\\ /;':J\\ - . ,//{': '\\_\ /i ‘/,:;57' //' \\\ "//% \\\ \I
- N s NN g - ~ T
[0053] o

en donde R* y R® son cada uno independientemente un &atomo| de
halégeno (particularmente, atomo de fluor, Atomo de cloro);
Z es |
(1) -NHCO-; |
(2) -NHCO-W'°- ﬁ

en donde WP es un grupo alquileno Ci-¢

(particularmente, -CH,—, ~CH(CHs),-); !
(3) -NHCONH-; o ;

(4) —-CONH-; '

R® es i

(1) fenilo que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyeﬁtes
seleccionados de ;
(a) un atomo de haldgeno (particularmente, &atjomo
de cloro, &tomo de bromo), ’
(b) un alquilo C;-¢ (particularmente, metﬂlo,
isopropilo, terc-butilo) que opcionalmente posee 1 a{ 3
sustituyentes seleccionados de [
(1) un &tomo de halégeno (particularmente, atomo
de flioor), y :
(ii) ciano, |
{
|

!
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(c) un alcoxi Ci-¢ (particularmente, ﬁetoxi,
isopropoxi, terc-butoxi) que opcionalmente posee } a 3
sustituyentes seleccionados de |

(i) un &tomo de haldgeno (particularmente)
de fluor), y ’
(ii) ciano, j

(d) cicloalquilo C3-g que opcionalmente posee 1 a 3
ciano (particularmente, ciclopropilo), vy l

(e) alquinilo Cr-g (particularmente, 1,1~
dimetilprop-2-in-1-ilo); o f

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

(a) un atomo de haldégeno (particularmente, &tomo
de bromo), i

(b) alquilo Ci.¢ (particularmente, metilo, terc-
butilo) que opcionalmente posee 1 a 3 &tomos de hblégeno
(particularmente, &tomo de fluor), ,'

(c) cicloalquilo Cs-g (particularmente,
ciclopropilo), vy !

(d) fenilo; |
R® es Y
1) un A&tomo de haldgeno (particularmente, é?omo de

atomo

un grupo ciano,
un grupo nitro,
un grupo carboxi, i
un grupo alcoxi Ci-g-carbonilo (particul%rmente,
metoxicarbonilo), !
(6) un grupo amino, .
(7) un grupo dialquilamino Ci-6 (particuldrmente,
dimetilamino), o f
(8) un grupo alguilo Cj-¢ (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee 1 a 3 grupos hidroxi, |
0 una sal de la misma.
[0054] !
Compuesto (C):
Un compuestc de la férmula (I) en donde '
R* es i
(1) un grupo alquilo C;-¢ (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee un grupo heterociclico no apomético
monociclico de 3 a 8 miembros (preferiblemente de:' 5 a 6

miembros) (particularmente, piperazinilo) que opcioﬁalmente
posee 1 a 3 grupos alquilo C;-¢ (particularmente, metilo); o
(2) un grupo cicloalquilo Cs-s (particulérmente,
ciclopropilo);
X es -0-; |
Y es i
[0055] *
e
PN
[+
_/// \\\x /;:,’;' \\\
[0056] j

en donde el anillo A es un anillo de benceno que
1
I

!
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opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente
sustituyentes seleccionados de

(1) alquilo Ci-¢ (particularmente, metilo), vy

(2) un &tomo de haldgeno (particularmente, |4tomo de
flbor, atomo de cloro), :

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

1 o 2)

i
v
i
i
{
|
|
1
I
{

preferiblemente,
Y es |
[0057]
. A ~ A A B
[
T [
-~ ’ \\\é':’,', A e - \"\’///, T /’/[\\‘ff/ \\ . - \\\\;}’z’" \‘\\
t4 3 o :
[0058]

en donde R® y R® son cada uno independientemente un &tomo de
halégeno (particularmente, &tomo de fluor, &tomo de'cloro);

Z es '
~NHCO-;
-NHCO-CH»,-;
-NHCONH-; o©
—CONH-;

R es ,
(1) fenilo que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de !

(a) un A&tomo de haldgeno (particularmekte, atomo
de cloro, &tomo de bromo), !

(b)  un alquilo Ci-¢ (particularmente, metilo,
isopropilo, terc-butilo) que opcionalmente posée 1 a 3
sustituyentes seleccionados de |

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

(c) un alcoxi Ci-6 (particularmente,, metoxi,
isopropoxi, terc-butoxi) que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de r

(1) un atomo de halégeno (particularmente, &tomo
de fluor), vy ;
(1i) ciano, |

{(d) cicloalquilo Cs-g (parti#ularmente,
ciclopropilo) que opcionalmente posee 1 a 3 ciano, |y
(e) alquinilo Co-g (particularmente, 1, 1-

dimetilprop-2-in-1-ilo); o |
(2) un grupo heterociclico aromadtico monociclico de 5 a
6 miembros (particularmente, pirazolilo,  piridilo;
especialmente, pirazolilo) que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de i
(a) un atomo de haldgeno (particularmente, &tomo
de bromo), !
(b) alquilo Ci.¢ (particularmente, meﬁilo, terc-
butilo) que opcionalmente posee 1 a 3 A&tomos de haldgeno
(particularmente, &tomo de fluaor),
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i
(c) cicloalquilo C3-g (particularmente,
ciclopropilo), vy i
(d) fenilo;
R® es

|
1) un &tomo de haldégeno (particularmente, A&tomo de
|

14
2) un grupo ciano,
3) un grupo nitro,
4) un grupo carboxi, |
(5) un grupo alcoxi Cji_g-carbonilo (particularmente,
metoxicarbonilo), ‘
(6) un grupo amino, i
(7)  un grupo dialguilamino Ci (particularmente,
dimetilamino), o ;
(8) un grupo alquilo C;-¢ (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee 1 a 3 grupos hidroxi,
0 una sal de la misma. !
[0059]
Compuesto (D): '
Un compuesto de la férmula (I) en donde f
R' es ‘ :
(1) un grupo alquilo Ci¢ (particularmente, metilo) que
opcionalmente posee un grupo heterociclico no aromatico
monociclico de 3 a 8 miembros (preferiblemente de 5 a 6

I
i
I

miembros) (particularmente, piperazinile) que opciconalmente
posee 1 a 3 grupos alquilo C;-¢ (particularmente, metiﬂo); o
(2) un grupo cicloalquilo Cs-g (particularmente,
ciclopropilo); ' 0
X es -0-;
Y es '
[0060] '

2NN r

[0061} '
en donde el anillo A es wun anillo de benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 (preferiblemente . o 2)

sustituyentes seleccionados de i

(1) alquilo Ci-¢ (particularmente, metilo), vy '

(2) un &tomo de haldgeno (particularmente, 'dtomo de
flior, &atomo de cloro) !

preferiblemente, un anillo de benceno gque opcibnalmente
posee 1 a 3 (preferiblemente 1 o 2) -atomos de | haldgeno
(particularmente, atomo de fluor, &tomo de cloro), \

preferiblemente,

Y es
[0062]

. A ~ A A B

7 \\\'Q;\ R \\\ ’/’t}‘\\‘\ -~ Q\ ~ R R \"‘é /’/\\\\\\ r"’R
,ﬂ ,/J\ ,B /l /B ’I [

NN TN N N o RN
[0063] !

en donde R* y R®P son cada uno independientemente un dtomo de
halégeno (particularmente, atomo de flUor, atomo de cloro);
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Z es _

(1) -NHCO-; f

(2) -NHCO-CH;-;

(3) ~NHCONH-; o
(4) -CONH-;
R es

(1) fenilo que opcionalmente posee 1 a 3 sustltuyentes
seleccionados de ;

(a) un Aatomo de haldgeno (particularmente,fétomo
de cloro, a&tomo de bromo), .

(b) un alquilo Cj;s (particularmente, metilo,
isopropilo, terc-butilo) que opcionalmente posee 1! a 3
sustituyentes seleccionados de f

(1) un &tomo de haldégeno (particularmente,; &tomo
de fluor), y f
(ii) ciano, i

(c) un alcoxi Ci-6 (particularmente, metoxi,
isopropoxi, terc-butoxi) que opcionalmente posee I a 3
sustituyentes seleccionados de :

(1) un atomo de halédgeno (particularmenteﬁ atomo
de fluor), vy f
(ii) ciano, !

(d) cicloalquilo Cs-g (partlcularmente,
ciclopropilo) que opcionalmente posee 1 a 3 ciano, y
(e) alquinilo Co-g (particularmente, ! 1,1-

+

dimetilprop-2-in-1-ilo); o ;
(2) un grupo heterociclico aromatico monociclicofde 5 a
6 miembros (particularmente, pirazolilo, piridilo;
especialmente, pirazolilo) que opcionalmente poseei 1 a 3
sustituyentes seleccionados de ;
(a) un atomo de haldgeno (particularment?, atomo
de bromo), :
(b) alquilo Cis (particularmente, metil@, terc-
butilo) que opcicnalmente posee 1 a 3 &tomos de thaldgeno
(particularmente, atomo de fluor), i
(c) cicloalquilo Ci_g (particularmente,
ciclopropilo), vy ,
(d) fenilo; ;
R® es un grupo ciano, ;
o una sal de la misma. f
[0064] f

Compuesto (E):
2-cloro-N-[3-({7-ciano-2-[ (c 1clopropllcarbonll)amlno}
1l,3-benzotiazol-6-il}oxi)fenil]-3-(l-ciano-1-
)

metiletil)benzamida (Ejemplo 3 ;
N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({[4- !
(trifluorometil) fenil]carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3- f
benzotiazol-2-il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 32),
N-{7-ciano-6-[3-({[3- o
(trifluorometil) fenillacetil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 50), ;
N-{7-ciano-6-[3-({[6-(trifluorometil)piridin- 3~
illcarbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-

il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 51), ;
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N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({[3- 1
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—1,3—benzotia%ol—2—
il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 53), ‘

0 una sal de la misma.

[0065] i
Compuesto (F): %
2-cloro-N-[3-({7-ciano-2- (¢ 1clopropllcarbonll)amlno]—
1,3-benzotiazol-6-il}oxi)fenil]-3-(l~-ciano-1- ‘
metiletil)benzamida (Ejemplo 3), |
N-{7-ciano-6~-[4-fluocro-3-({[4- !
|

(trifluorometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]-~1, 3-
benzotiazol-2-il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 32),

N-{7-ciano-6-[3-({[3- ‘
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—1,3—benzotiaaol—2—
il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 50), .

N-{7-ciano-6-[3-({[6-(trifluorometil)piridin-3- f
il]carbamcil }amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2- 1
il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 51),

N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({[3- i
(trifluorometil) fenil]acetil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida (Ejemplo 53).

[0066] |
Cuando el compuesto (I) es una sal, los ejemplos de
dicha sal incluyen sal de metal, sal de amonio, una sal con
base organica, una sal con 4acido inorgénico, una sal con
dcido orgénico, una sal con aminocacido béasico o acid}co y
similares. Los ejemplos preferibles de sal de metal 1ncluyen
sal de metal alcalino tal como sal de sodio, sal de pota51o y
similares; sal de metal alcalinotérreo tal como sdl de
calcio, sal de magnesio, sal de bario y similares; sal de
aluminio y similares. Los ejemplos preferibles de sal con
base organica incluyen una sal con trimetildmina,
trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, ciclchexilamina,
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilenediamina y similares.
Los ejemplos preferibles de sal con &cido inorgéanico incﬁuyen
una sal con &cido clorhidrico, &cido hidrobrémico, &cido
nitrico, 4&cido sulfuirico, &cido fosférico Y similares% Los
ejemplos preferibles de sal con &cido organico incluyen una
sal con &cido férmico, &cido acético, &cido trifluoroacé%ico,
acido ftalico, acido fumarico, acido ox&lico, Acido
tartdrico, &cido maleico, 4&cido citrico, 4&cido succinico,
dcido malico, &cido metanosulfénico, &cido bencenosulfdénico,
dcido p-toluenosulfénico y similares. Los ejehplos
preferibles de sal con aminocdcido basico incluyen una sal con
arginina, lisina, ornitina y similares, vy los ejemplos
preferibles de sal con aminodcido &cido incluyen una sal con
dcido aspartico, 4cido glutémico y similares. f

De estos, es preferible una sal aceptable para uso
farmacéutico. Por ejemplo, cuando un compuesto posee un
grupo funcional acidico, se pueden mencionar una{ sal
inorganica tal como sal de metal alcalino (e.g., sal de
sodio, sal de potasio etc.), sal de metal alcalinotérreo
(e.g., sal de calcio, sal de magnesio, etc.) y similaresA sal
de amonio etc., y cuando un compuesto posee un grupo

|
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|

‘

|
funcional basico, por ejemplo, se pueden mencionar una sal
con &cido inorgdnico tal como &cido clorhidrico} acido
hidrobrémico, Acido nitrico, &cido sulfurico, &acido fosférico
y similares, o una sal con A&cido orgénico tal coﬁo acido
acético, &acido ftalico, &cido fumarico, acido oxélicp, dcido
tartérico, 4&cido maleico, A&cido citrico, A&cido sqccinico,

acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, épido p-
toluenosulfédnico y similares.
(0067]

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

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

En las siguientes reacciones, el producto
resultante puede utilizarse como una mezcla de reaccién o un
producto crudo para la prdéxima reaccién. En forma

alternativa, éste puede aislarse de una mezcla de ireaccidn
mediante un medio de separacién conocido per se (e.g.,

recristalizacién, destilacién, cromatografia), Y puede
utilizarse para la préxima reaccién. j

En las siguientes reacciones, a menos’/ que se
especifique 1lo contrario, se realizan la reaccidn de

alquilacién, hidrélisis, reaccidén de aminacién, reaccién de
amidacidén, reaccidén de conversidén en éster, reaccidén de
conversién en éter, reaccién de oxidacién, rea&cién de
reduccidén, reaccidén de acilacidn, reaccidn de formdcién de
urea, reaccién de acoplamiento arilo y similares cénforme a
métodos conocidos per se (e.g., el método descrito eh ORGANIC
FUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS, 2° edicién, ACADEMfC PRESS,
INC., 1989; el método descrito en Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers Inc., 1989) y similares.

En las siguientes reacciones, un grupo funcional

intramolecular del compuesto obtenido también puede
convertirse en un grupo funcional objeto dombinando
reacciones quimicas conocidas per se. Los ejemplos de dicha
reaccién quimica incluyen reaccidn de alduilacién,

hidrdélisis, reaccidén de aminacién, reaccién de amidacién,
reaccién de conversidén en éster, reaccidén de conversién en
éter, reaccidén de oxidaciédn, reaccidn de reduccidn,. reacciédn
de acilacidn, reaccidn de formaciédn de urea, reaccidén de
acoplamiento arilo, desproteccidén y similares.
[0068] :
En las siguientes reacciones, cuando el compuesto de
material de partida o intermedio sintético posee, un grupo
amino, un grupo carboxilo, un grupo hidroxi, ;un grupo
carbonilo o©- un grupo mercapto como sustituyente, : en estos
grupos se puede introducir un grupo protector en general
utilizado en la quimica de péptidos y similarés, y el
compuesto objeto puede obtenerse eliminando el grupo
protector segun sea necesario después de la reaccién.
Los ejemplos de grupos protectores de amino
incluyen grupo formilo, grupo alquil Cj.¢-carbonilo, grupo
!
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alcoxi Ci-g—carbonilo, grupo benzoilo, grupo aralqdil C7-10 -

carbonilo (e.g., Dbencilcarbonilo), grupo aralquiloxi Ci-14 -
carbonilo (e.qg., benciloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo), grupo tritilo, grupo | ftaloilo,
grupo N,N-dimetilaminometileno, grupo sililo |sustituido
(e.g., trimetilsililo, trietilsililo, dimetilfenilsililo,
terc-butildimetilsililo, terc-butildietilsililo)y, grupo
alquenilo Cj.¢ (e.g., 1l-alilo) vy similares. Es?os grupos

opcionalmente poseen 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
dtomo de haldgeno, un grupo alcoxi Cij-g y un grupo nﬁtro.

Los ejemplos de grupos protectores de carboxilo
incluyen grupo alquilo Cjs, grupo aralquilo Ci-10 (e.g.,
bencilo), grupo fenilo, grupo tritilo, grupo 'sililo de
sustitucién (e.g., trimetilsililo, tri@tilsililo,
dimetilfenilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-
butildietilsililo), grupo alquenilo Ci.s (e.g., }—alilo) y
similares. Estos grupos opcionalmente poseen 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo
alcoxi Cj.¢ y un grupo nitro.

Los ejemplos de grupos protectores de hidroxi
incluyen grupo alquilo Ci-¢, grupo fenilo, grupo tritilo,

grupo aralquilo Cs-30 (e.g., bencilo), grupo formilo, grupo
alquil Cj-g-carbonilo, grupo benzoilo, grupo aralguil Ci.i9 -
carbonilo (e.qg., bencilcarbonilo), grupo 2-
tetrahidropiranilo, grupo 2-tetrahidrofuranilo, grupo sililo
sustituido (e.qg., trimetilsililo, triétilsililo,
dimetilfenilsililo, terc-butildimetilsililo, | terc-
butildietilsililo), grupo alquenilo Cy¢ (e.g., i—alilo) y
similares. Estos grupo opcionalmente poseenj 1 a 3

sustituyentes seleccionados de un atomo de haldgeno, un grupo
alquilo Ci.g, un grupo alcoxi Cij¢ y un grupo nitro.

Los ejemplos de grupos protectores de  carbonilo
incluyen acetal <ciclico (e.qg., 1, 3-dioxano), acetal no
ciclico (e.g., di-alquilacetal C;¢) y similares.

Los ejemplos de grupos protectores de mercapto
incluyen grupo alquilo C;¢, grupo fenilo, grupé tritilo,
grupo aralquilo Cs.19 (e.g., bencilo), grupo alquil Ci_¢-
carbonilo, grupo benzoilo, grupo aralguil Ci.;g-carbonilo
(e.g., bencilcarbonilo), grupo alcoxi CLﬁ—carbonilo, grupo
ariloxi Cg¢-14—Carbonilo (e.qg., feniloxicarbonilo), grupo
aralquiloxi Cy-14—carbonilo (e.qg., benciloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo), grupo 2-tetrahidropiranilo, grupo
monoalquilamino Cj-g—carbonilo (e.qg., metilaminccarbonilo,
etilaminocarbonilo) y similares. Estos grupos opdionalmente
poseen 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un: &tomo de
halégeno, un grupo alquilo Ci¢, un grupo alcoxi' Ci-g y un
grupo nitro. i

Los antes mencionados grupos protectoﬁes pueden
eliminarse mediante un método de desprotecciédn cohocido per
se (e.g., el método descrito en Protective Groups |in Organic
Synthesis, John Wiley and Sons (1980)).

[0069] |
Se explican las abreviaciones utilizadaﬂ
siguientes reacciones. ?

en las
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Los ejemplos de “hidrocarburos halogenadocs” como un
solvente incluyen diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, 1,2-dicloroetano y similares. ;

Los ejemplos de “hidrocarburos aromaticos” como un
solvente incluyen benceno, tolueno, xileno y simillares.

Los ejemplos de ‘“alcoholes” como uUn solvente
incluyen metanol, etanocl, isopropanol, t-butanol, fenol vy
similares.

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

En las siguientes reacciones, base significa una
base inorgénica o una base organica. Los ejempﬁos de dicha
base incluyen hidréxido de sodio, hidréxido @e potasio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonaﬁo hidrégeno
de sodio, carbonato hidrégeno de potasio, carbonato de cesio,
trietilamina, N-etildiisopropilamina, piridina, N, N-
dimetilaminopiridina, metéxido de sodio, etdxido de sodio, t-
butéxido de potasio, hidruro de sodio, amlda de sodio,
diazabicicloundeceno (DBU) y similares.

[0070] ‘
En las siguientes reacciones, los ejemplos de sal de
amonio incluyen hidrocloruro de pirldlna” piridina

hidrobromuro, piridina p-toluenosulfonate, hldr?cloruro de
quinolina, hidrocloruro de isoquinolina, hidrocloruro de

pirimidina, hidrocloruro de ©pirazina, hidro&loruro de
triazina, hidrocloruro de trimetilamina, hidrdcloruro de
trietilamina, hidrocloruro de N-etildiisopropilamina y
similares.

En las siguientes reacciones, 1los éjemplos de

complejo de paladio incluyen acetato de paladio, ;cloruro de
paladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y similares.
En las siguientes reacciocnes, los ejemplos de 1

ligando de fosfina incluyen trifenilfosfina, 2,2’ -
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil (BINAP),
diciclohexil (2’ ,4’,6’' -triisopropilbifenil-2-il) fosfina (X-
fos) y similares.
[0071]
(Método de produccidén 1)
[0072]
0 0
R1—< N R‘—< N
HN—( - WY .
S x~ ~p S X~z
RS R6
(I-Aa) 0)
(0073]

en donde P' es un grupo funcional convertible en -Z-R® tal
como -NHR® y similares, y otros simbolos son cada uno segun
lo definido més arriba. .

[0074] |

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

(1) -NR’cO-,

|
i
i
!
i
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) -NR?CO-W'-

) -NR’CO-wW'~0-,

) -NR’CO-W!'-0-w?-
) -NR’CO-W!'-S-,

) -NR3’CO-W!'-NR‘-,
) -NR3C00-, y

) ~NR3CO-CO- !
0075] |
puede producirse sometiendo, por ejemplo, el compuesto (I-Aa)
en donde P! es -NHR® a una reaccién de conversién taﬂ como
acilacién conocida per se y similares.

La reaccidén de acilacidén puede realizarse haélendo
reaccionar el compuesto (I-Ra) con &cido carboxilico, e#ter e}
derivado reactivo (e.g., haluro de &cido, anhidrido de §cido,
éster activo, imidazolida de acido y similares)
correspondiente al resto -7-R° del compuestoc (I). :

La cantidad de &cido carboxilico, éster o derlvado
reactivo a utilizarse es en general 1 - 10 equlvalentes con
relacidn a 1 equivalente del compuesto (I-Aa).

Esta reaccidn puede realizarse en presencia de una
base segun sea necesario. |

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

Ademas, esta reaccidn puede realizarse en présencia
de un agente de condensacién segln sea necesario.! Los
ejemplos de dicho agente de condensacién incluyen reactivo de
condensacidén carbodiimida (e.g., diciclohexilcarbodiimida,
diisopropilcarbodiimida, 1- étll 3-
dimetilaminopropilcarbodiimida e hidrocloruro de los mlsmos)
reactivo de condensacién  de dcido fosférico  (e.g.
cianofosfato de dietilo, difenilfosforilazida), | N,N’—
carbonildiimidazol, tetrafluoroborato de 2-cloro-1, 3-
dimetilimidazolio, O-{7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,6 N’ ,N’ ~
hexafluorofosfato de tetrametiluronio y similares. |

La cantidad del agente de condensacidén a ut#lizarse
es en general 0,1 - 10 -equivalentes con relaci@n a 1
equivalente del compuesto (I-Aa). )

Para esta reaccidén, puede utilizarse un promotor de
condensacién (e.g., l-hidroxi-7- azabenzotrlazob 1-
hidroxibenzotriazol, N-hidroxisuccinimida, ; N-
hidroxiftalimida) segln sea necesario. ;

La cantidad del ©promotor de condensacién a
utilizarse es en general 0,1 - 10 equivalentes con relac1on a
1 equivalente del compuesto (I-Aa). :

Ademés, esta reaccién puede realizarse| en un
solvente segun sea necesario. Los ejemplos de dicho solvente
incluyen hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos,
éteres, acetonitrilo, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona, ﬂiridina,
sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida y similarés.

La temperatura de reaccidén es en general -30 -

120°C, preferiblemente 0 - 100°C. :
El tiempo de reaccién es en general 0,1 - 3p horas.
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El compuesto (I-Ra) a utilizarse como mat?rial de
partida puede producirse por medio del método menCLOhado mas
abajo. ;
El Acido carboxilico, éster o derivado Ereactivo
correspondiente al resto -Z-R® del compuesto (I) puede estar
disponible en comercios, o puede producirse med%ante un
método conocido per se. !

[0076] ;

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

(1) -NR3CONR?-, ‘

(2) -NR’CONR*-wW'-, vy !

(3) -NR®CONR*-W'-0- i

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

Esta reaccidn puede realizarse haciendo reaccionar
el compuesto (I-Aa) con un derivado reactivo correspondiente
al resto -Z-R°> del compuesto (I), tal como 1isocianato,
carbamoilcloruro, carbamatc de tricloroetilo y similares.

La cantidad del derivado reactivo a utiliizarse es
en general 1 - 10 equivalentes con relacidén a 1 equlvalente
del compuesto (I-Aa).

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

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

Ademés, esta reaccidn puede realizar$e en un
solvente segun sea necesario. Los ejemplos de dicho solvente
incluyen aquellos ejemplificados para la antes mencionada
reaccidén de acilacién. ‘

La temperatura de reaccidén es en general -30 -
100°C. !
El tiempo de reaccién es en general 0,1 -i30 horas.
El derivado reactivo correspondiente al iesto -7Z-R®
del compuesto (I) a utilizarse como material de paﬁtida puede
estar disponible en comercios, o puede producirse ﬁediante un
método conocido per se. i

[0077] j

Ademas, el compuesto (I) puede producirse, por ejemplo,
convirtiendo el compuesto (I-Ra) en donde P! es ;NHR3 en un

intermedio reactivo tal como carbamoilcloruro,
carbamoilimidazolida Y similares utilizando run agente
carbonilante tal como trifosgeno, carbodiimidazol Y

similares, y haciendo reaccionar el intermedio réactlvo con
amina correspondiente al resto -Z-R°® del compuesto ' (I).

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

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

Esta reaccidén puede realizarse en preséncia de una
base segun sea necesario. !
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La cantidad de la base a utilizarse es en general 1
- 10 equivalentes con relacidén a 1 equivalente del cdmpuesto
(I-Aa). ;

Ademés, esta reaccidén puede realizarse Len  un
solvente segin sea necesario. Los ejemplos de dicho solvente
incluyen aquellos ejemplificados para la antes meﬁcionada
reacciédn de acilacidn. !

La temperatura de reaccidén es en generall! -30 -

100°C.
El tiempo de reaccidén es en general 0,1 - 30 horas.
La amina correspondiente al resto —ZJrR5 del
compuesto (I) a utilizarse como material de partiqa puede
estar disponible en comercios, o puede producirse mediante un
método conocido per se. :
[0078] :
El compuesto (I) y el compuesto (I-Aa) pueden producirse
conforme al Método de produccién Al, A2, B o C utilizado para
producir el siguiente compuesto (I-A). \

[0079] ;
(Método de produccidén Al)
[0080] ,
OaN ON HaN .4
+ G\X/Y\P2 y y
J L! J X7 p2 J7 X7 p2
R6 RS . RE
1
(I-F) (I-E) (1-D) ' (C)
N 0 E
_— Hw—qf Y, T W—ﬁg_{?
S NS
X P2 S x/Y\ 2 ;
RE =
RS '
(1-B) (I-A} ,
[0081] ,

en donde L' es un grupo saliente; G es un :étomo de
hidrdégeno o un atomo de metal (e.g., metales alcalipos tales
como litio, sodio, potasio, <cesio y similares; metales
alcalinotérreos tales como magnesio, calcio y similares); P?
es -Z-R° o -P'; J es un &tomo de hidrégeno, -SR’ o -$CN; R’ es
un atomo de hidrégeno o un grupo protector de mercapto (e.g.,
metilo, fenilo, bencilo, t-butilo) y otros simbolos son cada
uno segun lo definido més arriba. f

Los ejemplos del grupo saliente para L' in¢luyen

(1) un atomo de haldégeno (e.g., fluor, cloro, bromo,
yodo) ; f
(2) un grupo representado por la férmula: —§(O)kR8 en
donde k es un nuUmero entero de 0, 1 o 2; R® es- un grupo
alquilo Ci4 (e.g., metilo, etilo, propilo, terc-butilo), un
grupo arilo Ce-10 (e.g., bencilo, fenilo, tolilo) y bsimilares;
o .
(3) un grupo representado por la férmula: -OR? en donde
R® es segun lo definido mas arriba, y similares. :
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[0082] .

El compuesto (I-A) puede producirse sometiéndo el

compuesto (I-B) a un reaccidén de conversidén del grupo
funcional conocida per se. f

Por ejemplo, el compuesto (I-B) se somet? a una

reaccién de acilacién conocida per se utilizando &cido

carboxilico representado por la férmula: R-COOH o un
derivado reactivo del mismo (e.g., haluro de &cido, anhidrido
de &cido, éster activo, 1m1dazollda de é&cido y 31mllares) y

el compuesto resultante se somete a una reacc1on de
conversidén del grupo funcional conocida per se ségun sea
necesario, por medio de la cual puede producirse el éompuesto
(I-A).

La reaccidén de acilacidén puede realizarSe de la
misma manera que en el antes mencionado Método de p#oduccién
1. |

El &cido carboxilico representado por R! COOH y un
derivado reactivo del mismo pueden producirse medlante un
método conocido per se. |

(0083] [
El compuesto (I-B) puede producirse a partir del
compuesto (I-C). |

Por ejemplo, el compuesto (I-C) en donde 'J es -SR’
se somete a desproteccidédn conocida per se para convertir J en
-SH, y se hace reaccionar con bromuro de cianogeno!o 1,1-di-
lH-imidazol-l-ilmetanimina, por medio de 1la cdal puede
producirse el compuesto (I-B).

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

Esta reaccién se realiza preferiblemerite en un
solvente. Los ejemplos de dicho solvente i incluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos dromaticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetatofde etilo,
N,N-dimetilformamida, N,N~dimetilacetamida, fl-metil-2-
pirrolidona, sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida,
agua o un solvente mezclado de los mismos y simila es.

Ademas, esta reaccidén también puede reallzarse en
presencia de una base. ’

La cantidad de base a utilizarse es en éeneral 0,1
- 10 equivalentes, preferiblemente 0,1 - 2 equivaﬂentes, con
relacidén a 1 equivalente del compuesto (I-C). r

Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en general aproximadamente —7# a 20°C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a ‘temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproxi#adamente 40
a 200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).

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

[0084]

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

!
l
i
{

i

)
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haciendo reaccionar el compuesto (I-C) en donde 'J es -SCN con
un acido en un solvente. |

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

La cantidad de acido a utilizarse! es 1 - 10
equivalentes o una cantidad de solvente en algunos casos,
preferiblemente 1 - 5 equivalentes, con relacién a 1

equivalente del compuesto (I-C). :

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

Esta reaccién puede llevarse a, cabo bajo

i

enfriamiento (en general aproximadamente Lis a 20°C,

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

El tiempo de reaccidén es en general a@roximadamente
1 a 30 hora, preferiblemente aproximadamente } a 20 horas,
mas preferiblemente aproximadamente 1 a 10 hora%.

[0085]

Ademéas, el compuesto (I-B) también puede producirse
haciendo reaccionar el compuesto (I-C) en donde!J es un atomo
de hidrégeno con tiocianato de potasio, tiocianato de sodioc o
tiocianato de amonio, y bromo. En este | caso, R® es
preferiblemente un sustituyente aceptor de electrones, tal
como un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alcoxicarbonilo
y similares. |

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

La cantidad de bromo a utilizarse es en general 1 -
5 equivalentes, preferiblemente 1 - 2 equi&alentes, con
relacidén a 1 equivalente del compuesto (I-C). '

Esta reaccidén se realiza preferibliemente en un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos | aromé&ticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, aceﬁato de etilo,
N, N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, ° l-metil-2-
pirrolidona, sulféxido de dimetilo, hexametﬁlfosforamida,
agua, &cido acético o un solvente mezclado dd los mismos y
similares. :

Esta reaccidén puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 a 20°,

preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), fa temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40
a 200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C).
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El tiempo de reaccidén es en general aproxi$adamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas,
mas preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.

[0086] i

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

Por ejemplo, el compuesto (I-B) puede producirse
directamente sometiendo el compuesto (I-D) en donde ;J es -SCN
a una reaccién de reduccidn, sin pasar por el compuésto (I-C)
en donde J es -SCN. ;

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

Los ejemplos de &cido incluyen A&cido clorhldrlco,
acido acético, &cido sulfurico y similares. ;

La cantidad de acido a wutilizarse e§ 1 - 20
equivalentes o wuna cantidad de solvente en algunos casos,
preferiblemente 1 - 10 equivalentes, con relacién a 1

equivalente del compuesto (I-D).

La cantidad de hierro reducido a utlllzafse en esta
reaccién es 1 - 10 equivalentes, preferlblemente 1 - 5
equivalentes, con relacidén a 1 equivalente del compuesto (I-
D). ,

Esta reaccidén se realiza preferlblemente en un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetatq de etilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, ! 1l-metil-2-
pirrolidona, sulféxido de dimetilo, hexametllfosforamlda,
agua, acido acético o un solvente mezclado ~de lOS mismos Yy
similares. :
Esta reaccidén puede llevarse a ﬁcabo bajo

enfriamiento (en general aproximadamente —78 a 20°c,

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

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

[0087] ;
El compuesto (I-D) puede producirse haciendo reaccionar
el compuesto (I-E) con el compuesto (I-F). !

En el compuesto (I-E), G es principalm@nte un atomo
de hidrdgeno pero puede ser un &dtomo de metal. ‘

La cantidad de compuesto (I-E) a utilizarse es
generalmente, 1 - 5 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacidén a 1 equivalente del &ompuesto (I-
F). _ '

Esta reaccién se realiza preferiblemente en un
solvente. Los ejemplos de dicho solveﬁte incluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos | aromaticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetéto de etilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, ; l-metil-2-
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pirrolidona, sulfdxido de dimetilo, hexametilfosfbramida,
agua o un solvente mezclado de los mismos y similares.

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

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

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

La cantidad de complejo de paladio a util%zarse es
en general 0,05 - 10 equivalentes, preferiblemente 0,05 - 2
equivalentes, con relacidén a 1 equivalente del comp%esto (I-
F). i

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

Esta reaccién puede llevarse a cabo Dbajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 .a 20°C,

preferiblemente aproximadamente =10 a 10°C), a tehperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40

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

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

Ademés, esta reaccién puede realizarse bajo
irradiacién de microondas. f

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

per se. \
[0088] f
(Método de produccidén A2) .
[0089] '
HoN HoN f
G.__ ¥ i

* X~ p2 - Y

J L J x:'/ ~ p2

NO, NO,
(I-G) (FE) (-Ca) !
[0090] :

en donde cada simbolo es segun lo definido mas arriba.

E1l compuesto (I-Ca) también puede |producirse

haciendo reaccionar el compuesto (I-E) con el compuesto (I-
G) . !

La cantidad de compuesto (I-E) a utylizarse es
generalmente, 1 - 5 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-
G) . ’
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Esta xreaccidén se realiza preferiblemente én un

solvente. Los ejemplos de dicho solvente inéluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de gtilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-

pirrolidona, sulféxido de dimetilo, hexametilfosfofamida,
agua o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Ademé&s, para esta reaccién puede utilizarse una
base o una sal de amonio. ?

La cantidad de base o sal de amonio a utilizarse es
en general 1 - 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-
G). i
Ademds, puede utilizarse un complejo de paﬁadio o
un ligando de fosfina como catalizador para esta reaccién.

La cantidad de complejo de paladio a utilizarse es
en general 0,05 - 10 equivalentes, preferiblemente 0,05 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuésto (I-
G). !
La cantidad de ligando de fosfina a utili?arse es
en general 0,1 - 20 equivalentes, preferiblemente 0,1 - 4
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-

i

G). f

i

Esta reaccién puede llevarse a cab bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 ja 20°C,

preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a te¢peratura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximad@mente 40

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

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

Ademés, esta reaccidén puede realizatse bajo
irradiacién de microondas. |

El compuesto (I-E) a utilizarse como m%terial de
partida para esta reaccidén puede estar disponible en
comercios, o puede producirse mediante medios con?cidos per
se. ;

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

[0091]
(Método de produccidn B)
[0092]

i

i
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i 0
O2N HoN N ; "
/ , R N
— —_— H3N _< T H _</
J U J U S U ‘ S U
R® R6 6

(HM) (-L) (1K) ‘

=] _{ N ' R1“<\' )
EEE— Y. __<
HN %SJQ e + 2 ~p2 ,Y\
X

(1) (-H) (I-A)
[0093] 2
en donde L? es un grupo saliente; U es -X-G o.un grupo
funcional convertible en -X-G (e.qg., —NOg, -OR? (R9 es un
grupo alquilo C;4 (e.g., metilo, etilo, propilo, terc-
butilo), un grupo arilo Cg19 (e.g., fenilo, tolil@), O un
grupo aralquilo Cy.190 (e.g., bencilo)); y otros simbolos son
cada uno segun lo definido mé&s arriba. |
[0094] @

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

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

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

La cantidad de compuesto (I-I) a utilizarse es
generalmente, 1 - 5 equivalentes, preferiblemente El - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-
H). :
Esta reaccidén se realiza preferiblemente ' en un
solvente. Los ejemplos de dicho solvente ihcluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos arométicos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de'! etllo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1- metll 2-
pirrolidona, sulféxido de dimetilo, hexametilfosfoﬁamida,
agua o un solvente mezclado de los mismos y similares. !

Ademéds, para esta reaccidén puede utilizarée una
base o una sal de amonio.

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

Ademas, puede utilizarse un complejo de paladlo o)
un ligando de fosfina como catalizador para esta reacc1on

La cantidad de complejo de paladio a utlllzanse es
en general 0,05 - 10 equivalentes, preferiblemente 0, 05 - 2
equivalentes, con relacidén a 1 equivalente del compuesto (I-
H). '

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

equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-
H) . ;
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Esta reaccidn puede llevarse a cabo; bajo

enfriamiento (en general aproximadamente -78 al 20°c,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a tempéeratura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40

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

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

Ademas, esta reaccién puede realizarse bajo
irradiacién de microondas. ‘

El compuesto (I-H) a utilizarse como material de
partida para esta reaccidén puede estar dlsponlble en
comercios, © puede producirse mediante medios conoc1dos per
se. :

[0095]

El compuesto (I-I) puede producirse sometiendé U de
compuesto (I-J) a wuna reaccién de conversién del grupo
funcional conocida per se.

Por ejemplo, el compuesto (I-I) en donde -XLG es -
NH> puede producirse a partir del compuesto (I-J) en donde U
es -NO; mediante una reaccidén de reduccidén conocida ber se.
Ademés, sometiendo este compuesto a una reaccién de aminacién
reductiva conocida per se, una reaccién de acopﬂamiento
conocida per se wutilizando un catalizador de paladio vy
similares, puede introducirse un grupo metilo o un  grupo
protector de amino (e.g., bencilo, t-butilo) en el resto -NH,
representado por -X-G. }

En forma alternativa, el compuesto (I-J) en ;donde U
es -OR® se somete a desproteccidén conocida per se para dar el
compuesto (I-I) en donde -X-G es -OH. ;

[0096] |

El compuesto (I-J) a utilizarse como material de partida
puede producirse mediante un método conocido per se.

Por ejemplo, el compuesto (I-J) puede producirse
sometiendo el compuesto (I-K) y acido carboxilico
representado por la férmula: R'-COOH o un derivado reactivo
del mismo a una reaccién de acilacién conocida per de de la
misma manera que en el antes mencionado Método de prbduCClon
Al. ’

[0097] '

El compuesto (I-K) a utilizarse como material de! partida
puede producirse mediante medios conocidos per se. i

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

Por ejemplo, el compuesto (I-L) en donde J; es -SR’
(R" es segin lo definido mas arriba) se sdmete a
desproteccidén conocida per se para convertir J en —SH y se
hace reaccionar <con bromuro de cianogeno o l,ﬂ di-1H~
imidazol-l-ilmetanimina para dar el compuesto (I-K).

La cantidad de bromuro de cianogeno o ].& di-1H-
imidazol-l-ilmetanimina a utilizarse es generalmente, 1 - 10
equivalentes, preferiblemente 1 - 5 equlvalentes, con
relacidén a 1 equivalente del compuesto (I-L).
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Esta reaccién se realiza preferiblemente en un

solvente. Los ejemplos de dicho solvente iﬁcluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de letilo,
N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, l-metil-2-

pirrolidona, sulféxido de dimetilo, hexametilfosforamida,
agua o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Ademés, esta reaccién también puede realizdrse en
presencia de una base. }

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

Esta reaccidn puede llevarse a cabo! bajo

enfriamiento (en general aproximadamente -78 al 20°C,

preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a tempbratura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40
a 200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C). 5
El tiempo de reaccidén es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas,
mas preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas.
[(0098] |
Ademas, el compuesto (I-K) también puede pr@ducirse
haciendo reaccionar el compuesto (I-L) en donde J es -SCN con
un &cido en un solvente. !
Los ejemplos del acido incluyen &cido clorHidrico,
acido acético, A&cido sulfurico y similares.

La cantidad de 4&cido a utilizarse es % - 10
equivalentes o una cantidad de solvente en algunos casos,
preferiblemente 1 - 5 equivalentes, <con relaciéh a 1

equivalente del compuesto (I-L). i

Como solvente, por ejemplo, se pueden Qtilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato da etilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-rhetil-2-
pirrolidona, sulfdéxido de dimetilo, hexametilfosféramida,
agua, acido acético o un solvente mezclado de 1los mismos Y
similares.

Esta reaccién puede llevarse a cabd bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 a 20°c,

preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temﬁeratura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40
a 200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C). f
El tiempo de reaccidn es en general aproximadamente
1l a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas,
mas preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas. !
[0099] |
Ademas, el compuesto (I-K) también puede producirse
haciendo reaccionar el compuesto (I-L) en donde J es un atomo
de hidrdgeno con tiocianato de potasio, tiocianato defsodio o)
tiocianato de amonio, y bromo. En este caso,l R® es
preferiblemente un sustituyente aceptor de electrones, tal
como un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alcoxi Cj-¢-
carbonilo y similares. '

()\”\
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La cantidad de tiocianato de potasio, tiocianato de
sodio o tiocianato de amonio a utilizarse en esta reaccidn es
en general 1 - 10 equivalentes, preferiblemente fl - 5
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compueﬁto (I-
L). _

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

Esta reaccidén se realiza preferiblementef en un

solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos arométicos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de| etilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, . l-metil-2-
pirrolidona, sulfdéxido de dimetilo, hexametilfosforamida,
agua, acido acético o un solvente mezclado de los mismos vy
similares. !
Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 a 20°C,
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a teméeratura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadanmente 40
a 200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C). %

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas,
mas preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas. 5

[0100] .

El compuesto (I-L) a utilizarse como material de!partida
puede estar disponible en comercios, o puede préduqirse
mediante medios conocidos per se. .

' Por ejemplo, el compuesto (I-L) puede pr?ducirse
sometiendo el compuesto (I-M) una reaccién de reduccidn
conocida per se para convertir el grupo nitro en qn grupo
amino.

En forma alternativa, el compuesto (I-K) puede
producirse directamente sometiendo el compuesto (I M) en
donde J es —-SCN a una reaccidén de reduccién, sin pasar por el
compuesto (I-L) en donde J es -SCN. 1

Ademéds, el compuesto (I-K) también puede produc1rse
haciendo reaccionar el compuesto (I-M) en donde J es ~SCN con
hierro reducido en presencia de un &cido.

