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CO Case
" POWER OF ATTORNEY

The undersigned IRM LLC
acting on behalf of and representing

domiclied at Delaware, USA with offices in the
Bermudas, of P.O. Box HM 2899, Hamliton HM XL,
Bermuda

hersby appoints

JIMENA ESCOBAR-URIBE andior IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiclled at Bogota, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF, 305-306

as ‘our true and legal afttomeys with the necessary
powers 1 to apply to the administrative, judicial and
poiice authonties of the Republic of Colombra, in any
instance or appeal, for obtaining registration of
patents, utiity models, industnial designs, commercial
ensigns and nemes, trademarks, domain names,
copynghts and neighbounng rights, plant vanefies,
health hcenses as well as ther assignments,
extensions, renewals, changes of name and
domicile, 2 to prepare, apply for, obtain, execute and
register contracts, licenses, authorizations and
registrations of any kind; 3 to intervene as plaintiffs
or defendants, in any Instance or appeal, before any
judge, court, inbunal, corporation, pubhc officer or
authonty in any judicial, administratve or police
ection, such as actions dealing with commercial
ensigns and names; oppositions against trademark
registrations, caducity and nullity actions, recovery
actions, actons ansing from obtainment and working
of license agreements, actions dealing with unfdif
compefition, cnminal actons, achons claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on all
sort of industrial property matters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar
acton, measure or appeal related to industnal
property matters, copynghts and neighbouring nghts
and obtentor of plant vaneties'nghts To this effect,
we hereby authorize them to file applications, make
descriptions, amendments, protests, declaratons,
oppositions, cancellations, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and liens as provided by law, to
waive or abandon granted rights or nghts in process
of being granted, to receive all kind of documents
and secunties; to 1ssue the respective releases and,
in general to take, before said authonties, pertinent
steps to the above-mentioned purposes and take all
measures they may deem adwsable fo protect our
intarests, with all other necessary legal faculties, and
we hereby declare as good end valid whatsver the
attomeys should do o our benefit.

This power comprises the authority o rabfy or
confirm on our behalf any action, as well as the
faculty of recelving, desistng, ftransacting,
compromising, conciliating, substituting and revoking
substitutions, taking nofificabons and appointing
Judicial or extra-judicial attomeys.

) LM

MOSTOS], Helnz (CH) MORRIS, Clive (GB))
Head of CIP Head of Glob, IP Global

Signed at l,

IRM LLC

W\ e

DC/4 -33505A/GNF 1087

DOCUMENTO DE PODER

Elsuscnto { M LLC

obrando en nombre y representacién de con

con domigilo en Dp\awarne , U&F: &or? zg‘;%'ﬁm%

nombra a BeernL 4o, 6t ¥.Q. L
JMENA ESCOBARURBE ylo " IGNA
ESCOBAR-URIBE

domiciliados en Bogota, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-308

apoderados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suficiente 1 para recabar de fas
oficinas y autoridades colombianas administrativas,
judiciales y de policla en cualquier instancla o
recurso, la obtencidn de patentss de invencion,
modelos de utlidad, disefios industriales, registro de
marcas, nombres de dominio, registro de derechos
de autor y derechos conexos, registro de varledades
vegetales, depdsito de nombres comerciales y
ensefias, reglstros sanitanos, asl como sus
traspasos, prorrogas, renovaciones, cambios de
nombre y de domicilio; 2 elaborar, tramitar, solicitar,
obtener, realizar, ejecutar y registrar contratos,
licencias, autonzaciones y registros de cualesquiera
clase, 3 ,Injarvenrr como demandante ¢ como
damandpgsi.qnncualquler instancia y recurso, y ante
cualquier , jueg, . entidad, corporacién, funclonario
piblico o...pytoridad en acciones judiciales,
administrativas_y de policle, tales como acciones
denvadas "del. nombre 0 ensefia comercialés,

observaciones u oposicién al registro de marcas;