Los ejemplos de &cido incluyen &acido clorhldrlco,
acido acético, é&cido sulfurico y similares. w

La cantidad de Aacido a wutilizarse es 1 - 20
equivalentes, a una cantidad de soclvente en alguno$ casos,
preferiblemente 1 - 10 equivalentes, con relacipn a 1

equivalente del compuesto (I-M). ‘

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

Esta reaccidén se realiza preferiblementé en un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden.!utilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1- metll 2-
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I

pirrolidona, sulfdéxido de dimetilo, hexametilfosforamida,f
agua, &cido acético o un solvente mezclado de los mismos y
similares. '

Esta reaccién puede llevarse a cabo bajd
enfriamiento (en general aproximadamente -78 @ a 20°C4

preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40
a 200°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 160°C). ;
El tiempo de reaccidén es en general aprox1madamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas,
mads preferiblemente aproximadamente 1 a 10 horas. i
El compuesto (I-M) a utilizarse como material de
partida puede estar disponible en comercios, © puede
producirse mediante medios conocidos per se. f

[0101] :
(Método de produccidn C) f
[0102] i
N
HaN— —
S .3 ;
RE :
(IR) (-Q) (IP) ;
0
RL—{ N «
RL—< N _— Y4
G Y
/ + ~y =T 52 HN \
HN__*QS g X7 P ——<.8 g2
RE Re
(-0) (I-N) (FA) :
[0103] '

en donde 1} es un grupo saliente; y otros simbolos son
cada uno segun lo definido mds arriba. i

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

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

En el compuesto (I-0), como grupo saliente pama L3,
se pueden utilizar aquellos similares al grupo saliente! antes
mencionado para L'. !

La cantidad de compuesto (I-N) a utilizaﬁse es
generalmente, 1 - 5 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compue$to (I-
0). r

Esta reaccidn se realiza preferiblemente ien un
solvente. Los ejemplos de dicho sclvente ihcluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato defetilo,
N, N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-
pirrolidona, sulfdéxido de dimetilo, heXametilfosféramida,
agua o un solvente mezclado de los mismos y similares.

Ademé&s, para esta reaccién puede utilizarse una
base o una sal de amonio.
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La cantidad de base o sal de amonio a utilizarse es
en general 1 - 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 2
equivalentes, con relacidén a 1 equivalente del compuesto (I-
0). :
Ademas, puede utilizarse un complejo de paladio o
un ligando de fosfina como catalizador para esta réa001on

La cantidad de complejo de paladio a utilizarse es
en general 0,05 - 10 equivalentes, preferiblemenﬂe 0,05 ~ 2
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-
0). \
La cantidad de ligando de fosfina a uﬂilizarse es
en general 0,1 - 20 equivalentes, preferiblemente 0,1 - 4
equivalentes, con relacidén a 1 equivalente del cémpuesto (I-
0). f

Esta reaccidn puede llevarse a : cabo bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 a 20°C,

preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a' temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproxﬁmadamente 40

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

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

Ademés, esta reaccidén puede realizarse bajo
irradiacién de microondas. ;

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

[0104] f
Ademds, el compuesto (I-0) puede producirse mediante un
método conocido per se. !

Por ejemplo, el compuesto de material de partida
(I-O0) puede producirse sometiendo el compuestof(I—P) y éacido
carboxilico representado por la férmula: Rl COOH o un
derivado reactivo del mismo a una reacc1on: de acilacién
conocida per se de la misma manera que en el antes mencionado
método de produccidén Al.

[0105] (
El compuesto (I-P) a utilizarse como mateﬁial de partida
puede producirse mediante un método conocido per se.

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

Por ejemplo, el compuesto (I-P) puede producirse
sometiendo el compuesto (I-Q) en donde J es —Sﬁ7 (R” es segun
lo definido més arriba) a desproteccidn conocida per se para
convertir J en -SH y después haciendo reaccionar el compuesto
con bromuro de cianogeno o 1,1-di-1H-imidazol-1-ilmetanimina.

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

Esta reaccidén se realiza preferiblemente en un
solvente. Los ejemplos de dicho solvente incluyen
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos arométicos,

'
i
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}
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato ,de etilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, ﬂ—metil—Z—
pirrolidona, sulfdxido de dimetilo, hexametilfosforamida,
agua ¢ un solvente mezclado de los mismos y similares.

Ademés, esta reaccidén también puede reallzarse en
presencia de una base. |

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

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

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

[0106] . ‘.

Ademas, el compuesto (I-P) puede producirse ' haciendo
reaccionar el compuesto (I-Q) en donde J es -SCN coniun &acido
en un solvente. !

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

La cantidad de &cido a wutilizarse es ,1 - 10
equivalentes o una cantidad de solvente en algunos casos,
preferiblemente 1 - 5 equivalentes, con relac1on a 1
equivalente del compuesto (I-Q).

Como solvente, por ejemplo, se pueden 1utlllzar

Y
)

hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromatlcos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-

pirrolidona, sulfdéxido de dimetilo, hexametilfosfbramida,
agua, &cido acético o un solvente mezclado de los mismos vy
similares. ;

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

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

[0107] |

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

La cantidad de tiocianato de potasio, tloc1anato de
sodio o tiocianato de amonio a utilizarse en esta reaccidén es
generalmente, 1 - 10 equivalentes, preferiblemente ?1 - 5
equivalentes, con relacién a 1 equivalente del compuesto (I-
Q). '

!

S\
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La cantidad de bromo a wutilizarse es 1 - §
equivalentes, preferiblemente 1 - 2 equlvalenteg con
relacién a 1 equivalente del compuesto (I-Q).

Esta reaccidn se realiza preferiblemente en un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden dtilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato deletilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1- metll 2-
pirrolidona, sulfdéxido de dimetilo, hexametllfosforamlda,
agua, &cido acético o un solvente mezclado de los mlsmos y
similares.

Esta reaccién puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento (en general aproximadamente -78 al 20°C,

|
preferiblemente aproximadamente -10 a 10°C), a temperatura
ambiente o bajo calentamiento (en general aproximadamente 40

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

El tiempo de reaccién es en general aproximadamente
1 a 30 horas, preferiblemente aproximadamente 1 a 20 horas,
mids preferiblemente aprox1madamente 1l a 10 horas.

[0108] |

El compuesto (I-Q) a utilizarse como material de partida
puede estar disponible en comercios, o puede pro@ucirse
mediante medios conocidos per se. |

Por ejemplo, el compuesto (I-Q) puede proﬂucirse
sometiendo el compuesto (I-R) a una reaccidédn de reducc1on
conocida per se para convertir un grupo nitro en un grupo
amino. |

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

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

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

La cantidad de &cido a wutilizarse es 1' - 20
equivalentes, o una cantidad de solvente en algunos 'casos,
preferiblemente 1 - 10 equivalentes, con relacién a 1

equivalente del compuesto (I-R).

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

Esta reaccidn se realiza preferiblemente len  un
solvente. Como solvente, por ejemplo, se pueden utilizar
hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromédticos,
alcoholes, éteres, acetona, acetonitrilo, acetato de btilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-
pirrolidona, sulféxido de dimetilo, hexametilfosforhmida,
agua, acido acético o un solvente mezclado de los mismos y
similares. !

Esta reaccidn puede llevarse a cabo bajo

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

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

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

El compuesto (I-R) a utilizarse como materlal de
partida puede estar disponible en comercios, o puede

‘

producirse mediante medios conocidos per se. ,
[0109] |

El compuesto (I) puede aislarse y purificarse
mediante medios conocidos per se, tal como transferencﬂa de
fases, concentracién, extraccidén de solvénte,
fraccionamiento, conversién de liquidos, cristalizapién,
recristalizacidén, cromatografia vy similares. Cuando el
compuesto (I) se obtiene como compuesto libre, este se puede
convertir en una sal deseada mediante un método conocido per
se o un método andlogo al mismo. A la inversa, cuando el
compuesto se obtiene como sal, este se puede convertir en una
forma libre u otra sal deseada mediante un método corocido
per se o un método analogo al mismo. ;

[0110] !

E1l compuesto (I) puede utilizarse combd un
profarmaco. Un profarmaco del compuesto (I) 51gn1f1ca un
compuesto convertido en compuesto (I) mediante una rea001on
debido a wuna enzima, un &cido gastrico, etc. bajo la
condicién fisioldgica en el cuerpo vivo, es decilr, un
compuesto convertido en el compuesto (I) mediante oxid@cién,
reduccidn, hidrélisis, etc. debido a una enzima, un compuesto
convertido en el compuesto (I) mediante hidrdlisis, etc.
~debido al acido gastrico, y similares. :

[0111] :

Un profarmaco del compuesto (I) puede ser f

(1) un compuesto obtenido sometiendo un amino 'en el
compuesto (I) a una acilaciédn, alqullac1én o]
fosforilacidén(e.g., un compuesto obtenido sometiendo un amino
en el compuesto (1) a eicosanoilacidn, alanilacién,
pentilaminocarbonilaciédn, (5—metil—2—dxo—1,3—diox§len—4—
il)metoxicarbonilacién, tetrahidrofuranilacién,

pirrolidilmetilacidén, pivaloiloximetilacién, terc-butiilacién,
etoxicarbonilacién, terc-butoxicarbonilacién, acetildcién o
ciclopropilcarbonilacién); '

(2) un compuesto obtenidc sometiendo hidroxii en el

compuesto (I) a acilacidén, alquilacidén, fosforilacidén o
;. . . o .

boracién (e.g., un compuesto obtenido sometiendo hidroxi en

el compuesto (1) a acetilaciédn, palmitoilaciédn,

propanoilacidén, pivaloilacién, succinilacién, fumarilacién,
alanilacidén o dimetilaminometilcarbonilacién):; '

(3) un compuesto obtenido sometiendo carboxi; en el
compuesto (I) a conversidén en éster o amidacién (e.g., un
compuesto obtenido sometiendo carboxi en el compuesto (I) a
conversioén en éster etilico, conversién en éster fenilico,
conversidén en éster carboximetilico, conversién en éster
dimetilaminometilico, conversiodn en f éster

&%
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pivaloiloximetilico, conversidén en f éster
etoxicarboniloxietilico, conversidén en éster ftali@ilico,
conversién en éster (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
il)metilico, conversidén en éster ciclohexiloxicarbonilbtilico
o metilamidaciédn) y similares. Cualquiera de; estos
compuestos puede producirse a partir del compuesto (I)

mediante un método conocido per se.

[0112] ;
Un profdrmaco del compuesto (I) también puede: ser un
compuesto convertido en compuesto (I) bajo conéiciones

fisiolégicas, tales como aquellas descritas en IYAKUHIN no
KATHATSU (Desarrollc de Productos Farmacéuticos), NVol. 7,
Design of Molecules, p.163-198, Publicado por HIROKAWA SHOTEN
(1990) . !

[0113] ]
Cuando el compuesto (I) posee un isdmero ﬁal como
isémero optico, estereoisdmero, isdémero, isdmero rotdgcional vy
similares, cualquier isdémero y una mezcla de los mismos se
incluyen en el compuesto (I). Por ejemplo, cﬁando el
compuesto (I) posee un isdémero Ooptico, también se incluye un
isémero éptico separado de un racemato en el compuésto (I).

Dichos isémeros se pueden obtener como productos
independientes mediante medios de sintesis o un ‘medio de
separacidén {(concentracidn, extraccién de isolvente,

cromatografia en columna, recristalizacién y similares)
conocidos per se. '

(0114] _
El compuesto (I) puede ser un cristal, y se
incluyen tanto un cristal Unico como mezclas de cr%stales en
el compuesto (I}). Los cristales pueden producirse mediante

cristalizacién conforme a métodos de cristalizacién! conocidos
per se. 5

El compuesto (I) puede ser un hidrato, un no
hidrato, un solvato o un no solvato, cualquiera deflos gue se
incluyen en el compuesto (I). !

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

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

[0115] f

El compuesto (I) o un proférmaco del mismo (en la
especificacién, a veces se abrevia como “el compuesto de 1la
presente invencidén”) posee una actividad 1nh1b1t®r1a de Raf
(particularmente B-Raf), y puede proporcionar:@ un agente
clinicamente Gtil para la profilaxis o tratamienté de céncer,
y un inhibidor del crecimiento de cancer, un agente supresor
de metéstasis de cancer. Ademds, el compuesto de;la presente
invencién se puede utilizar para la profilaxis o, tratamiento
de enfermedades dependientes de B-Raf en mamlferos

[0116] -

El compuesto de la presente invencidn tamblen posee
una actividad inhibitoria sobre el receptor del factor de
crecimiento” endotelial wvascular (VEGFEFR; parﬁlcularmente,
VEGFR2) . f

g4
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[0117] |
El compuesto de la presente invencidén muestra una
fuerte actividad inhibitoria en Raf (particularmente, B-Raf).
Debido a que el compuesto de la presente invencién‘también es
superior en la eficacia, farmacocinética {(absorcidn,
distribucidn, metabolismo, excrecidn etc.), éolubilidad
(solubilidad en agua, etc.), interaccién con otro% productos
farmacéuticos, seguridad (toxicidad aguda, toxicidad crénica,
toxicidad genética, toxicidad reproductiva, cardiétoxicidad,
carcinogenicidad, etc.), estabilidad (estabilidaa quimica,

estabilidad respecto a una enzima, etc.) y similares, el
mismo es Util como medicamento. <
[0118] !

Por consiguiente, el compuesto de la presente

invencién es util como inhibidor de Raf (especificamente B-
Raf) para mamiferos (e.g., ratén, rata, hémster, conejo,
gato, perro, bovino, oveja, mono, ser humano, etc.).

El compuesto de la presente invencidn 'se utiliza
como un medicamento tal como un agente para la profilaxis o
tratamiento de enfermedades relacionadas con Raf Renfermedad
proliferativa, enfermedad inmune, enfermedad iniflamatoria,
por ejemplo, cancer [e.g., céncer colorectal (elg., cancer
colorectal familiar, cancer colorectal no' poliposo
hereditario, tumor estromal gastrointestinal), ' cdncer de
pulmén (e.g., cédncer de pulmén de células no pequeﬁas, cancer
de pulmén de células pequefias, mesotelioma’ maligno),
mesotelioma, cancer pancredtico (e.g., cancer dél conducto
pancreatico), céancer gastrico (e.g., adenocarcinoha papilar,
adenocarcinoma mucinoso, cancer adenoescamoso),f cancer de
mama (e.g., carcinoma ductal invasivo, céncer ductal in situ,
cédncer inflamatorio de mama), cancer de ovario (e.g., céncer
epitelial ovarico, tumor extragonadal de la céluld de germen,
tumor de la célula de germen ovarico, tumor ovéarico de bajo
potencial maligno), cancer de préstata (e.g., cancer de
préstata dependiente de hormonas, cancer de ﬁréstata no

dependiente de hormonas), céancer de higado (e.g.; cancer de
higado primario, cé&ncer del conducto biliar extﬁahepético),
cancer tiroideo (e.g., céncer tiroideo medular), céncer de
rifndén (e.g., carcinoma de célula renal, céncer ' de células
transicionales de pelvis renal y uréter), céncer uterino,
tumor cerebral (e.qg., astrocitoma pineal, astrocitoma
pilocitico, astrocitoma difuso, astrocitoma énaplésico),

melanoma, sarcoma, c&ncer de la glandula urinaria, céancer
sanguineo incluyendo mieloma multiple]), aﬁgiogénesis,
retinopatia diabética, artritis reumatoidea, ' psoriasis,
aterosclerosis, restenosis, insuficiencia cardiaba, sarcoma
de Kaposi, COPD (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica),
fibrosis cistica, dolor, asma, endometriosis, rifién cistico,
nefritis, hepatitis, dermatitis, inflamacién: tal como
osteoartritis y similares, hipertensién vy similares; un
inhibidor del <crecimiento de cancer; un éupresor de
metastasis de céncer; un promotor de apoptosis vy éimilares.
Entre estas, el mismo es efectivo, ﬁor ejemplo,
para el céncer <colorectal, céancer de pulﬁén, cancer
pancredtico, céncer géastrico, cancer de mamaﬂ cadncer de
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ovario, cadncer de ©probstata, céncer de higado; cancer
tiroideo, cancer de rifién, tumor cerebral, melanom?, cancer
de la gléandula urinaria y céncer sanguineo. Particularmente,
el compuesto de la presente invencién es efectivo para
melanoma, cancer tiroideo, cancer de pulmén;, cancer
colorectal, céncer de ovario, céncer de préstata ofcéncer de
rifién. ;:
[0119] 5

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

La forma de dosificacién del compueéto de la
presente invencién para la administracién oral es, por
ejemplo, preparaciones orales tales como ; comprimido
(incluyendo comprimido recubierto «con aztcar, ; comprimido
recubierto con una pelicula, comprimido %ublingual,
comprimido bucal, comprimido de répida integr?cién a la
cavidad bucal), pildora, grédnulo, polvo, cépsula |(incluyendo
cédpsula blanda, microcapsula), jarabe, emulsién, ‘suspensién,
peliculas (e.g., pelicula de adhesidén a la membraéa mucosa de
la cavidad bucal) y similares. ;

La forma de dosificacidén para la administracién
parenteral es, por ejemplo, inyeccidén, agente de inyeccién,

instilacién, supositorio y similares. Ademéds, el mismo es
efectivo para hacer una preparacién de liberacidn sostenida
combinando el compuesto con una base apropiada (e.g.,

polimero de 4cido butirico, polimero de 4&cido glicdlico,
copolimero de acido butirico-acido glicédlico, una mezcla de

un polimero de A&cido butirico y un polim@ro de A&cido
glicdlico, éster de &cido graso de poliglicerol, ‘etc.).
[0120] ;

Como un método para producir el combuesto de 1la
presente 1invenciédn en la  antes mencionadé forma de
dosificacién, se puede emplear un conociddb método de
produccién (e.g., el método descrito en la Farmacopea
Japonesa) utilizado en general en el campd pertinente.
Cuando se produce la antes mencionada forma de! dosificacién,
se afladen adecuadamente segun sea necesario para la
produccién, cantidades apropiadas de aditives tales como
excipiente, ligante, disgregante, lubricante, agente
edulcorante, tensioactivo, agente de suspensiéq, emulsionante
y similares, en general utilizados en el campo [farmacéutico.

[0121] :

Cuando el compuesto de 1la presente invencién se
prepara en un comprimido, por ejemplo, este plede producirse
afladiendo un excipiente, un ligante, un disgregante, un
lubricante y similares, y cuando se debe preparar una pildora
o0 un granulo, este puede producirse afiadiendo’ un excipiente,
un ligante, un disgregante y similares. Cuando se debe
prepara un polvo o una capsula, este puede producirse
anadiendo un excipiente y similares, cuando se debe preparar
un jarabe, este puede producirse afiadiendo un edulcorante y
similares, y cuando se debe preparar una 'emulsién o una
suspensidén, esta puede producirse aﬁadiendb un agente de
suspensidén, un tensioactivo, un emulsionante y similares.

gb
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[0122] !

Los ejemplos de excipiente incluyenﬁ lactosa,
sacarosa, glucosa, almidén, sacarosa, ; celulosa
microcristalina, glicirriza en polvo, mannitol, 'carbonato
hidrdégeno de sodio, fosfato de calcio, sulfato de?calcio y

similares. t
Los ejemplos de ligante incluyen pasta liquida de

almidén al 5 - 10 % en peso, solucidén de gelatina & solucidén
de goma arabiga al 10 - 20 % en peso, solucién de tragacanto
al 1 - 5 &% en peso, solucién de carboximetil ¥celulosa,

solucidén de alginato de sodio, glicerina y similaresL

Los ejemplos de disgregante incluyen  almiddn,
carbonato de calcio y similares. '

Los ejemplos de lubricante incluyen estéarato de
magnesio, acido estedrico, estearato de calcio, talco
purificado y similares. f

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

: Los ejemplos de tensioactivo incluyen lauril
sulfato de sodio, polisorbato 80, éster de &cido monbgraso de
sorbitan, estearato de polioxilo 40 y similares. ;

Los ejemplos de agentes de suspensidén incluyen goma
ardbiga, alginato de sodio, carboximetil celulosa de sodio,
metil celulosa, bentonita y similares. ,

Los ejemplos de emuslionante incluyen goma'iardbiga,
tragacanto, gelatina, polisorbato 80 y similares. ‘

[0123] ﬂ

Ademéas, cuando se produce el compuesto de la
presente invencién en la antes mencionada f@rma de
dosificacién, se puede anadir bajo demanda una .cantidad
apropiada de un colorante, un conservante, un aromatico, un
corrigente, un estabilizante, un agente espesante y 31mllares
tipicamente utilizados en el campo de preparacién.

i

[0124] ;
Como inyeccién, se mencionan la inyeccién
intravenosa asi como la inyeccién subcutdnea, ihyeccién
intracuténea, inyeccidn intramuscular, instilacidén Y

similares, y como preparacién de liberacién sostenida, se
mencionan un agente transdérmico de iontoforesis y siﬁilares.
[0125] i

Dichas 1inyecciones se preparan mediante ‘métodos
conocidos per se, o disolviendo, suspendiendo o emu151onando
el compuesto de la presente invencidén en un liquido @leoso o)
acuoso esterilizado. Como liguido acuoso para 1nyec¢10n, se
pueden mencionar suero fisioldgico, soluciones 1soton1cas que
contienen glucosa u otro farmaco auxiliar (e.g., D- s@rbltol
D-mannitol, cloruro de sodio y similares) y similares, y los
mismos se pueden utilizar en combinacién con .agentes
solubilizantes apropiados, tales como alcoholes ' (e.g.,
etanol), polialcoholes (e.g., propileno glicol, polietileno
glicol), tensiocactivos no iénicos (e.g., polisorbato 30, HCO-
50) y similares. Como liquido oleoso, ase pueden mencionar
aceite de sésamo, aceite de soja y similares, que[ pueden
utilizarse en combinacién con agentes solubilizantes tales
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como benzoato de bencilo, alcohol bencilico y similares.
Ademéds, se pueden mezclar tampones (e.g., tampdn dé fosfato,

tampén de acetato de sodio), agentes suavizanQes (e.qg.,
cloruro de benzalconio, hidrocloruro de procaina y
similares), estabilizantes (e.g., albUmina de suefo humano,
polietileno glicol y similares), conservantes (e.g., alcohol
bencilico, fenol y similares) y similares. Una inyeccidn
preparada en general se rellena en una ampolla. i

[0126]

Aunque el contenido del compuesto de la presente
invencién en el medicamento de la presente inventidén varia
dependiendo de la forma de preparacién farmacéutica, el mismo
es en general aproximadamente 0,01 a 100 % en peso,
preferiblemente aproximadamente 2 a 85 % en jpeso, mas
preferiblemente aproximadamente 5 a 70 % en ipeso, con
relacidén a la preparacidén total.

[0127] !

Aunque el contenido del aditivo en el @edicamento
de la presente invencidén varia dependiendo de la forma de la
preparacidn farmacéutica, el mismo es en general
aproximadamente 1 a 99.9 % en peso, preferiblemente
aproximadamente 10 a 90 % en peso, con relacidén a la
preparacidn total.

[0128]) ;

El compuesto de la presente invencién es estable vy
poco tdéxico, y se puede utilizar en forma segura. | Aungue la
dosis diaria varia dependiendo de la afeccién y peso corporal
de los pacientes, la clase de compuesto, via de
administracién y similares, en el caso de, por ejemplo,
administracién oral a pacientes para el tratamiento de
cancer, la dosis diaria a un adulto (peso cbrporal de
aproximadamente 60 kg) es aproximadamente 1 a; 1000 mg,

preferiblemente aproximadamente 3 a 300 | mg, mas
preferiblemente aproximadamente 10 a 200 mg, como principio
activo (el compuesto de la presente invencién),; que puede

administrarse en una unica administracién . © puede
administrarse en 2 o 3 porciones por dia. :
[0129] |

Cuando el compuesto de 1la presente invencién se
administra en forma parenteral, este en general se' administra
en forma de liquido (e.g., inyeccidn). Aunque la dosis varia
dependiendo de el sujeto de administracién, érgéno blanco,
sintoma, método de administracién y similares, la misma es,
por ejemplo, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100
mg, preferiblemente aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50
ng, mas preferiblemente aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 20 mg, en forma de wuna inyeccién, con
relacién a 1 kg de peso corporal, que preferi?lemente se
administra mediante inyeccidén intravenosa. ’

(0130]

El compuesto de la presente invencidén se puede
utilizar en forma concurrente con otros farmacos. Para ser
especifico, el compuesto de la presente invenci@n se puede
utilizar junto con  medicamentos tales como agentes
terapéuticos hormonales, gentes quimioterapéuticés, agentes
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inmunoterapéuticos, medicamentos que inhiben la accidén de
factores de crecimiento celular o receptores del factor de
crecimiento celular vy similares. A continuacﬂén, los
farmacos que se pueden utilizar en combinacidén con el
compuesto de la presente invencidén se abrevian como ﬁférmacos
concomitantes”.
[0131] |

Los ejemplos de “agentes terapéuticos hormonales”
incluyen fosfestrol, dietilstilbestrocl, clorotrianiseno,
acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrolJ acetato
de clormadinona, acetato de Ciproterona, .danazol,
alilestrenol, gestrinona, mepartricina, raloxifeno,
ormeloxifeno, levormeloxifeno, antiestrdégenos (e.g.,! citrato
de tamoxifeno, <citrato de toremifeno), preparaciones de

pildoras, mepitiostano, testrolactona, aminogluﬁetimida,
agonistas de LH-RH (e.g., acetato de goserelina, buserelina,
leuprorelina), droloxifeno, epitiostanol, sulfonato de

etinilestradiol, inhibidores de aromatasa (e.g., hidgocloruro
de fadrozol, anastrozol, retrozol, exemestano, vorozol,
formestano), antiandrégenos (e.g., flutamida, bicartamida,
nilutamida), inhibidores de 5a-reductasa (e.g., finasterida,
epristerida), farmacos de hormonas de la corteza jaderenal
(e.qg., dexametasona, prednisolona, betametasona,
triamcinolona), inhibidores de 1la sintesis de andrbégenos
(e.g., abiraterona), retinoides y féarmacos que retérdan el
metabolismo retinoide (e.g., liarozol), y similares.

[0132])" ;
Los ejemplos de “agentes quimioteraﬂéuticos”
incluyen agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos
anticancer, agentes anticdncer derivados de plahtas, v
similares. '

[0133]

Los ejemplos de ‘“agentes alquilantes” Encluyen
mostaza de nitrdgeno, hidrocloruro de N-6xido de moétaza de
nitrdégeno, cloramputilo, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa,
carbocuona, tosilato de improsulfano, busulfano, hidrocloruro

de nimustina, mitobronitol, melfalan, dacaibazina,
ranimustina, estramustina fosfato sédico, trietilenemblamina,
carmustina, lomustina, estreptozocina, pipobromano,
etoglucid, carboplatina, cisplatina, miboplatina,
nedaplatina, oxaliplatina, altretamina, ambaﬁustina,
hidrocloruro de dibrospidio, fotemustina, prednimustina,
pumitepa, ribomustina, temozolomida, trebsulfan,
trofosfamida, zinostatina stimalamero, adozélesina,

cistemustina, bizelesina, preparaciones DDS de los mismos, Y
similares. '
[0134] \

Los ejemplos de “antimetabolitos” incluyen
mercaptopurina, 6-mercaptopurina ribosida, tioinosina,
metotrexato, pemetrexed, enocitabina, citarabina, otfosfato
de <citarabina, hidrocloruro de ancitabina, farmacbs 5-FU
(e.g., fluorouracilo, tegafur, UFT, doxifluridina, carmofur,
galocitabina, emitefur, capecitabina), aminopterina,
nelzarabina, calcio de leucovorin, tabloid, bhtocina,
folinato de <calcio, levofolinato de calcio, cla@ribina,
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emitefur, fludarabina, gemcitabina, hidro?icarbamida,
pentostatina, piritrexima, idoxuridina, mitoguazona,
tiazofrina, ambamustina, bendamustina, preparaciénes DDS de
los mismos, y similares. t

[0135] y

Los ejemplos de “antibidticos antlcancer" incluyen

actinomicina-D, actinomicina-C, mitomicina-C, cromom1c1na -A3,
hidrocloruro de bleomicina, sulfato de bleom1c1nah sulfato de
peplomicina, hidrocloruro de daunorubicina, hldrocloruro de
doxorubicina, hidrocloruro de aclarubicina, hidrocloruro de
pirarubicina, hidrocloruro de epirubicina, neocar%inostatina,
mitramicina, sarcomicina, carzinofilina, . mitotano,
hidrocloruro de zorubicina, hidrocloruro de mitoxantrona,
hidrocloruro de idarubicina, preparaciones DDS de ios mismos,
y similares.

[0136] j

Los ejemplos de “agentes anticancer dérlvados de

plantas” incluyen etopdésido, fosfato de etopdsido,  sulfato de
vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato de 'vindesina,
teniposida, paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, préparaciones
DDS de los mismos, y similares.

f
|

[0137] \
Los ejemplos de  “agentes inmunoterapéuticos”
incluyen Modificadores de la Respuesta Biolégﬂca (e.qg.,
picibanil, crestin, sizofiran, lentinan, ' ubenimex,

interferonas, interleuquinas, factor estimulante de colonia
de macrofagos, factor estimulante de colonia de granuloc1tos,
eritropoietina, limfotoxina, . vacuna BCG, Corynebacterlum
parvum, levamisol, polisacdrido K, procodazol, anticuerpo
anti-CTLA4), y similares. '

[0138] !
Los ejemplos de “factores de crecimientd celular”
de los "“medicamentos que inhiben 1la accién de factores de
crecimiento celular o receptores del factor de crec1m1ento
celular” incluyen cualquier sustancia que prqmueve la
proliferacién celular, que normalmente son péptidos que
poseen no mas de un peso molecular de 20.000 que son capaces
de exhibir su actividad en bajas concentraciones uniendose a
un receptor, gque incluyen

(1) EGF (factor de crecimiento epidérmico) o sustanc1as
que béasicamente poseen la misma actividad que EGF [e.q.
TGFa],

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

(3) FGF (factor de crecimiento de flbroblastos) o)
sustancias que basicamente poseen la misma act1v1dad que el
FGF [e.qg. FGF acidico, FGF Dbéasico, KGF (factor de
crecimiento de queratinocitos), FGEF-10], y |

(4) otros factores de crecimiento celular [ekg., CSF
(factor estimulante de colonia), EPO (eritropoietida), I1L-2
(interleuquina-2), NGF (factor de crecimiento de nervios),
PDGEF (factor de crecimiento derivado de plaqueta%), TGEB
(factor de crecimiento transformante f.), HGF (factor de

|
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crecimiento de hepatocitos), VEGF (factor de crecimiento

endotelial vascular), heregulina, angiopocietina, y
similares]. !
[0139] ;

Los ejemplos de “receptores delf factor de

crecimiento celular” incluyen cualquier receptor capaz de
unirse a los factores de crecimientos antes! mencionados,
incluyendo receptor de EGF, receptor de heregulina (e.g.,
HER3), receptor de insulina, receptor de IGF-1} receptor de
IGF-2, receptor de FGF-1 o receptor de FGF-2, receptor de
VEGF, receptor de angiopoietina (e.qg., Tie2),l receptor de
PDGF, y similares.

[0140]

Como “medicamentos que inhiben la accidén de los factores
de crecimiento celular o receptores del factor de crecimiento

celular”, se utilizan inhibidor de EGF, inhib%dor de TGFa,
inhibidor de heregulina, inhibidor de insulina,{inhibidor de
IGF, inhibidor de FGF, inhibidor de KGF, inhibidor de CSF,

inhibidor de EPO, inhibidor de IL-2, inhibidor de NGF,

inhibidor de PDGF, inhibidor de TGFpB, inhibﬁdor de HGF,
inhibidor de VEGF, inhibidor de angiopoietina,' inhibidor de
del receptor de EGF, inhibidor de HER2, inhib%dor de HER4,
inhibidor del receptor de insulina, inhibidor del receptor de
IGF-1, inhibidor del receptor de IGF-2, inhibidor del
receptor de FGF-1, inhibidor del receptor de FGF—Z, inhibidor
del receptor de FGF-3, inhibidor del receptbr de FGF-4,
inhibidor del receptor de VEGF, inhibidor de Tie-2, inhibidor
del receptor de PDGF, inhibidor de Abl, inhibidor de Raf,
inhibidor de FLT3, inhibidor de c-Kit, inhipidor de Src,
inhibidor de PKC, inhibidor de Trk, inhibidor de Ret,
inhibidor de mTOR, inhibidor de Aurora, inhibidor de PLK,
inhibidor de MEK(MEK1/2), inhibidor de MET, inhibidor de CDK,
inhibidor de Akt, inhibidor de ERK y similares. Mas
especificamente como dichos agentes, se utilizgn anticuerpo
anti-VEGF (e.g., Bevacizumab), anticuerpo anti-HER2 (e.qg.,
Trastuzumab, Pertuzumab), anticuerpo anti+EGFR (e.qg.,
Cetuximab, Panitumumab, Matuzumab, Nimotuzumab), anticuerpo
anti-VEGFR, Imatinib, Erlotinib, Gefitinibl, Sorafenib,
Sunitinib, Dasatinib, Lapatinib, Vatalanib, 4-(4-fluoro-2-
metil-1H-indol-5-1iloxi)-6-metoxi-7-[3-(1l-pirrolidinil
)propoxi]quinazolina (AZD-2171), Lestaurtinib, Pazopanib,
Canertinib, Tandutinib, 3—(4—bromo—2,6—difluorbbenciloxi)—5—
[3-[4-(1l-pirrolidinil ybutillureido]isotiazol+4~carboxamida
(CP-547632), Axitinib, N—(3,3—dimetil—2,3—dihid?o—1H—indol—6—
11l)-2-(piridin-4-ilmetilamino)piridina-3-carboxamida (AMG-
706), Nilotinib, 6-[4-(4~etilpiperazin-l-ilmetil) fenil]-N-
[1(R)-feniletil]-7H-pirrolo[2,3~d]pirimidin-4-amina (AEE-
788), Vandetanib, Temsirolimus, Everolimus, Enzastaurin, N-
[4—[4—(4—metilpiperazin—1—il)—6—(3—metil~1H—pirézol—5—
ilamino)pirimidin—Z—ilsulfanil]fenil]ciclopropaﬁocarboxamida
(VX-680), 2—[N—[3—[4—[5—[N—(3—fluorofenil)carbahoilmetil]—lH—
pirazol¥3—ilamino]quinazolin—7—iloxi]propil]—N—étilamino]etil
éster de acido fosfdérico (AZD-1152), &cido 4-[9-cloro-7-(2, 6~
difluorofenil)—5H—pirimido[5,4—d][2]benzazepin—2—

|
!
|
i
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ilaminolbenzoico (MLN-8054), N—[2—metoxi—5—[RE)—2—(2,4,6—
trimetoxifenil)vinilsulfonilmetil]fenil]glicina sal de sodio
({ON-1910Na), 4-[8-ciclopentil-7(R)~etil-5tmetil-6-ox0-

5,6,7,8~-tetrahidropteridin-2-ilamino]-3-metoxi-N+ (1-
metilpiperidin-4-il)benzamida (BI-2536), 2-hidroxietil éster
de 4cido 5—(4—bromo—2—clorofenilamino)—4—fluorb—1—metil—1H—
benzimidazol-6-carbohidroxamico (AZD-6244), N-[2(R), 3-
dihidroxipropoxi]-3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4- |
iodofenilamino)benzamida (PD-0325901) y similares.

[0141] F

Ademds de los farmacos antes mencionados también se

pueden utilizar L-asparaginasa, aceglatona, hidrocloruro de

procarbazina, sal de complejo de cobalto-protoporfirina,

hematoporfirina mercurica -sodio, inhibidores de
topoisomerocasa I (e.g., irinotecan, topotecan)| inhibidores
de topoisomeroasa II (e.qg., sobuzoxano), inductores de
diferenciacién (e.qg., retinoide, vitamina! D), otro
inhibidores de angiogénesis (e.g., humagilin, extracto de
tiburédn, inhibidor de COX-2), o-blogqueadores (e.qg.,
hidrocloruro de tamsulosina), &cidos bisfosfonicos (e.qg.,
pamidronato, zoledronato), talidomida, 5-azacitidina,
decitabina, bortezomib, anticuerpo antitumoral (e.g.,

anticuerpo anti-CD20), anticuerpo etiquetado con toxina vy
similares.
[0142] ‘

Mediante la combinacién del compuesto de la
presente invencién con un farmaco concomltante, se puede
lograr un efecto superior tal como

(1) La dosis puede reducirse en comparac1on con la
administracién Gnica del compuesto de la presente invencidn o
un farmaco concomitante, I

(2) el farmaco a combinarse con el compuesto de la
presente invencidén puede seleccionarse conforme;a la afeccién
de los pacientes (caso suave, caso severo y similares),

(3) se puede alargar el periodo de tratamiento,

(4) se puede diseriar un efecto de tratamieﬂto sostenido,

(5) se puede lograr un efecto 51nerglstlco mediante el
uso combinado del compuesto de la presente 1nven01on y un
farmaco concomitante, y similares.

[0143]

En la presente especificacidén, se hace referencia
al compuesto de la ©presente invencién y un férmaco
concomitante utilizado en combinacién como “agente de
combinacién de la presente invencién”. 5

Para el uso del agente de combinacién de la presente
invencién, el tiempo de administracién del compuesto de la
presente invencién y el farmaco concomitante no es limitado,
y el compuesto de la presente invencién y el farmaco

concomitante pueden administrarse a un; sujeto de
administracidén en forma simultdnea, o pueden admlnlstrarse en
tiempos separados. La dosificacidén del farmaco concomitante

puede determinarse conforme a la dosis cllnlcadente fijada, y
puede seleccionarse apropiadamente dependlendo del sujeto de
administracién, via de admlnlstrac1on,\ enfermedad,
combinacién y similares. !

LW
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|
[0144] ;

Los ejemplos de modo de administracién del' uso
combinado del compuesto de la presente invencidén y el fadrymaco
concomitante incluyen los siguientes métodos: (l)f El
compuesto de la presente invencién y el farmaco concomitante
se producen en forma simultdnea para dar una Qnica
preparacidén, que después se administra. (2) E1 compuesto de
la presente invencién y el farmaco concomitante se producen
en forma separada para dar dos clases de preparaciones gue se
administran simultaneamente por la misma via = de
administracién. (3) El1 compuesto de la presente invencﬁén y
el farmaco concomitante se producen en forma separada para
dar dos clases de preparaciones que se administran po? la
misma via de administracién en momentos diferentes. (4) El
compuesto de la presente invencidén y el farmaco concomitante
se producen en forma separada para dar dos clase% de
preparaciones que se administran simultédneamente por
diferentes vias de administracién. (5) E1 compuesto de 1la
presente invencién y el farmaco concomitante se producen en
forma separada para dar dos clases de preparaciones que se
administran por diferentes vias de administracién]| en
diferentes momentos (e.g., el compuesto de la presente
invencién y el féarmaco concomitante se administran en este
orden, © en orden inverso). !

La dosis del farmaco concomitante se determina
adecuadamente de acuerdo con su dosis clinica y la propofcién
del compuesto de la ©presente invencidén y el farmaco
concomitante se determina adecuadamente dependiendo del
sujeto de administracién, via de administracién, enfermedad
blanco, sintoma, combinacién, vy similares. Por ejeﬁplo,
cuando el sujeto de administracién es un ser humano, el
farmaco concomitante se utiliza en 0,01 a 100 (partesf por
peso), con relacidén una 1 parte por peso del compuesto de la
presente invencién. !

[0145] i

El agente de combinacién de la presente inve?cién
posee baja toxicidad y, por ejemplo, el compuesto de la
presente invencién y/o el antes  mencionado farmaco
concomitante pueden mezclarse, conforme a un método condcido
per se, con un vehiculo aceptable para uso farmacolégico[para
dar composiciones farmacéuticas, tales como compri@idos
(incluyendo comprimido recubierto con azlcar, compr;mido
recubierto con una pelicula), polvos, gréanulcs, cépsulas
(incluyendo capsula blanda), soluciones, inyecci@nes,
supositorios, agentes de liberacidén sostenida vy similares,
que pueden administrarse en forma segura en forma oral o
parenteral (e.g., local, recto, vena, y similares). ? Una
inyeccién puede administrarse mediante administracién
intravenosa, intramuscular, subcutdnea o intratisula$, o
directamente a la lesioén. :

[0146] j

Como vehiculo aceptable para uso farmacolégicé que
puede utilizarse para preparar una preparacién del agente de
combinacién de la presente invencién, se pueden menc?onar
aquellos similares a los antes mencionados vehiculos

&
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aceptables para uso farmacoldgico, que se pueden jutilizar
para la produccién del medicamento de la presente iﬁvencién

Donde sea necesario, los aditivos antes menc1onadoé que se
pueden utilizar para la produccidén del medlcamento de la
presente invencién, tales como conservantes, antioxidantes,

colorantes, agentes edulcorantes, absorbentes, | agentes
humectantes v similares también pueden utilizarse
adecuadamente en cantidades apropiadas. |

[0147] |

La proporcidén de compuesto del compuestb de 1la

presente invencidén respecto del farmaco concomitanFe en el
agente de combinacidén de la presente invencién puede fijarse
adecuadamente dependiendo del sujeto de administradién, via
de administracidn, enfermedades y similares. :

Por ejemplo, el contenido del compuesto de la
presente invencién en el agente de combinacién de la| presente
invencién varia dependiendo de la forma de dosificacién, vy
usualmente es de aproximadamente 0,01 a 100% en peso,
preferiblemente de aproximadamente 0,1 a 50% en peso, méas
preferiblemente de aproximadamente 0,5 a 20% en peso, sobre
la base de la preparacidén total. i

El contenido del farmaco concomitante en el agente
de combinacién de la presente invencién varia dependiendo de
la forma de dosificacidén, y usualmente es de aproxﬁmadamente
0,01 a 20% en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a
50% en peso, méds preferiblemente de aproximadamente '0,5 a 20%
en peso, sobre la base de la preparaciédn total. ;

El contenido de aditivos en el agente de
combinacién de la presente invencién varia dependiendo de la
forma de dosificacién, y usualmente es de aproximadamente 1 a
99,99% en pesc, preferiblemente de aproximadamentello a 90%
en peso, sobre la base de la preparaciédn total. |

Cuando el compuesto de la presente invencidén y el
fédrmaco concomitante se preparan en forma separada) se puede
adoptar el mismo contenido. j

[0148] _

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

Por ejemplo, el compuesto de la presente| invencién
y el farmaco concomitante se pueden preparar en una; inyeccién
acuosa junto con un agente dispersante (e.g., ' Tween 80
(fabricado por Atlas Polvo, US), HCO 60 (fabricado'por Nikko
Chemicals), polietileno glicol, carbox1met1;celulosa,
alignato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, dextrina), un
estabilizante (e.g., &cido ascérbico, pirosulfito de sodio),
un tensiocactivo (e.g., Polisorbato 80, macrogol), un
solubilizante (e.q. glicerina, etanol), un tampon (e.qg.,
acido fosférico vy sal de metal alcalino del mlsmo, acido
citrico y sal de metal alcalino del mismo), !un agente

isotonizante (e.g., cloruro de sodio, cloruro de potasio,
mannitol, sorbitol, glucosa), un ajustador de pH (¢.g., acido
clorhidrico, hidréxido de sodio), un conservante (e.g.,

paraoxibenzoato de etilo, &cido benzoico, metilparabeno,
propilparabeno, alcohol bencilico), wun agente ?disolvente
|
|

i
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(e.qg., glicerina concentrada, meglumina), un ag?nte
solubilizante (e.g., propileno glicol, sacarosa), un agente
suavizante (e.g., glucosa, alcohol bencilico), vy similarei, o)
se pueden disolver, suspender o emulsionar en un aceite
vegetal tal como aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de
semilla de algoddn, aceite de maiz y similares o un agente
solubilizante tal como propileno glicol y similares y se
prepara en una 1inyeccidén oelosa, por medio de la cual se
logra una inyecciédn.

[0149] ‘ f
Ademéds, se puede afiadir un excipiente (e.g.,
lactosa, sacarosa, almidén), un agente de disgregacidn (é.g.,
almiddén, carbonato de calcio), un ligante (e.g., alm%dén,

goma arébiga, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilcelulosa), un lubricante (e.g., talco, estearato
de magnesio, polietileno glicol 6000) y 31mllares al
compuesto de la presente invencién o el farmaco concomltante,
y la mezcla se puede moldear por compresién, conforme la un
método conocido per se después si se desea, el producto
moldeado puede recubrirse mediante un método conocido per se
a los efectos de enmascarar el sabor, propiedad enter;ca o)
durabilidad, para dar una preparacién para la administracién
oral. |

Como agente de recubrimiento, por ejemplo, se puede
utilizar hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, polioxietdileno
glicol, Tween 80, Pluronic F68, acetato ftalato de celuiosa,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato suc01nato de
hidroximetilcelulosa, Eudoragit (copolimero de lacido
metacrilicoddcido acrilico, fabricado por Rohm, DE), pigmento
(e.g., Oxido de hierro rojo, didéxido de titanio) vy 81mlbares
La preparacidén para la administracién oral puede ser
cualquiera de una preparacién de liberacién inmediata ly una
preparacién de liberacién sostenida.

[0150] ‘ :

Por otra parte, el compuesto de la presente
invencién y el farmaco concomitante pueden prepararselen un
supositorio liquido, semisdélido o sdélido acuoso u oleoso
conforme a un método conocido per se, mezclando estos con un
sustrato oleoso, sustrato acuoso o sustrato de gel acuoso.

Como sustrato oleoso, por ejemplo, se mencionan
glicéridos de éacido graso superior [e.g., manteca de ¢acao,
Witepsols (fabricado por Dynamit Nobel, Alemabia)},
glicéridos de é&cido graso de cadena media [e.g., Miglioles

(fabricado por Dynamit Nobel, Alemania)], o acelte vegetales
(e.g., aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de semllla de
algoddén), y similares. f
Ademas, como sustrato acuoso, por ejemplo, se
mencionan polietileno glicol, propileno glicol vy 51mllares, Y
como sustrato de gel acuoso, por ejemplo, se men01onan gomas

naturales, derivados de <celulosa, polimeros de vlnllo,
polimeros de 4cido acrilico y similares. f
[0151] .

!

Como preparacidén de liberaciédn sostenidaﬁ antes
mencionada, se mencionan microcidpsulas de liberacién

|
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sostenida y similares. La microcépsula de ?iberacién
sostenida puede producirse mediante un método conocido per

se, por ejemplo, un método mostrado en el siguidnte punto
(27. E
[0152] ?

El compuesto de la presente ﬁinvencién
preferiblemente se moldea en una preparacién !para la
administracién oral tal como una preparacién sollda (e.qg.,
polvo, gréanulo, comprimido, cépsula) y similares, o se moldea
en una preparacidén para administracidén rectal tal como un
supositorio y similares. Particularmente, es prefeﬁible una
preparacidn para la administracién oral. '

El farmaco concomitante puede preparase en la antes
mencionada forma de fArmaco dependiendo de 1la qlase de
farmaco. :

[0153] !

Mas abajo se describira especificamente (1] una
inyeccién del compuesto de la presente invencién o el! farmaco
concomitante, y preparacién de la misma, [2] una preparacién
de liberacidn sostenida o preparacién de liberacién inmediata
del compuesto de la presente invencidén o el ‘férmaco
concomitante, y preparacidén de la misma, [3] un comprlmldo
sublingual, agente de répida integracién bucal o 1ntraoral
del compuesto de la ©presente invencién o el Ifidrmaco
concomitante, y preparacién de la misma. ‘

[0154] ;

[1] Inyeccidén y preparacién de la misma ?

Es preferible una inyeccién preparada dlsolv1endo
el compuesto de la presente invencién o el farmaco
concomitante en agua. Se puede permitir que esta 1nyecc1on
contenga unbenzoato y/o salicilato. !

La inyeccidén se obtiene disolviendo el compuesto de
la presente invencién o el farmaco concomitante, vy is1 se
desea, un benzoato y/o salicilato, en agua. i

[0155] )

Como las antes mencionadas sales de &acido benzoico
y acido salicilico, por ejemplo, se detallan sales de m%tales
alcalinos tales como sodio, potasio y similares, sales de
metales alcalinotérreos tales como calcio, magnesﬁo 3%
similares, sales de amonio, sales de meglumina, sales con
bases organicas tales como trometamol y similares, etc. !

1

[0156] ;

La concentracién del compuesto de la presente
invencién o el férmaco concomitante es una inyeccién es de
0,5 a 50 % en p/v, preferiblemente de aproximadamente 3ia 20
% en p/v. La concentracién de un benzoato o/y sa11c1lato es
de 0,5 a 50 % en p/v, preferiblemente de aproximadamente 3 a
20 $ en p/v. 1

[0157] '

En la inyeccién de la presente invencién, se pdeden
mezclar apropiadamente aditivos usualmente utilizados en, una
inyeccién, por ejemplo, un estabilizante (e.qg., agldo
ascérbico, pirosulfito de sodio), un tensiocactivo (eiqg.,
Polisorbato 80, macrogecl), un solubilizante (e.g., glicerina,
etanol), wun tampén (e.g., acido fosférico y sal de metal
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alcalino del mismo, é&cido citrico y sal de metal alchlino del
mismo), un agente isotonizante (e.g., cloruro dé sodio,
cloruro de potasio), un agente dispersante| (e.g.,
hidroxipropilmetilcelulosa, dextrina), un regulador de pH
(e.g., &cido clorhidrico, hidréxido de sodio), un conservante
(e.g., paraoxibenzoato de etilo, &cido benzoico), un agente

disolvente (e.g., glicerina concentrada, meglumina), un
agente solubilizante (e.g., propileno glicol, sacarbsa), un
agente suavizante (e.g., glucosa, alcohol benciqico), Y
similares. Estos aditivos en general se mezclan' en una
proporcidén usualmente utilizada en una inyeccién. 1

[0158] '

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

Una inyeccién se obtiene disolviendo el compuesto
de la presente invencidén o el farmaco concomitante y si se
desea, un benzoato y/o a salicilato, y si es necesaﬁio, los
aditivos antes mencionados en agua. Estos pueden disolverse
en cualquier orden, y se pueden disolver adecuadamente de la

misma manera que en un método convencional para produc1r una
inyeccién. a
[0159] 5

Una solucidén acuosa para inyeccién puede caléntarse

favorablemente, en forma alternativa, por ejemplo, sé puede

realizar esterilizacién por filtro, esterilizacién por calor

a alta presidén y similares de la misma manera que para una

inyeccidén habitual, para proporcionar una inyeccién. ‘

Puede ser favorable que una solucidén acuosa para

inyeccidén se someta a esterilizacién por calor a alta pre81on
a 100 a 121°C durante 5 a 30 minutos. ,

Ademas, también puede producirse una preparacién

dotada de una propiedad antibacteriana de una solucmon de

manera que esta se pueda utilizar como una preparacién Que se

divida y se administre en miltiples momentos. !
[0160] i
[2] Preparacidén de liberacidén sostenida o preparac1on de
liberacidn inmediata, y preparacién de la misma
Es preferible una preparacidn de libeﬁacién
sostenida que se obtiene, si se desea, recubriendo un @ﬁcleo
que contiene el compuesto de la presente invenciédn !o el
farmaco concomitante con un agente formador de peliculé tal
como una sustancia insoluble en agua, polimero hinchable y
similares. Por ejemplo, es preferible una preparac1on de
liberacién sostenida para la administracién oral del tlpo de
una administracién por dia.
[0161] ;
Como sustancia insoluble en agua utilizada eF un
agente formador de pelicula, se detallan, por ejemplo, étleres

de celulosa tales como etilcelulosa, butilcelulosa vy
similares, ésteres de celulosa tales como acetato: de
celulosa, propionato de celulosa y similares, esteres

polivinilicos tales como acetato de polivinilo, butlrato de
polivinilo y similares, copolimeros de &cido acrilico/acido
metacrilico, copolimeros de metacrilato de metilo,

l
'
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copolimeros de metacrilato de etoxietilo/ metacrilato de

cinnamoetilo / metacrilato de aminoalquilo, acido
poliacrilico, &cido polimetacrilico, copolimeros de; &cido
metacrilico alquilamida, poli (metacrilato de m{tilo),
polimetacrilato, polimetacrilamida, copolimeros, de
metacrilato de aminoaalquilo, poli(anhidrido metacrilico),
copolimero de metacrilato glicidilo, particularmente,
polimeros sobre la base de 4cido acrilico tale como

Eudoragit (fabricado por Rohm Pharma) tal como Eudoragit RS-
100, RL-100, RS-30D, RL-30D, RL-PO, RS-PO (acrilato de
etilo/metacrilato de metilo/trimetilcloruro
metacrilato/amonio de etilo), Eudoragit NE-30D (copolimero de
metacrilato de metilo/acrilato de etilo), y similares,
aceites hidrogenados tales como aceite de castor hidrogenado
(e.g., <cera Lubri (fabricada por Freund Corporation) vy
similares), ceras tales como cera de carnauba, ésFer de
glicerina de &cido graso, parafina y similares, ésteres de
dcidos grasos de poliglicerina, y similares. |

[0162] ‘

Como polimero hinchable, son preferibles los
polimeros que poseen un grupo acido disociable y que mipestran
hinchazén dependiente del pH, y son preferibles los po@imeros
que poseen un grupo acido disociable, que manifiesta pequefia
hinchazén en regiones acidicas tales como en estémago'y gran
hinchazén en regiones neutrales tales como en el intestino
delgado e intestino grueso.

Como dicho polimero que posee un grupo' &cido
disociable y que muestra hinchazén dependiente del pH, se
detallan los polimeros de 4&cido poliacrilico reticulables
tales como, por ejemplo, Carbomer 934P, 940, 941, 974?, 980,
1342 y similares, policarbofil, policarbofil de calcio (los
ultimos dos son fabricados por BF Goodrich), Hiviswako 103,
104, 105, 304 (todos son fabricados por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.), y similares. i

[0163] 4

El agente formador de ©pelicula utilizado %n una
preparacidén de liberacién sostenida ademéds puede conteher una
sustancia hidrofilica.

Como sustancia hidrofilica, por ejemplo, se pueden
mencionar polisacédridos que pueden contener un grupo sulfato
tal como pullulan, dextrina, alginato de metal alcalino Y
similares, polisacdridos que poseen un hidroxialqpilo 0

carboxialquilo tal como hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica vy
similares, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, glcohol
polivinilico, polietileno glicol y similares. '

[0164]

El contenido de una sustancia insoluble en agua en
el agente formador de pelicula de una preparacién de
liberacidn sostenida es de aproximadamente 30 a
aproximadamente 90% (p/p), preferiblemente de aproximadamente
35 a aproximadamente 80% (p/p), mas preferiblemente de
aproximadamente 40 a aproximadamente 75% (p/p), el contenido
de un polimero hinchable es de aproximadamente 3 a
aproximadamente 30% (p/p), preferiblemente de aproximadamente
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3 a aproximadamente 15% (p/p). El agente forma@or de

pelicula ademds puede contener una sustancia hidrofilica, vy

en cuyo caso, el contenido de una sustancia hidrofilicaj en el

agente formador de pelicula es aproximadamente 50% (p/p) o

menos, preferiblemente aproximadamente 5 a 40% (p/p), mas
preferiblemente de aproximadamente 5 a 35% (p/p). $ste %

(p/p) indica el % en peso sobre la base de una composicidén de
un agente formador de pelicula que se obtiene eliminapdo un
solvente (e.g., agua, alcoholes inferiores tales, como
metanol, etanol y similares) a partir de una solucidén de
agente formador de pelicula.

[0165] :

La preparacién de liberacién sostenida se produce
preparando un nucleo que contiene férmacos segun lo
ejemplificado mas abajo, después, recubriendo el nacleo
resultante con una solucién de agente formador de pelicula
preparada disolviendo en caliente una sustancia insoluble en
agua, polimero hinchable y similares o disolvi%ndo o)
dispersando el mismo en un solvente.

[01l66]
I. Preparacién del nicleo que contiene farmaco

La forma del nucleo que contiene un farmacd a ser
recubierto con un agente formador de pelicula (de aqui en
adelante, a veces simplemente referido como nutcleo)' no es
particularmente limitada, ay preferiblemente, el nudleo se
forma en particulas tales como un grdnulo o particula fina.

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

La preparacién del nucleo puede realizarse mediante
un método habitual de produccién. Por ejemplo, un excipiente
apropiado, agente ligante, agente de disgrelgacién,
lubricante, estabilizante y similares se mezclan !con un
farmaco, y la mezcla se somete a un método granulahte por
extrusidén humeda, método de granulacién en lecho fluidizado o
similares, para preparar a nucleo. !

El contenido de fédrmacos en un ntcleo ! es de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 95% « (p/p),
preferiblemente de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 80%
(p/P), mas preferiblemente de aproximadamente : 30 a
aproximadamente 70% (p/p). ;

[0167] ;
Como excipiente contenido en el nuclep, por
ejemplo, se utilizan sacdridos tales como sacarosa, lactosa,
mannitol, glucosa y similares, almidén, celulosa cristalina,
fosfato de calcio, almidén de maiz y similares. Entre ellos,
son preferibles la celulosa cristalina, almidén de maﬂz.
[0168] |

Como agente ligante, por ejemplo, se utilizan
alcochol polivinilico, hidroxipropilcelulosa, pol%etileno
glicol, polivinil pirrolidona, Pluronic F68, goma arédbiga,
gelatina, almidén y similares. Como agente de disgrégacién,

!
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por ejemplo, se utilizan carboximetilcelulqsa cédlcica
(ECG505), croscarmelosa sbédica (Ac-Di-Sol),
polivinilpirrolidona reticulada (Crbspovidona),
hidroxipropilcelulosa sustituida inferior - (L-HPC) y
similares. Entre ellos, son preferibles
hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilcelulosa sustituida inferior. Como jlubricante e
inhibidor de coagulacién, por ejemplo, se utilizan talco,
estearato de magnesio y sales inorgdnicas del mismo, y como
agente lubricante, se utilizan polietileno! glicol y
similares. Como estabilizante, se utilizan écidqs tales como
acido tartarico, acido <citrico, 4cido succinico, é4cido
fumdrico, &cido maleico y similares.
(0169] ‘

Como preparacién de liberacién inmediata, se
utilizan agentes orales y agentes parenterales téles como una
inyeccién y similares, y son preferibles los agenEes orales.

[0170] i

La preparacidén de liberacidén inmediata, usualmente,
puede contener, ademéds de un farmaco de componhnte activo,
también vehiculos, aditivos y excipientes convencionalmente
utilizados en el campo farmacéutico (de aqui en adelante, a
veces abreviado como excipiente). ELl excipiente'utilizado no
es particularmente limitado siempre que sea up excipiente
utilizado cominmente como un excipiente de preparacién. Por
ejemplo, como excipiente para una preparacién sélida oral, se
detallan lactosa, almidén, almidén de maig, celulosa
cristalina (Avicel PH101, fabricado por ﬁsahi Kasei
Corporation, y similares), azlcar en polvo, azucar granulada,
mannitol, Acido silicico anhidro 1liviano, Qarbonato de
magnesio, carbonato de calcio, L-cisteina y similares, vy
preferiblemente, se detallan almidén de maiz y mannitol vy
similares. Estos excipientes se pueden utilizal solos o en
combinacidén de dos o més. El contenido del excipiente es,
por ejemplo, de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 99,4 %
p/p, preferiblemente de aproximadamente 20 a apon1madamente
98,5 % p/p, mas preferiblemente de aprox1madamente 30 a
aproximadamente 97 % p/p, sobre la base de la cantldad total
de la preparacién de liberacidén inmediata. ;

[0171] "

El contenido de un farmaco en la pyeparacién de
liberacidén inmediata puede seleccionarse adecuadamente en el
rango de aproximadamente 0,5 a aprox1madamente 95 % p/p,
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximddamente 60 $
p/p sobre la base de la cantidad total de la prepara01on de
liberacién inmediata.

[0172] |

Cuando la preparacién de liberacidén |inmediata es
una preparacién sdlida oral, ésta usualmente con%iene, ademés
de los componentes antes mencionados, también |lun agente de
disgregacidén. Como este agente de disgregacidn, | por ejemplo,
se utilizan carboximetilcelulosa céalcica (ECG- 505, fabricada
por Gotoku Yakuhin), croscarmelocsa sdédica (e! g Actisol,
fabricada por Asahi Kasel Corporation), crospoyldona (e.qg.,
Kollidon CL, fabricada por BASF), h1drox1gropllcelulosa

i
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sustituida inferior (fabricada por Shin-Etsu Chemicall Co.,
Ltd.), carboximetilalmiddén (fabricado por Matsutani (Kagaku
K.K.), carboximetilalmidén sdédico (Exprotab, fabricaho por
Kimura Sangyo), almiddn parcialmente pregelatinizado. (PCS,
fabricado por Asahi Kaseil Corporation), y similares,, y por
ejemplo, se pueden utilizar aquellos gque desinteg#an un
granulo absorbiendo agua en contacto con agua, causando
hinchazén, o produciendo un canal entre un ingrediente

efectivo que constituye el nucleo y un excipiente. Estos
agentes disgregantes se pueden utilizar solos | o en
combinacién de dos o més. La cantidad de agente de
disgregacién utilizado se selecciona adecua@amente

dependiendo de la clase y cantidad de mezcla de un farmaco
utilizado, disefio de la propiedad de liberacidn, vy sim;lares,
y por ejemplo, de aproximadamente 0,05 a aproximadamenFe 30 %
p/p, preferiblemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
15 % p/p, sobre la base de la cantidad total lde 1la
preparacién de liberacidén inmediata.
[0173] j

Cuando 1la preparacién de liberacién inmediata es
una preparacién sdélida oral, ésta ademds puede contener,
ademas de la composicidén antes mencionada, si se - desea,
aditivos convencionales en preparaciones sdélidas. . Como
dichos aditivo, se utilizan, por ejemplo, un ligante: (e.g.,
sacarosa, gelatina, polvo de goma aradbiga, metilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilceﬁulosa,
carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, pullulan,
dextrina y similares), un lubricante (e.qg., poliptileno

glicol, estearato de magnesio, talco, &cido silicico anhidro
liviano (e.g., Aerosil (fabricado por Nippon Aerosil)), un
tensiocactivo (e.qg., tensioactivos anidénicos tales como
alguilsulfato de sodio y similares, tensiactivos no iénicos
tales como éster de acido graso de polioxietileno y éster de
dcido graso de sorbitan polioxietileno, derivados dejaceite
de castor de polioxietileno y similares), un colorante (e.g.,
materia colorante de brea, caramelo, éxido de hierro rojo,

6xido de titanio, riboflavinas), si es necesario, un; agente

formador de apetito (e.g., agente edulcorante, ! agente
saborizante y similares), un absorbente, conservante,[agente
humectante, agente antiestédtico, y similares. Ademas, como

estabilizante, también se puede afiadir un &cido orgdnico tal
como acido tartdrico, &cido citrico, &cido succinicol &cido
fumdrico y similares. ;

[0174] ;

Como el 1ligante antes mencionado, se utilizan
preferiblemente hidroxipropilcelulosa, polietileno glicol vy
polivinilpirrolidona y similares.

[(0175] ;
La preparacién de liberacidén inmediata? puede
prepararse, sobre la base de una tecnologia habitual para

producir preparaciones, mezclando los componentes| antes
mencionados, y si es necesario, ademds amasando la mezcla, t
moldeandola. La mezcla antes mencionada se realiza en

. . N . !
general mediante métodos utilizados, por ejemplo, mezclado,
amasado y similares. Especificamente, cuando se forma una

|
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preparacidén de liberacidén inmediata, por ejemplo, en una
particula, ésta puede prepararse, conforme a’' los mismos
medios que en el método antes mencionado para ,preparar un
nicleo de una preparacién de liberacién sostenida, mezclando
los componentes utilizando un granulador vertical, amasador
universal (fabricado por Hata Tekkosho), granula@or FD-5S en
lecho fluidizado (fabricado por Powrex Corppration), y
similares, y después, granulando la mezcla mediante un método
de granulacién por extrusidédn humeda, método de granulacidén en
lecho fluidizado y similares. '

[0176] j

De este modo la preparacidén de llberac1on inmediata
obtenida y 1la preparacién de liberacién sostenlda pueden
convertirse ellas mismas en productos o se puede convertlr en
productos adecuadamente junto con los ex01p1ehtes de la
preparacidén y similares, en forma separada, medlante un
método comin, después, se pueden administrar sim?lténeamente
0 se pueden administrar en combinacién en cualquier
intervalo de administracién, o ellas mismas | se pueden
convertir en una preparacién para la administtracién oral
(e.qg., granulo, fina particula, comprimido, !cépsula y
similares) o se pueden convertir en una preparacién para la
administracién oral adecuadamente junto con los .excipientes
de la preparacién y similares. También puede aceptable gque
estas se conviertan en granulos o finas particulas, y se
viertan en la misma cépsula a utilizarse como una)preparac1on
para administracidén oral.

[0177] .
[3] Comprimido sublingual, agente de dlsgrega01on rapida
bucal o intraoral y preparacién de los mismos

El comprimido sublingual, agentes disgregantes
rapidos intraorales o la preparacién bucal pueden ser una
preparacidn sdlida tal como comprimido y 51mllares, 0 pueden
ser un parche de membrana mucosa oral (pelicula).

Comc agente de disgregacién rapida Ssublingual,
bucal o intraoral, es preferible una preparacién que contiene
el compuesto de la presente invencién o gl farmaco
concomitante y un excipiente. Este puede contener también
agentes auxiliares tales como  un lubricante, agente
isotonizante, vehiculo hidrofilico, polimero dispersable en
agua, estabilizante vy similares. Ademés, ﬁara facil
absorcidén y eficiencia de uso in vivo incrementada, también

pueden incluirse derivados de B-ciclodextrina o PB-

ciclodextrina (e.qg., hidroxipropil—B—ciclode%trina y
similares) y similares. :
[0178] !

Como el excipiente antes mencionado, sé detallan
lactosa, sacarosa, D-mannitol, almidén, celulosa dristalina,
dcido silicico anhidro liviano y similares. Como ﬂubricante,
se detallan estearato de magnesio, estearato de calcio,
talco, silice coloidal y similares, y particularmente, son
preferibles estearato de magnesio y silice coloidal. Como
agente isotonizante, se detallan cloruro de sodio, glucosa,
fructosa, mannitol, sorbitol, lactosa, sacarosa, blicerina,

1
i
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urea y similares, y particularmente, es preferible mannitol.

Como vehiculo hidrofilico, se detallan vehiculo hldkoflllcos
hinchables tales como celulosa cristalina, etilcelulosa,
polivinilpirrolidona reticulable, &cido silicico; anhidro
liviano, 4&cido silicico, difosfato de calcio, carﬁonato de
calcio y similares, y particularmente, es preferible'celulosa
cristalina (e.g., microcelulosa cristalina vy S1mllares)

Como polimero dispersable en agua, se detallan gomads (e.g.,
goma de tragacanto, goma acacia, goma clamoposis), alginatos
(e.g., alignato de sodio), derivados de celulosa (e.qg.,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa), delatina,
almidén soluble en agua, poliécidos acrilicos| (e.g.,
Carbomer), acido polimetacilico, alcohol polivinilico,
polietileno glicol, polivinilpirrolidona, pollcarbofll acido
ascérbico, palmitatos y similares, y son preferlbles

hidroxipropilmetilcelulosa, ©polidcido acrilico, allginato,
gelatina, carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
polietileno glicol y similares. Particularmeﬁte, es
preferible hidroxipropilmetilcelulosa. Como estabi;izante,
se detallan cisteina, tiosorbitol, a&cido tartarico, &cido
citrico, carbonato de sodio, acido ascdrbico, glicina,
sulfito de sodio vy similares, y partlcularmente, son
preferibles 4cido citrico y &cido ascérbico. \

[0179] *

El agente de disgregacidén répida sublinguai, bucal
0 intraoral puede producirse mezclando el compuesté de la
presente invencidén o el fédrmaco concomitante y un exdipiente
mediante un método conocido per se. Ademds, si se desea, se
pueden mezclar los agentes auxiliares antes men01onados tales

como un lubricante, agente isotonizante, vehlculo
hidrofilico, polimero dispersable en agua, estabilizante,
colorante, agente edulcorante, conservante vy 51mllares El

agente de disgregacién répida sublingual, bucal o 1ntraoral
se obtiene mezclando los componentes antes mencuonados
simultédneamente o en un intervalo de tiempo, sometiendo
después la mezcla a moldeo de fabricacién de comprimidos bajo
presidén. Para obtener la dureza apropiada, también puede ser
aceptable que los materiales se humedezcan utlllzahdo un
solvente tal como agua, alcohol y similares si se desea antes
y después del proceso de fabricacién de comprimidos, vy
después del moldeo, los materiales se secan, para obténer un
producto. '

[(0180] -
En el caso del moldeo en un parche de mémbrana
mucosa (pelicula), el compuesto de la presente invencidn o el
farmaco concomitante y el antes mencionado polimero
dispersable en agua (preferiblemente, hidroxipropilceiulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa), excipiente y 81mllares se
disuelven en un solvente tal como agua vy 81m11ares,. y 1la
solucidén resultante se moldea para dar una pelicula. Ademas,
también se puede afiadir aditivos tales como un plastlflcante,
estabilizante, antioxidante, conservante, colorante, tampon,
agente edulcorante y similares. Para impartir la aproplada
elasticidad a la pelicula, se pueden incluir glicoles! tales

1
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como polietileno glicol, propileno glicol y similares, o para

aumentar la adhesién de la pelicula a un recubrimiento de 1la
membrana mucosa intraoral, también se ©puede !|incluir un

polimero bioadhesivo (e.g., policarbofil, carbopcl). En el
. vy | . .

moldeo, se vierte una solucién sobre 1la superficie no

adhesiva, se esparce para uniformar el espesor

(preferiblemente, aproximadamente 10 a 1000 micrones)
mediante una herramienta de aplicacién tal como una hoja de
doctor y similares, después, la solucidén se seca 'para formar
una pelicula. Puede ser favorable que la pellcula formada de
este modo se seque a temperatura ambiente o bajo'calor, y se
corte en un &rea deseada. l

[0181] ;

Como agente de disgregacidén réapida, intraoral
preferible, se detallan agentes de dosis de | dispersidn
sélidos rapidos compuestos por un cuerpo retﬂculado que
comprende el compuesto de la presente invencidén o| el farmaco
concomitante, y un vehiculo soluble en agua o dlfu31ble en
agua que es inerte al compuesto de la presente 1nvenc1on o)
farmaco concomitante. Este cuerpo reticulado se obtiene
sublimando un solvente de la composicién constltulda por una
solucidén preparada disolviendo el compuesto de Zha presente
invencién o el farmaco concomitante es un solvente 'apropiado.

(0182] ,
Es preferible que la composicién de un' agente de
disgregacién répida intraoral contenga un agente ﬁormador de
matriz y un componente secundario, ademéds del compuesto de la
presente invencidén o el farmaco concomitante. y

[0183] ;

Los ejemplos de agente formador de matrﬁz incluyen
proteinas animales o proteinas vegetales tales como
gelatinas, dextrinas, soja, trigo y proteina de semilla de
psilio y similares; sustancias de goma tales icomo goma
arabiga, goma de guar, agar, xantano y ;similares;
polisacaridos; acidos alginicos; carboximetilicelulosas;
carrageninas; dextranos; pectinas; polimeros sintétﬁcos tales
como polivinilpirrolidona y similares; sustancias! derivadas
de un complejo de gelatina-goma arabiga, vy similares.
Ademas, se incluyen sacédridos tales como mannitol, ' dextrosa,
lactosa, galactosa, trehalosa y similares; sacaridos ciclicos
tales como ciclodextrina y similares; sales inorgdnicas tales
como fosfato de sodio, cloruro de sodio y 51llcato de
aluminio y similares; aminocdcidos que poseen 2 a 12 dtomos de
carbono tales como glicina, L-alanina, L-4&cido aspartlco,
dcido L-glutémico, L-hidroxiprolina, L-isoleucina, L leucina,
L-fenilalanina y similares. !

[0184] f

Uno o mas de 1los agentes formadores #e matriz
pueden introducirse en una solucidén o suspensién antes de la
solidificacién. Dicho agente formador de matriz puede estar
presente ademas de un tensioactivo, o puede estar p:esente al
mismo tiempo que se estd excluyendo un tensioactiwvo. Los
agentes formadores de matriz ayudan a mantener el compuesto

de la presente invencidén o el farmaco concomltante en la
i
i
i
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solucién o suspensién en condicién difusa, ademds de la
formacién de la matriz.
[0185] .

La composicién puede contener componehtes
secundarios tales como un conservante, antioxidante,
tensiocactivo, agente espesante, colorante, agente controlador
de pH, agente saborizante, agente edulcorante, agente
enmascarador del sabor de alimentos vy similares. Como
colorante apropiado, se detallan 6xidos de hierro rojo, n?gro
y amarillo, y tintas FD & C tales como FD & C Azul 2, FD & C
Rojo 40 y similares fabricadas por Ellis y Everard. 1Los
ejemplos de agente saborizante apropiado incluyen sab@r a
menta, frambuesa, palo dulce, naranija, limén, pomplo,
caramelo, vainilla, cereza, uva y combinaciones de los
mismos. Los ejemplos de agente controlador de pH apropiado
incluyen &cido citrico, A&cido tartérico, A&cido fosfécho,
dcido clorhidrico y' dcido maleico. Los ejemplos de agente
edulcorante apropiados incluyen aspartamo, acesulfamo K vy
taumatina y similares. Los ejemplos de agente enmascarador
de sabor de alimento apropiados incluyen bicarbonatd de
sodio, resina de intercambio idénico, compuestos de inclulsién
de ciclodextrina, sustancias  absorbentes Y apomorEina
microencapsulada.

[0186]

La preparacién contiene el compuesto de la presjente
invencién o el farmaco concomitante en una cantidad
usualmente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50% en

peso, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 30% en peso, y son preferibles | las

preparaciones (tales como el ante mencionado comprimido
sublingual, bucal y similares) que pueden disolver el 90% o
més del compuesto de la presente invencién o el farmaco
concomitante (en agua) dentro del intervalo de tiempo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 60 minutos,
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 15
minutos, mas preferiblemente de aproximadamente 2 a
aproximadamente 5 minutos, y preparaciones de disgregdcién
radpida intraorales que se desintegran dentro del intervalb de
1 a 60 segundos, preferiblemente de 1 a 30 segundos, | mas
preferiblemente de 1 a 10 segundos, después de colocarse en
una cavidad oral.
[0187]

El contenido del excipiente antes mencionado eh la
preparacién total es de aproximadamente 10 a aproximadaﬂente
99% en peso, preferiblemente de aproximadamente 30 a

aproximadamente 90% en peso. El contenido de B-ciclodextrina
o derivado de B-ciclodextrina en la preparacién total es de 0

a aproximadamente 30% en peso. El contenido del lubri%ante
en la preparacién total es de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 10% en peso, preferiblemente - de

aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso. El contenido
del agente isotonizante en la preparacién total es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 90% en peso,
preferiblemente, de aproximadamente 10 a aproximadamentel 70%

t
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|
en peso. El contenido del wvehiculo hidrofilicd en la
preparacidén total es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
50% en peso, preferiblemente, de aproximadamente 10 a
aproximadamente 30% en peso. El contenido del polimero
dispersable en agua en la preparacién total | es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30% en peso,
preferiblemente, de aproximadamente 10 a aproximadaménte 25%
en peso. El contenido del estabilizante en la prebaracién
total es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente; 10% en
peso, preferiblemente, de aproximadamente 1 a 5% en péso. La
preparacidén antes mencionada ademéds puede contener éditivos
tales como un colorante, agente edulcorante, conseﬁvante y

similares, si es necesario. I

[0188] ‘

La dosificacién de un agente de combinacidén de la
presente invencién difiere dependiendo de la clase de un
compuesto de la presente invencién, edad, peso cérporal,
afecciédn, forma del farmaco, método de adminisﬁracién,
periodo de administracién y similares, y por ejemplo, !para un
paciente con cancer (adulto, peso corporal: aproximadamente

60 kg), el agente de combinacién se administra e¢ forma
intravenosa, en una dosis de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 1000 mg/kg/dia, preferiblemente

aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg/dia, méas
preferiblemente aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100
mg/kg/dia, particularmente aproximadamente O;l a
aproximadamente 50 mg/kg/dia, especialmente aproximédamente
1,5 a aproximadamente 30 mg/kg/dia, en términos del compuesto
de la presente invencién o el farmaco concomitante,
respectivamente, una o varias veces en divisidén por dia. Por
supuesto, debido a que la dosis segun lo descrito més) arriba
varia dependiendo de varias condiciones, a veces pueden ser
suficientes cantidades mas pequefias que la dosificaciéh antes
mencionada, ademds, a veces se deben administrar cantidades
por encima de ese rango. t
[0189] ' |
La cantidad del farmaco concomitante puede fijarse
en cualquier valor a menos que los efectos colaterales sean
problematicos. La dosis diaria en términos del farmaco
concomitante difiere dependiendo de la gravedad del sintoma,
edad, sexo, peso corporal, diferencia de sensibilidéd del
sujeto de administracién, periodo . de administracidn,
intervalo, y naturaleza, farmacia, clase de prepiracién
farmaceutica, clase de ingrediente efectivo, vy similakes, \Y
es particularmente limitada, y la cantidad de un farmaco es,
en el caso de administracién oral por ejemplo, usualmente de
aproximadamente 0,001 a 2000 mg, preferiblemente de
aproximadamente 0,01 a 500 mg, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a 100 mg, por 1 kg de un mamifero, que
usualmente se administra una vez a 4 veces en divisién por
dia. f
[0190) 2
En la administracién de un agente de combinacién de
la presente invencidén, el compuesto de la presente invencién
puede administrarse después de la administracién del f%rmaco

t
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. 1
concomitante o el farmaco concomitante puede administrarse
después de la administracién del compuesto de la presente
invencién, aunque estos pueden administrarse
simultaneamente. Cuando se administra en un intervalo de
tiempo, el intervalo difiere dependiendo del ingﬁediente
efectivo a ser administrado, forma del farmaco vy método de
administracidén, y por ejemplo, cuando el farmaco concohltante
se administra primero, se ejemplifica un método en el :que el
compuesto de la presente invencién se administra dentro del
intervalo de tiempo de 1 minuto a 3 dias, preferibleménte de
10 minutos a 1 dia, més preferiblemente de 15 minutos a 1
hora después de la administracién del farmaco concomitante.
Cuando el compuesto de la presente invencidén se admlnlstra
primero, se ejemplifica un método en el que el farmaco
concomitante se administra dentro del intervalo de tlempo de
1 minuto a 1 dia, preferiblemente de 10 minutos a 6 horas,
més preferiblemente de 15 minutos a 1 hora después Ede la
administracién del compuesto de la presente invencidén.

[0191] :

En un método de administracién preferible, por ejémplo,
el farmaco concomitante que se ha moldeado en una preparac1on
de administracidén oral se administra en forma oral en una
dosis diaria de aproximadamente 0,001 a 200 mg/kg, %
aproximadamente 15 minutos mas tarde, el compuesto de la
presente invencidén que se ha moldeado en una preparac1én de
administracién oral se administra en forma oral en una dosis
diaria de aproximadamente 0,005 a 100 mg/kg. |

[0192] 3

Ademas, el compuesto de la presente invencién o el
agente de combinacién de la presente invencién se puede
utilizar en forma concurrente con una terapia sin farmaco.
Para ser preciso, el compuesto de la presente invencién lo el
agente de combinacién de la presente invencién puede
combinarse con una terapia sin farmaco tal como (1) cirubia,
(2) quimioterapia hipertensiva utilizando angiotensina II

etc., (3) terapia génica, (4) termoterapia, (5) crioterapia,
(6) cauterizacién con léser, (7) radioterapia, y similares.
[0193] :

Por ejemplo, al utilizar el compuesto de la presénte
invencién o el agente de combinacién de la presente invengién
antes o después de una cirugia y similares, o antes o despues
de un tratamiento combinado de dos o tres clases de ‘los
mismos, se pueden lograr efectos tales como prevenc1on de
emergencia de resistencia, prolongacién de superv1venc1a
libre de enfermedad, supresién de metdstasis o recurrencia: de
cancer, prolongacién de vid y similares. !

[0194] ?

Ademds, es posible combinar un tratamiento con ‘el
compuesto de la presente invencidén o el agente de comb1nac10n

de la presente invencién con una terapia soporte [Qi)
administracién de antibidéticos (e.g., del tipo P-lactam tal
como pansporina etc., tipo macrolida tal como claritromicﬂna
etc.) para la complicacidn con varias enfermedades
infecciosas, (ii) administracién de transfusién de alia

calorias, preparacién de aminodcidos o ©preparacién de
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vitaminas generales para la mejora de malnutricidn,; (iii)
administracién de morfina para la mitigacién del dolor, (iv)
administracién de un medicamento para mejorar los éfectos
colaterales tales como nduseas, vomito, anorexia, diarrea,
leucopenia, trombocitopenia, concentracidn reducida de
hemoglobina, pérdida de cabello, hepatopatia, renopatiaL DIC,

fiebre y similares y (v) administracién de un medlcamento

para suprimir la multiple resistencia al férmaco del cancer \%
similares].

[0195] }
Preferiblemente, el compuesto de la presente
invencién o el agente de combinacién de la presente invéencién
se administra en forma oral (incluyendo preparaciones de
liberacidén sostenida), en forma intravenosa (incl@yendo
pildoras grandes, infusiones y claturelinos), en forma
subcutédnea e intramuscular (incluyendo pildoras gréndes,
infusiones y preparaciones de liberacién sostenida), en |forma
transdérmica, en forma intratumoral o proximal antés o}
después de que se realiza el tratamiento descrito més arrlba
[0196] |
Como periodo para administrar el compuesto de la
presente invencién o el agente de combinacién de la preSente
invencién antes de la cirugia, etc., por ejemplo, el mlsmo se
puede administrar una vez aproximadamente 30 minutos a 24
horas antes de la cirugia, etc. © en 1 a 3 c1clos
aproximadamente 3 meses a 6 meses antes de 1la c1rug1a,xetc
De este modo, la cirugia, etc. puede realizarse facilmente
debido a que, por ejemplo, un tejido de cancer se reducdiria
al administrar el compuesto de la presente invencién é) el
agente de combinacién de la presente invencidén antes dé 1la
cirugila, y similares.
[0197] :
Como periodo para administrar el compuesto de la
presente invencién o el agente de combinacién de la presente
invencién después de la cirugia, etc., por ejemplo, el mismo
puede administrarse repetidamente por unas pocas semanas }a 3
meses, aproximadamente 30 minutos a 24 horas después de la
cirugia, y similares. De este modo, este aumenta el efecto
de la cirugia, etc. al administrar el compuesto del la
presente invencién o el agente de combinacién de la presente
invencién después de la cirugia, y similares. 1
Ejemplos t
[0198] t
La presente invencidén se explica e mayor detalle a
continuacién haciendo referencia a Ejemplos, Ejemplos :de
Formulacién, Ejemplos Experimentales y Ejemplos de Prueba,

los cuales no deben interpretarse como restrictivos. ‘
[0199] |
Ejemplo 1 !
Produccidn de N-[3-({7-ciano-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-6- ll}ox1)fenll]—
3=-(l-ciano-l-metiletil)benzamida

[0200]
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[0201] L
(1) Produccidn de 3—(1—ciano—1—metilet;l)—N—(3—

hidroxifenil)benzamida ,
Se disolvié éacido 3-(l-ciano-l-metiletil)benzoico
(20,0 g, 105 mmol) en tetrahidrofurano (105 mL), y se
afiadieron cloruro de oxalilo (10,8 mL, 126 mmol) y N,N-
dimetilformamida (20 uL). La mezcla de la reaccién 'se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora, y el solVente se
evapord bajo presién reducida para dar cloruro de 3-(l-ciano-
l-metiletil)benzoilo. A una solucidbén de 3-aminofenol (11,4
g, 105 mmol) en tetrahidrofurano (200 mL) se arfadidé una
suspensién de carbonato hidrégeno de sodio (26,5 g, 315 mmol)
en agua (315 mL), y la mezcla se agité enérgicdmente a
temperatura ambiente. Una solucidén de cloruro de 3—(ﬁ—ciano—
l-metiletil)benzoilo en tetrahidrofurano (105 mL) producida
mas arriba se afiadié gota a gota, y la mezcla se iagité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié acétato de
etilo (300 mL) a la mezcla de la reaccién, y se separd la
capa acuosa. La capa orgédnica se lavd con salmuera éaturada
(300 mL) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
material insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo
presién reducida. El sélido obtenido se lavd con un Solvente
mezclado (1:1) de éter diisopropilico y n-hexano para!dar el
compuesto del titulo (27,0 g, 92%) como un polvo blanco.
"H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 1,75 (6H, s), 6,36 .- 6,65
(1H, m), 7,04 - 7,20 (2H, m), 7,27 - 7,38 (14, m), 7,59 (1H,
t, §=17,8 Hz), 7,66 - 7,80 (lH, m), 7,91 (1H, dt, Ji= 7,8,
1,2 Hz), 8,01 (1H, t, J = 1,8 Hz), 9,44 (1H, s), 10,18 (1H,
s). 2
[0202] 1
(ii) Produccién de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-[3-(2-ciano-4-
nitrofenoxi) fenil]benzamida !
A una solucidén de 3-ciano-4-fluoronitroBenceno
(1,76 g, 10,5 rmmol) y  3-(l-ciano-l-metiletil)-N-(3-
hidroxifenil)benzamida (2,97 g, 10,5 mmol) en, N,N-
dimetilformamida (20 mL) se afladié carbonato de potasio: (2,17

g, 15,7 mmol), y la mezcla se agité a 70°C durante 12 horas.
La mezcla de la reaccién se enfrié hasta tempetratura
ambiente, el material insoluble se filtré, se aﬁadial agua
(100 mL) al filtrado, y la mezcla se extrajo con acetdto de

etilo (200 mL). La capa orgédnica se 1lavé con salmuera
saturada (100 mLx2), se secd sobre sulfato de sodio anﬁidro,
ay el material insoluble se filtré. La capa ordénica

obtenida se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (eluato: acetato de etilo), y la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida para dér el
compuesto del titulo (4,21 g, 94%) como un aceite amarillo.
"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,75 (6H, s), 7,01 -!7,19
(2H, m), 7,55 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,61 (lH, t, J = 7,83Hz),

i
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7,68 - 7,80 (2H, m), 7,81 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,89 - 7,99
(1H, m), 8,03 (1H, t, J = 1,7 Hz), 8,48 (1H, dd, J = 9,4, 2,8
Hz), 8,88 (1H, d, J = 2,8 Hz), 10,56 (1H, s). ;

[0203]
(iii) Produccidn de N—[3—(4—amino—2—cianofenoxi)fenll]—B—(l—
clano-l-metiletil)benzamida ‘

Una suspensién de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-[3-(2-
ciano-4-nitrofenoxi) fenil]benzamida (4,18 g, 9,é0 mmol) ,
cloruro de calcio (3,43 g, 29,4 mmol) y hierro redut¢ido (2,73
g, 49,0 mmol) en etanol (70 mlL)/agua (7 mL) se agitd con
calentamiento a 80°C durante 16 horas. La mezdla de 1la
reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, y ei material
insoluble se filtrd a través de un filtro de celite'y se lavd
con etanol. Se combinaron el filtrado y los lavados y la
mezcla se concentré bajo presién reducida. EL residuo
obtenido se diluydé con acetato de etilo (200 mL), se lavd
sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato hldrogeno de
sodio al 5% (200 mLx2) y salmuera saturada (200 mLX2) y se
secé sobre sulfato de sodio anhidro. El material insbluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. EI1
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice basica (eluato: acetato de Etllo) y
la solucidén obtenida se concentré bajo presién reduc1da para
dar el compuesto del titulo (3,18 g, 82%) como dn aceite
amarillo. ;

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 5,48 - 5,66
(2H, s ancho), 6,65 - 6,80 (1H, m), 6,86 - 7,05 (3H,;m), 7,34
(14, t, J = 8,1 Hz), 7,42 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,48 - 7,55
(14, m), 7,58 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,69 - 7,81 (1H,[m), 7,84
- 7,94 (1I4, m), 8,00 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,35 (1H, 's) .