acciones de caducidad y nulidad; acciones
reivindicalonas, acciones derivadas de la obtencion o
explotacion de iicenclas, acclones de competencia
desleal, demandas penales y civiles; acciones de
indemnizacion , de  perjuicios, reclamos u
observaciones a cualquler asunto sobre propiedad
Industrial; el ejercicio de medidas cautelares y
cualesquiera olras acciones, medidas o recursos
similares relacxonados con la propiedad industrial, los
derechos de; autor y derachos conexos y los
derechos’ dg’ obtentor de varledades vegetales. A
esto efgcto,,']os facultamos para elevar solicitudes,
formular ;_da.f;_cripctones. enmiendas, protesias,
declaracionés, ©  oposicones,  cancelaciones,
apelaciones y reclamos; pagar impusestos, cuotas y
gravamenes prescntos por ia ley; renunclar o deststir
& derechos concedidos o en curso de concesion;
recibir toda clase de documentos y valores dando el
descargo respectivo, y, en general, para dar ante
dichas autondades fodos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todas las medidas que
cieyeren conducentes al resguardo de nuestros
infereses, con ftodas las demés facultades
necesarias y por este documento desde ahora
declaramos . vldo y bueno todo cuanto los
apoderados hicieren en nuestro beneficio

Este poder .comprende la facultad de ratficar o

confirmar.en nuéstro nombre lo actuado, asl como la _

facuitad dgfjesist, transigir, comprometer, conlar,
suslituir y revocar sustituciones, recibir notificaciones
y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales,
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Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith that the above
citizen of Basel,

signatures are the genuine signatures of Mr. Heinz Mostosl,
Switzerland, residing in Hofstetten/SO; Switzerland: and of Mr. Clive Morris, British

citizen, residing in Basel, Switzerland, both acting for IRM LLC, In Hamilton, Bermuda,

both as proxy holders, both with joint signature.

The authenticity of the signatures was established by means of companson.

Basel, this 24'" (twenty-fourth) day of May 2005 (twothousandandfive).

ul -9‘(‘\'3\@\‘\/ Wokes

Or. M. Stashelin
Notar —

APOSTILLE
(Hague Conventien of Octlober 5, 1961)

1 Country: Switzerl Schweiz / Suisse)
Thys official document .
£ .. P ARt 4y N P2

2 + agned by ..
Leg. Prot. Nr. 374 /2005 7. 2
5 n his/her function as .

4 and ceruficd 1c scpf of e .. A .- I
“ d.. - g“Wmﬂﬁc—d-.\
25. Maj 2005

Certified

5. 1n Bascl (Bfic) G.OM. vo o v v eesom ..
|7 bytlu?}a)c a of the Cagton o[ BasgleStadt . .. ,
8 no . £ e oees 4

9, Seul /stamp: 10. Signature*
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Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Unbe, traductora e intérprete.
oficial segin resolucién No. 0369 del Mimsterio de Justicia, del documento
legalizado mediante la APOSTILLA No. 4'76718°061 de 25 de mayo de 2005
expedida en Sutza, el cual corresponde a un documento de poder en inglés con su
cotrespondiente traduccién al espafiol (razén por la cual no se hace traduccién
del mismo texto), otorgado por la sociedad IRM LLC, domugiliada en Delaware,
Estados Unidos de Ameérica con ofictna en Hamilton HM, XL, Bermuda a
Jimena Escobar-Utribe y/o Ignacio Escobar-Unbe firmada por Hemnz Mostos:
Jefe de la Administractén de Propiedad Intelectual Corporativa Clive Mors, Jefe
de Propiedad Intelectual Global, Litigios y Transacciones.

Atestacidn

Yo, el suscrito notario’ piblico de Basilea, Suiza, certifico
que los anteriores firmas son las firmas verdaderas del Sr.
Heinz Mostosi, ciudadano de Basilea, Suiza, residente en
Hofsteffen/SO, Suiza: Yy del sefior Clive Morris, ciudadano
briténico, residente en Basilea Suiza, quienes acttian a
nombre de IRM LLC, en Hamilton, Bermuda, ambos como
apoderados, ambos con firma conjunta.

-. L

La autenticidad de las firmas se establecid por 'medio de 1la
comparacién. -

Basilea, este 24 (veinticuatro) de mayo ‘de 2005(dos mil
cinco).

(Fdo) Dr. M. Staehelin, Notario.
Sello del Notario de Basilea Dr. Matthias Staehelin.