[0204] *
(iv) Produccién de N-{3-[(2-amino-7-ciano-1,3- benzotlazol 6-
il)oxi]fenil}~-3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida

Se suspendidé tiocianato de potasio (1,84 'g, 18,9
mmol) en acido acético (20 mL), y la mezcla se aglto a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadid N- [3-(4-
amino—2—cianofenoxi)fenil]—3—(l—ciano—l—metiletil)ben?amlda
(1,5 g, 3,78 mmol) a la solucién obtenida, y la mezcla ademés
se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Sé afiadié
una solucidén de bromo (635 mg, 3,97 mmol) en écido'acético
(10 mL) gota a gota a la solucién obtenida durante 15
minutos., Después de la finalizacién de la adicién' gota a
gota, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas. Se afiadi6é una solucién de tiocianato de potasio (0,734
g, 7,56 mmol) y bromo (241 mg, 1,51 mmol) en &cido acético (5
mL), la mezcla ademds se agitd durante 1 hora. E1 @aterial
insoluble se filtrdé y se lavd con acido acético. Se
combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla se concentro
bajo presién reducida. E1 residuo obtenido se suspendlo en
acetato de etilo (200 mL)/tetrahidrofurano (20 mL), se lavd
sucesivamente con solucién de hidréxido de sodio acuoso 1N

(100 mL), solucidén acuosa de carbonato hidrégeno de sbdio al
5% (200 mL) y salmuera saturada (200 mL), y se secdéd sobre

sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se fihtré, y
el filtrado se purificé mediante cromatografia en columna de
I
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gel de silice bédsica (eluato: acetato de etilo). La sblucidn
obtenida se concentrdé bajo presién reducida para ;dar el
compuesto del titulo (1,38 g, 81%) como un polvo amari%lo.
'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 6,81 - 6,91
(l1H, m), 7,04 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,41 (1H, t, J = 8)1 Hz),
1,49 - 7,67 (4H, m), 7,69 - 7,80 (1H, m), 7,84 - 7,95 (3H,
m), 8,00 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,39 (1H, s). :
[0205] s
v) Produccidn de N-[3-({7-ciano-2-
(ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-
-(l-ciano-l-metiletil)benzamida :

A una solucidén de N—{3—[(2—amino—7—ciaﬁo—1,3—
benzotiazol—6—il)oxi]fenil}—3—(l—ciano—l—metiletil)benzamida
(150 mg, 0.33 mmol) en piridina (2 mL) se afiadié cloruro de
ciclopropanocarbonilo (59 uL, 0,66 mmol), y la mezdla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mez¢la de
la reaccidén se concentrd bajo presién reducida. El résiduo
se suspendié en acetato de etilo (50 mL), se lavé con
solucién acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (50 mL)
y salmuera saturada (50 mL), sucesivamente, y se secéEsobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtré, vy
el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El rdgsiduo
obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=30/70-100/0), Yy la
solucién obtenida se concentrd bajo presién reducida., El
residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (119 mg, 69%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 - 1,09 (4H, m), '1,74

(6H, s), 1,96 - 2,10 (1H, m), 6,93 (1H, dd4, J = 7,7, 2,1 Hz),

7,20 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,45 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7;54 -

7,68 (34, m), 7,70 - 7,81 (1H, m), 7,91 (1H, d, J = 7,9 !Hz),
9

(
(
3

8,00 (1H, t, J = 1,7 Hz), 8,05 (1H, d, J = 8,9 Hz), 10,43
(1, s), 13,01 (1H, s ancho). i

[0206] | :
Ejemplo 2

Produccidén de 3—(1—ciano—l—metiletil)—N—{3—[(7—ciano—2—{ﬂ(4—
metilpiperazin-1l-il)acetillamino}-1,3-benzotiazol-6- !
il)oxi]fenil}benzamida

[0207] i
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[0208] ,
A una solucidén de N-{3-[(2-amino-7-ciano-1; 3-

benzotiazol-6-il)oxi]fenil}-3-(l-ciano-1-metiletil)benzamida

(150 mg, 0,33 mmol) producida en el Ejemplo 1 (iv) en N;N-
dimetilacetamida (3 mL) se afladié cloruro de cloroacetilo (58
pL, 0,73 mmel), y la mezcla se agitd a temperatura ambieéte

!
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durante 2 horas. Se afadié solucidén acuosa de carbonato
hidrdégeno de sodio al 5% (10 mL) a la mezcla de la ﬁeaccién,
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (10 @L). El
extracto se lavdé con salmuera saturada (10 mL), y,;se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, el filtrado se concentrd bajo presidén reducida, el
residuo obtenido se disclvid en tetrahidrofurano (3’mL). Se
afiadieron trietilamina (136 uL, 0,99 mmol) y 1-
metilpiperazina (110 pL, 0.99 mmol) a la mezcla, y lia mezcla
se agitdé a 80°C durante 8 horas. La mezcla de la reaccion se
enfridé hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo (10 mL), se lavd sucesivamente con agua (10 mL) vy
salmuera saturada (10 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, el filﬁrado se
concentré bajo presién reducida, y el residuo obténido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel dé silice
basica(metanol/acetato de etilo=0/100-15/85). La \solucién
obtenida se concentrd bajo presidédn reducida. E1l re§iduo se
cristalizé a partir de acetato de etilo/éter diisopropilico
para dar el compuesto del titulo (126 mg, 64%) como un polvo
blanco. '1

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 2,17 I(3H, s),
2,37 (4H, s ancho), 2,56 (6H, s ancho), 6,89 - 7,00 VlH, m),
7,20 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 7,45 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,54 -
7,68 (3H, m), 7,73 - 7,79 (lH, m), 7,91 (1H, 4, J = 7,9 Hz),
8,00 (1H, t, J = 1,7 Hz), 8,05 (1H, d, J = 9,0 Hz), 10,43
(1H, s).

[0209] |
Ejemplo 3 '
Produccién de 2-cloro~-N-[3-({7-ciano-2-

[(ciclopropilcarbonil)amino]-l,3—benzotiazol—6—il}oxiﬂfenil]—
3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida 7

[0210] i
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[0211]

(1) Produccidén de 2—(3—aminofenoxi)—5—nitrobenzonitriﬂo

A una solucién de 2-fluoro-5-nitrobenzonitrilo
(5,00 g, 30,1 mmol) y 3-aminofenol (3,28 g, 30,1 mmol) en
N,N-dimetilformamida (30 mL) se afiadié carbonato defpotasio
(6,23 g, 45,2 mmol), y la mezcla se agitd a 60°C ddrante 2
horas. La mezcla de la reaccidén se enfrié hasta teméeratura
ambiente, el material insoluble se filtré y se lavd con
acetato de etilo (150 mL). Se combinaron el filtrado y los
lavados y la mezcla se concentrd bajo presién reducida. El
residuo obtenido se diluyd con acetato de etilo (200:mL), se
lavé con solucién acuosa de carbonato hidrdégeno de sodio al
5% (100 mL) y salmuera saturada (100 mL), sucesivamente, y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material inso@uble se

|
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filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presiédn reducida; El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice Dbéasica(acetato de etilo/n-
hexano=20/80-70/30) y la solucién obtenida se concentrdé bajo
presidén reducida. El residuo se cristalizé a partir de
acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del titulo
(5,09 g, 66%) como un polvo amarillo. ’
'"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 5,48 (2H, s), 6,31 -'6,37

(lH, m), 6,38 (1H, t, J = 2,2 Hz), 6,51 - 6,58 (1K, m), 7,03
(14, d, J = 9,4 Hz), 7,11 - 7,20 (1H, m), 8,45 (1H, dd, J =
9,4, 2,8 Hz), 8,82 (1H, d, J = 2,8 Hz).

[(0212]
(1i) Produccién de N-[3-(2-ciano-4-nitrofenoxi)fenil]-2,2,2-
trifluorocacetamida
A una solucidn de 2-(3-aminofenoxi) -5-
nitrobenzonitrilo (2,50 g, 9,79 mmol) en tetrahidrofuranq (25
mL) se afladidé anhidrido triflucroacético (1,62 mL, 11,6
mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14
horas. La mezcla de la reaccidén se diluyé con acetato de
etilo (200 mL), se lavdé sucesivamente con agua (100 me),
solucidén acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (100
mLx2) y salmuera saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El material insoluble se filtré, Y el
filtrado se concentré bajo presién reducida para daq el
compuesto del titulo (3,17 g, 92%) como un aceite amarillo.
'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 7,09 (1H, d, J = 9,3 Hz),
7,17 - 7,22 (1H, m), 7,54 - 7,63 (1H, m), 7,63 - 7,72 ‘2H,
m), 8,42 - 8,49 (1H, m), 8,89 (1H, d, J = 2,6 Hz), 11,46 (1H,
S ancho). ’
[0213] ‘
(iii) Produccién de N—[3—(4—amino—2—cianofenoxi)fenil]—2,2,2—
trifluorcacetamida |
A una solucidén de N-[3-(2-ciano-4-
nitrofenoxi)fenil]-2,2,2-trifluorcacetamida (2,81 g, $,01
mmol) en l-metilpirrolidin-2-ona (20 mL)/metanol (80 mL)| se
afiadi6é paladio-carbono al 10% (300 mg), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 6 horas bajo una atmésferg de

hidrdégeno (1 atm). E1l material insoluble se filtrd, yi el
filtrado se concentré bajo presién reducida. E1l residuo
obtenido se diluyd con acetato de etilo (200 mL), se lavéd
sucesivamente con agua (100 mLx2) y salmuera saturada (100
mLx2), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El mategial
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificéd mediante

cromatografia en columna de gel de silice basica (acetato, de
etilo/n-hexano=50/50-80/20), y la fraccién que contenia, el
producto objeto se concentrd bajo presién reducida para dar
el compuesto del titulo (2,48 g, 97%) como un aceite amariglo
palido. |

'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 5,55 (2H, s), 6,81 (1H, d, J
8,1 Hz), 6,88 - 6,94 (2H, m), 6,96 - 7,03 (1H, m), ﬂ,22
H, t, J = 2,1 Hz), 7,32 - 7,42 (1, m), 7,41 - 7,50 (1H,
, 11,28 (1H, s ancho). .
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[0214] i
(iv) Produccién de N-{3-[(2-amino-7-ciano-1,3-benzotiazol-6-
il)oxilfenil}-2,2,2-trifluorcacetamida ?

Se suspendidé tiocianato de potasio (2,89 g, 29,8
mmol) en 4acido acético (20 mL), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afadid N%[B—(4—
amino-2-cianofenoxi)fenil]-2,2,2-trifluorocacetamida (2,4 g,
7,47 mmol) a la solucidén obtenida, y la mezcla ademds se
agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se lafiadid
una solucién de bromo (1,31 g, 8,21 mmol) en A&cido %cético
(10 mL) lentamente gota a gota a la solucién obtenida.
Después de la finalizacién de la adicién gota a gota, la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. E1
material insoluble amarillo resultante se filtré y sk lavd
con acido acético. Se combinaron el filtrado y los lavados y
la mezcla se concentrdé bajo presidén reducida. El residuo
obtenido se suspendid en acetato de etilo! (200
mL) /tetrahidrofurano (40 mlL), se lavd sucesivamente con
solucidén acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodﬂo (240
mLx2) y salmuera saturada (240 mL), y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El material insoluble se filtré, y el
filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo
obtenido se lavd por formacidén de una suspensién co@ éter
diisopropilico para dar el compuesto del titulo (1,68 g, 59%)
como un polvo amarillo. ‘

'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 6,89 - 7,00 (1H, m), 7,06
1H, d, J = 8,9 Hz), 7,35 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,44 (1, t, g
8,1 Hz), 7,51 - 7,59 (1H, m), 7,63 (1H, d, J = 8,? Hz),
92 (2H, s), 11,30 (1H, s). |

[0215] !
(v) Produccidn de N-(7-ciano~-6-{3-
[ (trifluorocacetil)amino] fenoxi}-1, 3-benzotiazol-2- :
1il)ciclopropanocarboxamida ;

A una solucidn de N-{3-[(2-amino-7-ciano-1, 3-
benzotiazol-6-il)oxi]fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (ﬂ,S g,
3,96 mmol) en piridina (4 mlL) se afiadid cloru#o de
ciclopropanocarbonilo (467 uL, 5,15 mmol), y la mezdla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mez?la de
la reaccidén se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se diluydé con acetato de etilo (200 mL), sé lavod
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (200 mL) y salmuera saturada (200 mL), y seé secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insolublle se
filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reducida. E1
residuo obtenido se ©purificé mediante cromatografﬂa en

columna de gel de silice (acetato de etilo/n—
hexano=30/70-60/40), y la solucién obtenida se concentré bajo
presién reducida. El residuo se recristalizé a partir de

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (1426 d,
63%) como un polvo incoloro. '
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,80 - 1,13 (4H, m), 1,92 -
2,11 (14, m), 6,93 - 7,15 (1H, m), 7,22 (1H, d, J = 8,9 Hz),
7,35 - 7,73 (3H, m), 8,06 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 11,0 - 12,1
(1H, s ancho), 12,2 - 13,4 (1H, s ancho).

!
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[0216] |
(vi) Produccidn de N—[6—(3—aminofenoxi)—7{ciano—l,3—
benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida
Se disolvid N-(7-ciano-6-{3-

[(trifluorocacetil)amino]fenoxi}-1,3-benzotiazol-2- ;
il)ciclopropanocarboxamida (1,06 g, 2,37 mmol) en un solvente
mezclado de tetrahidrofurano (25 mL)/metanol (25 mL)/agua (25
mL), se afiadidé monohidrato de hidrdéxido de litio (1,05 g,
25,7 mmol), y la mezcla se agitd a temperaturq ambiente
durante 18 horas. La mezcla de la reaccidén se neutralizé con
acido clorhidrico 1N, y se concentrd bajo pre51on reducida.
El residuo obtenido se lavd repetidamente con agua para dar
el compuesto del titulo (0,79 g, 95%) como un polvo'blanco

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 - 1,14 (4H, m), 1,96 -

2,11 (14, m), 5,33 (2H, s), 6,18 - 6,30 (2H, m), 6,37 - 6,49
(l1H, m), 6,98 - 7,07 (1H, m), 7,10 (1H, d, J = 9,1in), 8,00
(1H, d, J = 9,1 Hz), 12,96 (1lH, s ancho). _

[0217] '

(vii) Produccién de 2-cloro-N-[3-({7-ciano-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1,3- benzotiazol—6—il}ogi)fenil]—
3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida ‘

A una solucién de 4&acido 2-cloro-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzoico (76 mg, 0,339 mmol) en tetrahidréfurano (2
mL) se afladieron cloruro de oxalilo (36 uL, 0,420 mmol) vy

N, N-dimetilformamida (20 uL), y la mezcla se, agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la
reaccidn se concentrdé bajo presién reducida, y el residuo se
disolvié en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afiadid N-[6-(3-

aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2- |
il]ciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,29 mmol) a la {soluciédn,
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durantq 3 horas.
La mezcla de la reaccién se diluyé con acetato de ‘etilo (15
mL), se lavd sucesivamente con solucidén acuosa de !carbonato
hidrbégeno de sodio al 5% (10 mL) y salmuera saturada (10 mL) ,
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El | material
insoluble se filtrdé, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificé ' mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano=30/70-80/20), y la solucidén obténida se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se recristalizé
a partir de acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(129 mg, 81%) como un polvo blanco.

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,95 - 1,05 (4H,im> 1,84

(6H, s), 1,94 - 2,08 (1H, m), 6,82 - 6,96 (1H, m), 7,21 (1H,
d, J = 9,0 Hz), 7,43 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,48 % 62 (4H,
m), 7,66 (1H, dd, J = 7,7, Hz), 8,05 (1H, d, J = 9,0 Hz),
10,72 (1H, s), 13,00 (1H, s anch ). |

[0218] 2
Ejemplo 4

Produccién de N-[3-({7-ciano-2- [(c1clopropllcarbonll)amlno]—
1,3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3, 4-
bis(trifluorometil)benzamida

65
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[0219] !
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(0220] ‘

Una mezcla de N-[6-(3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-
benzotiazol-2-il]lciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,285 mmol)
producida en el Ejemplo 3(vi), acido 3,4-
bis(trifluorometil)benzoico (88 mg, 0, 340\ mmol),

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)- N N,N’,N’-
tetrametiluronio (129 mg, 0,340 mmol) y piridina (3 mL) se

oy t .

agitdé a 60°C durante 12 horas. La mezcla de la reaccidén se
enfridé hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo (15 mL), se lavd sucesivamente con solucidn iacuosa de

carbonato hidrdégenoc de sodio al 5% (10 mL) vy, salmuera
saturada (10 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El material inscluble se filtrd, y el filtrado se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se purificé, mediante
cromatografia en columna de gel de silice (a?etato de
etilo/n-hexano=30/70-80/20), y la solucidn obtenida se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se cristalizéd a
partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el combuesto del
titulo (119 mg, 71%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,87 - 1,12 (4H, m), 1,97 -
2,12 (1H, m), 6,82 - 7,11 (1H, m), 7,22 (14, d, J =2 8,9 Hz),
7,48 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,59 (1H, t, J = 2,2 HzZ), 7,62 -
7,70 (lH, m), 8,06 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 8,24 (1H, d, J = 8,3
Hz), 8,43 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 8,49 (1H, s), 10,76 (1H, s),
13,00 (1H, s). '

[0221] 2
Ejemplo 5 !
Produccién de l—terc—butil—N—[3—({]—ciano~2—
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-6-il}oxi)fenil]-
S5-ciclopropil-lH-pirazol-4-carboxamida

[0222]

”“4“ O\ /K[Y—( 1
"N H,¢ CHs |

[0223] |

A una solucidén de &cido Il-terc-butil-5-ciclopropil-1H-
pirazol-4-carboxilico (71 mg, 0,342 mmol) en tetrahidrofurano
(2 mL) se afiadieron cloruro de oxalilo (36 uL, 0,420 mmol) vy
N,N-dimetilformamida (20 upL), vy la mezcla se aglto a

temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la
reaccién se concentrd bajo presién reducida, y el r381duo se
disolvié en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afiadié 'N-[6-

aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2- i

i
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iljciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,29 mmol) pro@ucida en
el Ejemple 3(vi) a la solucidén, y la mezcla se' agitd a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de 1la
reaccién se diluyé con acetato de etilo (15 mL),! se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hid#égeno de
sodio al 5% (7 mlL) y salmuera saturada (7 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material inscdluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. E1

residuo obtenido se purificé mediante cromatog#afia en

columna de gel de silice (acetato de retilo/n-
hexano=50/50-100/0), y la solucién obtenida se concentréd bajo
presién reducida. El residuo se recristalizé a partir de

acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del titulo
(111 mg, 72%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,60 - 0,78 (2H, m), 0,94 -
1,09 (6H, m), 1,68 (94, s), 1,93 - 2,14 (2H, m), 6,76 - 6,90
(14, m), 7,18 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,38 (1H, t, J = 8,4 Hz),
7,49 - 7,57 (2H, m), 7,59 (1H, s), 8,04 ( d, J =:9,0 Hz),

10,03 (1H, s), 12,99 (1lH, s).
[0224]

Ejemplo 6 f

Produccidén de N-[3-({7-ciano-2-[(ciclopropilcarbonili)amino]-

1,3—benzotiazol—6—il}oxi)fenil]—3—(trifluorometoxi)behzamida
[0225] :

N /"/Q\\Q /”/’f‘\\‘\
SNy "
SHadPHY W PWYs

— - s . \., - Ny, . - o |
0 0" TN | \T a1
O L FE :

| -

[0226]

A una solucidén de &cido 3—(trifluorometoxi)benzdico (70
mg, 0,339 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se aﬁadieron
cloruro de oxalilo (36 pL, 0,420 mmol) y N,N-dimetilformamida
(20 uL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante

1 hora. La mezcla de la reaccién se concentréd bajo%presién
reducida, y el residuo se disolvid en N,N—dimetilacetdmida (2
mL). Se afladidé N-[6-(3-aminofenoxi)-7-ciano~1, 3-benzotiazol-

2-il]ciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,29 mmol) prod@cida en
el Ejemplo 3(vi) a la solucidén, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla! de 1la
reaccién se diluyé con acetato de etilo (15 ml), se lavd
sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato hldrogeno de
sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada (5 mlL), \Y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn reduc1da El
residuo obtenido se ©purificé mediante cromatograﬁla en

columna de gel de silice (acetato de etilo/n-
hexano=30/70-80/20), y la solucién obtenida se concentﬁé bajo
presién reducida. El residuo se recristalizé a partir de

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (90 mg,

59%) como un polvo blanco. l
"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,92 - 1,05 (4H, m), 1,96 -

2,12 (1H, m), 6,82 - 7,01 (1H, m), 7,21 (1H, d, J = 9,0 Hz),
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7,45 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,56 - 7,74 (4, m), 7,88 (1H, s),
7,98 (1H, dt, J = 7,6, 1,3 Hz), 8,06 (1H, d, J'= 9,0 Hz),
1 1

10,48 (1H, s), 13,00 (1H, s). |
[0227] 1
Ejemplo 7 \
Produccién de l-terc-butil-N-[3-({7-ciano-2-

[ (ciclopropilcarbonil)amino] -1, 3-benzotiazol-6- 1l}ox1)fenll]
S5-fenil-1H-pirazol-4-carboxamida

[0228]
HN—
I:>W“ﬂ< S o)
o I ,
N ?
[0229] |

A una solucién de acido l-terc-butil-5-fenil-1H-pirazol-
4-carboxilico (67 mg, 0,274 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL)
se afladieron cloruro de oxalilo (29 uL, 0,338 mmbl) y N,N-

dimetilformamida (20 pL), y la mezcla se agité a gemperatura

ambiente durante 1 hora. La mezcla de 1la reaccidn se
concentré bajo presidn reducida, y el residuo se disolvié en
N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afiadid N-[6- (3-aminofenoxi) -

7—ciano—l,3—benzotiazol—2—il]ciclopropanocarboxamidﬁ (80 mg,
0,228 mmol) producida en el Ejemplo 3(vi) a la solucidn, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de etillo (25 ml),
se lavd sucesivamente con solucién acuosa de . carbonato
hidrbégeno de sodio al 5% (15 mL) y salmuera saturada (15 mlL),
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificé, mediante
cromatografia en columna de gel de silice (aCetato de
etilo/n-hexano=40/60-100/0), y la solucién obtenida se
concentrd bajo presién reducida. El1 residuo se crﬁstallzo a
partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del
titulo (73 mg, 55%) como un polvo blanco. !

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,95 - 1,03 (4H,” m), 1,36
(9H, s), 1,94 - 2,07 (1H, m), 6,74 - 6,83 (1H, m),:7,08 (1H,
d, § = 9,1 Hz), 7,31 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,34 -\ 7,48 (74,
m), 8,00 (1, 4, J = 9,1 Hz), 8,04 (1H, s), 9,61 (1H, s),
12,99 (1H, s ancho). ,

[0230] i
Ejemplo 8 1
Produccidén de N-[3-({7-ciano-2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-
1,3—benzotiazol—6—il}oxi)fenil]—1—metil—S—fenil—lH—éirazol—4—
carboxamida 4
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[0231]
HN— 5
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[0232]

A una solucidén de acido 1l-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-
carboxilico (55 mg, 0,271 mmol) en tetrahidrofurano (1Q mL)
se afladieron cloruro de oxalilo (58 uL, 0,676 mmol) y'N,N-
dimetilformamida (20 pL), y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccidén se
concentrdé bajo presidn reducida, y el residuo se disolvié en
N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afiadid N—[6—(3—aminofenpxi)—

7-ciano-1,3-benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (80 mg,
0,228 mmol) producida en el Ejemplo 3(vi) a la solucién,:y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas! La
mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo 25‘mL
se lavd sucesivamente con solucidén acuosa de carbpnato
hidrégeno de sodio al 5% (15 mL) y salmuera saturada (15imL),
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 matérial
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano=40/60-100/0), y la solucidén obtenida se
concentrd bajo presidn reducida. El residuo se recristalizd
a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto
del titulo (82 mg, 67%) como un polvo blanco.

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,92 - 1,05 (4H, m), 1,88 -

2,12 (lH, m), 3,68 (3H, s), 6,73 - 6,88 (1H, m), 7,11 (1@, d,
J = 9,1 Hz), 7,35 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,41 - 7,57 (7H; m),
8,0l (1, d, J = 9,1 Hz), 8,12 (1H, s), 9,87 (1H, s), 12,99
(1H, s).

[0233]
Ejemplo 9

Produccién de 2-cloro-3-(l-cianociclopropil)-N-[3-({7-ciano-
2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6- ‘
il}oxi) fenil)benzamida ‘

0234 ;
N—(/ /@\ |
[0235] .
A una solucién de acido 2-cloro-3-(1-
cianociclopropil)benzoico (75 mng, 0,339 mmol) | en

tetrahidrofurano (2 mL) se afiadieron cloruro de oxalilo (36
pL, 0,420 mmol) y N,N-dimetilformamida (20 uL), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
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la reaccién se concentrd bajo presidn reducida, y el residuo
se disolvid en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se aﬁadiéiN—[6—
(3—aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2- -

il)ciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,29 mmol) producida en
el Ejemplo 3(vi) a la solucién, y la mezcla se aditd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de la
reaccidén se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hldrogéno de
sodio al 5% (25 mL) y salmuera saturada (25 ml), \% se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El
residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en

columna de gel de silice béasica (acetato de et;lo/n~
hexano=70/30-100/0), y la solucidén obtenida se concentr® bajo
presidén reducida. El residuo se recristalizé a partir de

acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del tltulo
(113 mg, 72%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 0,93 - 1,08 (4H, m), 1,38 -
1,49 (24, m), 1,76 - 1,85 (24, m), 1,95 - 2,10 (1H, m), 6,86
- 6,98 (1H, m), 7,21 (1H, d, J z), 7,37 - 7,52 (2H,
m), 7,52 - 7,58 (2H, m), 7,58 - 7 m), 7,65 (1H, dd, J
= 7,7, 1,7 Hz), 8,05 (1H, d, J = 9,1 Hz), 10,72 <1$, s),
13,01 (1H, s ancho).

[0236]
Ejemplo 10
Produccién de N-{7-ciano-6-[3-({[4-
(trifluorometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]~1, 3-
benzotiazol-2-il}ciclopropanocarboxamida ]

I
w W
~
—

[0237]
F
_4? /[:::1\ FF
i
[0238]
Se disolvid N-[6-(3-Aminofenoxi)-7-ciano-1,3-

benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (120 mg, 0,344 mmol)
producida en el Ejemplo 3(vi) en N,N-dimetilformamida (2 mL),
se afiadié l-isocianato-4-(trifluorometil)benceno (63 mg,
0,445 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas. La mezcla de la reaccidén se diluyé con
acetato de etilo (10 ml), se lavd sucesivamente con sdlucién
acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio (5 'mL) vy
salmuera saturada (5 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado se
concentrdé bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de 'silice
badsica (metanol/acetato de etilo=0/100-5/95). La solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida para lar el
compuesto del titulo (173 mg, 94%) como un polvo blanco.
'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 0,93 - 1,08 (4H, m), 1,99 -
2,07 (14, m), 6,74 - 6,85 (1H, m), 7,17 (1H, d, J = 9,0 Hz),

QO



88

7,20 - 7,28 (1H, m), 7,32 - 7,45 (2H, m), 7,62 (4H,as), 8,05
(14, 4, J = 9,0 Hz), 9,01 (1H, s), 9,13 (1lH, s), 13,00 (1H,

s).
[0239]
Ejemplo 11
Produccién de N- (3 {[2-(acetilamino)~7-ciano-1, 3- benzotlazol—
6-il]oxi}fenil) (l-ciano-l-metiletil)benzamida
0240
HyC CH
HN /@ 0. oH,
Hgﬁ
[0241]
A una solucidn de N-{3-[ (2-amino-7- c1ano 1,3~

benzotiazol-6-il)oxi]jfenil}-3-(l-ciano-1- metlletll)benzamlda
(200 mg, 0,44 mmol) producida en el Ejemplo 1 (iv) en
piridina (2 mL) se afiadidé cloruro de acetilo (41 uﬂ, 0,57
mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de la reaccidén se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo se suspendidé en acetato de etilo (20
mL), se lavd sucesivamente con solucidén acuosa de caﬁbonato
hidrégeno de sodio al 5% (20 mL) y salmuera saturada (20 mL),
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1 ma&erial
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. El residuc obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetafo de
etilo/n-hexano=50/50-100/0), y la solucién obtenida se
concentrdé bajo presidn reducida. El residuo se crlsta¥1zo a
partir de acetato de etilo para dar el compuesto del tltulo
(127 mg, 58%) como un polvo blanco.
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 2,25 (3HQ s),
,88 - 7,00 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,45 (1H, t, J
8,1 Hz), 7,54 - 7,69 (3H, m), 7,71 - 7,79 (1H, m),: 7,91
14, 4, J = 8,1 Hz), 8,00 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,06 (1H,'d, J
9,0 Hz), 10,43 (1H, s), 12,71 (1H, s). ‘

[0242]
Ejemplo 12 ;
Produccidén de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1,3-benzotiazol-
6-illoxi}fenil)-2-cloro-3-(l-ciano-1- metlletll)benzamlda‘
0243 :
zC““<; i
[0244] ?
(1) Produccién de -(3- {[2—(acetilamino)—7—ciano—¥,3—

benzotiazol—6—il]oxi}fenil)—2,2,2—trifluoroacetamida :

A una solucién de N-{3-[(2-amino-7-ciano-1,3-
benzotiazol-6-il)oxi]lfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (8,0! g,
21,1 mmol) producida en el Ejemplo 3 (iv) en tetrahidrofurano

1

G\
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(100 mL) se afiadieron piridina (20 mL, 250 mmol) vy éloruro de
acetilo (1,8 mL, 25,3 mmol), vy la mezcla se! agité a

temperatura ambiente durante 2 horas. El material !insoluble

se filtrd, y el filtrado se diluyd con acetato de etilo (500
mL). La solucidén obtenida se lavd sucesivamente con solucién
acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (3@0 nlL) vy
salmuera saturada (300 mL), y se secd sobre sulfato:de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el flltrado se
concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del
titulo (6,43 g, 72%) como un polvo blanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2.25 (3H, s), 6.97 - 7.09
(1H, m), 7.22 (1H#, d, J = 9.0 Hz), 7,44 (1H, t, J ='2,1 Hz),
7,49 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,54 - 7,63 (1H, m), 8,07 (1H, d, J
= 9,0 Hz), 11,38 (1H, s ancho), 12,73 (1H, s ancho).
[0245] }
(i1) Produccién de N-[6-(3~aminofenoxi)~7-ciano-1,3~
benzotiazol-2~il]acetamida i
Se disolvié N-(3-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1, 3-

benzotiazol-6-il]oxi}fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida t!(6,8 g,
16,2 mmol) en un solvente mezclado de tetrahidrofurano (75
mL) /metanol (25 mL)/agua (25 mL), se afiadié monohidrato de
hidréxido de litio (1.99 g, 48.5 mmol), y la mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezclé de la
reaccidén se diluyd con acetato de etilo (600 .mL) y
tetrahidrofurano (200 mL), se lavd sucesivamente con soluc1on
acuosa de carbonato hidrdégeno de sodio al 5% (300: mL) vy
salmuera saturada (300 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo obtenido se
suspendié en N,N-dimetilformamida/acetato de etilo (L:1), vy
el material insoluble se recolectd mediante filtracidén para
dar el compuesto del titulo (2,00 g, 38%) como un' polvo
blanco. i
H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 2,24 (3H, s), 5,33 (2H, s),
6,20 - 6,30 (2H, m), 6,38 - 6,45 (1H, m), 7,01 - 7,16 (2H,
m), 8,01 (1H, d, J = 8,9 Hz), 12,67 (1lH, s). '
[0246] .
(iii) Produccidn de N—(3—{[2—(acetilamino)-7—cianb—1,3—
benzotiazol-6-il]oxi}fenil)-2-cloro-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzamida :

A una solucidén de Acido 2—cloro—3—(1—ci§no—1—
metiletil)benzoico (165 mg, 0,74 mmol) en tetrahidrofurano (2
mL) se anadieron cloruro de oxalilo (79 pL, 0,93 mmol) x N, N-
dimetilformamida (10 upL), y la mezcla se agitd a temperatura

!

ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se
concentrd bajo presidén reducida, y el residuc se disolvidé en
N, N-dimetilacetamida (1,2 mL) . Se afnadié N-[6-(3-

aminofenoxi)-7-ciano-1,3-benzotiazol-2-il]acetamida (200: mg,
0,62 mmol) a la solucién, y la mezcla se agitd a temperétura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se dlluyo
con acetato de etilo (12 mlL), se lavd sucesivamente: con
solucidén acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (10 mL)
y salmuera saturada (10 mlL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtradd se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo obtenid& se
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{
purificé mediante cromatografia en columna de igel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=30/70-80/20), s i la solucién
obtenida se concentrd bajo presién reducida. IE1l residuo se
recristalizé a partir de etanol para dar el compuesto del
titulo (264 mg, 81%) como un polvo blanco.
'"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 2,25 (3H, s),

6,80 - 6,96 (1H, m), 7,22 (1H, d, J = 9,0 Hz), ﬂ,43 (1H, t, J
= 8,4 Hz), 7,48 - 7,62 (4H, m), 7,63 - 7,71 (1H, m), 8,06
(14, 4, J = 9,0 Hz), 10,73 (1H, s), 12,71 (1H, s).
[0247] 1
Ejemplo 13 ,
Produccién de N-(3-{[2 (acetilamino)—7—ciano—1,3fbenzotiazol—
6-il]Joxi}fenil)-2-(3-bromofenil) 2—metilpropanamida
0248
H 3C CHi
[0249] .
A una solucidn de dcido 2-(3-bromofenil)-2-

metilpropionico (89 mg, 0,361 mmol) en tetrahidﬁofurano (1
mL) se afiadieron cloruro de oxalilo (40 uL, 0,466 mmol) 3%
N,N-dimetilformamida (10 wuL), vy 1la mezcla sé agité a

temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de 1la
reaccidén se concentré bajo presidén reducida, y el residuo se
disolvidé en N,N-dimetilacetamida (1 mL). Se anadlé N-[6~(3-

Aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2- 1l]acetam1da‘ (100 mg,
0.308 mmol) producida en el Ejemplo 12(ii) a la sQlucién, y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 'hora. La
mezcla de la reaccidn se diluyd con acetato de etilq (12 nL),
se lavd sucesivamente con solucién acuosa de !carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (6 mL) y salmuera saturada (6 mL), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presiédn reduc1da

El residuo obtenido se purificé mediante cromatog:afla en

columna de gel de silice (acetato de etilo/n-
hexano=30/70-80/20), y la solucién obtenida se concentro bajo
presién reducida. El residuo se cristalizé a partlr de

etanol para dar el compuesto del titulo (136 mg, 81% );como un
polvo blanco. ;

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,53 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,72 - 6,93 (1H, m), 7,14 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,220 - 7,41
(3H, m), 7,48 (4H, dt, J = 11,8, 1,8 Hz), 8,03 (1H,'d, J =
9,1 Hz), 9,29 (1H, s), 12,70 (1H, s). ;

[0250]
Ejemplo 14 -
Produccidén de N—(3—{[2—(acetilamino)—7—ciano—1,3—benzotiazol—
6-il]oxi}fenil)-3-(l-ciano-l-metiletoxi)benzamida !
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[0252] .
(1) Produccidén de 3-(cianometoxi)benzoato de metigo
A una solucidén de 3-hidroxibenzoato 3 de metilo
(5,00 g, 32,9 mmel) en acetona (60 mL) se anadieron

bromoacetonitrilo (2,63 mL, 39,4 mmol) vy carbonatb de potasio

(6,81 g, 49,3 mmol), y la mezcla se agitd a 60°C durante 4
horas. A la mezcla de la reaccién se afiadidé solucidén acuosa
saturada de carbonato hidrégeno de sodio (1003 nmL), y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 mL, 30 mL). La
capa organica combinada se lavé con salmuera saturada (10
mL), y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. ’El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén

reducida. El residuo obtenido se purlflcé mediante
cromatografia en columna de gel de silice ba51ca(acetato de
etilo/n-hexano=10/90-20/80), y la fraccién que contenla el

producto objeto se concentrd bajo presién reducida para dar
el compuesto del titulo (5,43 g, 86%) como un aceite

incoloro. !
"H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 3,87 (3H, s), 5,27 (2H,

S),

7,37 (1H, ddad, J = 7,8, 2,6, 1,3 Hz), 7,54 (1H, t, J = 7,8

Hz), 7,59 (1H, dd, J = 2,6, 1,3 Hz), 7,68 (lH, dt, J = 7,8,
1,3 Hz). ‘
[0253] |

(ii) Produccidén de 3-(l-ciano-l-metiletoxi)benzoato;de metilo

A una solucidén de 3-(cianometoxi)benzoato:de metilo
(6,00 g, 31,4 mmol) en tetrahidrofurano (200 mL)Ese afladid
yoduro de metilo (15,6 mL, 251 mmol), y se afiadié gota a gota

una solucidn 1,1 M (62,8 mL, 69,0 mmol) de
hexametildisilazida de litio en tetrahidrofurano. a =-78°C
durante 1,5 hora. Después de la finalizacién de la adicién
gota a gota, la mezcla se agitd a -78°C durante 2 hbras. La

mezcla de la reaccidén se vertidé en una mezcla de acetato de
etilo (150 mL) y solucidédn acuosa saturada de cloruro de

amonio (150 mL), se separaron la capa orgénica y{ la capa
acuosa. La capa acucsa se extrajo con acetato de etilo (50
mL) . La capa orgédnica combinada se lavd con salmuera
saturada (50 mL), vy se secd sobre sulfato de ;magnesio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrdé bajo presidén reducida. El residuo obtenido se

purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=0/100-10/90), y la fraccidén que
contenia el producto objeto se concentré bajo Epresién
reducida para dar el compuesto del titulo (2,07 g, 30%) como
un aceite amarillo.

'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 1.71 (6H, s), 3,86 ( s),
7,46 (1H, ddd, § = 7,8, 2,4, 1,2 Hz), 7,56 (1lH, dt, q = 0,3,
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7,8 Hz), 7,69 - 7,72 (1H, m), 7,79 (1lH, ddd, J = 7,8, 2,4,
1,2 Hz). {
[0254] :
(iii) Produccidén de &cido 3-(l-ciano-l-metiletoxii)benzoico
A una solucién de metil 3-(l-ciano-1-
metiletoxi)benzoato (2,07 g, 9,44 mmol) en 'metanol (12

i
mL) /tetrahidrofurano (4 mL) se afiadidé solucidén acuosa de

hidréxido de sodio 2N (9,44 mL, 18,9 mmol), vy ia mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos., La mezcla
de la reacciédn se neutralizdé con Aacido clorhﬂdrico 6N (5
mL), se afiadié acido clorhidrico 1IN (50 mL), y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (50 mL, 20 mL)L La capa
organica combinada se lavé con salmuera saturada (10 mL), vy
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén
reducida. El residuo obtenido se ©purific¢é mediante
cromatografia en columna de gel de silice Yacetato de
etilo/n-hexano=10/90-50/50), y una fraccién que ijcontenia el
producto objeto se concentrd bajo presidn re@ucida. El
residuo obtenido se recristalizdé a partir de acetato de etilo
y n-hexano para dar el compuesto del titulo (1,01 g, 51%)
como cristales incoloros. ﬁ
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,72 (6H, s), 7
J=17,9, 2,5, 1,2 Hz), 7,54 (1H, t, J = 7,9 Hz)
(l1H, m), 7,78 (1H, dt, J = 17,9, 1,2 Hz), 13,18 ¢{
[0255] ‘
{(iv) Produccién de N—(3—{[2—(acetilamino)—ﬂ—ciano—l,3—
benzotiazol—6—il]oxi}fenil)—3—(l—ciano—l—metiletox;)benzamida
Una mezcla de N-[6-(3-aminofenoxi)-7-ciano-1,3-
benzotiazol-2-il]acetamida (150 mg, 0,462 mmol) pkoducida en

, 42 (1H, ddd,
, 17,70 = 7,73
1Hy s ancho).

el Ejemplo 12(ii), 4&cido 3-(l-ciano-l-metiletoxi)benzoico
(114 mg, 0,555 mmol), hexafluorofosfato de Oo-(17-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio , (211 mg,
0,554 mmol), y piridina (2 mL)/N,N—dimetilacetami@a (1,2 mL)
se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. ' La mezcla
de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (ﬁO mL), se

lavé sucesivamente con solucién acuosa de carbonatd hidrégeno
de sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada (5 mL),! 'y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=30/70-80/20), vy la
solucidén obtenida se concentré bajo presién reducida. El
residuo se recristalizdé a partir de etanol para dar el
compuesto del titulo (162 mg, 69%) como un polvo blanco.

"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,73 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,87 - 6,98 (1H, m), 7,20 (lH, d4, J = 8,9 Hz), 7,36 - 7,50
(2, m), 7,56 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,62 (1H, t, J = 2,1 Hz)
7,63 - 7,71 (2H, m), 7,73 - 7,81 (1H, m), 8,06 (yH, d, J
8,9 Hz), 10,40 (1H, s), 12,71 (1H, s). :

[0256] \
Ejemplo 15 !
Produccidén de N-[6-(3-{[(3-terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)carbamoil]amino}fenoxi)—7—ciano—l,3—benzotiazol—2—
il)lacetamida ‘

-~
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[0257]
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[0258] ;

A una solucidén de N—[6—(3—aminofenoxi)—7—cian@-1,3—
benzotiazol-2-il]acetamida (150 mg, 0,462 mmol) producida en
el Ejemplo 12(ii) en dimetilsulfdéxido (2 mL) se afiadierdén (3-
terc-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato de 2,2,2-
triclorcetilo (190 mg, 0,485 mmol) y trietilamina (70 uL,
0,508 mmol), y la mezcla se agitd a 60°C durante 2 horas. La
mezcla de la reaccidédn se diluyd con acetato de etilo (50 mL),
se lavd sucesivamente con agua (50 mL) y salmuera saturada
(50 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidﬁo. El
material insoluble se filtré, y el filtrado se concentrd bajo
presidén reducida. El residuo se ©purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice béasica (acetato de

etilo/n-hexano=70/30-100/0), y la solucidn obteniba' se

concentrd bajo presidn reducida. El residuo se cristdlizé a
partir de acetato de etilo/éter dietilico para dar el
compuesto del titulo (155 mg, 59%) como un polvo blanco

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,26 (9H, s), 2,25 (3H, s),
6,34 (1H, s), 6,76 (1H, dd, J = 7,2, 1,8 Hz), 7,08:— 7,18
(2H, m), 7,27 - 7,58 (7H, m), 8,02 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,42
(1H, s), 9,21 (1H, s), 12,69 (1H, s). !

[0259] i
Ejemplo 16 ;
Produccidn de N-{7-ciano-6-[3-({[4-
(trifluorometil) fenil]carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-
benzotiazol-2-il}lacetamida

[0260]

e !
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[0261] :
Se disolvié N-[6-(3- aminofenoxi)—7—cﬁano—1,3—

benzotiazol-2-illacetamida (150 mg, 0,462 mmol) producida en
el Ejemplo 12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mlL), se afiadid
l-isocianato-4-(trifluorometil)benceno (86 uL, 0,60 @mol), \%
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de la reaccidén se diluyd  con acetato de e€tilo (20
mL), se lavé sucesivamente con solucidén acuosa de éarbonato
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1

hidrbégeno de sodio al 5% (10 mL) y salmuera saturada JIO mL)
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. aterlal
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (ace@ato de
‘etilo/n-hexano=40/60-100/0), y la solucién obtenida se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se cristalizd a
partir de 2-butanona/n-hexano para dar el compueéto del
titulo (165 mg, 70%) como un polvo blanco.

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 6,75 - 6,81
(1, m), 7,17 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 7,20 - 7,28 (1H, m), 7,33
- 7,42 (2H, m), 7,56 -~ 7,69 (4H, m), 8,04 (1H, d, ¥ = 8,9
Hz), 9,01 (1H, s), 9,13 (1H, s), 12,70 (lH, s).

[0262] :
Ejemplo 17 !
Produccidén de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1,3-benzgtiazol-
6-1l]oxi}fenil)-4-cloro-3-(l-ciano-1-metiletil)benzamida

0263
H.C, CHj3
qu
1
|
[0264] }
A una solucidn de acido 4-cloro-3-(l-ciano-1-

metiletil)benzoico (83 mg, 0,370 mmol) en tetrahidrofu&ano (2
mL) se anadieron cloruro de oxalilo (40 uL, 0,462 ﬁmol) \Y
N,N-dimetilformamida (5 nuL), vy la mezcla se abité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezclai de la
reaccidén se concentrd bajo presién reducida, y el residuo se
disclvidé en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afiadid N-[6-(3~
aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-il]acetamida (100 mg,
0,308 mmol) producida en el Ejemplo 12(ii) a la solukién, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10| horas.
La mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (10
mL), se lavd sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (5 mlL) y salmuera saturada (5 ml), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se cristalizé a partir de acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo (108 mg, 66%) como un
polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,
6,89 - 7,00 (1H, m), 7,20 (1H, 4, J
= 8,4 Hz), 7,55 - 7,66 (2H, m), 7,73 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,90 - 8,02 (2H, m), 8,06 (1H, d, J 9,0 Hz), 10,50 (hH, s),
12,71 (1H, s). }

[0265] |

i

86 (6H, s), 2,25 (3H, s)
0

14
9,0 Hz), 7,45 (1H, t, J

gl o

Ejemplo 18
Producciédn de N—{6—[3—({[2—cﬂoro—5—
(trifluorometil) fenil]carbamoil}amino) fenoxi]-7-ciano-1, 3-
benzotiazol-2-il}acetamida f
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[0267] ,
Se disolvid N—[6—(3—aminofenoxi)—7—ciaﬁo—1,3—

benzotiazol~2-il]acetamida (150 mg, 0,462 mmol) producida en
el Ejemplo 12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mL), sefaﬁadié
l-cloro-2-isocianato-4- (trifluorometil)benceno (90 ulL, 0,60
mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durénte 12
horas. La mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de
etilo (10 mL), se lavd sucesivamente con solucidn acuosa de
carbonato hidrégeno de sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada
(5 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se filtré, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. E1l residuo obtenido se purificéd mpdiante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano=40/60-100/0), y la solucién obten;da se
concentrd bajo presidédn reducida. E1 residuo se cristalizé a
partir de etanol para dar el compuesto del titulo (186 mg,
74%) como un polvo blanco. |

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 6,74, - 6,87
(1H, m), 7,16 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 7,20 - 7,29 (1H, n), 7,34
- 7,46 (3H, m), 7,72 (1, d, J = 7,9 Hz), 8,04 (1H, d, J =
8,9 Hz), 8,57 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,62 (1lH, s), 9,74 (1H,
s), 12,70 (1H, s). ‘

[0268]
Ejemplo 19 J
Produccién de N-{7-ciano-6-3-({[4-
(trifluorometoxi)fenil]carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-
benzotiazol-2-il}acetamida

[0269] ;
F .
H N o o Fo
\N«m<f |
0 I
Hac% S o g;g F;l |
’ | v f
N }
[0270] |
Se disolvid N—[6—(3—aminofenoxi)—7—c$ano-1,3—

benzotiazeol-2-illacetamida (150 mg, 0,462 mmol) producida en
el Ejemplo 12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mL), se anadié
l-isocianato-4-(trifluorometoxi)benceno (91 uL, 0,60, mmol), vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas.
La mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (10
mL), se lavd sucesivamente con solucidén acuosa de karbonato
hidrégeno de sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada “5 mL), vy
’ )

4
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se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtré, y el filtrado se concentré bajo presién treducida.
El residuo se purificoé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo/n-hexano=80/20-100/0), y la
solucidén obtenida se concentrdé bajo presién reducilda. El
residuo se cristalizé a partir de éter diisopropilico para
dar el compuesto del titulo (147 mg, 60%) como un polvo
blanco. i

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 6,70 - 6,83
(l1H, m), 7,10 - 7,24 (2H, m), 7,27 (2H, 4, J = 8,5 Hg), 7,31
- 1,42 (24, m), 7,46 - 7,58 (2H, m), 8,04 (1H, d, 'J = 9,1
Hz), 8,92 (1H, s), 8,93 (1H, s), 12,70 (1H, s). '

[0271]
Ejemplo 20 7
Produccidn de N-{7-ciano-6-[3~({[3-
(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-
benzotiazol-2-il}acetamida

[0272)]
F F
—F
Pt N 0
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LAY G a
o I H H ‘:,
N |
[0273] !
Se disolvié N—[6—(3—aminofenoxi)—7—cianp—1,3—

benzotiazol-2-illacetamida (120 mg, 0,369 mmol) producida en
el Ejemplo 12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mL), se afiadid
l-isocianato-3-(triflucrometil)benceno (66 uL, 0,48 mmél), Y%
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas.
La mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de etillo (10
mL), se lavdé sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrdégeno de sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada (5 nL), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insdluble
se filtré, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columha de
gel de silice basica (metanol/acetato de etilo=0/100-5/95), vy
la solucién obtenida se concentré bajo presién reducidai E1l
residuo se cristalizé a partir de metanol para dar el
compuesto del titulo (106 mg, 56%) como un polvo blanco. |
'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 6,74 - '6,80

(14, m), 7,15 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,19 - 7,27 (1H, m),[7,28
- 7,44 (3H, m), 7,45 - 7,64 (2H, m), 7,96 (1H, s), 8,04 ' (1H,
d, J=9,1Hz), 9,00 (18, s), 9,07 (1H, s), 12,69 (1H, s).
[0274) 1
Ejemplo 21 !
Produccién de N-{6-[3-({[4-clorp-3-

(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino)fenoxi]—7—ciano—1,3+
benzotiazol-2-il}acetamida !
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[0276] !
Se disolvié N-[6-(3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3~

benzotiazol-2-il]acetamida (120 mg, 0,369 mmol) prod@cida en
el Ejemplo 12(ii) en N,N-dimetilformamida (2 mL), se afiadid
l-cloro-4-isocianato-2-(trifluorometil)benceno (106 mg, 0,48
mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente dukrante 12
horas. La mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de
etilo (10 mL), se lavd sucesivamente con solucién acuosa de
carbonato hidrégeno de sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada
(5 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material
inscluble se filtré, y el filtrado se concentrd bajotpresién
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice ' basica
(metanol/acetato de etilo=0/100-5/95), y la solucién dbtenida
se concentrd bajo presidén reducida. EL resibuo se
recristalizé a partir de acetona/n-hexano para dar el
compuesto del titulo (114 mg, 57%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 6,73' - 6,84
(lH, m), 7,15 (14, 4, J = 8,9 Hz), 7,22 - 7,28 (1H, d), 7,32
- 7,42 (2H, m), 7,54 - 7,70 (2H, m), 7,96 - 8,10 (2H, m),
9,05 (1H, s), 9,19 (1H, s), 12,70 (1H, s). =

[0277] !
Ejemplo 22 ;
Produccidn de N-[6-(3-{[(4-terc-
butilfenil)carbamoil]amino}fenoxi)-7-ciano-1,3-benzotiazol-2-
illacetamida :

[0278] .
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[0279] !
Se disolvid N-[6-(3-aminofenoxi)-7~ciano-1, 3-

benzotiazol-2-iljacetamida (120 mg, 0,369 mmol) produdida en
el Ejemplo 12(ii) en N,N-dimetilformamida (1,5 mL), se lafadié
l-isocianato-4-(terc-butil)benceno (85 uL, 0,48 mmol), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horak. La
mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (lb mL) ,

1
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se lavd sucesivamente con solucidén acuosa de fcarbonato
hidrégeno de sodio al 5% (5 mlL) y salmuera saturada! (5 mL), vy
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material‘insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién;reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice Dbéasica (acetato de etilo/n-
hexano=60/40-100/0), y la solucién obtenida se concéntré bajo
presién reducida. El residuo se recristalizé a partir de
acetona/n-hexano para dar el compuesto del titulo (73 mg,
40%) como un polvo blanco. |

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 1,25 (9H, s), 2,25 (3H, s),
6,72 - 6,75 (1H, m), 7,10 - 7,22 (2H, m), 7,24 - 7,44 (6H,
m), 8,03 (lH, 4, J = 9,1 Hz), 8,59 (1lH, s), 8,81' (1H, s),
12,69 (1H, s).

[0280]
Ejemplo 23 i
Produccién de 2-cloro-N-[4-cloro-5-({7-ciano-2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]—1,3—benzotiazol—6—il}oxﬁ)—2—
fluorofenil]-3-(l-cianociclopropil)benzamida !

[0281]

ot {1\ 98

N
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N !
[0282] .
(1) Produccién de 2—(5—amino—2—cloro—4—fluorof€noxi)—5—

nitrobenzonitrilo |

A una solucién de 3-ciano-4-fluoronitrobenceno (7,0
g, 42,1 mmol) y 5-amino-2-cloro-4-fluorofenol (6,8 g, 42,1
mmol) en N,N-dimetilformamida (200 mL) se afadidé carbonato de
potasio (8,71 g, 63,1 mmol), vy 1la mezcla se Lagité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. Se
afiadié agua (200 mL) al residuo, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (270 mL)/tetrahidrofurano (30 mL).i La capa
organica se lavd con salmuera saturada (200 mLx2) y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insdluble se
filtrd, y el filtrado se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice béasica (eluato: acetato de etilo).
La solucidén obtenida se concentrd bajo presién redu&ida para
dar el compuesto del titulo (13,1 g, cuantitativo) como un
polvo amarillo. ]

1H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 5,75 (2H, s), 6,79 (1H, d, J
= 8,1 Hz), 6,96 (l1H, d, J§ = 9,3 Hz), 7,46 (l1H, d, J = 11,0
Hz), 8,43 (1H, dd, J = 9,3, 2,8 Hz), 8,87 (1H, d,|J = 2,8
Hz). |
[0283] '
(ii) Produccidén de -[4-cloro-5-(2-ciano-4~ n1trofénox1) -2=
fluorofenil]-2,2,2- trlfluoroacetamlda !
A una solucién de 2—(5—amino—2+cloro—4—
fluorofenoxi)-5-nitrobenzonitrilo (10 g, 32,5 minol) en

tetrahidrofurano (20 mL) se afiadidé anhidrido trifluoroacético
1

J
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(5,87 mL, 42,2 mmol), y la mezcla se agitdé a tempera@ura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de la reaccidni se

concentrd bajo presidén reducida, y el residuo se diluyé icon
acetato de etilo (300 mL), se lavd sucesivamente con solu¢ién
acucsa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (200 mLx3) vy
salmuera saturada (200 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtradé se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de 51&1ce
basica (eluato: acetato de etilo). La soluciédn obtenlda se
concentrdé bajo presidén reducida para dar el compuesto del
titulo (12,6 g, 96%) como un aceite amarillo.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,03 (1H, d, J = 9,3;Hz),
7,86 (1H, 4, § = 7,0 Hz), 7,99 (1H, 4, J = 9,8 Hz), 8,46; (1H,
dd, § = 9,3, 2,8 Hz), 8,91 (1H, d, J = 2,8 Hz), 11,61, (1H,
s). !

[0284] {
(1ii) Produccidén de N—[5—(4—amino—2—cianofenoxi)—4—cldro—2—
fluorofenill-2,2,2-trifluorcacetamida ,

A una solucién de N—[4—cloro—5—(2—ciqno—4—
nitrofenoxi)-2-fluorofenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (16,0 g,
39,6 mmol) en &cido acético (850 mlL)/tetrahidrofurano’ (500
mL) se afiadié hierro reducido (11,1 g, 198 mmol), y la mezcla
se agitd a 60°C durante 2 horas. La mezcla de la reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente, el material insoluble se
filtrd a través de un filtro de celite, y se lavd conjécido
acético. Se combinaron el filtrado y los lavados y la fmezcla
se concentrd bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
diluybé con acetato de etilo (900 mL)/tetrahldrofurano (100
mL), se lavd sucesivamente con solucidén acuosa saturada de
carbonato hidrdgeno de sodio (500 mL) y salmuera saturada
(500 mL), vy se secd sobre sulfato de sodio anhid%o El
material insoluble se filtré, y el filtrado se concentro bajo

presidén reducida. El residuo obtenido se purificéd medlante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano=10/90-50/50), y la solucién obtenlda se

concentrdé bajo presidén reducida para dar el compuesto del
tltulo (12,2 g, 82%) como un polvo blanco. f
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 5,56 (2H, s), 6,86:- 6,96
(3, m), 7,13 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,79 (1H, d, J = 9 8 Hz),
11,33 (1H, s). ;
[0285] :
(iv) Produccién de N-{5-[(2-amino-7-ciano-1,3-benzotfazol-6-
il)oxi)-4-cloro-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida
A una solucién de N-[5-(4-amino-2-cianofenoxi)-4-
cloro-2-fluorofenil]-2,2,2-trifluorocacetamida (1,0 g, 2,68
mmol) en A&cido acético (20 mL) se afadid tloc1anato de
potasic (1,3 g, 13,4 mmol), y la mezcla se ;agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se aﬁédié una
solucidén de bromo (513 mg, 3,21 mmol) en &cido acgtico (10
mL) lentamente gota a gota a la solucidén obtenida. | Después
de la finalizacién de la adicidén gota a gota, la ﬁezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. Elimaterial
insoluble amarillo resultante se filtré y se lavd con A&cido
acético. Se combinaron el filtrado y los lavados y ;la mezcla
se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se

t
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suspendié en acetato de etilo (150 mL), se lavd sucesivamente
con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5%

(150 mLx2) y salmuera saturada (150 mL), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se fiﬁtré, y
el filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. El residuo

obtenido se purificé mediante cromatografia en columna: de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=30/70-80/20),, y la
solucidén obtenida se concentré bajo presidén reducida. El
residuo se recristalizdé a partir de acetato de etilo/n+hexano
para dar el compuesto del titulo (0,71 g, 60%) como un polvo
blanco. |

"H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 6,88 (1H, d, J = 8,9 Hz),
7,44 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,59 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,85 (1H,
d, J= 9,8 Hz), 7,92 (2H, s), 11,41 (1H, s).

[0286] :
(v) Produccién de N-(6-{2-cloro~-4-fluoro-5-
[(trifluoroacetil)amino] fenoxi}-7-ciano-1,3-benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida |

A una solucidn de N-{5-[(2-amino-7-ciano-1, 3-

benzotiazol-6-il)oxi]-4-cloro-2-fluorofenil}-2,2,2- !
trifluoroacetamida (0,7 g, 1,63 mmol) en piridina (3 mL) se
afiadié cloruro de ciclopropanocarbonilo (191 uL, 2.11 'mmol),
y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 thoras.
La mezcla de la reaccidén se concentrd bajo presiédn reducida.
El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo (100 mL),
se lavd sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato
hidrdégeno de sodio al 5% (100 mL) y salmuera saturada (100
mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentré bajo ﬂresién
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (aceta%o de
etilo/n-hexano=20/80-80/20), y la solucién obtenlda se
concentrd bajo presidén reducida. El1 residuo se recrlstallzo
a partir de acetato de etilo para dar el compuesto del tltulo
(348 mg, 43%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,91 - 1,09 (4H, m), 1,95 -
2,12 (1H, m), 7,04 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,58 (lH, d, J,= 6,8
z),

Hz), 7,89 (l1H, 4, J = 9,8 Hz), 8,03 (1H, d, J = 8,9 H
11,47 (1H, s ancho), 13,02 (1H, s). 1

[0287] \
(vi) Produccidén de N-[6-(5-amino-2-cloro-4- fluorofenox1) -7-
ciano-1,3-benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida |

A una solucidén de borohidruro de sodio (266 mg,

7,02 mmol) en etanol (10 mlL) se aﬁadié gota a gota metanol (1
mL), Y se afiadié -(6-{2-cloro-4-fluoro-5-
[ (trifluoroacetil)amino] fenoxi}-7-ciano-1, 3-benzotiazol- 2-
il)ciclopropanocarboxamida (350 mg, 0,70  mmol) a la
suspensidon. La mezcla de la reaccién se agitd a 60°C durante
1 hora, y se concentré bajo presién reducida. El residuo
obtenido se diluyé con acetato de etilo (100 mL), se! lavd
sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato hidrégeho de
sodio al 5% (50 mL) y salmuera saturada (50 mL), vy se| secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material 1nsoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El
residuo obtenido se purificéd mediante cromatografia
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preparativa de capa delgada (acetato de etilo/n-
hexano=50/50), y se raspdé la banda que contenia el producto
objeto, y se eluyd con tetrahidrofurano/acetato de etiﬂo al
10%. La solucidén obtenida se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice bésica (eluato: acetato de
etilo). La solucién obtenida se concentrd bajo présién
reducida para dar el compuesto del titulo (180 mg, 64%) , como
un polvo blanco.

"H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 0,91 - 1,08 (4H, m), 193 -

2,12 (1H, m), 5,59 (2H, s), 6,62 (1H, d, J = 8,3 Hz),. 6,95
(14, d, J = 9,0 Hz), 7,38 (1H, 4, J = 11,0 Hz), 7,98 (1H, d,
J = 9,0 Hz), 12,98 (1H, s ancho). !
[0288] .
(vii) Produccidén de 2—cloro—N—[4—cloro—5—({7—ciaho—2—

[ (ciclopropilcarbonil)amino] -1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) -2-
fluorofenil]-3-(l-cianociclopropil)benzamida I
A una solucidn de acido 2-cloro-3-(1-

clanociclopropil)benzoico (75 mg, 0,339 mmol)‘ en
tetrahidrofurano (2 mL) se afladieron cloruro de oxalilo (36
pL, 0,427 mmol) y N,N-dimetilformamida (20 ul), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
de la reaccidén se concentré bajo presién reducida, y el
residuo se disolvié en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afadid
N-[6-(5~amino-2-cloro-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3~
benzotiazol-2-il]lciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,248 mmol)
a la solucidén, y la mezcla se agitd a temperatura amblente
durante 15 minutos. La mezcla de la reaccidén se dlluyo con
acetato de etilo (50 mL), se lavd sucesivamente con solucidn
acuosa de carbonato hidrdgeno de sodio al 5% (25 mL) vy
salmuera saturada (25 mL), y se secd sobre sulfato de |sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrdé bajo presidén reducida. El residuo obtenléo se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de 51llce
(acetato de etilo/n-hexano=50/50-100/0), y la soluc1on
obtenida se concentrdé bajo presidén reducida. E1l re51duo se
cristalizé a partir de éter dietilico para dar el compuesto
del titulo (85 mg, 57%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,92 - 1,03 (4H, m), ﬂ,39 -
1,52 (2H, m), 1,70 - 1,86 (2H, m), 1,93 - 2,10 (1H, m), 7,03
(1, &, J = 9,1 Hz), 7,46 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,54 - 7,61
(14, m), 7,65 (1H, dd, J = 7,6, 1,6 Hz), 7,85 (lH, d, J =
10,2 Hz), 7,91 - 8,05 (2H, m), 10,74 (1H, s), 13,00 (HH, s
ancho) . ’

[0289]
Ejemplo 24
Producciédn de 2~cloro-N-[4-cloro-5-({7-ciano-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-il}oxi) -2~
fluorofenil]-3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida
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[0291] :

A una solucidn de acido 2-cloro-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzoico (74 mg, 0,330 mmol) en tetrahidrofurano (1
mL) se afladieron cloruro de oxalilo (35 uL, 0,408 m@ol) Y
N,N-dimetilformamida (5 L), vy la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de 1la
reaccién se concentrd bajo presidn reducida, y el residuo se
disolvié en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se afiadid Nr[6—(5—
amino-2-cloro-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1,3-benzotiazol-2-
illciclopropanocarboxamida (90 mg, 0,223 mmol) produ¢ida en
el Ejemplo 23(vi) a la solucidén, y la mezcla se églto a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla< de la
reaccién se diluyd con acetato de etilo (15 mL), s$e lavd
sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato hidrdégeno de
sodio al 5% (7 mL) y salmuera saturada (7 mL), vy %e secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 material lnsoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn reduclda El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de étllo/n-
hexano=20/80-80/20), y la solucién obtenida se concentro bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo (120 mg,
88%) como un polvo blanco. {

'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 0,92 - 1,09 (4H, ), 1,83
(6H, s), 1,95 - 2,10 (1H, m), 7,04 (1H, 4, J = 9,1 Hz) 7,45
- 7,61 (2, m), 7,65 (1H, dd, 0 = 7,7, 1,9 Hz), 7,84 (1H, d,
J =1 m),
S

0,0 Hz), 7,95 - 8,07 (2H, 10,77 (1H, s), 13,00 (1H,
) .
[0292] ;
Ejemplo 25 ,
Produccidn de -[4-cloro-5-({7+ciano-2-

[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3- benzotlazol 6- 1l}ox1) -2-
fluorofenil]-3-(l-cianociclopropil)benzamida f
[0293] |
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[0294]

A una solucidén de Aacido 3—(l—cianociclopropii)benzoico
(74 mg, 0,330 mmol) en tetrahidrofurano (1 mlL) se jafiadierocon
cloruro de oxalilo (35 pL, 0,408 mmol) vy N,N—dimetilformamida
(5 uL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente’ durante 1
hora. La mezcla de la reaccidén se concentrd baﬁo presién
reducida, y el residuo se disolvié en N,N-dimetilacetamida (2
mL). Se afiadié N-[6-(5-amino-2-cloro-4- fluorofenox10 -7-ciano-

Z=
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1,3-benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (90 mg, , 0,223
mmol) producida en el Ejemplo 23(vi) a la solucidn, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de la reaccién se diluyd con acetato de etilo (15 mL),
se lavd sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrdégeno de sodio al 5% (7 mL) y salmuera saturada (7, mlL), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (acetato de etilo/n-
hexano=20/80-80/20), y la solucién obtenida se concentrd bajo
presidén reducida. El residuo se cristalizé a partlr de

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (l05 mg,
83%) como un polvo blanco. :

'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 - 1,07 (4H, m), '1,54 -
1,64 (2, m), 1,76 - 1,86 (2H, m), 1,93 - 2,09 (1H, m), 7,04
(14, d, J = 9,0 Hz), 7,48 - 7,62 (24, m), 7,67 (1H, d, J =
7,0 Hz), 7,80 - 7,91 (3H, m), 8,02 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 10,37
(1H, s), 13,00 (1H, s ancho). ]

[0295]

Ejemplo 26

Produccidn de N—[4—cloro—5—({7—c%ano—2—
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-1il}oxi)-2-
fluorofenil]-3-(1,1-dimetilprop-2-in-1-il)benzamida |

|
L

[0296] |
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[0297] '

A una solucidén de 4cido 3—(1,1—dimetilprop—2rin—1—
il)benzoico (62 mg, 0,330 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) se
afiadieron cloruro de oxalilo (35 uL, 0,408 mmol) y N,N-
dimetilformamida (5 pL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reacc1on se
concentrdé bajo presidén reducida, y el residuo se disolv’ié en
N,N-dimetilacetamida (1 mL). Se afiadidé N-[6-(5-amino-2-cloro-
4-fluorofenoxi)~7-ciano-1, 3-benzotiazol-2- ‘
il]ciclopropanocarboxamida (90 mg, 0,223 mmol) produc1da en
el Ejemplo 23(vi) a la solucién, y la mezcla se aglto a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de 1la
reaccidén se diluydé con acetato de etileo (15 mL), se lavéd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (7 mL) y salmuera saturada (7 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 material insoluble se
filtxd, y el filtrado se concentrd bajo presién reduc1dé El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografla en

columna de gel de silice (acetato de etilo/n—
hexano=20/80-80/20), y la solucién obtenida se concentro bajo
presidén reducida. El residuo se cristalizé a partlr de

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (72 mg,
56%) como un polvo blanco.
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'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,91 - 1,08 (4H, m), 1,57
(6H, s), 1,94 - 2,09 (1H, m), 3,31 (1H, s), 7,05 (}H, d, J =
8,9 Hz), 7,40 - 7,55 (1H, m), 7,63 - 7,73 (1H, m), 7,74 -
7,91 (3H, m), 8,04 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,08 (1H, g, J = 1,7
Hz), 10,33 (1H, s), 13,00 (1H, s). :

[0298] t
Ejemplo 27 :
Produccién de N-[4-cloro-5-({7-ciano-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6~il}oxi)-2-
fluorofenil] -3~ (trifluorometoxi)benzamida |

[0299] ol .
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[0300] !

A una solucidén de A&cido 3—(trifluorometoxi)benﬂoico (68
mg, 0,330 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) se afiadieron
cloruro de oxalilo (35 uL, 0,408 mmol) vy N,N-dimetilﬁormamida
(5 uL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de la reaccidén se concentréd bajo. presién
reducida, y el residuo se disolvid en N,N—dimetilacetamida (1
mL) . Se afiadié N-[6-(5-amino-2-cloro-4-fluorofenoxi)-7-ciano-
1,3-benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (90 mg) 0,223
mmol) producida en el Ejemplo 23(vi) a la solucién, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hota. La
mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (15 mL),
se lavd sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (7 mlL) y salmuera saturada (7' mL), y
se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién rebucida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (acetato de etilo/n-
hexano=10/90-60/40), y la solucién obtenida se concentrd bajo
presidén reducida. El residuo se recristalizé a partir de

acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del 'titulo
(85 mg, 65%) como un polvo blanco. !
"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,92 - 1,05 (4H, m), ‘1,95 -
2,11 (14, m), 7,05 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,56 - 7,75 (3H, m),
7,80 - 7,91 (2H, m), 7,98 (1H, dt, J = 7,4, 1,5 Hz); 8,03
(1, 4, J = 8,9 Hz), 10,48 (1H, s ancho), 13,00 (1lH, s
ancho) . :
[0301]
Ejemplo 28 '
Produccién de 5-bromo-N-[4-cloro-5-({7-ciano-2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]—1,3—benzotiazol—6—il}oxi)—2%
fluorofenil]-l-metil-1H-pirazol-4-carboxamida
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[0303] '

A una solucidén de éacido 5—bromo—1—metil—lH—girazol—4—
carboxilico (68 mg, 0,331 mmol) en tetrahidrofuranoi(l mlL) se
afladieron cloruro de oxalilo (35 uL, 0,408 mmol) y N,N-
dimetilformamida (5 pL), y la mezcla se agitéd a tehperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de la rea@cién se
concentrd bajo presidén reducida, y el residuo se disolvid en
N,N-dimetilacetamida (1 mL). Se afiadié N-[6-(5-amino+=2~cloro-
4-fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2- ‘
il]ciclopropanocarboxamida (90 mg, 0,223 mmol) producida en
el Ejemplo 23(vi) a la solucién, y la mezcla se ' agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la
reaccidén se diluyd con acetato de etilo (15 ml), :se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrbégeno de
sodio al 5% (7 mL) y salmuera saturada (7 mlL), y ;se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reducida. El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (acetato  de étilo/n-
hexano=60/40-100/0), y la solucién obtenida se concentré bajo
presién reducida. El residuo se cristalizé a partir de

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (34 mg,
26%) como un polvo blanco. 3

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,88 - 1,14 (4H, m), 1,95 -
2,10 (1H, m), 3,86 (3H, s), 7,02 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,72
(1H, d, J = 7,2 Hz), 7,82 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,01 (1H, d,
J =9,1 Hz), 8,17 (1H, s), 9,92 (1H, s), 12,99 (1H, s).

[0304] E
Ejemplo 29 ;
Produccién de N-{6-[2-cloro-4-fluoro-5-({ [4-
(trifluorometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]-7-ciano-1, 3-
benzotiazol-2-il}ciclopropanocarboxamida

1

[0305]
F 3.
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[0306] ﬁ
Se disolvid N-[6-(5-amino-2-cloro-4-fluorofenoxi)-7-
ciano-1, 3-benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (150: mg,

0,372 mmol) producida en el Ejemplo 23 (vi) en ' N,N-
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dimetilformamida (1,5 mL) , se afiadié 1—isoc§anato—4—
(trifluorometil)benceno (69 uL, 0,484 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de
la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (10 mL), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrdgeno de
sodio al 5% (5 ml) y salmuera saturada (5 mlL), y;se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoiuble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducdida. E1L
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice bésica(metanol/aceﬁato de
etilo=0/100-5/95), y la solucidén obtenida se concentro bajo
presidén reducida. El residuo se recristalizd a partlr de
acetona/n-hexano para dar el compuesto del titulo §115 mg,
52%) como un polvo blanco. }

"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0,91 - 1,12 (4H, m), 1,95
2,06 (1H, m), 7,02 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 7,55 - 7,68 k4H, m),
7,78 (1H, d, J = 10,8 Hz), 8,01 (1H, d, J = 9,1 Hz), 8,14
(14, d, § = 7,4 Hz), 8,97 (1H, 4, J = 2,5 Hz), 9,50 (1H, s),
13,00 (1H, s). _ !

[0307] i
Ejemplo 30 1
Produccién de 2—cloro—3—(l—cianociclopropil)—N—[5—({7—ciano—
2—[(ciclopropilcarbonil)amino]—1,3—benzotiazol—6—il}oxﬁ)—2—
fluorofenil]benzamida ‘

[0308]
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[0309] |

(1) Produccién de 2-(3-amino-4-fluorofendxi)-5-
nitrobenzonitrilo :

A una solucidén de 3—ciano—4—fluoronitroﬁenceno
(9,36 g, 56,3 mmol) y 3-amino-4-fluorofenol (7,16 g} 56,3
mmol) en N,N-dimetilformamida (150 mL) se afiadid carbodato de
potasio (11,7 g, 84,5 mmol), vy la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 4 horas. E1 material insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reduc1da
Se anadidé solucidén acuosa de carbonato hidrégeno de sodlo al
5% (300 mL) al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (270 mL)/tetrahidrofurano (30 mL). La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (270 mL)/tetrahidrofurano (30
mL), y la capa orgénica combinada se lavé con salmuera
saturada (300 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anﬁidro.
El material insoluble se filtrd, y el filtrado se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice ba51ca
(eluato: acetato de etilo). La solucién obtenlda se
concentré bajo presidén reducida para dar el compuest® del
titulo (15,6 g, cuantitativo) como un polvo de color belge
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 5,55 (2H, s), 6,33 -, 6,46
(lH, m), 6,60 (1H, dd, J = 7,6, 3,0 Hz), 7,02 (1H, d, J = 9,4
]
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7 Hz), 8,44 (1H, dd; J = 9,4,

Hz), 7,13 (1H, dd, J = 11,1, 8,
2,7 Hz), 8,83 (1H, d, J = 2,7 Hz).
[0310] 1
(ii) Produccién de N—[5—(2—ciano—4—nitro;enoxi)—2—

fluorofenil]-2,2,2-trifluoroacetamida @

A una solucidén de 2-(3-amino-4-fluorofenoxi)-5-
nitrobenzonitrilo (10 g, 36,6 mmol) en tetrahidrof@rano (100
mL) se afiadié anhidrido trifluorocacético (9,99 .mL, 47,6
mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente Idurante 1

hora. La mezcla de la reaccidén se concentré bajo presién
reducida, y el residuo se diluydé con acetato de etilo (450
mL) /tetrahidrofurano (50 mL), se lavd sucesivanente con

solucidn acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio (500

mLx2) y salmuera saturada (500 mL), y se secd sobre sulfato

de sodio anhidro. El material insoluble se filtré, y el
filtrado se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (eluato: acetato de etilo). La solucién;obtenida
se concentrd bajo presién reducida para dar el compuesto del
titulo (12,6 g, 93%) comoc un polvo blanco.

'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,06 (1H, d, J =.9,4 Hz),
7,35 - 7,45 (1H, m), 7,51 - 7,63 (2H, m), 8,47 (lH, dd, J =
9,4, 2,8 Hz), 8,88 (1H, d, J = 2,8 Hz), 11,51 (1H, s).

[0311] \

(11id) Produccién de N—[5—(4—amino—2—cianof¢noxi)—2—
fluorofenil]-2,2,2-trifluorocacetamida .

A una solucién de N-[5-(2-ciano-4-nitrofenoxi)-2-
fluorofenil]-2,2,2-trifluorocacetamida (6,00 g, 16,3;mmol) en
metanol (160 mL) se afadié paladio-carbono al 10% (600 mg), vy
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente duranteﬂ 2 horas
bajo wuna atmésfera de hidrégeno (1 atm). El :material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajq presién
reducida para dar el compuesto del titulo (5,44 g, 99%) como
un aceite gris.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 5,5
(4H, m), 7,09 (1H, dd, J = 6,2, 3,2 H
Hz), 11,20 (1H, s ancho).

[0312] s
(iv) Produccién de N-{5-[(2-amino-7-ciano-1,3-benzotiazol-6-
il)oxi]~2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida f

Se suspendié tiocianato de potasio (7,72 .g, 79,4
mmol) en &acido acético (30 mL), y la suspensiédn se agitéd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se aﬁahié una
solucién de N-[5-(4-amino-2-cianofenoxi)-2-fluorofenil] -
2,2,2-trifluorocacetamida (5,4 g, 15,9 mmol) en écido;acético
(200 mL) a la solucidén obtenida, y la mezcla ademés se agitd
a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié una
solucién de bromo (5,05 g, 31,5 mmol) en &acido acéﬁico (30

3 (2H, s), 6,84 - 7,00
z), 7,33 (1H, t,, J = 9,5

mL) lentamente gota a gota a la solucién obtenida. :Después
de la finalizacién de la adicién gota a gota, la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. El material

insoluble amarillo resultante se filtrdé y se lavd con acido
acético. Se combinaron el filtrado y los lavados y ld mezcla
se concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
suspendidé en acetato de etilo (500 mL), se lavd sucesivamente
con solucidn acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio



108

(250 mLx2) y salmuera saturada (250 mL), y se secd szre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtréd, vy
el filtrado se purificé mediante cromatografia en columné de
gel de silice (eluato: acetato de etilo). La soluc¢cidn
obtenida se concentrd bajo presidén reducida para darf el
compuesto del titulo (5,36 g, 85%) como un polvo amarillo
palido. '
'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 7,00 (1H, d, J = 8,9 Hz),
7,10 - 7,19 (1H, m), 7,260 (1lH, dd, J = 6,1, 3,1 Hz), 7,42
(l1H, ¢, § = 9,5 Hz), 7,62 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 7,91 (2H,' s),
11,34 (1H, s). {
[0313] ' ;
(v) Produccién de N—(7—ciano—6—{4—fluoqo—3—
[(trifluoroacetil)amino]}fenoxi}-1, 3-benzotiazol-2-
il)ciclopropanocarboxamida
A  una solucién de N-{5-[(2-amino-7-ciano-=1,3-

benzotiazol-6-il)oxi]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetahida
(1,0 g, 2,52 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se aﬁadieron
piridina (1,0 mL, 12,5 mmol ) % cloruro : de
ciclopropanocarbonilo (395 uL, 4,35 mmol), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 10 horas. Se aﬁadieron
piridina (4,0 mL, 50 mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo
(100 pL, 1,10 mmol), vy la mezcla ademds se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la
reaccidén se diluyd con acetato de etilo (100 mlL), se:lavd
sucesivamente con &cido clorhidrico 1IN (20 mLx2), solucién
acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (100 ﬁL) y
salmuera saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material inscluble se filtré, y el filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=30/70-80/20), y la soluciédn
obtenida se concentrd bajo presidén reducida. EL residbo se
cristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el
compuesto del titulo (410 mg, 38%) como un polvo blanco.

"H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 0,95 - 1,05 (4H, m), 1,97 -
2,09 (14, m), 7,16 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,19 - 7,28 (1H, m),
7,36 (l1H, dd, J = 6,2, 3,0 Hz), 7,46 (1lH, t, J = 9,5 Hz),
8,05 (14, d, J = 9,0 Hz), 11,36 (1lH, s), 12,99 (1lH, s). |

[0314] _
(vi) Produccién de N-[6-(3-amino-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3~
benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida f

A una soclucién de borohidruro de sodio (586 mg,

15,5 mmol) en etanol (7 mL) se anadidé gota a gota metanol (3

mL) . A esta suspensidén se afiadid N-(7-ciano-6-{4-fluoro-3-
[(trifluoroacetil)amino] fenoxi}-1, 3-benzotiazol-2- f
il)ciclopropanocarboxamida (360 mg, 0,775 mmol). La mezcla

de la reaccién se agité a 60°C durante 1 hora, se enfrid
hasta temperatura ambiente, y se concentré bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo
(100 mL), se 1lavd sucesivamente con solucidn acuosa de
carbonato hidrégeno de sodio al 5% (100 mL) y salmuera
saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El material insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo obtenido se purificé
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mediante cromatografia en columna de gel de silice ba81ca
(acetato de etilo/n-hexano=80/20-100/0), y la solu01on
obtenida se concentré bajo presidén reducida. El residuod se
recristalizdé a partir de acetato de etilo/n-hexano para ;dar
el compuesto del titulo (194 mg, 68%) como un polvo blanco.

'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,89 - 1,07 (4H, m), 1,95 -
2,08 (1H, m), 5,40 (2H, s), 6,16 - 6,35 (1H, m), 6,49 :(1H,
dd, § = 7,6, 3,0 Hz), 6,96 - 7,11 (2H, m), 8,00 (1H, d4,!J =
8,9 Hz), 12,94 (1H, s ancho). :

[0315] .
(vii) Produccién de 2-cloro-3-(l-cianociclopropil)-N~[5+ ({7~
ciano-2-[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6- .
il}oxi)-2-fluorofenil]benzamida ,

A una solucién de acido 2-cloro-3-(1-

cianociclopropil)benzoico (60 mng, 0,272 mmol) | en
tetrahidrofurano (1,5 mL) se afiadieron cloruro de oxalilb (29
pL, 0,340 mmol) y N,N-dimetilformamida (15 uL), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
la reaccidén se concentrd bajo presién reducida, y el reésiduo
se disolvidé en N,N-dimetilacetamida (2 mL). Se anadlo‘N [6~
(3—amino-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-~
illciclopropanocarboxamida (84 mg, 0,227 mmol) a la soluc1on,
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de la reaccién se diluyé con acetato de
etilo (50 mL), se lavd sucesivamente con solucidn acubsa de
carbonato hidrégeno de sodio al 5% (25 mL) vy s#lmuera
saturada (25 mL), y se secd sobre sulfato de sodio a@hidro.
El material insoluble se filtrd, y el filtrado se cogcentré
bajo presién reducida. El residuo obtenido se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo/n-hexano=30/70-80/20), y la solucién obtenida se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se recriistalizd
a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto
del titulo (92 mg, 59%) como un polvo blanco.

lg-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 - 1,10 (4H, m), 1,39 -

!

1,49 (2H, m), 1,75 - 1,86 (2H, m), 1,96 - 2,09 (1H, m), 6,99
- 7,12 (1H, m), 7,16 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,34 - 17, 52 (2H,
m), 7,54 - 7,69 (2H, m), 7,81 (1H, dd, J = 6,2, 3,0 H z), 8,04
(1H, 4, § = 9,0 Hz), 10,62 (1H, s), 12,99 (1 s) .

[0316]
Ejemplo 31 ,
Produccidn de 3-(l-cianociclopropil) -N-[5-({7-ciano-2-

[(ciclopropilcarbonil)amino]—1,3—benzotiazol—6-il}oxib—2—
fluorofenil]benzamida :
0317

S

[0318] ;
A una solucidén de acido 3-(1- c1anoc1clopropll)ben201co
(51 mg, 0,272 mmol) en tetrahidrofurano (1,5 mL) se_anadleron

cloruro de oxalilo (29 uL, 0,340 mmol) y N,N-dimetilformamida
i



110

1
I

(15 pL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durlante

1 hora. ©La mezcla de la reaccién se concentrd bajo presién
reducida, y el residuo se disolvidé en N,N-dimetilacetamida (2
mL) . Se afiadié N-~[6-(3-amino-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3~

benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (84 mg, 0,227 mmol)
producida en el Ejemplo 30(vi) a la solucidén, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La megcla
de la reaccidén se diluydé con acetato de etilo (50 mL), se
lavd. sucesivamente con solucidn acuosa de carbonato hidrééeno
de sodio al 5% (25 mL) y salmuera saturada (25 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1l material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.; El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de, gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=40/60-100/0), vy. la
solucidén obtenida se concentré bajo presidén reducida. ;| El
residuo se recristalizé a partir de acetato de etilo/n-hesano
para dar el compuesto del titulo (105 mg, 86%) como un pélvo
blanco. |
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,94 - 1,06 (4H, m), 1,36 -
1,65 (2H, m), 1,77 - 1,84 (2H, m), 1,97 - 2,10 (1H, m), 7,06
- 7,21 (24, m), 7,35 - 7,63 (44, m), 7,80 - 7,92 (2H, m),
8,04 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 10,29 (1H, s), 12,98 (1H, s). i
[0319] 2
Ejemplo 32
Produccién de N—{7—ciano—6—[4—fluoro—3—(“[4—
(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3~
benzotiazol-2~-il}ciclopropanocarboxamida

[0320] 1

F |
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[0321] ;

Se disolvid N-[6~(3-amino-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1,3-
benzotiazol-2-il)lciclopropanocarboxamida (150 mg, 0,402 mmdl)
producida en el Ejemplo 30(vi) en N,N-dimetilformamida :(2
mL), se afladié l-isocianato-4-(trifluorometil)benceno (75 WL,
0,522 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambierte
durante 12 horas. La mezcla de la reaccidén se diluyd don
acetato de etilo (10 mL), se lavd sucesivamente con solucildn
acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (5 mL) |y

salmuera saturada (5 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado @e
concentré bajo presién reducida. El residuo obtenido se

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (acetato de etilo/n-hexano=60/40-100/0), y la solucibn
obtenida se concentré bajo presién reducida. ELl residuo se
recristalizé a partir de acetona/n-hexano para dar el
compuesto del titulo (115 mg, 51%) como un polvo blanco. ’

\Y
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'H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 0,84 - 1,22 (4H, m), 1,86 -i
2,07 (14, m), 6,68 - 6,92 (1H, m), 7,13 (1H, d, J = 8,9 Hz),!
7,36 (1H, dd, J = 11,0, 9,1 Hz), 7,55 - 7,73 (4H, m), 7,91 -
8,13 (2H, m), 8,87 (1H, d, J = 2,5 Hz), 9,51 (1H, s), 12,99
(1H, s). ?

[0322] j
Ejemplo 33 !
Produccidn de 2-cloro-N-[5-({7-ciano-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino] -1, 3-benzotiazol-6-il}oxi) -2~
fluorofenil]-3-(l-ciano-1l-metiletil)benzamida

[0323] .

AHC CcH, )

\‘N f

[0324] :
A una solucidn de acido 2—cloro-3—(1—ciano—y—

metiletil)benzoico (108 mg, 0,482 mmol) en tetrahidrofurano
(1,5 mL) se afiadieron cloruro de oxalilo (52 uL, 0,601 mmol)
y N,N-dimetilformamida (10 ulL), vy la mezcla se agitd ‘a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la
reaccidén se concentrd bajo presién reducida, y el residuo se
disolvié en N,N-dimetilacetamida (1,5 mL). Se afadidé N-[6-(3-
amino-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2- ,

illciclopropanocarboxamida (150 mg, 0,407 mmol) producida en
el Ejemplo 30(vi) a la solucién, y la mezcla se agitd. a
temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de la
reaccién se diluydé con acetato de etilo (10 mL), se la&é
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno ﬁe
sodio al 5% (5 mL) y salmuera saturada (5 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material inscluble ise
filtré, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. EL
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia 'en
columna de gel de silice Dbasica (acetato de etilo/n-
hexano=50/50-100/0), y la solucién obtenida se concentré bajo
presidén reducida. El residuo se recristalizdé a partir'de
acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del tltulo
(116 mg, 50%) como un polvo blanco.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0,90 - 1,10 (4H, m), 1,84
(6H, s), 1,93 - 2,12 (1H, m), 7,07 (1H, dt, J = 8,8, 3,5 H?),
7,16 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,41 (1lH, dd, J = 10,1, 9,2 HF},
7,46 - 7,72 (3H, m), 7,81 (1lH, dd, J = 6,2, 3,0 Hz), 8,04

(14, d), 10,65 (1H, s), 12,99 (1H, s).

[(0325] '
Ejemplo 34 ;
Produccidén de N-(5-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1, 3~ benzotlazol—
6-il]oxi}-2-fluorofenil)-2-cloro-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzamida j
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[0326] l
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[0327] ;
(1) Produccidn de N-(5-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1, 3-

benzotiazol—6—il]oxi}—2—fluorofenil)—2,2,2—trifluoroacqtamida
A una solucidn de N—{5—[(2—amino—7—cia¢o—1,3—
benzotiazol-6-il)oxi]-2~fluorofenil}-2,2,2-triflucroacetamida
(1,5 g, 3,78 mmol) producida en el Ejemplo 30 (iv) en
tetrahidrofurano (20 mlL) se afadieron piridina (20 'mL) vy
cloruro de acetilo (403 uL, 5,67 mmol), y la mezcla sd agité
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la
reaccidn se diluydé con acetato de etilo (300 mL), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégéno de
sodio al 5% (150 mL) y salmuera saturada (150 mL), y sé& secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentré bajo presién reducidé. El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice Dbésica (acetato de etilo/n-
hexano=30/70-100/0), y la solucidén obtenida se concentr@ bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo (740 mg,
45%) como un polvo blanco. '
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (34, s), 7,15 (1lH, d, J
= 9,0 HZ2), 7,19 - 7,27 (1H, m), 7,33 - 7,39 (1H, m), 7,41 -
7,51 (1H, m), 8,05 (1H, d, J = 9,0 Hz), 11,38 (1H, s), 12,71
(1H, s). '
[0328] J
(ii) Produccidn de N—[6—(3—amino—4—fluorofenoxi)—7—ciano}1,3—
benzotiazol-2-il]acetamida '
A una solucidn de borohidruro de sodio (3,0 g,379,4
mmol) en etanol (30 mL) se afiadié gota a gota metanol (6imL).
A esta suspensidén se afladidé N-(5-{[2-(acetilamino)-7-ciano-
1,3-benzotiazol-6-11]oxi}-2-fluorofenil)-2,2,2- !
trifluorocacetamida (700 mg, 1,60 mmol). La mezcla de la
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos,
y se concentrd bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
diluyé con acetato de etilo (150 mL), se lavé sucesivamente
con solucidén acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sSodio
(100 mL) y salmuera saturada (100 mL), y se secd §obre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtrb, y

)

1

el filtrado se concentrd bajo presidn reducida. El residuo
obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de' gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=50/50-100/0). ' La

}

solucidén obtenida se concentré bajo presidén reducida para; dar
el compuesto del titulo (260 mg, 48%) como un polvo blancd.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,24 (3H, s), 5,40 (2H, s),
6,27 (lH, dt, J = 8,7, 3,3 Hz), 6,49 (1H, dd, J = 7,6, .3,0
Hz), 6,98 - 7,16 (2H, m), 8,00 (1H, d, J = 8,7 Hz), 12,67
(1H, s).
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[0329] .
(1i1) Producciédn de N—(S—{[2—(acetilamino)—7—ciéno—l,3—
benzotiazol—6—il]oxi}—2—fluorofenil)—2—cloro—3—(1—ciano—l—
metiletil)benzamida :
A  una solucidén de 4cido 2-cloro-3-(l-¢iano-1-
metiletil)benzoico (156 mg, 0,697 mmol) en tetrahidrofurano
(2 mL) se afiadieron cloruro de oxalilo (75 ulL, 0,875 mmol) y

N,N-dimetilformamida (20 pL), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla' de la
reaccidén se concentrd bajo presidn reducida, y el res;duo se
disolvid en N,N-dimetilacetamida (2 mlL). Se afadid N-[6-(3-

amino—4—fluorofenoxi)—7—ciano—1,3—benzotiazol—2—il]aceﬁamida
(200 mg, 0,584 mmol) a la solucién, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla .de la
reaccién se diluyd con acetato de etilo (20 mL), se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (20 mL) y salmuera saturada (20 mlL), vy ée secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. E1l
residuo obtenido se purifico sucesivamente mediante
cromatografia en columna de gel de silice basica (acetéto de
etilo/n-hexano=40/60-100/0) y cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=70/30-100/0), 'y la
solucién obtenida se concentrdé bajo presidén reducidaz El
residuo se recristalizdé a partir de acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo (164 mg, 51%) como un polvo blanco
"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 2,24 (3H, s),
7,07 (14, dt, J = 8,8, 3,4 Hz), 7,16 (1H, d, J = 9,0, Hz),
7,35 - 7,46 (1H, m), 7,47 - 7,61 (2H, m), 7,66 (1H, ddb J =
7,7, 1,7 Hz), 7,81 (1H, dd, J = 6,3, 3,1 Hz), 8,04 (lH,Ed, J
= 9,0 Hz), 10,65 (1H, s), 12,69 (1H, s). j
[0330] :
Ejemplo 35 v !
Produccién de N-(5-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1,3- -benzotiazol-

6-il]oxi}-2~fluorofenil)-3-(l-ciano-1- metlletll)benzamlda
0331

HiC CH,

Hsc

[0332] t
A una solucidn de &cido 3-(l-ciano-l-metiletil)benzoico
(66 mg, 0,350 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) se afiadieron
cloruro de oxalilo (37 uL, 0,438 mmol) vy N,N-dimetilformamida
(10 uL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durdnte

1 hora. La mezcla de la reaccién se concentrd bajo presién
reducida, y el residuo se disolvid en N,N-dimetilacetamida (1
mL) . Se anfadié N-[6-(3-amino-4-fluorofenoxi)-7-ciano-1, 3-

benzotiazol-2-illacetamida (100 mg, 0,292 mmol) producidaien
el Ejemplo 34(ii) a la solucidén, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de ila
reaccién se diluyd con acetato de etilo (25 mL), se lavd
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sucesivamente con solucidén acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (50 mL) y salmuera saturada (50 mL), y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. EIL
residuo obtenido se purificéd sucesivamente mediante
cromatografia en columna de gel de silice basica (acetbto de
etilo/n-hexano=60/40-100/0) y cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=60/40-100/0), vy la
solucién obtenida se concentré bajo presién reducida. El
residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano
para dar el compuesto del titulo (43 mg, 28%) como un! polvo
blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 2,25 (3H, s),
7,05 - 7,21 (2H, m), 7,42 (1H, dd, J = 10,0, 9,1 Hz); 7,50
(1H, dd, J = 6,2, 3,0 Hz), 7,59 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,71 -
7,81 (1H, m), 7,88 - 7,96 (1H, m), 8,00 - 8,09 (2H, m), 10,31

(1H, s), 12,69 (1H, s).
[0333]

Ejemplo 36 ‘

Produccién de 3-({2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-7-nitro-1,3-

benzotiazol—6—il}oxi)—N—[3—(trifluorometil)fenil]benzamipa

[0334]
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[(0335] ;
(i) Produccidn de 3—(4—amino—2—nitrofenoxi)—N-[3-

(trifluorometil) fenil]lbenzamida

A una soclucidén de 4-fluoro-3-nitroanilina (1J0 g,
6,40 mmol) vy 3—hidroxi—N—[3—(trifluorometil)fenil]benz?mida
(1,80 g, 6,40 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se anadié
carbonato de potasio (1,32 g, 9,60 mmol), y la mezcla se
agitdé a 100°C durante 14 horas. La mezcla de la reacci%n se
enfrié hasta temperatura ambiente, el material insolublle se
filtrd y se lavd con acetato de etilo (150 ml). r Se
combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla se concentro
bajo presién reducida. El residuo obtenido se diluyé con
acetato de etilo (100 mL), se lavd sucesivamente con solucién
acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (100 mlL) vy
salmuera saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato de §odio
anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
bésica (acetato de etilo/n-hexano=30/70-100/0), y la solupién
obtenida se concentrd bajo presién reducida. El residuo se
cristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexanc para dat el
compuesto del titulo (1,70 g, 64%) como un polvo narahja—
rojo. !

'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 5,76 (2H, s), 6,94 (1H, dd, J
= 9,0, 2,7 Hz), 7,05 - 7,15 (2H, m), 7,22 (1lH, d, J =|2,7
Hz), 7,40 - 7,55 (3H, m), 7,60 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,63 -
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7,77 (1H, m), 8,03 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,23 (1#,.s), 10,57
(1H, s). I
[0336] f

(11) Produccidén de 3-[(2-amino-7~-nitro-1, 3-benzotiazol-6-
il)oxi]-N-[3-(trifluorometil) fenil]benzamida i

A una solucidén de tiocianato de pota31o (740 mg,

7,64 mmol) en &cido acético (22 mL) se afladié 3-(4-amino-2-

nitrofenoxi)-N-[3-(trifluorometil) fenil]benzamida (800 mg,
1,91 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Una solucién de bromo (320! mg, 2,00

mmol) en &cido acético (12 mL) se afiadid lentamedte gota a
gota a la solucidn obtenida, y 1la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas. El material' insoluble
amarillo resultante se filtrd y se lavd con &cidé acético.
Se combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla se
concentré bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
suspendid en acetato de etilo (100 mL), r se lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de ' carbonato
hidrdégeno de sodio (100 mLx2) y salmuera saturada (100 mL), y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material' insoluble
se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
cclumna de gel de silice béasica (acetato de| etilo/n-
hexano=30/70-100/0), y la solucidén obtenida se concentré bajo
presién reducida para dar el compuesto del tltUlO (290 mg,
32%) como un polvo naranja-rojo.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,17 - 7,27 (2H, m), 7,41 -
7,49 (1H, m), 7,50 - 7,65 (3H, m), 7,67 - 7,81 (2H, m), 7,90
(2H, br, s,), 8,02 (14, d, J = 7,9 Hz), 8,23 (1H, s), 10,58
(1H, s). !

[0337] i
(iii) Produccidén de 3-({2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-7-
nitro-1,3-benzotiazol-6-il}oxi)-N-[3- i
(trifluorometil) fenil]benzamida !

A una solucidn de 3-[(2-amino-7-nitro-1, 3-
benzotiazol-6-il)oxi]-N-[3-(trifluorometil) fenil]berizamida
(200 mg, 0,421 mmol) en piridina (4 mlL) se afiadié ¢loruro de
ciclopropanocarbonilo (76 uL, 0,842 mmol), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 8 horas. Laimezcla de
la reaccidn se concentrd bajo presidén reducida. El residuo
obtenido se diluydé con acetato de etilo (50 mL); se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (50 mL) y salmuera saturada (50 mL), 'y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 material insbluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. E1
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice Dbéasica (acetato dei etilo/n~
hexano=40/60-100/0), y la solucidén obtenida se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se recristalizdé a partir de

acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del titulo
(97 mg, 42%) como un polvo amarillo péalido. i

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,95 - 1,05 (4H, m), 2,00 -
2,09 (1H, m), 7,29 - 7,35 (1H, m), 7,38 (1H, d, J = 8,7 Hz),
7,46 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,56 - 7,63 (2H, m), 7,64 - 7,69
(1, m), 7,81 (14, d, J = 7,8 Hz), 8,02 (l1H, d, J = 8,4 Hz),
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8,15 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 8,22 (lH, s ancho), 10,58 (1H, s),
12,91 (1H, s ancho). !

[0338] ‘
Ejemplo 37
Produccidn de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N~[3-({2-
[(ciclopropilcarbonil)amino]—7—nitro—l,3—benzotiazol—$—
il}loxi) fenil]benzamida

[0339]
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[0340] |

(1) Produccién de N-[3-(4-amino-2-nitrofenoxi)fenil]-3-(1-
ciano-l-metiletil)benzamida ;

A una solucidén de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-(3-
hidroxifenil)benzamida (20 g, 71,3 mmol) producida' en el
Ejemplo 1(i) y 4-fluoro-3-nitroanilina (10,9 g, 69,9 mmol) en
N,N-dimetilformamida (150 mL) se afiadi® carbonato de cesio
(33,8 g, 104 mmol), y la mezcla se agité a 80°C durante 16
horas. La mezcla de la reaccidén se enfridé hasta temﬁeratura
ambiente, el material insoluble se filtré y se lavé con
acetato de etilo. Se combinaron el filtrado y los laVados Y
la mezcla se concentré bajo presién reducida. El ;e51duo
obtenide se diluyd con acetato de etilo (300 ml), $e lavd
sucesivamente con agua (300 mL) y salmuera saturada (150
mLx2), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1 mbterial
insoluble se filtré, y el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se ©purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice béasica (&luato:
acetato de etilo), y la solucidén obtenida se concentfo bajo
presidén reducida. El residuo se cristalizd a partlr de
acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto delltltulo
(23,8 g, 82%) como un polvo naranja-rojo.

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,74 (6H, s),

5 )
6,61 - 6,74 (1H, m), 6,93 (1H, dd, J = 8,7, 2,7 Hz), 7,06
(l1H, 4, J = 8,7 Hz), 7,20 (14, d, J = 2,7 Hz), 7,31 (lﬁ, t, J
= 8,1 Hz), 7,39 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,45 - 7,52 (1H, m),
7,58 (1H, t, § = 7,8 Hz), 7,68 - 7,79 (1H, m), 7,90 (ﬁH, dt,
J=7178, 1,5 Hz), 7,99 (1H, t, J = 1,8 Hz), 10,33 (1lH, 5)

[0341] !

{(ii) Produccién de N-{3-[(2-amino~7-nitro-1, 3-benzotiazol-6-
il)oxilfenil}-3-(l-ciano-1l-metiletil)benzamida

A una solucidén de tiocianato de potasio (l$,6 g,
192 mmol) en &cido acético (1,0 L) se afiadiéd N-[3-(4~amino-2-
nitrofenoxi)fenil]-3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida (20: g, 48
mmol), y la mezcla se agité a 50°C durante 10 minutos. La
solucidén obtenida se enfrid hasta temperatura amblente, se
aiadié una solucidén de bromo (8,05 g, 50,4 mmol) en' acido
acético (200 mL) lentamente gota a gota, y la mezcla se!agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, se afadid
una solucién de tiocianato de potasio (9,3 g, 96 nmol) y
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bromo (4,02 g, 25,2 mmol) en acido acético (100 mL), vy la
mezcla ademds se agitd a temperatura ambiente durante '4
horas. El material insoluble amarillo resultante se filtrd vy
se lavé con &cido acético. Se combinaron el filtrado y los
lavados y la mezcla se concentrdé bajo presién reducida. @l
residuo obtenido se suspendidé en acetato de etilo (600 mL),
se afiadié agua (300 mL), y la mezcla se neutralizdé don
solucién acuosa de hidroxido de sodic 8N. La capa organica
se lavd sucesivamente con solucién acuosa de carbonato
hidrégeno de sodio al 5% (300 mL) y salmuera saturada (300
mLx2) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se purificéd mediapte
cromatografia en columna de gel de silice basica (eluato:
acetato de etilo). La solucidén obtenida se concentrdé bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (7,8 g,
34%) como un polvo amarillo. :
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,73 (6H, s), 6,71 - 6,88
(14, m), 7,21 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 7,36 (lH, t, J = 8,2 Hz),
7,44 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,51 - 7,63 (2H, m), 7,67 - 7,78
(2H, m), 7,83 - 7,93 (34, m), 7,98 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,34
(1H, s). :
[0342] ;
(1ii) Produccidn de 3-(1—ciano—1—metiletil)—N-[3—K{2—
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-7-nitro-1,3-benzotiazol-6- }
il}oxi) fenil]benzamida !

A una solucién de N-{3-[(2-amino-7-nitro-1,3-
benzotiazol-6-il)oxi]fenil}-3-(1l-ciano-l-metiletil)benzamida
(3,0 g, 6,33 mmol) en piridina (30 mlL) se afiadidé cloruro de
ciclopropanocarbonilo (1,15 mL, 12,7 mmol) a 4°C, y la mézcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
de la reaccidén se concentrdé bajo presidén reducida. ; El
residuo obtenido se diluyé con acetato de etilo « (300
mL) /tetrahidrofurano (30 mL), se lavd sucesivamente} con
solucidén acuosa de carbonato hidrbégeno de sodio al 5% (200
mL) y salmuera saturada (200 mL), y se secéd sobre sulfa#o de
sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado
se concentrd bajo presiédn reducida. El residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de ﬁilice
bésica (acetato de etilo/n-hexano=30/70-100/0), y la soyucién
obtenida se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se
recristalizdé a partir de acetato de etilo/n-hexano para dar
el compuesto del titulo (2,71 g, 79%) como un polvo amarillo.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,95 - 1,05 (4H, m), 1,73
(6H, s), 1,98 - 2,09 (1H, m), 6,81 ~ 6,92 (1H, m), 7,33 -

7,47 (2, m), 7,49 - 7,65 (3H, m), 7,71 - 7,78 (1H, m), 7,90
(14, dt, 9 = 7,8, 1,2 Hz), 7,99 (1H, t, J = 1,7 Hz); 8,15
(1H, 4, J = 8,7 Hz), 10,38 (1H, s), 12,90 (1H, s ancho) .,
[0343] :
Ejemplo 38 ;
Produccién de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-{3-[(2-{[(4-

metilpiperazin-l-il)acetil]amino}-7-nitro-1,3-benzotiazbl-6-
il)oxi]fenil}benzamida

i
;
i
f
{

1
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A una solucidn de N-{3-[(2-amino-7-nitrorl, 3-
benzotiazol—6—il)oxi]fenil}—3—(1—ciano—1—metiletil)benzamida
(150 mg, 0,32 mmol) producida en el Ejemplo 37(ii) en
dimetilacetamida (2 mL) se afiadid cloruroc de cloroacetilo (55
pL, 0,70 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de la reaccidén se diluyd con
acetato de etilo (25 mL), se lavd sucesivamente con solucién
acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (25 mlL) vy
salmuera saturada (25 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtré, el filtrado se
concentré bajo presién reducida, el residuo obtenido se
disolvid en tetrahidrofurano (3 mL) . Se aﬁad#eron
trietilamina (130 uL, 0,95 mmol) y l-metilpiperazina (105 pL,
0,95 mmol) a la mezcla, y la mezcla se agité a 60°C durante 4
horas. La mezcla de la reaccién se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluyé con acetato de etilo (25 mL), se lavo
sucesivamente con agua (25 mL) y salmuera saturada (25 mL) 3%
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material 1nsoﬂuble
se filtré, el filtrado se concentré bajo presién reduc1da, el
residuo obtenido se ©purificé mediante cromatografla; en

columna de gel de silice Dbéasica (metanol/acetato; de
etilo=0/100-15/85), y la solucién obtenida se concentrd bajo
presidén reducida. El residuo se cristalizdé a partir de

acetato de etilo/éter diisopropilico para dar el compugesto
del titulo (162 mg, 84%) como un polvo amarillo. |
'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 1,73 (eH, s), 2,17 (3H, s),
2,36 (4H, s ancho), 2,45 - 2,63 (6H, m), 6,81 - 6,90 (1H,]m),
7,32 - 7,45 (2H, m), 7,51 - 7,64 (3H, m), 7,70 - 7,77 (1H,
m, 7,85 - 7,93 (14, m), 7,99 (1H, t, J = 1,7 Hz), 8,14 ((1H,
d, J =8,7 Hz), 10,38 (1lH, s). ' |
[0346] !
Ejemplo 39 |
Produccidén de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-nitro-1, 3- benzotlazol—
6-ilJoxi}fenil)-3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida -
(0347] z
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[0348]
A una solucidn de N-{3-[ (2-amino-7-nitro- 1 3-

benzotiazol-6-il)oxi]fenil}-3-(l-ciano-1- metlletll)benzamlda
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(200 mg, 0,42 mmol) producida en el Ejemplo 3Z(ii) en
piridina (2 mL) se afiadié cloruro de acetilo (39 ulL, 0,548
mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de la reaccién se concentré bajo presién
reducida, y el residuo se suspendidé en acetato de etilo (20
mL}, se lavd sucesivamente con solucidn acuosa de ¢arbonato
hidrégeno de sodio al 5% (20 mL) y salmuera saturada (20 mL),
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 '‘material

insoluble se filtré, y el filtrado se concentrd bajo presién

reducida. El residuo obtenido se ©purificd imediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano=50/50-100/0), y la solucidén obtenida se
concentrbé bajo presién reducida. El residuo se cristalizdé a

partir de acetato de etilo/n-hexano/éter dietilicolpara dar

el compuesto del titulo (112 mg, 52%) como un polvo amarlllo
'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,73 (6H, s), 2,251(3H, s),

6,81 - 6,90 (1, m), 7,31 - 7,45 (2H, m), 7,52 - 7,61 (3H,

m), 7,70 - 7,78 (1H, m), 7,83 - 7,93 (1H, m), 7,99 (1H, t, J
= 1,7 Hz), 8,15 (1H, d4, J = 8,7 Hz), 10,39 (1H, §) 12,61
(1H, s). ’

[0349]
Ejemplo 40 j

Produccidén de N—(3—{[2—(acetilamino)—7—nitro—1,3—ben?otiazol—
6-il]oxi}fenil)-2-cloroc-3-(1- ciano—l—metiletil)benza@ida

[0350]
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[0351] i

(1) Produccién de 2,2,2-trifluoro-N-(3~hidroxifenil)acetamida
A una solucidn de 3-aminofenol (25 g, 229, mmol) en

tetrahidrofurano (500 mL) se afiadié anhidrido
trifluoroacético (41 mL, 295 mmol), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de 1la
reaccidén se diluyd con acetato de etilo (500 mL), se lavd
sucesivamente con agua (500 mLx2), soclucidén ajcuocsa de
carbonato hidrégeno de sodio al 5% (500 mLx2) Y salmuera
saturada (500 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El material insoluble se filtrd, y el filtrado se 'concentrd
bajo presidén reducida. El1l residuoc se cristalizd a @artir de

acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del titulo
(45,5 g, 97%) como un polvo blanco.
"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 6,56 - 6,67 (1H, m), 7,02 -
7,11 (1H, m), 7,13 - 7,25 (2H, m), 9,63 (1H, s), 11,10 (1H,
s). |
(0352] |
(ii) Produccidén de N-[3-(4-amino-2-nitrofenoxi) fenil]-2,2,2-
trifluoroacetamida i
A una solucién de 2,2,2-trifluoro-N-(3-
hidroxifenil)acetamida (5,0 g, 24,4 mmol) y 4+fluoro-3-
nitroanilina (3,8 g, 24,4 mmol) en N,N-dimetilformdmida (100
mL) se afiadidé carbonato de cesio (8,0 g, 24,5 mmpl), y la

1
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mezcla se agitdé a 120°C durante 16 horas. La mezcla de la
reaccién se enfridé hasta temperatura ambiente, el material
insoluble se filtrd, y el filtrado se diluydé con acetato de
etilo (250 mL), se lavd sucesivamente con agua (250 mL) y
salmuera saturada (250 mLx2), y se secd sobre sulfat¢ de
sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado
se concentrd bajo presidn reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=30/70-70/30), y 1la solgcién
obtenida se concentrd bajo presidédn reducida para dar el
compuesto del titulo (3,03 g, 36%) como un polvo amarillo.

'"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 5,75 (2H, s), 6,77 (1H,!d, J
= 8,1 Hz), 6,93 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 7,02 - 7,11 (1H, m),
7,20 (2H, s ancho), 7,35 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,40 - 7,50
(1H, m), 11,24 (1H, s). :

[0353]
(1ii) Produccidén de N-{3~-[(2-amino-7-nitroc-1, 3- benzotlazol 6
il)oxilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

Se suspendid tiocianato de potasio (4,3 g,f 44,2

mmol) en A&cido acético (40 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se ariadid N-[3-(4-
amino-2-nitrofenoxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (3,02 g,
8,85 mmol) a la solucidén obtenida, y la mezcla ademas se
agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se éﬁadié
una solucién de bromo (1,98 g, 12,4 mmol) en &acido acético
(10 mL) lentamente gota a gota a la solucién obtenida, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 hora$. ELl
material insoluble amarillo resultante se filtrd vy se lavd
con acido acético. Se combinaron el filtrado y los lavados y
la mezcla se concentré bajo presién reducida. El re81duo
obtenido se suspendidé en acetato de etilo (400 mL), y se lavd
con solucidn acuosa saturada de carbonato hidrégeno dé sodio
(400 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de‘etllo
(200 mL), y la capa orgdnica combinada se lavé con salmuera
saturada (400 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El material insoluble se filtré, y el filtrado se cohcentrd

bajo presidén reducida. El residuo se purificd medlante
cromatografia en columna de gel de silice béasica (ace?ato de
etilo/n-hexano=40/60-100/0), y la solucidén obtenida se
concentrdé bajo presidédn reducida. El residuo se cristalizd a

partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del
titulo (1,29 g, 37%) como un polvo amarillo.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 6,83 - 6,94 (1H, m),. 7,17 -
7,29 (2, m), 7,39 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,45 - 7,52 GlH, m),
7,72 (14, d, J = 8,7 Hz), 7,90 (2H, s), 11,24 (1H, s ancho).

(0354] ?
(iv) Produccién de N-(3-{[2-(acetilamino)~7-nitro-1, 3~
benzotiazol-6-il]oxi}fenil)-2,2,2-trifluorocacetamida

A una solucidn de N-{3-[(2-amino-7-nitro-1, 3-

benzotiazol-6-il)oxilfenil}-2,2,2-trifluorocacetamida (1,2 g,
3,0 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) se afiadieron piridina
(2,4 mL, 30 mmol) y cloruro de acetilo (340 uL, 4,8 mmol), y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante horas.
La mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (200
mL), se lavd sucesivamente con agua (100 mL), soluciép acuocsa

7
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de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (100 mL) y salruera
saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El material insoluble se filtrd, y el filtrado se conc?ntré
bajo presién reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice basica
(acetato de etilo/n-hexano=50/50-100/0), y la solucién
obtenida se concentrd bajo presidén reducida para ddr el
compuesto del titulo como un polvo amarillo. Esto se utilizé
directamente para la préxima reaccién sin purificdacién
adicional. {

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 2,26 (3H, s), 6,92 - 6,98
1H, m), 7,30 - 7,49 (3H, m), 7,50 - 7,64 (1H, m), 8,1§ (1H,

(1H,
d, J =8,7 Hz), 11,32 (1H, s ancho), 12,62 (1H, s ancho).
[0355] ?
(v) Produccidn de N—[6—(3-aminofenoxi)—7—nitrb—1,3—
benzotiazol-2-il]Jacetamida : :
Se disolvid N-(3-{[2-(acetilamino)-7-nitro-1, 3-

benzotiazol-6~illoxi}fenil)-2,2,2-trifluorocacetamida 1
(cantidad estoiquiométrica: 3,0 mmol) producida en el Ejemplo
40(iv) en un solvente mezclado de tetrahidrofurano: (13.5
mL) /metanol (4,5 mL), se afiadidé solucién acuosa de hi@réxido
de sodio 2N (4,5 mL, 9,0 mmol), y la mezcla se qgité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla . de la
reaccidén se diluyd con acetato de etilo (100 mL), y se lavd
con agua (100 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (100 mL). La capa organica combinada se 1dvé con
salmuera saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtFado se
concentré bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=50/50-100/0), vy la solucién
obtenida se concentré bajo presién reducida para fdar el
compuesto del titulo (0,46 g, 45% (rendimiento de 2:pasos))
como un polvo marrdn pélido. !
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 5,28 (2H, s),
6,14 - 6,24 (2H, m), 6,33 - 6,41 (1H, m), 7,02 (1lH, t, J =
7,9 Hz), 7,26 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,9 Hz),
12,56 (1H, s). ;
[0356] f
(vi) Produccién de N-(3-{[2-(acetilamino)~7-nitro-1,3-
benzotiazol-6-il]Joxi}fenil)-2-cloro-3-(l-ciano-1- :
metiletil)benzamida ;
A una solucién de acido 2-cloro-3-(lrciano-1-
metiletil)benzoico (360 mg, 1,60 mmol) en tetrahidrofurano (2
mL) se afadieron cloruro de oxalilo (172 ulL, 2,0d mmol) y

N,N-dimetilformamida (10 wuL), vy la mezcla se | agitdé a

temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de 1la
reaccién se concentrd bajo presidn reducida, y el ﬁesiduo se
disolvié en N,N-dimetilacetamida (2,5 mL). Se afiadié N -[6-
(3—aminofenoxi)v7—nitro—l,3—benzotiazol—2—il]acetamyda (460
mg, 1,34 mmol) a la solucidén, y la mezcla sel agitd a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezdla de la
reaccién se diluyé con acetato de etilo (50 mL); se lavd

sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (50 mL) y salmuera saturada (50 mL),;y se secd
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sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble; se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida.; El
residuo obtenido se purifico sucesivamente medi?nte
cromatografia en columna de gel de silice (acetato’ de
etilo/n-hexano=50/50-100/0), vy cromatografia en columna de
gel de silice béasica (acetato de etilo/n—hexano=70/30~10Q/O),
y la solucidén obtenida se concentrd bajo presidén reducgida.
El residuo se cristalizd a partir de 2—butanona/n—hexano;para
dar el compuesto del titulo (300 mg, 41%) como un polvo
blanco. :
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,83 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,83 (1H, dd, J§ = 7,5, 2,4 Hz), 7,32 - 7,42 (2H, m),: 7,47
(14, t, 0 = 2,1 Hz), 7,48 - 7,61 (3H, m), 7,65 (1H, dd, J =
7,5, 1,8 Hz), 8,14 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 10,67 (1H, s),512,61
(1H, s). ;
[0357] :
Ejemplo 41 i
Produccidén de N-(5-{[2-(acetilamino)-7-nitro-1,3-benzotiazol-
6-il]oxi}-2-fluorofenil)-2-cloro-3-(l-ciano-1- f
metiletil)benzamida ;

[0358] F .
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(0359] i
(1) Produccién de 2-cloro-3-(l-ciano-l-metiletil)-N-(2-
fluoro-5-hidroxifenil)benzamida !
Se disolvid acido 2~cloro-3-{l-ciano-1~

metiletil)benzoico (3,0 g, 13,4 mmol) en tetrahidrofurano (67
mL), y se afadieron cloruro de oxalilo (1,35 mL, 15,$ mmol) vy
N,N-dimetilformamida (20 uL). La mezcla de la reaccidén se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y el solvente se
evapord bajo presién reducida para dar 2-cloro-cloruro de 3-
(l-ciano-l-metiletil)benzoilo. A una solucidén de QFamino—4—
fluorofenol (1,62 g, 12,8 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL)
se anadié una suspensién de carbonato hidrégeno ! de sodio
(3,22 g, 38,3 mmol) en agua (40 mL), y la mezcla se agité
enérgicamente a temperatura ambiente. A esta hezcla se
anadié gota a gota a 0°C una solucidén de 2—cloro—¢loruro de
3-(l-ciano-l-metiletil)benzoilo producida mé&s arriba en
tetrahidrofurano (20 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de 1la rkaccién se
afiadié acetato de etilo (100 mL), y se separd la capa acuosa.
La capa orgdnica se lavd con salmuera saturada (150 mL), y se
secéd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice bésica (eluato: acetato; de etilo).
La solucidn obtenida se concentrd bajo presiédn reducida, y el
residuo obtenido se cristalizé a partir de [acetato de
etilo/n-hexano para dar el compuesto del titulo (4,13 g, 97%)
como un polvo blanco. ;
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'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 6,52 - 6,64
(l1H, m), 7,06 (1H, dd, J = 10,5, 9,0 Hz), 7,38 (1H, dd,%J =
6,6, 3,0 Hz), 7,46 - 7,59 (2H, m), 7,65 (1H, dd, J = 7,5,12,2
Hz), 9,46 (1lH, s), 10,33 (1H, s).

[0360] i
(11) Produccidn de N-[5-(4-amino-2-nitrofenoxi)-2-
fluorofenil]-2-cloro-3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida !

A una solucién de 2-cloro-3-(l-ciano-l-metiletil)-
N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)benzamida (2,0 g, 6,01 mmol) § 4-
fluoro-3-nitroanilina (940 ng, 6,02 mmol) en N, N
dimetilformamida (12 mlL) se afiadidé carbonato de cesio (é,94

g, 9,02 mmol), y la mezcla se agité a 80°C durante 16 horas.
La mezcla de la reaccidén se enfridé hasta temperatura
ambiente, el material insoluble se filtrdé y se lavéd |con
acetato de etilo. Se combinaron el filtrado y los lavados y
la mezcla se concentrd bajo presidn reducida. El residuo
obtenido se diluyé con acetato de etilo (120 mL), y se lavé
con solucidn acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio
(120 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(120 mL). La capa organica combinada se lavd con salmlera
saturada (120 mLx2), vy se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (acetato de etilo/n-hexano=20/80-100/0), y la solucién
obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (1,66 g, 59%) como un' polvo amarilloﬂ
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 5,71 (2H, s),
6,72 (1H, dt, J = 9,0, 3,6 Hz), 6,92 (1H, dd, J = 9,0,,2,7
Hz), 7,01 - 7,11 (1H, m), 7,19 (1H, d4, J = 2,7 Hz), 7,21 -
1,32 (14, m), 7,44 - 7,60 (3H, m), 7,65 (1H, dd, J = 7,8,;1,8
Hz), 10,51 (1H, s).
[0361] 1
(iii) Produccién de N-{5-[(2-amino-7-nitro-1,3-benzotiazol-6-
il)oxi]-2-fluorofenil}-2-cloro-3-(l-ciano-1- |
metiletil)benzamida ‘
Se suspendidé tiocianato de potasio (1,63 g, h6,8
mmol) en acido acético (40 mL), y la suspensién se agitdé a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadid N—[5F(4—
amino-2-nitrofenoxi)-2-fluorofenil]-2-cloro-3-(l-ciano-1-:
metiletil)benzamida (1,57 g, 3,36 mmol) a la solucién
obtenida, y la mezcla ademds se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se afadidé una solucién de bromo (966§mg,
6,05 mmol) en &cido acético (10 mL) lentamente gota a gota a
la solucidén obtenida, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucidén de bgomo
(400 mg, 2,50 mmol) en A&cido acético (5 mL), y la nm?cla
ademas se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas.‘ El
material insoluble amarillo resultante se filtrd y se 'lavd
con acido acético. Se combinaron el filtrado y los lavados y

la mezcla se concentrd bajo presién reducida. El residuo
obtenido se suspendid en acetato de etilo £(4OO
mL) /tetrahidrofurano (200 mlL), se lavd sucesivamente con

solucién acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio | (500

mL) y salmuera saturada (500 mL), y se secd sobre sulfato de
v
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sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y eB filtrado
se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de 51llce basica
(eluato: acetato de etilo), vy 1la solucidn obt?nida se
concentré bajo presidén reducida. El residuo se;purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice: (acetato
de etilo/n-hexano=50/50-100/0), y la solucién obtenida se
concentré bajo presidén reducida para dar el compuesto del
titulo (458 mg, 26%) como un polvo amarillo. .

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 6,79 - 6,89

1

(1H, m), 7,19 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,26 - 7,35 (1H, m), 7,45
- 7,61 (2H, m), 7,62 - 7,74 (3H, m), 7,87 (2H, s), 10,56 (1H,
s). 5

[0362] '
(1v) Produccién de N-(5-{[2-(acetilamino)-7- nftro 1,3~

benzotiazol-6-il]Joxi}-2-fluorofenil)-2-cloro-3-(1- c1ano 1-
metiletil)benzamida 3
A una solucidn de N-{5-[(2-amino-7-nitro-1, 3~

benzotiazol-6-il)oxi]-2-fluorofenil}-2-cloro-3~(l-ciano-1-
metiletil)benzamida (199 mg, 0,38 mmol) en piridina (2 mL) se
afladidé cloruro de acetilo (41 uL, 0,57 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La qucla de
la reaccidn se concentrd bajo presidn reducida, el residuo se
diluybé con acetato de etilo (50 mL), se lavd sucesivamente
con solucidn acuosa de carbonato hidrégeno de sodio all 5% (50
mL) y salmuera saturada (50 mL), y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El material insoluble se filtré, y el filtrado
se concentrd bajo presidn reducida. El residuo obtenido se
purificoé mediante cromatografia en columna de gel degsilice
basica (acetato de etilo/n-hexano=60/40-100/0), y la sélucién
obtenida se concentré bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (125 mg, 58%) como un polvo blanco.

'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,84 (6H, s), 2,25 (3H, s),
6,93 - 7,00 (1H, m), 7,28 - 7,43 (2H, m), 7,44 - 7,6ﬁ (2H,
m), 7,65 (lH, dd, J = 7,7, 1,7 Hz), 7,75 (1H, dd, J = 6,3,
3,0 Hz), 8,13 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 10,61 (1H, s), 12,60 (1H,
s ancho).

[0363]
Ejemplo 42 :
Produccidn de 2-cloro-3~(l-ciano-l-metiletil) 5 ({2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-7-nitro-1, 3-benzotiazol- 6—
il}oxi)=-2-fluorofenil]benzamida ‘

[
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[0365] ﬁ

A una solucidn de N-{5-[(2-amino-7-nitro+l, 3-

benzotiazol-6-il)oxi]-2-fluorofenil}-2-cloro-3-(1l-ciano-1-

metiletil)benzamida (150 mg, 0,285 mmol) producida en el
Ejemplo 41(iii) en tetrahidrofurano (8 mL) se afiadieron
piridina (160 nL, 2,0 mmol) y cloruro . de
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ciclopropanocarbonilo (39 pL, 0,428 mmol), y la qucla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron

piridina (160 uL, 2,0 mmol) Y cloruro de
ciclopropanocarbonilo (10 uL, 0,11 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. La mézcla de

la reaccidén se diluyé con acetato de etilo (50 mL), ;se lavd
sucesivamente con solucién acuosa de carbonato hidrégeno de
sodio al 5% (50 mL) y salmuera saturada (50 mL), y |se secéd
sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida. ELl
residuo obtenido se ©purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice béasica (acetato de étilo/n—
hexano=60/40-100/0), y la solucibén obtenida se concentré bajo
presidén reducida. El residuo se cristalizé a partir de

acetato de etilo/éter dietilico para dar el compuesto del
titulo (54 mg, 32%) como un polvo amarillo.

'"H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0,96 - 1,05 (4H, m), 1,84
(6H, s), 1,99 - 2,08 (l1H, m), 6,90 - 7,04 (1H, m),. 7,30 -
7,41 (2H, m), 7,47 - 7,59 (2H, m), 7,65 (1H, 44, J = 7,6, 1,8
Az), 7,75 (l1H, dd, J = 6,2, 3,0 Hz), 8,14 (1H, 4, J = 8,9

Hz), 10,61 (1H, s), 12,90 (1H, s).
[0366]

Ejemplo 43 !

Produccidén de N—[3—({7—amino—2—[(ciclopropilcarbonilﬂamino]—

1,3-benzotiazol-6-il}oxi)fenil]-3-(l-ciano-1-

metiletil)benzamida
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[0368]

|

A una solucién de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-[3-({2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-7-nitro-1, 3-benzotiazol-6+
il}oxi) fenillbenzamida (2.5 g, 4.62 mmol) producidaI en el
Ejemplo 37(iii) en 1l-metilpirrolidin-2-ona (20 ml)/metanol
(50 mL) se afladié paladio-carbono al 10% (250 mg)) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas bajo
una atmésfera de hidrédgeno (3 atm). EL material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. EL
residuo obtenido se diluyd con acetato de etilo (200 mL), se
lavé sucesivamente con agua (200 mL), solucién acuosa de
carbonato hidrdégeno de sodio al 5% (200 mL) vy salmuera
saturada (200 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El material insoluble se filtrd, y el filtrado se cohcentréd
bajo presién reducida. El residuo obtenido se pﬁrificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice  basica
(acetato de etilo/n-hexano=30/70-100/0), y la sélucién
obtenida se concentré bajo presidén reducida para dar el
compuesto del titulo (870 mg, 37%) como un polvo amarillo
palido. ’

'H-RMN (DMSO-d¢, 300 MHz) & 0,84 - 1,03 (4H, m)}, 1,73
(6H, s), 1,88 - 2,04 (1H, m), 5,28 (2H, s ancho), 6,42 (1H,
ad, J = 8,1, 2,8 Hz), 6,93 - 7,09 (2H, m), 7,30 (1H, 't, J =
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8,1 Hz), 7,36 (1H 2,1 Hz), 7,46 - 7,53 (1H, ﬂ), 7,53
7

14 tl
- 7,60 (1H, m), 7,67 ,78 (l1H, m), 7,88 (1H, 4, J§ = 7,8
Hz), 7,97 (l1H, t, J = 1,8 Hz), 10,30 (1H, s), 12,51, (1H, s
ancho) . '
[0369]
Ejemplo 44

Produccidén de N-[3-({7-cloro-2- [(c1clopropllcarbonll)amlno]
1,3-benzotiazol-6-il}oxi)fenil]-3-(1l-ciano-1-
metiletil)benzamida

(0370].
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[0371] \
A una suspensidén de N-[3-({7-amino-2-
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-il}oxi) fénil]-
3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida (200 mg, 0,391 Emmol)

producida en el Ejemplo 43, se afiadié cloruro de cobre (I)
(77 mg, 0,782 mmol) y cloruro de cobre (II) (157 mg, 1,173
mmol) en acetonitrilo (10 mL) nitrito de isocamilo (157 uL,
1,173 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura amblente
durante 14 horas. La mezcla de la reaccidn se dlluyo con
acetato de etilo (50 ml), se lavd sucesivamente con soluc1on
acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (50 mLx2), agua
(50 mL) y salmuera saturada (50 mL), y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El material insoluble se filtré, 'y el
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. ELl re31duo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (acetato de etilo/n-hexano=30/70-100/0), vy
la solucién obtenida se concentré bajo presién reducida!: E1
residuo se cristalizdé a partir de acetato de etilo/éter
diisopropilico para dar el compuesto del titulo (64 mg,331%)
como un polvo blanco. 1
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,91 - 1,02 (4H, m), ‘1,73
64, s), 1,95 - 2,08 (1H, m), 6,71 - 6,82 (1H, m), 7,31 !(1lH,

(

d, J = 8,9 Hz), 7,36 (14, t, J = 8,2 Hz), 7,42 (1H, t,' J =
2,1 Hz), 7,52 - 7,63 (2H, m), 7,69 - 7,80 (2H, m), 7,84 -
1,92 (l1H, m), 7,98 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,34 (1H, s), 12,87
(1H, s ancho). :

[0372]

Ejemplo 45 ‘
Produccién de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-[3-({2-

[(ciclopropilcarbonil)amino]—7—(dimetilamino)—l,3— i
benzotiazol-6-il}oxi) fenil]benzamida

[0373]
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A una solucién de N—[3—<{7—amino}2—
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[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-il}oxi)fenil]-
3-(l-ciano-l-metiletil)benzamida (100 ng, 0,195 mmol)
producida en el Ejemplo 43 en &cido acético (2! mlL) se
anadieron para-formaldeido (36 mg, 1,19 mmol ) y
cianoborohidruro de sodio (45 mg, 0,644 mmol), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. La mézcla de
la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (10 mL),ise lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrbégeno de sodio (10 mL) y salmuera saturada (10 mL), y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. E1
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice Dbésica (acetato de e&tilo/n-
hexano=20/80-80/20), y la solucién obtenida se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se cristalizé a partir de

acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del; titulo
(72 mg, 68%) como un polvo blanco. ;

'H-RMN (DMSO-dg¢, 300 MHz) & 0,88 - 1,04 (4H, m), 1,73
(6H, s), 1,90 - 2,06 (1H, m), 2,81 (6H, s), 6,71 (1H, dd, J =
8,2, 1,6 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,32 (1H, t, J = 8,2
Hz), 7,40 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,44 - 7,53 (2H, m), 7,56 (1H,
t, § = 17,8 Hz), 7,68 - 7,77 (1H, m), 7,88 (1H, d, J = 7,7
Hz), 7,97 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,31 (1H, s), 12,60 '(1H, s
ancho), 1

[(0375]
Ejemplo 46 ‘
Produccidén de 6—[3—({[3—(1—cyano~1—
metiletil) fenil]carbonil}amino) fenoxi]-2- ;
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-7-carboxilato de
metilo ;

[0376] !
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[0377] ‘
(i) Produccidn de 2—[3—({[3—(1—cidno—1—
metiletil) fenil]carbonil}amino) fenoxi]-5-nitrobenzoato ; de
metilo '

A una solucidén de 3-(l-ciano-l-metiletil)-N-(3-
hidroxifenil)benzamida (5,0 g, 17,8 mmol) producida en el
Ejemplo 1(i) y metil 2-fluoro-5-nitrobenzoato (3,55 g,117,8
mmol) en N,N-dimetilformamida (50 mL) se afadid carbonapo de

potasio (3,68 g, 26,7 mmol), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 16 horas. El material insoiuble
se filtrd y se lavd con acetato de etilo (200 mL). v Se

combinaron el filtrado y los lavados y se lavé sucesivamente
con solucidén acuosa de carbonato hidrdégeno de sodio al 5%

(200 mL) y salmuera saturada (200 mL), y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El material insoluble se filtﬁé, y
el filtrado se concentrdé bajo presidén reducida. El residuo

obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice béasica (eluato: acetato de etilo), y la solubién
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obtenida se concentrdé bajo presidén reducida para ,dar el
compuesto del titulo (8,45 g, 98%) como un polvo blancb.
'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1,75 (6H, s), 3,88 (BH, s),
6,90 - 6,99 (1H, m), 7,14 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,43.- 7,53
(l1H, m), 7,55 - 7,64 (1H, m), 7,64 - 7,71 (2H, m),E7,72 -
7,81 (l1H, m), 7,88 - 7,95 (1H, m), 8,02 (1H, t, J = 1,7 Hz),
8,41 (1H, dd, J = 9,3, 3,0 Hz), 8,64 (1H, d, J = 3,0 Hz),
10,49 (1H, s). }
[0378] !
(ii) Produccidén de S-amino-2-[3-({[3-(l-ciano-1-
metiletil) fenil]carbonil}amino) fenoxi]lbenzoato de metilb
A una solucién de 2-[3-({[3-(1l-ciano-1-
metiletil) fenil]carbonil}tamino) fenoxi]-5-nitrobenzoato ' de
metilo (4,00 g, 8,70 mmol) en 1-metilpirrolidin—2—oﬁa (20
mL) /metanol (40 mlL)/tetrahidrofurano (10 L) se ‘'afadié
paladio-carbono al 10% (400 mg), y la mezcla se aditd a
temperatura ambiente durante 14 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno (1 atm). El material insoluble se filtrd,' y el
filtrado se concentrd bajo presién reducida. El r?siduo
obtenido se diluydé con acetato de etilo (200 mL), se lavd
sucesivamente con agua (100 mLx2) y salmuera saturada (100

mLx2), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentré bajo p%esién
reducida. El residuo obtenido se purificd mediante

cromatografia en columna de gel de silice bésica (e%uato:
acetato de etilo), y la solucidén obtenida se concentrd bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (3,42 g,
92%) como un aceite amarillo palido. ‘
'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,74 (6H, s), 2,69 (3H, s),
5,33 (2H, s), 6,44 - 6,63 (1H, m), 6,71 - 6,96 (2H, m), 7,07
(14, 4, § = 2,6 Hz), 7,19 - 7,32 (2H, m), 7,39 - 7,44 (1H,
m), 7,57 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,68 - 7,80 (1lH, m), 7,83 -
7,94 (1H, m), 7,98 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,28 (1H, s).
[0379] .
(iii) Produccién de 2—amino—6—[3—({[3—(1-cia¢o—1—
metiletil) fenil]carbonil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-7~
carboxilato de metilo '
Se suspendié tiocianato de potasio (1,02 g, ﬂO,S

mmol) en acido acético (10 mL), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadid | una
solucidn de 5—amino—2—[3—({[3—(1—cianp—l—
metiletil)fenil]carbonil}amino) fenoxi]benzoato de mepilo

(1,13 g, 2,62 mmol) en &cido acético (10 mL) a la solupién
obtenida, y la mezcla ademds se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se afiadié una solucién de bromo (460)mg,
2,88 mmol) en &cido acético (5 mL) lentamente gota a gota a
la solucién obtenida, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. El material insoluble amarillo
resultante se filtré y se lavé con A&cido acético. ' Se
combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo obtenido se suspendid en
acetato de etilo (200 mL), se lavd sucesivamente con solucidn
acuosa saturada de carbonato hidrégenc de sodio (100 mL) vy
salmuera saturada (100 mLx2), y se secd sobre sulfatoi de
sodio anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado
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se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice 'basica
(acetato de etilo/n-hexano=40/60-100/0), y la solucidn
obtenida se concentrd bajo presidén reducida para dar el
compuesto del titulo (1,15 g, 90%) como un polvo blanco.
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1,73 (6H, s), 3,74 (3H, s),
6,65 - 6,73 (lH, m), 7,06 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 7,25 '- 7,38
(2, m), 7,44 - 7,63 (5H, m), 7,67 - 7,77 (1H, m), 7,82 -
7,91 (1H, m), 7,97 (1H, t, J = 1,7 Hz), 10,29 (1H, s). '
[0380] ;
(iv) Produccién de 6-[3-({[3-(l-ciano-1~-
metiletil) fenil]carbonil}amino) fenoxi]-2- Z
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-1, 3-benzotiazol-7-carboxilato de
metilo '

A una solucidén de 2-amino-6-[3-({[3-(l-ciano-1-
metiletil) fenil]carbonil}amino) fenoxi]-1, 3~benzotiazol-7-
carboxilato de metilo (0,92 g, 1,88 mmol) en piridina (5 mL)
se afadié cloruro de ciclopropanocarbonilo (371 uL, 4,1
mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de la reaccién se concentrd bajo presiédn
reducida. El residuo obtenido se diluyd con acetato dd etilo
(100 mL), se lavé sucesivamente con agua (100 mL) y salmuera
saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El material insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd

bajo presidén reducida. El residuo obtenido se suspenﬁié en
metanol (10 mL), se afiadié carbonato de sodio (250 mg);, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La

mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etild (100
mL), se lavd sucesivamente con agua (100 mL) y salmuera

saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhldro
El material insoluble se filtrd, y el filtrado se conpentro
bajo presién reducida. El residuo obtenido se purificod

sucesivamente mediante cromatografia en columna de gel de
silice béasica (acetato de etilo/n-hexano=40/60-100/0) vy
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano=40/60-60/40), y la solucidn obtenlda se
concentrd bajo presidén reducida. E1 residuo se crlstallzo a
partir de acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del
tltulo (706 mg, 68%) como un polvo amarillo palido.

"H~RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,98 (4H, d, J = 4,2 Hz),
1,73 (6H, s), 1,96 - 2,08 (1H, m), 3,81 (3H, s), 6,72 + 6,79

(lLH, m), 7,25 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 7,31 - 7,42 (2H, m), 7,49

- 7,63 (2, m), 7,69 - 7,77 (1H, m), 7,88 (1H, dt, J f 1,7,

1,3 Hz), 7,97 (1H, t, J = 1,7 Hz), 8,01 (l1H, &, J = 8,7 Hz),

10,31 (1H, s), 12,69 (1H, s ancho). :
[0381]

Ejemplo 47 ;

Produccién de acido 6-[3-({ (3~ (1l-ciano-1-

metiletil)fenil]carbonil}amino) fenoxi]-2- 1

[ (ciclopropilcarbonil)aminol-1, 3-benzotiazol-7~ —carboxilico
|
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Se disolvié 6-[3-({[3-(1l-cilano-1-

metiletil)fenil]lcarbonil}amino) fenoxi]-2-~

[(ciclopropilcarbonil)amino]—1,3—benzotiazol—7—carboxiléto de
metilo (570 mg, 1,02 mmol) producida en el Ejemplo 46(iv) en
un solvente mezclado de tetrahidrofurano (6 mL)/metahol (2

mL)/agua (2 mL), se afadidé monohidrato de hidréxido de litio
(150 mg, 3,66 mmol), y la mezcla se agitd a températura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de la reacc;én se

neutralizé con &cido clorhidrico 1IN, se diluydé con acetato de
etilo (100 mL)/tetrahidrofurano (100 mL) y se lavd con agua
(100 mL). La capa organica se concentré bajo presién
reducida. El residuo ©obtenido se purificd m¢diante
cromatografia en columna de gel de silice (metanol/acetato de
etilo=0/100-10/90), y la solucién obtenida se concentrd bajo
presidén reducida. El residuo se cristalizdé a partir de
acetato de etilo/n-hexano para dar el compuesto del  titulo
(300 mg, 54%) como un polvo blanco. ;

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 - 1,01 (4H
(6H, s), 1,94 - 2,09 (1H, m), 6,70 (1H, dd, J = 8,
7,21 (lH, 4, J = 8,7 Hz), 7,27 - 7,36 (2H, m), 7,47 - 7,61
(2, m), 7,68 - 7,77 (1IH, m), 7,87 (1H, 4, J = 7,7 Hz), 7,92
- 7,99 (2H, m), 10,30 (1H, s), 12,61 (1H, s), 13,55 (1H, s
ancho) . ‘

[0384]
Ejemplo 48 : 5
Produccién de 3—(l—ciano—l—metiletil)—N—JB—({2—
[ (ciclopropilcarbonil)amino]-7-(hidroximetil)-1, 3~ i
benzotiazol-6-1l}oxi)fenil]benzamida

4 m)‘ll 1172
0, 2?,0 Hz),

1

[0385]N ;
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[0386] ;

A una solucidn de 6-[3-({[3-(1-ciano-1-

metiletil) fenil]carbonil}amino) fenoxi]-2- |

[(ciclopropilcarbonil)amino]—l,3—benzotiazol—7—carboxi;ato de
metilo (200 mg, 0,369 mmol) producida en el Ejemplo 46(iv) en
tetrahidrofurano (8 mL) se afladieron trietilamina (101 uL,
0,738 mmol) y cloroformoato de isobutilo (96 uL, 0,738 mmol)
a 4°C, y la mezcla se agitdé a 4°C durante 30 minutos. E1
material insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo
presidén reducida. El residuo obtenido se disoivié en
tetrahidrofurano (2 mlL), se afladieron borohidruro de sodio
(42 mg, 1,10 mmol) y metanol (2 mL), y la mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de lé
reaccidén se concentrd bajo presidén reducida. El residuo

obtenido se diluydé con acetato de etilo (20 mL), se lavé
sucesivamente con 4acido clorhidrico 1IN (5 mL), solucién
acuosa de carbonato hidrégeno de sodio al 5% (10 mL) ¥
salmuera saturada (5 mL), y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=20/80-60/40), y la solucién
obtenida se concentrd bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (108 mg, 55%) como un polvo amarillo
palido. ;

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,90 - 1,00 (4H, m), 1,73
6H, s), 1,93 - 2,07 (1H, m), 4,74 (2H, 4, J = 5,1 Hz), 5,65
14, t, § = 5,3 Hz), 6,66 - 6,77 (1H, m), 7,09 (1H, d, J.=

(

(1H

8,5 Hz), 7,33 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,37 (1H, t, J = 2,2 Hz),

7,31 (lH, dd4, J = 8,3, 0,9 Hz), 7,57 (1lH, t, J = 7,8 Hz},

7,65 (1H, 4, J = 8,7 Hz), 7,69 - 7,79 (1H, m), 7,83 - 7,92

(14, m), 7,97 (lH, t, J = 1,8 Hz), 10,33 (1lH, s), 12,51 (1H,

s ancho) '
[0387]

Ejemplo 49 ,

Produccidén de N-(3-{[2-(acetilamino)-7-ciano-1,3-benzotiazol-
6-1l]oxi}fenil)-2-[3-(trifluorometil)fenil]acetamida

!
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[0389] :

Una mezcla de N-[6~(3-aminofenoxi)~7-ciano-1', 3-

benzotiazol-2-il]acetamida (141 mg, 0,436 mmol) producida; en
el Ejemplo 12(ii), A&cido [3-(trifluorometil) fenil]acético

(176 mg, 0,872 mmol), hexafluorofosfato de o= (7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (331 mg,
0,872 mmol) y piridina (3 mL) se agitd a 85°C durante! 12
horas. La mezcla de la reaccidén se enfrid hasta temperatura

ambiente, se diluydé con acetato de etilo (5 mL), se lavé
sucesivamente con solucién acuosa saturada de cloruro. de
amonio (5 mL), solucidén acuosa saturada de carbonato
hidrégeno de sodio (5 mL) y salmuera saturada (5 mL), ¥ se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El material insolublé se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida.: E1
residuc se purificé mediante cromatografia en columna de' gel
de silice (acetato de etilo/n-hexano=40/60-100/0), vy la
solucién obtenida se concentré bajo presidén reducida. ; El
residuo se recristalizé a partir de acetato de etilo/n-
heptano (1/1) para dar el compuesto del titulo (154 mg, 69%)
como un polvo blanco. :

\
|
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'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 2,25 (3H, s), 3,77 (2H, s),
6,76 - 6,92 (1H, m), 7,15 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 7,31 - 7,42
(24, m), 7,43 - 7,49 (1H, m), 7,50 - 7,65 (3H, m),;7,67 (1H,
s), 8,03 (1H, 4, J = 9,1 Hz), 10,38 (1H, s), 12,70 (;H, s) .

[0390]
Ejemplo 50 !
Produccién de N-{7-ciano-6-[3-({[3-
(trifluorometil) fenil]acetil}amino) fenoxi] -1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida

[0391] :
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[0392] ,

Una mezcla de N—[6-(3—aminofenoxi)—7—biano—l,3—
benzotiazol-2-il]ciclopropanocarboxamida (100 mg, 0,285 mmol)
producida en el Ejemplo 3(vi), éc%do [3~-
(trifluorometil) fenil]acético (138 mng, 0,684 mmol),

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’ -
tetrametiluronio (260 mg, 0,684 mmol) y piridina 1(2 mL) se

agitdé a 85°C durante 4 horas. La mezcla de la reaccién se
enfridé hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo (5 mL), se lavd sucesivamente con solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (5 mlL), solucidén acuocsa
saturada de carbonato hidrégeno de sodio (5 mL) y salmuera
saturada (5 mL), y se secd sobre sulfato de sodio dnhidro. El
material insoluble se filtré, y el filtrado se condentrd bajo
presién reducida. El residuo se purificdé’ mediante
cromatografia en columna de gel de silice (ﬁcetato de
etilo/n-hexano=30/70-100/0), vy la solucién obtenida se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se recristalizé
a partir de acetato de etilo/n-heptano (1/2) para dar el
compuesto del titulo (87 mg, 57%) como un polvo blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,91 - 1,11 (4H, m), 1,93 -

2,11 (1H, m), 3,77 (2H, s), 6,79 - 6,91 (1H, m), 7,15 (1lH, d,
J=29,0 Hz), 7,31 - 7,43 (2H, m), 7,43 - 7,48 (1H, m), 7,50 -
7,65 (3H, m), 7,67 (1H, s), 8,02 (1H, d, J = 9,0:Hz), 10,38
(1H, s), 12,99 (1H, s). .

[0393] ‘
Ejemplo 51 |

Produccién de N—{7—ciano—6—[3—({[6—(trifluorometil>piridin~3—
il]lcarbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida
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[0395]

A una solucién de carbonato de bis(triclorometilo) (59,3
mg, 0,200 mmol) en tetrahidrofurano (2 mlL) se aﬁadieroﬁ N-[6-
(3-aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2- j
il]ciclopropanocarboxamida (200 mg, 0,571 mmol) produgida en
el Ejemplo 3(vi) y trietilamina (158 uL, 1,14 mmol) a' 4°C, vy
la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos.
Se anadié 6-(trifluorometil)piridina-3-amina (185 md, 1,14
mmol) a la mezcla de la reaccidén, y la mezcla se agitd a 50°C
durante 2 horas. La mezcla de la reaccidén se enfrid hasta
temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (110 mlL),
se lavd sucesivamente con solucidén acuosa saturbda de
carbonato hidrégeno de sodio (5 mL) y salmuera satuiada (5
mL), y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El material
insoluble se filtré, y el filtrado se concentrd bajo [presién

reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice Dbasica (metanol/acet?to de
etilo=0/100-10/90), y la solucién obtenida se concentré bajo
presidén reducida. El residuo se recristalizé a pa#tir de

acetato de etilo/n-heptano (1/1) para dar el compuesto del
titulo (79 mg, 26%) como un polvo blanco. ,

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,92 - 1,09 (4H, m), 1,95 -
2,10 (14, m), 6,75 - 6,86 (1H, m), 7,17 (1H, 4, J = 9,0 Hz),
7,22 - 7,29 (1H, m), 7,33 - 7,45 (2H, m), 7,81 (lHJ d, J =
8,7 Hz), 8,04 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,18 (1H, dd, J = 8,6, 2,2
Hz), 8,71 (1, 4, J = 2,5 Hz), 9,17 (1H, s), 9,35 (1H, s),
13,00 (1H, s ancho). ’

[0396] f
Ejemplo 52 f
Produccidén de N—{7—ciano—6—[3—({[5—(trifluorometil)pyridin—Z—
il]carbamoil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida !

[0397]
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[0398] :
A una solucidén de carbonato de bis(triclorometiio) (59,3

mg, 0,200 mmol) en tetrahidrofurano (2 mlL) se afiadieron N-[6-
f
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(3-~aminofenoxi)-7-ciano-1, 3-benzotiazol-2-

il]ciclopropanocarboxamida (200 mg, 0,571 mmol) proddcida en
el Ejemplo 3(vi) y trietilamina (158 uL, 1,14 mmol) d 4°C, vy
la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30 ﬁinutos.
Se afladié 5S5-(trifluorometil)piridin-2-amina (185 mg, 1,14
mmol) a la mezcla de la reacciédén, y la mezcla se agitd a 50°C
durante 2 horas. La mezcla de la reaccidn se enfri@ hasta
temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (QO nL),
se lavd sucesivamente con solucidén acuosa saturada de
carbonato hidrdégeno de sodio (5 mlL) y salmuera satuﬁada (5

mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1 material
insoluble se filtré, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice Dbésica (metancl/acetato de
etilo=0/100-10/90), y la solucidén obtenida se concentﬁé bajo
presidén reducida. El residuo se recristalizé a partir de

acetato de etilo/n-heptano (1/1) para dar el compuesto del
titulo (113 mg, 37%) como un polvo blanco. ;
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,92 - 1,09 (4H, m), '1,98 -
2,14 (1H, m), 6,77 - 6,89 (1H, m), 7,16 (1H, d, J = 8,9 Hz),
7,26 - 7,33 (1H, m), 7,35 - 7,45 (14, m), 7,49 (1H, t, J =
2,2 Hz), 7,80 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,04 (1H, d, J = 8,9 Hz),
8,11 (1H, dd, J = 8,9, 2,4 Hz), 8,54 - 8,71 (1H, m), 9,82
(14, s), 10,16 (1H, s), 12,99 (1H, s ancho). ;
[0399] 1
Ejemplo 53 ?
Producciédn de N—{7—ciano—6—[4—fluoro—3f({[3—
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—l,3—benzotia%ol~2—
il}ciclopropanocarboxamida '

[0400] .
H N F |
\ O ‘
(/ .
N—( F |
M S 0 N F |
| " F |
[0401] :

(i) Produccidn de N—(2—fluoro—5—hidroxifenil)ﬂ2—[3-

(trifluorometil) fenil]acetamida ;

Se disolvid &cido [3-(Trifluorometil)fenill]acético
(4,1 g, 20,1 mmol) en tetrahidrofurano (20 mnl), y se
afiadieron cloruro de oxalilo (2,1 mL, 24,5 mmol) y ' N,N-
dimetilformamida (5 pL). La mezcla de la reaccidn se aggté a
temperatura ambiente durante 1 hora, y el solvente se evapord
bajo presidén reducida para dar cloruro . [3-
(trifluorometil) fenil]acetilo. A una solucidén de 3-amino-4-
fluorofenol (2,43 g, 19,1 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL)
se afladié una suspensién de carbonatc hidrdgeno de sodio
(2,41 g, 28,6 mmol) en agua (30 mL), y la mezcla se agitd
enérgicamente a temperatura ambiente. Se ariadid una solucién
de cloruro de [3-(trifluocrometil)fenil]acetilo producida méas
arriba en tetrahidrofurano (10 mL) gota a gota a la mezcla, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
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Se afiadié acetato de etilo (100 mL) a la mezcla de 'la
reaccidén para separar la capa acuosa. La capa organica'se
lavé con salmuera saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. El material insoluble se filtrd, vy "1a
solucidén obtenida se purificé mediante cromatografia en gel
de silice (eluato: acetato de etilo), y la sclucién obtenida
se concentrd bajo presidén reducida para dar el compuesto del
titulo (5,84 g, 98%) como un sbélido marrdn palido.

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 3,85 (2H, s), 6,46 (1H, dtb J

= 8,6, 3,6 Hz), 7,02 (lH, dd, J = 11,0, 8,9 Hz), 7,40 (lH,
dd, J = 6,6, 3,0 Hz), 7,46 - 7,69 (3H, m), 7,71 (1H, s), 9,35
(18, s), 9,89 (1H, s). |
[0402] :
(1i) Produccidn de N-[5-(2-ciano-4-nitrofenoxi)-2-

fluorofenil]-2-[3-(trifluorometil) fenil]acetamida ‘

A una solucién de 3-ciano-4-fluoronitrobenceno
(0,530 g, 3,19 mmol) vy N—(2—fluoro—5—hidroxifenil)—2ﬁ[3—
(trifluorometil) fenil]acetamida (1,00 g, 3,19 mmocl) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) se afiadidé carbonato de potasio (0,530
g, 3,83 mmel), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de la reaccién se diluyd con
acetato de etilo (100 mL), se lavdé sucesivamente con dgua
(100 mL) y salmuera saturada (100 mL), vy se secd sdbre
sulfato de magnesio anhidro. El material insoluble se filtré.
La capa orgdnica obtenida se purificé mediante cromatogrdfia
en columna de gel de silice béasica (eluato: 50% acetato de
etilo/n-hexano), y la solucidn obtenida se concentrd bajo
presidén reducida para dar el compuesto del titulo (1,3@ g,
94%) como un aceite amarillo. !

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 3,91 (2H, s), 7,01 (1H, d,

= 9,3 Hz), 7,08 - 7,16 (1H, m), 7,48 (1H, dd, J = 10,7, 9,
Hz), 7,52 - 7,66 (3H, m), 7,70 (1H, s), 7,98 (1H, dd, J
6,6, 3,0 Hz), 8,39 - 8,44 (1H, m), 8,84 (1H, d, J = 2,7 Hz),
10,31 (1H, s).

IIOQ

[0403]
(1ii) Producciédn de N-[5~(4-amino-2-cianofenoxi)-2-
fluorofenil]-2-[3~(trifluorometil) fenil]acetamida i
A una solucidén de N-[5-(2-ciano-4-nitrofenoxi)-2-

fluorofenil]-2-[3-(trifluorometil)fenil]acetamida (1,36 ' g,
2,96 mmol) en etanol (25 mL)/tetrahidrofurano (10 mL); se
afiadidé paladio-carbono al 10% (160 mg), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 5 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno (1 atm). El material insoluble se filtré, j‘ el
filtrado se concentrdé bajo presidn reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (acetato de etilo/n-hexano=30/70-100/0), vy
la fraccidén que contiene el producto objeto se conceptré
bajo presidén reducida para dar el compuesto del titulo (1,17
g, 92%) como una forma amorfa color beige. :

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 3,87 (2H, s), 5,48 (2H,, s),
6,72 (1H, dt, J = 8,8, 3,5 Hz), 6,80 - 7,01 (3H, m), 7,26
(14, dd, J = 10,6, 9,1 Hz), 7,49 - 7,65 (4H, m), 7,68 '(1H,
s), 10,10 (1H, s). |
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[0404] :
(iv) Produccidén de N-{5-[(2-amino-7-ciano-1, 3-benzotiazol-6-

il)oxi]-2-fluorofenil}-2-[3-(trifluorometil)fenil]dcetamida
A una solucidén de N-[5~(4-amino-2-cianofenoxi)-2-

fluorofenil]-2-[3-(trifluorometil)fenil]acetamida (1,15 g,
2,68 mmol) en &cido acético (40 mL) se afadid ticcianato de
potasio (1,22 g, 12,6 mmol), y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié una
solucién de bromo (652 mg, 4,08 mmol) en &acido a¢ético (6,5
mL) gota a gota a la solucidn obtenida durante 10 minutos.
Después de la finalizacién de la adicién gota a gota, la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de la reaccién se diluyd con &cido acético (50 mL), vy
el material insoluble se filtrd y se lavd con &cido acético,
se combinaron el filtrado y los lavados y la mezcla se
concentré bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
suspendid en acetato de etilo (120 mL)/tetrahidrofurano (12
mL), y la suspensién se lavd sucesivamente cob solucién
acuosa saturada de carbonato hidrdégeno de sodio (120 mL) vy
salmuera saturada (120 mL), y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El material insoluble se filtré, el
filtrado se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice basica (eluato: acetato de etilo), vy ya solucién
obtenida se concentrd bajo presidén reducida para dar el
compuesto del titulo (1,13 g, 87%) como un polvd de color
beige. :

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 3,87 (2H, s), 6,76 - 7,01
(24, m), 7,33 (1H, dd, J = 10,6, 9,1 Hz), 7,44 ﬁ 7,66 (4H,
m), 7,08 (lH, s), 7,75 (1H, dd, J = 6,4, 3,0 Hz)4 7,87 (2H,
s), 10,17 (1H, s). |

[0405] '
(v) Produccidn de N-{7-ciano-6-[4-fludro-3-({[3-

(trifluorometil)fenil]acetil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida

A una solucidn de N-{5-[(2-amino~-7+ciano-1, 3-
benzotiazol-6-il)oxi]-2-fluorcofenil}-2-[3-~
(trifluorometil)fenil)acetamida (980 mg, 2,01 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (8 mL) se afiadieron piridina (242 uL, 3,02
mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (255 uL, 2,81 mmol),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se anadidé cloruro de ciclopropanocarbonilo (255 uL, 2,81
mmol) a la mezcla de la reaccidén, y la mezcla ademis se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadid agua (20
mL) a la mezcla de la reaccidén, y la mezcla se extrajo con

acetato de etilo (20 mlL). La capa orgdnica se 1lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato
hidrdégeno de sodio (20 mL) y salmuera saturada (20 mL), y se

secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El material insoluble
se filtrd, el filtrado se purificd mediante cromafografia en
columna de gel de silice béasica (eluato: acetato de etilo), Y%
la solucidén obtenida se concentrd bajo presién reducida. Se
cristalizdé un residuo de aceite marrén palido a| partir de
etanol/agua (1/1) para dar el compuesto del titull (1,06 g,
95%) como un polvo blanco. :
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'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,89 - 1,05 (4H, m), 1,97 -
2,13 (1H, m), 3,88 (2H, s), 6,97 (l1H, dt, J = 8,7, 3,6 Hz),
7,08 (1H, 4, § = 9,0 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 10,6, 9,1 Hz),
7,49 - 7,64 (3H, m), 7,68 (1H, s), 7,83 (1H, dd, O = 6,4, 3,0
Hz), 7,99 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 10,21 (1H, s), 12,97 (1H, s).

(0406] |
Ejemplo 54 |
Produccidén de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-6-[4-fluoro-3-
({[3-(trifluorometil)fenil]acetil}amino) fenoxi]-1,3-
benzotiazol-7-carboxilato de metilo

[0407]

S

[0408] ‘

(1) Produccidén de 2—[4—f%uoro—3—({[3—
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—S—nitrpbenzoato de
metilo

A una solucién de 2-fluoro-5-nitrobenzoato de
metilo (1,65 g, 8,29 mmol) y N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-2-
[3-(trifluorometil) fenil]acetamida (2,60 g, 8,30 mmol)
producida en el Ejemplo 53(i) en N,N-dimetilformamida (17 mL)
se afadié carbonato de potasio (1,72 g, 12,5 mmol), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de la reaccidén se diluyd con acetato de etilo (90 mL),
se lavd sucesivamente con agua (2x90 mL) y salmuera saturada
(90 mL), y se secd sobre sulfato de magnesio; anhidro. E1

material insoluble se filtré. La capa orgénicq obtenida se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
badsica (eluato: acetato de etilo), y la solucién obtenida se

concentré bajo presidén reducida para dar el 5ompuesto del
titulo (3,78 g, 93%) como un aceite marrén. ;
'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 3,85 (3H, s), 3,8

3,89 (2H, s),
6,97 (1H, dt, J = 8,6, 3,6 Hz), 7,04 (1H, d, U = 9,0 Hz),
7,41 (1H, dd, J = 10,5, 9,0 Hz), 7,49 - 7,66 (3H, m), 7,69
(1, s), 7,84 (1H, dd, J = 6,6, 5,7 Hz), 8,35 /(1 dd, =
%,0, 3,0 Hz), 8,60 (1H, 4, J = 2,7 Hz), 10,25 (1lH, s).
[0409] ;

(ii) Produccidn de 5-amino-2-[4-fluoro-3-({[3-
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]benzoapo de metilo

A una solucidn de 2-[4-fluoro-3~({[3 -

(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—S—nityobenzoato de
metilo (3,75 g, 7,62 mmol) en soluciédn dei metanol (40
mL) /tetrahidrofurano (8 mlL) se afiadié paladio-carbono al 10%
(400 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
6 horas bajo una atmésfera de hidrégeno (1 atm)t El material
insoluble se filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice bédsica (acetato de
etilo/n~-hexano=30/70-80/20), y la fraccién que contiene el

do
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producto objeto se concentrd bajo presidédn reducida para dar
el compuesto del titulo (3,09 g, 87%) como un aceite
amarillo. \

'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 3,63 (3H, s), 3,84 (2H, s),
5,31 (2H, s), 6,53 (1H, dt, J = 8,9, 3,5 Hz), 6,70 - 6,85
(2H, m), 7,04 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,16 (1lH, dd, J = 10,6,
9,1 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 6,4, 3,0 Hz), 7,51 -17,65 (3H, m),
7,68 (1H, s), 9,99 (1H, s). @

[0410] i
(1ii) Produccién de 2-amino-6-[4-fluoro-3-({[3-
(trifluorometil)fenil]lacetil}amino) fenoxi]-1, 3-benzotiazol-7-
carboxilato de metilo I

A  una solucidén de 5-amino-2-[4-fluoro-3-({[3-
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi}benzodto de metilo
(3,00 g, 6,09 mmol) en &acido acético (70 mL) se arfadid
tiocianato de potasio (2,37 g, 24,4 mmol), y;la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 10 minutds. Se afiadid
una solucidén de bromo (1,27 mg, 7,92 mmol) en ldcido acético
(35 mL) gota a gota a la soluciédn obtenida durante 20
minutos. Después de la finalizacidén de 1la ad1c1on gota a
gota, la mezcla se agitdé a temperatura amblente durante 36
horas. El material insoluble se filtré y se lavid con acetato
de etilo (200 mL). Se combinaron el filtrado y ;los lavados y
la mezcla se concentrd bajo presidén reducida.:! El residuo
obtenido se suspendid en acetato de etilo (100 mL), y la
suspensién se lavd sucesivamente con solucién acuosa saturada
de carbonato hidrégeno de sodio (2x100 mL)’ y salmuera
saturada (100 mL), y se secd sobre sulfato| de magnesio
anhidro. El1 material insoluble se filtré, el filtrado se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
basica (eluato: acetato de etilo), y la soluciéh obtenida se

concentrdé bajo presidén reducida. El residuo. obtenido se
recristalizé a partir de acetato de etilo/n- hexéno(l 1) para
dar el compuesto del titulo (2,78 g, 88%) como un polvo
blanco. |

"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 3,72 (3H, s), 3,84 (2H, s),
6,63 (1H, dt, J = 8,8, 3,5 Hz), 6,99 (l1H, d, J = 8,7 Hz ),
7,21 (1H, dd, J = 10,6, 9,1 Hz), 7,49 - 7,63 (7H, m), 7,67
(1H, s), 10,05 (1H, s). i

[0411)] |
(iv) Produccidn de 2- [(ciclopropilcarbonil}amino] 6-[4-
fluoro-3-({[3- (trlfluorometll)fenll]acetll}amlno)fenox1] -1, 3-

benzotiazol~7-carboxilato de metilo

A una solucién de 2-amino-6-[4-fluoro-3-({[3~
(trifluorometil)fenillacetil}amino)fenoxi]-1,3-benzotiazol-7-
carboxilato de metilo (2,50 mg, 4,81 mmol) en
tetrahidrofurano (20 mL) se afladieron piridina (770 uL, 9,62
mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (790 pL; 8,66 mmol),
y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas.
La mezcla de la reaccidén se diluydé con acetato de etilo (80
mL), se lavé sucesivamente con solucidén acuosa, saturada de
carbonato hidrégeno de sodio (50 mL) vy salmuera|saturada (50
mL), y la capa organica se secd sobre sulfato' de magnesio
anhidro. El material insoluble se filtrd, y el' filtrado se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo |obtenido se
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purificdé mediante cromatografia en columna de bel de silice
(acetato de etilo/n-hexano=40/60-80/20), vy una{fraccién que
contenia el producto objeto se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo amarillo palido , obtenido se
recristalizé a partir de acetato de etilo/n-hexano (3/2) para
dar el compuesto del titulo (2,25 g, 80%) gomo un polvo
blanco.
'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,91 - 1,04 (4H, m), 1,93

0 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,85 (2H, s), 6,71 (1H, dt, J =

2,1

8,8, 3,5 Hz), 7,17 (1H, d4, J = 8,9 Hz), 7,251 (1H, dd, J =
10, (

d )

6, 9,1 Hz), 7,49 - 7,65 (4H, m), 7,67 (1lH, s), 7,96 (1H,
, J = 8,9 Hz), 10,09 (1H, s), 12,67 (1H, s i
[0412] .
Ejemplo 55 !

Producciédn de acido 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-6-[4-
fluoro~3-({[3—(trifluorometil)fenil]acetil}amind)fenoxi}—1,3~
benzotiazol-7-carboxilico

[0413]

N_<,

N B

H

[0414] ,

A una solucién de 2-[(ciclopropilcarbonil)amino]-6-[4-
fluoro—3—({[3—(trifluorometil)fenil]acetil}aminé)fenoxi]—1,3—
benzotiazol-7-carboxilato de metilo (1,50 g, 2,68 mmol)
producida en el Ejemplo 54(iv) en tetrahidrofurano (24
mL) /metanol (8 mL) se afiadié una solucién de monohidrato de
hidréxido de litio (1,05 g, 25,7 mmol) en agua (8 mL), y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de la reaccién se neutralizd con acido clorhldrlco 1N,
y el solvente orgénico se evapord bajo presidén; reducida. E1

residuoc obtenido se recolectd mediante filtracién, se lavd

repetidamente con agua para dar el compuesto deg titulo (1,27
g, 83%) como un polvo blanco.

'"H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 0,77 - 1,13 (4H, m), 1,93 -
2,11 ( m), 3,84 (2H, s), 6,67 (1H, dt, J = 8,9, 3,6 Hz),
7,14 d, J = 8,7 Hz), 7,23 (1H, dd, J = 10,6, 9,1 Hz),
7,48 - 7,64 (44, m), 7,66 (1H, s), 7,92 (1H, d, J = 8,7 Hz),

10,07 (1H, s), 12,61 (1H, s), 13,54 (1H, s ancho).
[0415]
Ejemplo de Formulacién 1
Un medicamento que contiene el compuesto de la
presente invencién como principio activo puede producirse,
por ejemplo, conforme a la siguiente formulacién.
1. capsula i

(1) compuesto del Ejemplo 1 40 mg

(2) lactosa 70 mg

(3) celulosa cristalina 9 mg :
(4) estearato de magnesio 1 mg '
1

cdpsula 120 mg
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!

(L), (2), (3) y 1/2 (4) se mezclan y se granulan.
Se anade el resto de (4) y la cantidad total se sella en una
cédpsula de gelatina.
[0416] \

2. comprimido

(1) compuesto del Ejemplo 1 40 mg :
(2) lactosa 58 mg i
(3) almidén de maiz 18 mg |
(4) celulosa cristalina 3,5 mg

(5) estearato de magnesio 0,5 mg !
1 comprimido 120 mg e

(L), (2), (3), 2/3 de (4) y 1/2 de (5) sé& mezclan y
se granulan. Se afade el resto de (4) y (5) a losigranulos y
la mezcla se forma por compresidn en un comprlmldo

[0417]
Ejemplo de Formulacién 2

El compuesto (50 mg) obtenido en el Ejemplo 1 se
disuelve en agua destilada para inyeccién de la ‘farmacopea
Japonesa (50 mL), y se afiade el agua destilada para inyeccidn
de la farmacopea Jjaponesa hasta hacer que la canﬁidad total
sea 100 mL. Esta solucidén se filtra asépticamente. La
solucién se rellena asépticamente (1 mL) en una adpolla para
inyeccidn, sellada y secada por congelamiento.

[0418]

Ejemplo Experimental 1

Clonacidén de gen BRAF  humano y prepa;acién de
baculovirus recombinante ,

Se cloné el gen BRAF humano mediante la biblioteca
de ADNc de testiculos humanos que utiliza PCR (Clontech) como
plantilla. El cebador utilizado para PCR se preparo a partlr
de una informacidén de secuencia base (Acceso a Genbank No.
NM_004333) de gen BRAF afiadiendo un péptido Flag codlflcante
de la secuencia base y una secuencia de recon001m1ento de la
enzima de restriccién al 4&rea que codifica la regién de
dominio quinasa BRAF, de manera que la proteina contenga un
Flag del extremo terminal N. Las secuencias base del cebador
se muestran mds abajo. |

BRAF-U:

57~
AAAGAATTCACCATGGACTACAAGGACGACGATGACAAGACCCCCCCTGCCTCATTACCTG
GCT-3’ (SEQ ID NO:1)

y

BRAF-L: '

5" ~AAAAGTCGACTCAGTGGACAGGAAACGCACCATAT-3" (SEQ ID NO:2)

La reaccidén de PCR se realizé utilizando Pyrobest
(Takara Shuzo Co. Ltd). EL producto de PCR obtenido se
sometid a electroforesis en gel de agarosa (1%), el fragmento
de ADN amplificado por PCR se recuperd del gel, y después se
digirié con enzimas de restriccién EcoRI y SalIl.' E1 ADN
tratado con las enzimas de restriccién se dometid a
electroforesis en gel de agarosa (1%), y se recuperéd el
fragmento de ADN obtenido. El fragmento de ADN ﬁecuperado
se 1ligé al pFASTBACl pléasmido (Invitrogen) digerido con
enzimas de restriccién EcoRI y Sall para dar? pFB-BRAF
plasmido de expresién, y se confirmd la secuenciaibase del
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fragmento inserto. Ademéds, se introdujo la mptacién en
V60OE utilizando un kit de Mutagénesis Dirigida all Sitio de
Cambio Ré&pido (Stratagene). Las secuencias bake de los
cebadores utilizados se muestran a continuacidn.

V600E-U: 5

5" -GGTCTAGCTACAGAGAAATCTCGATGGAG-3’ (SEQ ID NO:3)

y

V600E-L:

5" -CTCCATCGAGATTTCTCTGTAGCTAGACC-3" (SEQ ID N@:4)

El plasmido obtenido se secuencié para confirmar
la introduccién de la mutacidn en V60OE. E1l ADN|se digirid
con enzimas de restriccién EcoRI y Sall, el ADN tratado con
enzimas de restriccién se sometid a electroforesis en gel de
agarosa (13), y se recuperd el fragmento de ADN obtenido.
El fragmento de ADN recuperado se 1ligd al plésmido pFASTBAC1
(Invitrogen) digerido con enzimas de restricciédn EcoRI y Sall
para dar el plésmido de expresidén de pFB-V600E. .

Utilizando el Sistema de Expresidn de;Baculovirus
BAC-TO-BAC (Invitrogen), se prepardé el stock de: virus BAC-
V600E de baculovirus recombinante. ;

[0419] '
Ejemplo Experimental 2
Preparacién de proteina BRAF (V600E)

Se sembraron células SF-21 (Invitrogen) en 1x10°
células/mL en un medio Sf-900II SFM (1 L, Invitrogen) que
contenia suerc bovino fetal al 10% (Trace), 50 mg/L de
Gentamicina (Invitrogen) y Pluronic F-68' al 0,1%
(Invitrogen), y se realizd el cultivo de agitaciédn utilizando
un frasco Erlenmeyer con un volumen de 2 L a 27PC, 100 rpm.
Después del cultivo durante 24 horas, se aﬁadierQn 13,4 mL de
baculovirus recombinante BAC-V600E a la mezcla,'y la mezcla

ademas se cultivé durante 3 dias. El medio dé cultivo se
centrifugdé a 2.000 rpm durante 5 minutos para. dar células
infectadas con virus. Las células infectadas sé lavaron con
solucidén salina tamponada con fosfato (Invitrogen), se
centrifugd bajo las mismas condiciones, y lag células se
conservaron a -80°C. Las células crioconservadas se

descongelaron en hielo, se suspendieron en tampén A (50 mM de
tampén Tris (30 mL, pH 7,4) que contenia gliderol al 20%,
NaCl 0,15 M) suplementado con Inhibidor Completdé de Proteasa
(Boehanilloer), vy se sometieron a ruptura '3 veces con
homogenizador Polytron (Kinematica) a 20.000 rpm durante 30
segundos. El medio sometido a ruptura se clarificé mediante
centrifugacién a 40.000 rpm durante 30 minuto$s y se filtré
con un filtro de 0,45 um. El filtrado se pasé a través de
una columna empaquetada con Gel de Afinidad Anti-FLAG M2 (4
mL, Sigma) en una velocidad de flujo de aproximadamente 0,5
mL/min. La columna se lavd con tampdn A, §1fse eluyd con
tampén A que contenia 100 pg/mL de péptido FLAG (Sigma). E1
tampén de este cocentrado se intercambidé utilizando columna
NAP25 (Amersham Bioscience) equilibrada con tampén A y las
fracciones se crioconservaron a -80°C. f

[0420] ’

Ejemplo Experimental 3
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Clonacién del gen GSTP1l humano vy prepaﬁacién del
plédsmido de expresidén de pGPlp {

El gen GSTPl humano se clondé mediante la|biblioteca
universal humana de ADNc que utiliza PCR (Clontech) como una
plantilla. Los cebadores utilizados para PCR fueron

GSTP1UNHE:

S5’ -ATATGCTAGCACCATGCCGCCCTACACCGTG-3" (SEQ ID NO: 5)

y 5
GSTP1LHIN: |
5" -TATAAAGCTTCTGTTTCCCGTTGCCATTGATG-3’ (SEQ ID NO: 6)

La reaccién de PCR se realizdé utilizando Pyrobest

(Takara Shuzo Co., Ltd). El producto de PCR obtenido se
sometidé a electroforesis en gel de agarosa (1%), el

fragmento de ADN amplificado por PCR se recuperéfdel gel, y
después se digirid con enzimas de restricciédn NheI|y HindIII.
El1 ADN tratado con las enzimas de restriccidén se| sometid a
electroforesis en gel de agarosa (1%), y el fragmento de ADN
obtenido se recuperb. :

El fragmento de ADN que codifica el sitio de
reconocimiento de proteasa PreScission se prepard realineando
los fragmentos de ADN sintético,

PPINSU: !

5’ -AGCTTGGAGGTGGACTGGAAGTTCTGTTCCAGGGGCCCCTGG- 3’ (SEQ ID
NO: 7)

y

PPINSL: ‘

5" -GATCCCAGGGGCCCCTGGAACAGAACTTCCAGTCCACCTCCA- 3’ (SEQ ID
NO: 8)
Los fragmentos de ADN, que codifican e£ sitio de
reconocimiento de proteasa PreScission y hGSTP1, ise ligaron
al plasmido pcDNA3.l1 digerido con enzimas de restrlcc1on NheI
y BamHI para dar el vector de expresién pGPlp.

[0421]

Ejemplc Experimental 4 _

Clonacidén del gen MEK1 (K96R) humano y prepdracién del
plasmido de expresidén de GSTP1-MEK1 (K96R)

El gen MEK]l humano se clondé mediante biblioteca de
ADNc de pulmén humano que utiliza PCR (Clontechﬁ como una
plantilla. El cebador utilizado para PCR se prepafé a partir
de la informacidén de la secuencia base (Acceso a Genbank No.:
NM_002755) del gen MEKl. Las secuencias base del jcebador se
muestran mas abajo. f

MEK1-U: ;
5’ -AAAAGTCGACATGCCCAAGAAGAAGCCGACGCCCATCC-3" (SEQ ID NO:

9)

y

MEK1-L: _

S -TTTTGCGGCCGCAGGGGACTCGCTCTTTGTTGCTTCC-3" (?EQ ID NO:
10)

La reaccién de PCR se realizéd utlllzando Pyrobest

(Takara Shuzo Co. Ltd) . El producto de PCR obtenldo se
sometidé a electroforesis en gel de agarocsa = (1%), el

fragmento de ADN amplificado mediante PCR se recupero del
gel, y después se digiridé con enzimas de restr1cc1on Sall y
NotI. El ADN tratado con las enzimas de restflcc1on se
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sometié a electroforesis en gel de agarosa (1%), y se
recuperd el fragmento de ADN obtenido. El fragmento de ADN
recuperado se 1ligd al plésmido pGEX6P-3 (GE healthcare)
digerido con enzimas de restriccién Sall y NotI paka dar el
plasmido de expresién pGEX6p-MEK1, y se confirmé la 'secuencia
base del fragmento inserto. Ademas, se introdujo la mutacién
en K96R utilizando un kit de Mutagénesis Dirigida aﬁ Sitio de
Cambio Répido (Stratagene) para dar el plasmido de expresidn
PGEX6P-MEK1 (K96R) . '
PGEX6P-MEK1 (K96R) se digirié con enzimas de

restriccién BamHI y NotI. El1 ADN tratado con las enzimas de
restriccién se sometié a electroforesis en gel de agarosa
(1%8), y se recuperd el fragmento de ADN que codifica MEKL
(K96R) . El fragmento de ADN recuperado se ligé ali plasmido
pGPlp digerido con enzimas de restriccién BamHI y NotI para
dar el plasmido de expresidn pGPlp-MEK1 (K96R).

[0422]

Ejemplo Experimental 5

Preparacién de GSTP1-MEK1l (K96R)

La expresién de MEKl marcado con GSTP1 (K96R) se

realizéd con el sistema de expresidn Freesﬂyle 293
(Invitrogen). Las células FreeStyle 293-F se sembraron en
1140 ml de Medio de Expresién FreeStyle 293 en 1,1 x 10°
células/ml. 1730 pl de 293 fectina se diluyeron con 43 ml de
medio Opti-MEM I, mezclado con 1300 upg del pléalsmido de
expresién pGPlp-MEK1 (K96R) se diluyé con 43 ml de medio
Opti-MEM I, se permitidé que repose durante 20 ﬂinutos a
temperatura ambiente, y después se afiadieron, células
FreeStyle 293-F. Después del cultivo con agitacién a 37°C,
bajo gas de CO, al 8% y a 125 rpm durante 3 dias, las
células se recuperaron, y se perturbaron dos veces con el
homogenizador Polytron (Kinematica) a 20.000 rpm durante 20
segundos después de la adicién de 80 ml de tampén de
suspensién (50 mmol/L HEPES (pH 8), 100 mmol/L NaCl, 'l mmol/L
EDTA, 1 mmol/L Ortovanadato de Sodio, Glicerol iO%(v/v),
Inhibidor Completo de Proteasa (Roche)) a las mismas. La
solucidén perturbada se centrifugé en 500 g durante 10
minutos, el sobrenadante ademads se centrifugé a 100.000 g
durante 60 minutos, y el sobrenadante se cargd en una columna
de Glutation Sefarosa 4B (GE Healthcare, 2 cm X 5 lem, 15,7
mL) . La columna se lavé con 50 mmol/L HEPES (pH 7,5), 0,1
mol/L NaCl, 1 mmol/L DTT, 1 mM EDTA, Glicerol al 10%(v/v), vy
se eluyd con 0,1 mol/L Tris-HCl, 1 mmol/L DTT, Glicerol al
10%(v/v, 10 mmol/L glutacién. El eluato se concentrd hasta 5
mL con Vivaspin 20-10K (GE Healthcare), y se cargé en una
columna HiLoad 26/60 Superdex 200 pg (GE Hedlthcare)
equilibrada con 50 mmol/L HEPES (pH 7,5), 0,1 mol/LLNaCl, 1

mmol/L DTT, Glicerol al 10%(v/v. Las fracciones que
contenian GSTP1-MEK1 (K96R) se concentraron con Vivappin 20-
10K. La concentracién de proteina se determind mediante e
kit de ensayo de proteina BCA (Pierce).

[0423]

1

Ejemplo de Prueba 1

Determinacién de 1la actividad inhibitoria quinasa de
BRAF (V600E)

{

A
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Un compuesto de prueba (2,5 pL) se disolvid en
sulfdéxido de dimetilo (DMSO) se afadié a 37,5 HL de una
sclucidén de reaccidn (25 mM HEPES (pH 7,5), 10 mM de acetato
de magnesio, 1 mM ditiotreitol) que contenia 30 ng be enzima
BRAF (V600E) y 250 ng de proteina recombinante GSTP1-MEK1
(K96R) preparada utilizando el sistema de expresién FreeStyle
293 (Invitrogen), y la mezcla se incubé a temperatura
ambiente durante 10 minutos. 10 uL de solucidn AT? (2,5 uM
ATP, 0,1 pCi [y—”P]ATP) se afiadieron a la mezcla obtenida, Y
la mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambienté durante

20 minutos. La reaccidén se desactivd afadiendo SO uL de
dcido tricloroacético al 20% enfriado con hielo (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) a la solucién de la reaccién. Se

permitié que la solucidén de la reaccién reposaﬁa a 4°C
durante 30 minutos, y la fraccidén precipitable del ,acido se
transfirié a la placa de filtro GF/C (Millipore Corporation)

utilizando cosechador de células (PerkinElmer). La '‘placa se
secé a 45°C durante 60 minutos, y 40 ul de MicroScinti 0
(PerkinElmer) se afiadieron la misma. La radicactividad se
midiéd utilizando TopCount (PerkinElmer) . El indice

inhibitoria de quinasa (%) del compuesto de prueba se calculd
mediante la siguiente férmula: '
Indice Inhibitorio (%)=(1-(recuento del compuesto
de prueba - blanco)=+(control - blanco))x100
El recuento de la solucién que reacciond sin la adicién
del compuesto se utilizé como “control”, y el recuento de la
solucién sin el compuesto y enzima se utilizd como “blanco”.
Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.
Los resultados muestran que el compuesto de la presente
invencidén inhibe considerablemente una actividad de, quinasa
de BRAF (V600E).

[(0424]

[(Tabla 1] ;
Ejemplo N° Indice Inhibitorio (%) en 1,0 uM
1 101
11 101 ’
13 98 '
21 100 '
51 100 | j
52 98 ;

[0425]

Ejemplo de Prueba 2

Actividad inhibitoria in vitro de la fosforilacidn de
MEK intracelular de las células HT-29 de cancer de colon

500 pL de una suspensién de células de célula HT-29 de
cancer de colon humano (compradas a BAmerican Type (Culture
Collection (ATCC)) se colocd en una placa de 48 pozos
(100.000 células/pozo), y las células se cultivaron durante
toda la noche a 37°C en presencia de CO, al 5%, trataﬁas con
el compuesto de prueba (250 uL/pozo) diluidas en série de
solucién de 3 veces 3y se cultivaron durante 2 'horas.
Después de 2 horas, el medio de cultivo que conténia el
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compuesto de prueba se elimind, y las células se lisaron con

tampén de muestra SDS (100 uL /pozo) y se calentaﬁon a 95°C
durante 5 minutos. A partir de ese momento, las células
lisadas con el tampdén de muestra SDS se aplicaron a!SDS—PAGE,
y la proteina se transfirié a la Membrana PVDF Segqui-Blot™

(Bio-Rad) mediante el método de transferencia Wes@ern. La
membrana PDVF se bloquedé con una solucién Block-Ace (Snow
Brand Milk Products Co., Ltd) disuelta en soluci?n salina

tamponada con fosfato (MP Biochemicals) hasta 5% P/V, y se
hizo reaccionar durante toda la noche con MEKl/ 2 anti-
fosforilado (Ser217/221) (seflalizacién de célula #9121)
diluido 1000 veces con solucién salina tamponada coh fosfato
gque contenia Block-Ace al 0,4%. La membrana se {lavé con
solucidén salina tamponada con fosfato que contenia ' Tween 20
al 0,1% (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), | se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora con
anticuerpo policlonal 1IgG de conejo etiquetado con HRP
(Seflalizacién de célula #7074) diluido 1000 veces con
solucién salina tamponada con fosfato que contenia Block-Ace
al 0,4%. La membrana se lavd de la misma manera qﬁe antes,
luminiscencia quimica de wuna proteina MEK1/2 fosforilada
etiquetada con el anticuerpo, que fue causado por Reactivo de
Deteccién ECL-plus (Amersham bioscience), se detectéd!mediante
Luminescent Image Analyzer LAS-1000 (FUJIFILM Corpdration).
Tomando 1la luminiscencia del grupo de control lﬁbre del
compuesto de prueba como 100%, se calculd la concéntracién

(valor ICsq) del compuesto necesario para inﬂibir la
' . ' . 1

luminiscencia residual respecto del 50% del grupo de ‘control.

Los resultados se muestran en la Tabla 2. Ademas, €l indice

inhibitorio de fosforilacién de la proteina MEK1/2! (%) del

compuesto de prueba en una concentracién del compu%sto de

0,5 uM se calculd mediante la siguiente férmula. Los
resultados se muestran en la Tabla 2-B. i

Indice inhibitorio (%)=(1-(luminiscencia del dompuesto

de prueba - blanco)+(luminiscencia del grupo de control -
blanco))x100 ,

A partir de estos resultados, se ha clarificado que

el compuesto de la presente invencién ' inhibe
considerablemente la fosforilacién de MEK. '
[0426] ;
[Tabla 2] |
Ejemplo N° ICso (nM)
3 <300
22 <300
32 <300
49 <300
53 <300
54 <300
1
[Tabla 2-B] i
Ejemplo N° Indice inhibitorio (%) en 0,5 uM
3 86 ;
22 83

32 83
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49 63 l

53 79
54 100

[0427] ;

Ejemplo de Prueba 3 |

Actividad supresora in vitro del crecimiento de 1la
célula HT-29 de céncer de colon ;

100 pL  de wuna suspensién de células (3.000
células/pozo) de célula HT-29 de céncer de coloh humano
(compradas a ATCC) se colocd en una placa de 96 pozds, y las
células se cultivaron a 37°C en presencia de CO, al. 5%. EIL

dia siguiente, se afiadieron 100 uL del medio de cultlvo que
contenia cada compuesto de prueba diluido en una dlluCLon de
2 veces, y las células se cultivaron durante 3 <i%as. El
medio de cultivo que contenia el compuesto de prueba se
eliminé, y las células se lavaron con solucién salina
tamponada con fosfato (MP Biochemicals). Se aﬁddié una
solucidén de &cido tricloroacético al 50% a la concentracidn
final de 10%(v/v), y la mezcla reposdé durante toda la noche a
4°C, por medio de la cual las células se fijaron a lg placa.
Después, se afiadi6é una solucién al 0,4%(p/v) de tintura SRB
(disuelta en &cido acético al 1%) en 50 pl/pozo, por medio de
la cual la proteina de la célula se fijé y se tifAdé (Skehan et
al., Journal Of National Céncer Institute, vol. 82, paginas
1107-1112, 199%0). Las células se lavaron 3 veces con
solucién de 4cido acético al 1% (200 puL /pozo)y y se
afiadieron 100 pL de un extracto (10 mM Tris buffer) para
extraer la tintura. Se mididé la absorbancia en una longitud
de onda de absorcién de 550 nm, y se midié la cantidad de
células como cantidad de proteina. Tomando la canﬁidad de
proteina del grupo de control libre de la solucién del
compuesto de prueba como 100%, se determiné la proporcién de
la cantidad de proteina re51dual de cada grupo de tratamlento
y se calculdé la concentracién del compuesto necesar}a para
suprimir la cantidad de célula residual respecto del .50% del
control (valor ICsp). Los resultados se muestran en la Tabla
3. Ademds, se calculd el indice inhibitorio de proliferacién

) y
de células (%) del compuesto de prueba en la concentracién de

compuesto 10 pM mediante la siguiente férmula. Los resultados
se muestran en la Tabla 3-B. y

Indice inhibitorio (%)=(1-(absorbancia del compu?sto de
prueba - blanco)+(absorbancia del grupo de control -

blanco))x100 |

A partir de estos resultados, se ha clarificado que
el compuesto de la presente invencién suprime
considerablemente la proliferacién de células de céancer de
colon.

(0428]
[Tabla 3]
Ejemplo N° ICsp (nM) '
37 <500
43 <500

%



44
50

<500
<500
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[Tabla 3-B] ‘
Ejemplo No. 1Indice inhibitorio (%) en 10 uM
37 93 f
43 100
44 93
50 91 f
[0429] T

Ejemplo Experimental 4

Actividad inhibitoria de ERK fosforilado 1ntratumorai en
rata portadora de cancer de células A-375 de melanoma maligno

La célula BA-375 de melanoma maligno humano

(comprada a ATCC) se transplantd en rata nude de 5 semanas
(F344/N Jcl-rnu/rnu hembra (CLEA Japan, Inc.)) en 1,0x10
células mediante inyeccién subcuténea. Después de 2 = 5
semanas del transplante, se administré en forma oral: un
compuesto de prueba disuelto en DMSO al 5%, Cremophor al
10%, PEG-400 al 20% y agua destilada al 65% a ratas 'que
poseian un tumor injertado con un volumen de tumor de 200 -
800 mm’ en una dosis de 25 mg/kg de peso corporal. Después
de 4 horas de la administracién del compuesto de prueba, el
tumor se recolectd bajo anestesia éter y el tumor1 se
homogenizé en tampdn RIPUn (NP-40 al 1%, deoxicolato de sodio
al 0,5%, SDS al 1%, DPBS al 97,5% (GIBCO) con un Grup& de
Cocteles Inhibidores de la Proteasa 3 (calbiochem) y Cédtel
Inhibidor de la Fosfatasa 2 (Sigma)). La proteina en' el
lisado se cuantificé utilizando kit de ensayo de Proteina BCA
(Thermo), y la cantidad de proteina en el lisado del tumor, se
ajustd hasta 1,25 pg/plL. Se afiadid tampdén de muestra ZXSDS a
la solucidén de proteina antes mencionada y la mezcla se tr%té
a 95°C durante 5 minutos. '

[(0430]

A partir de ese momento, se realizé SDS-PAGE Y la

proteina se transfiridé en la Membrana Sequi-Blot™ PVDF (B#o—
Rad) mediante le método de transferencia Western. ‘La
membrana se bloqued con soluciédn de Block-Ace al 5% (p/V)
disuelta en solucidén salina tamponada con fosfato y se hlzo
reaccionar durante toda la noche con ERK1/2 anti-fosforilado
(Thr202/Tyr204) (Sefializacién de célula #9101) diluido 1000
veces con solucidn salina tamponada con fosfato que contenia

Block-Ace al 0,4% (w/v). La membrana se lavd con solucyon
salina tamponada con fosfato que contenia Tween20 al 0,'1%
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y se hizo reaccionar
con anticuerpo policlonal IgG de conejo etiquetado con HRP
(Seflalizacién de célula #7074) diluido 1000 veces con
solucidén salina tamponada con fosfato que contenia Block—ﬁce
al 0,4% durante 1 hora a temperatura ambiente. La membraha

se lavé de la misma manera que antes, y la proteina ERK1/2
fosforilada etiquetada con anticuerpo se volviod qulmlcamente
luminiscente wutilizando Reactivo de Deteccidén ECL- plus
(Amersham Biosciences), y se detectdé con analizador de
luminoimagen LAS-1000 (Fuji Film). El indice inhibitorlo
(3)de 1la proteina ERK1/2 fosforilada del compuesto de
prueba se calculd mediante la siguiente férmula. Los
resultados se muestran en la Tabla 4.
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Indice inhibitorio (%)=(1l-(luminiscencia del compuesto

de prueba-~ blanco)+( luminiscencia del grupo de control

blanco) ) x100
A partir de estos resultados, se ha clarificado que
el compuesto de la presente invencién inhibe
considerablemente la fosforilacidén in vivo de ERK.
[0431]
[Tabla 4]
Ejemplo N° Indice inhibitorio (%)
3 71
50 76
53 88

[Aplicabilidad Industrial]
[0432]
El compuesto de 1la

actividad inhibitoria superior sobre Raf.
proporcionar un agente clinicamente Util para la profilaxis o!

enfermedades relacionadas con Raf (e.g.,;
céncer, etc.). Por otra parte, debido a que el compuesto de;
la presente invencidn también es superior en expresidn de;
eficacia, farmacocinética, solubilidad, interaccidén con otros:
productos farmacéuticos, seguridad y estabilidad, el mismo es:
til como medicamento. _ :

[0433] ‘
Esta solicitud se basa en la solicitud de patente

japonesa N° 2008-307581 y 2009-125256, cuyos contenidos se
incorporan en su totalidad en la presente por referencia.

presente invencidén muestra

tratamiento de

i

Por ello, se puede :



150 i

Reivindicaciones i

1. Un compuesto caracterizado por la férmula f

/O |
R‘E ............. o \ i
- \[ 1 }
5 )
""""""" \//// //.Y\\\\ /"R (1) :
z i
R6
en donde

R! es un grupo alquilo Cj.¢ que opcionalmente; posee
sustituyente(s), un grupo cicloalquilo Cj3-g que opcionadlmente
posee  sustituyente(s), 0 un grupo heterociclico que
opcionalmente posee sustituyente(s);

X es -0- o -NR*- en donde R? es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo Ci-g; !

i
Y es

|
s AN f

,/"/ \Ql\\\ e \§;~

~ ; -

{ A

A ) ;
. e Pl Pl 1
NG TN N ,

en donde el anillo A es un anillo de benceno que ademas
estd opcionalmente sustituido; ‘

Z es un grupc representado por {
(1) -NrR3cO-, '
) -NR3CO-W'-, 3

) -NR3CO-W'-0-, |
) -NR3CO-W!-0-W?-, |
) -NR3CO-wW!-s-,
) -NR3*CO-W'-NR‘-,
) ~NR3C00-,
) -NR3CO-CO-,
) -NR’CONR®-,
0) -NR’CONR!-wW!-, |
1) -NR’CONR®-W!'-0-, o !
(12) -CONR3- |

en donde R® y R* son cada uno independientemente un atomo
de hidrdgeno o un grupo alquilo Cj.g,

W' y W son cada uno independientemente un 1grupo
alquileno C;¢ que opcionalmente posee sustituyente(s), un

2
3
4
5
6
7
8
°
1
1

grupo alquenileno Coce que opcionalmente posee
sustituyente(s), un grupo alquinileno C;.¢ que opcicnalmente
posee sustituyente(s), o un grupo cicloalquileno Ci-¢ que

opcionalmente posee sustituyente(s); |

R° es un grupo anular de 5 o 6 miembros: que
opcionalmente posee sustituyente(s); y !

R es

(1) un &tomo de haldgeno,
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) un grupo ciano, .

) un grupo nitro,

) un grupo hidroxi, '

) un grupo carboxi,

) un grupo alcoxi Ci-g—carbonilo,

) un grupo amino,
) un grupo monocalguilamino Ci-g, :
) un grupo dialquilamino Ci-4, ©
0) un grupo alguilo C;_¢ que opcionalmente posee 1 a 3

uyentes seleccionados de '
(
(
(
(
(
(
(
(

o~ o~ o~~~ o~
HWOWOoW-10n0 > WK

susti
1) un atomo de haldgeno,
ii) un grupo ciano,

iii) un grupo nitro,

iv) un grupo hidroxi,

V) un grupo carboxi,

vi) un grupo alcoxi Ci_g-carbonilo,
vii) un grupo amino, ‘
viii) un grupo monoalgquilamino Ci-s, y

(1x) un grupo dialgquilamino Ci_g,

0 una sal de la misma.

2. El compuesto conforme a la reivindicacién 1 caracterlzado
porque |

R' es ,

(1) un grupo alguilo Cjg que opcionalmente posee
sustituyente(s), :

(2) un grupo cicloalquilo Ci;.g gque opcionalmente posee
sustituyente(s), o :

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

X es -0-, -NH- o -N(CHjs)-, 7
Y es i
PN e |
PN N NG '

au
O

. i
T |
!

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

(1) alguilo Ci-6, Vy

(2) un atomo de haldgeno,

2 es

(1) -NR3coO-,

(2) -NR3cO-w!-,
(3) -NR3CONR?!-, o
(4) ~CONR3-

en donde cada simbolo es segin lo definido en 1la
reivindicacién 1, ‘

R® es :

(1) un fenilo que opciocnalmente posee sustituyente(s), o

(2) un grupo heterociclico aromdtico monociclicd de 5 a
6 miembros que opcionalmente posee sustituyente(s), y.

R® es i

(1) un atomo de haldgeno, |

(2) un grupo ciano, !
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) un grupo nitro, )
) un grupo carboxi,

) un grupo alcoxi C;_g-carbonilo,

) un grupo amino,

) )
)

un grupo dialquilamino Ci_4, ©
un grupo alquilo Ci-¢ que opc1onalmente posee' 1l a 3

U o~ o~ o~ o~
O oy O W

grupos hidroxi.

3. E1 compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterlzado
porque R! es .

(1) un grupo alquilo Ci¢ gque opcionalmente pdsee un
grupo heterociclico no aromatico monociclico de 3 a 8
miembros que opcionalmente posee 1 a 3 grupos alquilo Cle, o)

(2) un grupo cicloalquilo Cs_g.

4. El compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterizado
porque

X es -0-.
5. El compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterizado
porque !

§

Y es .

]

\/// \\ '

e

én donde el anillo A es un anillo de benceéno que
opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes selecc1onados.de
(1) algquilo Ci4, vy

(2) un &tomo de haldgeno.

[

§
|

6. E1 compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterlzado
porque
Z es :
(1) -NHCO-, ‘
(2) -NHCO-W'-
en donde W' es un grupo alquileno Cig, .
(3) -NHCONH-, o f
(4) -CONH-.
7. El compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterizado
porque '
R es .
(1) fenilo que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de
(a) un &tomo de haldgeno, j
(b) un algquilo Ci;.¢ gque opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de -
(1) un &tomo de haldgeno, vy
(ii) ciano, .
(c) un alcoxi Ci_g que opcionalmente posee 1 a 3
sustituyentes seleccionados de :
(1) un a&tomo de haldgeno, vy j
(ii) ciano, .
(d) cicloalquilo Cs-.g que opcionalmente posée 1 a 3
ciano, vy

t
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f
l

t

i

(e) alguinilo Cy-4, © (
(2) un grupo heterociclico aromdtico monociclico d? 5 a

6 miembros que opcionalmente posee 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de

(a) un atomo de haldgeno,

(b) alquilo Ci.¢ que opcionalmente posee 1 a 3 atomos
de haldgeno, -

(c) cicloalquilo Ci-g, y

(d) fenilo.

'

)
:
8. El compuesto conforme a la reivindicacién 2 caracterlzado
porque
R® es un grupo ciano.

9. 2—cloro-N—[3—({7—ciano—2—[(c1clopropllcarbonll)amlno]
1,3-benzotiazol-6-il}oxi) fenil]-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzamida, o una sal de la misma.

10. 2—cloro—N—[3—({7—ciano—2—[(c1clopropllcarbonll)amlno]—
1,3-benzotiazol-6-il}loxi) fenil]-3-(l-ciano-1-
metiletil)benzamida.

11. N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({[4- ,
(trifluorometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]-1, 3-
benzotiazol-2-il}ciclopropanocarboxamida, o una sal ‘de la
misma.

12. N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({[4- ‘
(trifluorometil) fenil]carbamoil }amino) fenoxi]-1, 3- !
benzotiazol-2-il}ciclopropanocarboxamida. !
13. N-{7-ciano-6-[3-({[3- %
(trifluorometil)fenillacetil}amino) fenoxi]-1, 3- benzotlazol 2-
il}ciclopropanocarboxamida, o una sal de la misma.

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

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

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

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

18. N-{7-ciano-6-[4-fluoro-3-({[3~
(trifluorometil)fenil]acetil}amino)fenoxi]—1,3~benzotiazol—2—
il}ciclopropanocarboxamida. ’
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19. Un profarmaco del compuesto de la reivindicacidén 1.

20. Un medicamento caracterizado porque comprende el
compuesto de la reivindicacidén 1 o un proférmaco del mismo.

21. El medicamento de la reivindicacién 20, caracterizado
porque es un inhibidor de Raf. !

22. El medicamento de la reivindicacién 20, caracterizado
porque es un farmaco profildctico o terapéutico para cénc?r.

23. Un método para inhibir Raf, caracterizado porqgue
comprende administrar una cantidad efectiva del compuestd de
la reivindicacién 1 o un profarmaco del mismo a un mamifero.

24. Un método para la profilaxis o tratamiento de cénéer,
caracterizado porque comprende administrar una cantidad
efectiva del compuesto de la reivindicacién 1 o un profarmaco
del mismo a un mamifero.

25. Uso del compuesto de la reivindicacién 1 o un profarmaco
del mismo para la produccién de un inhibidor de Raf. )
26. Uso del compuesto de la reivindicacién 1 o un profarmaco
del mismo para la produccién de un farmaco profllactlco o)
terapéutico para céncer.
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RESUMEN

Un compuesto representado por la férmula

0O
/ t
R1 .............. /< /N B // \\\
n— | L 5O
,,,,,,,, ‘\\ ;’/ N /'\,‘\\\ o R
RO |

el cual posee una fuerte actividad inhibidora de Raf
(particularmente, actividad inhibitoria de B-Raf) vy puéde
proporcionar un agente clinicamente Util para la profilaxis o
tratamiento de céncer, un inhibidor del crecimiento del
cancer y un agente supresor de metdstasis de cancer.

FBI\FBJ\ID-239347\WPC14656



LISTADO DE SECUENCIAS
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<151> 2008-12-02
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<170> Patente en versidén 3.4

<210> 1

<211> 64

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> cebador para clonar el gen BRAF humano

<400> 1

aaagaattca ccatggacta caaggacgac gatgacaaga
ctcattacct 60

ggct

<210> 2

<211> 35

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> cebador para clonar el gen BRAF humano

<400> 2
aaaagtcgac tcagtggaca ggaaacgcac catat 35

<210> 3

<211> 29

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> cebador para clonar el gen BRAF humano

<400> 3
ggtctagocta cagagaaatc tcgatggag 29

<210> 4

<211> 29

<212> ADN

<213> Artificial

{

ctcecectge

64

45\



<220>
<223> cebador para clonar el gen BRAF humano

<400> 4 :
ctccatcgag atttctctgt agctagace 29 '

<210> 5

<211> 31

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> cebador para clonar el gen GSTPl humano
<400> 5

atatgctago accatgccgce cctacaccgt g 31

<210> 6 '
<211> 32

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> cebador para clonar el gen GSTP1l humano

<400> 6
tataaagctt ctgtttcccg ttgccattga tg 32

<210> 7

<211> 42

<212> ADN

<213> Artificial

<220> ‘

<223> ADN sintético para el sitio de reconocimieﬁto de
proteasa PreScission

<400> 7
agcttggagg tggactggaa gttctgttcc aggggcccct gg 42

<210> 8

<211> 42

<212> ADN

<213> Artificial

I

<220> '

<223> ADN sintético para el sitio de reconocimieﬁto de
proteasa PreScission

<400> 8 ‘
gatcccaggg gceccctggaa cagaacttcc agtccacctc ca 42
!
)

<210> 9

<211> 38

<212> ADN

<213> Artificial

<220> r



<223> cebador para clonar el gen MEK1l (K96R)

<400> 9
aaaagtcgac atgcccaaga agaagccgac gcccatcec

<210> 10

<211> 37

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> cebador para clonar el gen MEK1 (K96R)

<400> 10
ttttgcggce gcaggggact cgctcectttgt tgecttcec

i

i

!

humano

38

37
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. CAVELIER

ABOGADOS

IFICIO S1SK!
RERA 4a N* 7235
BOGOTA, 3 - COLOMBIA
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i

Representacién y Poder con autenticac’un not. rial y Apostille
para patentes,

modelos de utilidad, disefios in’dustriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensei'las.w nombres

de dominio, lemas comerciales, licencias.

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

emblems, domain names, slogans, licenses. i

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

F REPRESENTACION Y PODER

£ ;

i - Ta6sG
c Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned 0 BOBE

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

!
)

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

Chuo=-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 83); LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Casrera 4°
N° 72_35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en e)
parégrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos os asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir nofificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencién de no ejercer {a representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
u otra Funcionario Publico, o Cdnsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomaré su fugar. Cuando
cesare 1a ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin cjercer la
representacién, en su orden, uno u otros segtn el caso, asumiéndofa por
¢l solo hecho de ejercetla, cesando en ese momento el efercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
{a competencia desleal, a euyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante fas del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, as{ como los

tribunales de arbitramento, en todo lo conceriente a los siguientes

asuntos: &) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
" diseflos industrisles; el registro de marcns de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, c¢ambio de nombre o domicilio,
canoelacién voluntaris: y &) registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, . proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de seeretos industriales, y en gencral los juicios civilss,
penales, administratives o contencioso—adrministrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ]-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA! DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, dom.cxtcd'm Carrera 4* N°
72 .35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our repre‘semauves for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court, The first altcmau% shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their twm, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternatés in their turn, or
both of them, chall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Pubtic in C(oiombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Cor‘lsu! abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suff‘ ce. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following altemate shall take
his place. When the absence or impediment lof the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, b‘y the principal, the
first or second altemnate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their turmn shall end at sucli time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor o:f the above..named
aitomeys._at. law 6o that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose !
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or withowt Junsductmn specially those
administrative, administrative contentious and ]udncml as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the foIIong a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks,fslogans, comsmercial
names, trade emblems, domain names, vegets] varicties and
denominations of origin; its rencwal, assignment,’ change of name or
domicile, voluntary cancellation; ard the registmtioﬁ of licenses of use of
the above rights: b) Actions of unfair compemlon protectnon to the
consumer, oppositions or observations, admlmstratave or Court
canceltation, nullity, infringement, granting of hcensu the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,

and administrative suits relating to those nghts, actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that i m all the above matters

they may substitute this Power of Attomey, compmmise conciliate, admit



‘ . . 1
] p'romu.evzzn. Y pafaqhe en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
. - sustituit, éste rq'aiida o0, transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attomey. !

|
'

l

" Dado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 20(?4

en/in Osaka, Japan , ‘

A a)
Firma HirOShi A}Eimto Pho D. S‘igna[urc
Executive Director ' |
Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

por/by. -

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN !

This public document

2. has been signed by Kiyoomi FUJITA
3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public

Certified ':
5. ot Osaka 6. DEC.17.2000
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. No. 04149 |
g, 10. Signature:

Tsutomu HIGUCHE :

For the Minister for Foreign Aﬂ'airs
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REGISTER-NUMBER 334 /2004

1 hereby certify that this document was signed beforl me and that
the signature appearing on the same is the true signatmire of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, MembBer of the Bcliair'd, General
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

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

A/ iyoom: [u] tA
Kiyoomi Fujita”
Notary attached

to The Osaka Legal

Affairs Bureau
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CERTIFICATE, M
This is w rcertify~that the annexed Notatidl Certificate has:
béén executed by Notary,duly authorized 'and praclising in Osidka;,
Japan, andfthat the Official seal appearing on. the same: is, genuine

Date  Q%: 12,47

Director. of the: Osaka Legal Affairs Bureau.
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI;, CHUQ-KU, KOS AKA 540-0029, JARAN,
AX L 106)6944-6248  TEL: (06)6944-&Add= 21y
URL : http:/ /wwwiosaka.cclorjp/

November 17, 12004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

|

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber. ]

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English|was

Takeda Chemical Industries, Ltd. |

until June 29, 2004.) Lo
ﬁ..‘ w.v . pt
Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, hgpan:m
Mémbership Number: XT-01-00080 -‘“ p; 'f;
2| -
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) presente documente . es lai persona Iega!mente facultada para
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o R documento . aparecsn como, suyes, son !as que- Usa y- acostumbra
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TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio dejJUsticia Y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPW LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, ' Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidén y Poder a los
Doctores EMILIC FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, | tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombiaj
Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japéﬁ.

Firma Ilegible

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

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo@es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutévo, Miembro
de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedadjlntelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004 \

10-8, Edobori 1-chome !



- Nishi-ku, Osaka, Japén

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la :
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo}

Texto en Japonés

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificadp Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

¥

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

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio:

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por Kiyoomi FUJITA

3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4, lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Pﬁblicé



Certificado ;

5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004 :
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores
8. No. 04149 s c»/A'”
IEGDF'VARGMM
TRADUCTOR E iNTERPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES — INGLES - ESPARO
RES. 0001 DE ENERQ 4 DE 1999
9. Sello/estampilla 10. Firma: MWNSERK}DEJUFHCM
LAC!
8N
o S
® ) Firma Ilegible
- =
2 Py Tsutomu HIGUCHI i
% » ]
’ . 2} 6 el '
APON Por el Ministro de Relacicmes Extetiores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON -
PAX: (06) 6944-6248 TBL: 6944-64ad 6411 - o
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/ 2 :

)
I

Noviembre 17,de 2004

A quién pueda interesar:
CERTIFICADO DE MEMBRESTA

El presente es para certificar que la siguiente compafifa estd

f
registrada como miembro de esta Camara. -

1

Nombre de la compafifa: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(El nombre anterior de la compafifa en inglés fue

Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)

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

Nimero de Membresia: KT-01-00080 ‘
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La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

. T T R N o *
AL WA ,"... w3 .

(Respaldo)w R AR

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 éxpedido por la
¥ i
EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde se  certifica que

YOSHINOBU KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

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

[

anterior documento es auténtica.

- il
pryet, ovwd ¥t -
BT — e
.

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secreﬁ&rio?a

Pagados los derechos consulares,

Legalizacién de la firma anterior con el No.085749/§;§§dida por el

!

Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Egteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

1

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en'esta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-~6472/WPCLO0O2G/COLO 14656-845-001-0

/.( - ' N % <
’@G’ 0 f.é\_/ARGﬁé .
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL

RES, 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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ABOGADOS |
|
. EDIFICIO SISK!
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No.72-35 TELEF&{)NO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: caveller@cavelier.com BOGCOTA 8, COLOMBIA

TELEFAX: (57) (1) 21 7-9;211 (37)(1) 310-4995
Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

Poderdante , : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED ,

Poder conferido el : 14/12/2004 ' ' ' '

Yo, EMILIO FERRERC, obrando como apoderado princip%l del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

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

1
fueron conferidas.

\
t
|

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo §6 del
Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe, : : !

5::— ‘{ |

EMILIO FERRERO
"T.P.A. N° 31.929 ,
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Lo (pena Sebles

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3




NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

Sogt. D N5 NOV200Y

Arts ml AMPARD QUINTERG i
HOTARIA SEXTA DEL CIRCULO OE 3

s ? R m 2N
v daclaré(aron) que la(e) firma(s) que crarece(n) &

an ol presente documento es{son} ta(e) suys(s) y 3@

ue al contanido del mismo es clerto. %
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SUPERINTENDENCIA NDE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
= - '
RECIBO DE CAJA '~ No. 13 - 0030582
Industria ¥ (,Omumo ;
SUPERINTENDENCIA Bogoté‘ D.C., Abril 03 de 2013 - 08:50:23
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS , ' NI 860.041.367
** Soporte del Pago *** 1
r
TIPQ PAGO BANCO GUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 189813971 03/04/2013 30.980.000.00
(
**oroeptos Pagados *** 'I
| CANT._ RENTISTICQ... CONCEPTO Ve UNDITARIO — Vr CONCERTO
150005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
PRIVECONCaRTRERe T i 5450.000.00

l
! '
SON: *CUATROCIENTRS CINCUENTA MIL PESOS IONEDA CORRIENTE*** !

* Regpomablc /
'A‘ ******* m——

Recibo de Caja A;ﬁ%ado al Expediente No. _

SUPERINTENDEN -

1//5ﬁf{@f&@@ﬂ!fﬂﬂf@vwzw@wiﬁﬁ?@@@@@@w‘/}/m&ziR°’°2

| . SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y GOMERCIO

ARG RHRTTIVRRER vamamn]

Fecha: 2013—04 11 17 01 13 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 175

| |

™! Mco%‘ s ’2/”(7

Sede Centro: Cat

a 120 27 - 00 Pla 345y1OBgléDCCImbI
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Cot

utador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center; (571) 6513240
o AL de 2013 - G350:30

i

{




1_

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

&

lndustuay Comeruo
SUPERINTENDENCI/\

RECIBO DE CAJA

' No. 13 - 0014239

!
Bogoté D.C., Febrero 13 de 2013 - 10:45:43
t

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGQO

!

FECHA PAGO VB PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 197827836

13/02/2013 34.841.000.00

CANT RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

!
VLUNDITARIO  Vr CONCEPTQ

1 50005-01-09 OTROS aERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

SON: **CUATROCIENTOS OCHENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

********

Rembo de Caja Aplicado al Expediente No.

RN NIGR 12 CUATRENIO 480.000.00’: $338:888:88
NG\’* \\\\\\\\\\\\\\\\
su?ER\mE \ \\\\\\\\\\\\\\k\\&\\‘\)\ﬁ\\ 0\ NU%@ 3
\\\\\\\\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\X\}}\x\\\ 2 oev 7'020 éNP‘
s T

(A ) dese- gY -1

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5670284 Linea: 018000-910165 Call Center: (57’1)6513240
. Febroro 13 do 2013 - 10:45:58 '
i
|

i