Leg. Prot. Nr. 314/2005 e

APOSTILLA
(Convencién de la Haya de 5 de octubre de'1961)
1. Pais: Suiza -
Este documento oficial
- Esta firmado por M. Staehelin

- BEn su funcién de (1legible)
- Y certificado por el sello de {1legible)

=W N

CERTI TICADO
5. En Basilea 6. El1 25 de mayo de 2005

7. Por la Cancilleria de Estado del Cantén del Estado de

' a2 e wlmfgﬂ: 41 e
pasilea &iﬁﬁla colnclde con ol originals
£ que tuve a la vista, ¢

em oy  tun

8. NO. 4°76718°061 gﬁﬁ§£@?5£%$%“
i R "  (§
9. Sello/Timbre 10. Ei;mad4'FEB focton o}
L : lhulu:lui Né.'?ﬁ,i
(fdo) Heidi Fisher D I

L AGULTIN IORALAT RIVEIRA

Sello de la Cancilleria de Estado del CahtenrdecBasyLbsuN

-

M. Jushicia 1995
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ANEXOS

INVENTORES

1.) WAN, Yonggin
( 17 Bear Paw #19c¢, Irvine, California 92504, Estados Unidos de América );

2.) MI, Yuan
(11175 Affinity Court, Unit 45, San Diego, California 92131, Estados Unidos de América);

3.) FAN, Yi
( 12228 Pepper Tree Lane, Poway, California 92064, Estados Unidos de América );

4.) CHENG, Dai
( 11585-1 Compass Point Drive North, San Diego, California 92126, Estados Unidos de América);

5.) LIU, Yi
( 4841 Barlows Landing Cove, San Diego, California 92130, Estados Unidos de América ),

6.) GRAY, Nathanael, Schiander

( 26 Greenview Avenue Boston, Massachusets, 02115, Estados Unidos de Ameérica),

7.) ALBAUGH, Pamela, A.
( 6081 Pase Monona, Carlsbad, California 92009, Estados Unidos de América).

R A



Solicito expresamente a nombre de IRM LLC,,
sociedad constituida de conformidad con las leyes de

Bermuda, domiciliada en P. O. Box HM 2899, HM LX

Hamilton, Bermuda, el otorgamiento de Patente para la

invencion titulada " COMPUESTOS Y
COMPOSICIONES COMO INHIBIDORES DE
PROTEINA QUINASA”,

Clase: A61K 31/4178

J;QENA E@ OBARURIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228

AN



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud (51) IntCl AG1K 3114178
22) Fecha de solicitud (71)Solcitante(s) IRMLLC
{(30) Pnondad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pals
Estadinense 60/626,785 09/11/04 us
Estadinense 60/709,648 19/08/05 US |(72) Inventor(es) WAN, Yongqin [}
B M, Yuan il
FAN, Yi I
CHENG, Dai ]
LIV, Yi ]
GRAY, Nathanael, Schlander #
ALBAUGH, Pamela, A.
(74) Agente’ JIMENA ESCOBAR URIBE
{85) Fecha inicto fase nacional (67) Publicacién intemacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha Fecha (dd/mm/aa) 18/05/06
Fecha de presentacién de la solictud: ~ Fecha 07/11/05 N° publicacién WO 20067052936 A3
No de soliotud PCT/US2005/040372

(54) Tilo  COMPUESTOS Y COMPOSICIONES COMO INHIBIDORES DE PROTEINA QUINASA.

Reivindicacidn(es)

1. Un compuesto de Férmula I:
—R4
(Retd V’WI{:
-t
nEae
i Rs

en la que:

U, V y W se seleccicnan independientemente de CR; y N; en donde R; se
selecciona de hidrégeno y alquilo C.4;

Q se selecciona de NR;, NNR;, NO y CRs; en donde R; se selecciona de hidrédgenc
y alquilo Ci¢;

L; se selecciona de -NRsC(Q)~-, -NRsC(O)NRg—, -C(O}NRs—, -NRs- y heterocarilo Cs.
10; en donde R; se seleccicna de hidrégeno y alquilo Ci_g;

I, se selecciona de un enlace, -0- -NR«C(0)- —-NRsC(O)NRs— -C(O)NRs—~ y —NRs—; en
donde R; se selecciona de hidrbgeno y alquilo Ci_g;

n se selecciona de 0 y 1;

m se selecciona de 0, 1, 2, 3 y 4;

Ry se selecciona de arilo Cgp, heterocarilo Cs-y9, cicleoalquilo Ciop ¥
heterocicloalquilo Ci-9: en donde cualquier arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquile de R; es opcionalmente sustituido por
uno a tres radicales independientemente seleccionados de halo, amino,

nitro, cirano, algquile ;5 alcoxi C,.g, alguilo C;g~halo-sustituado,

alcoxi Cj.g~halo-gustituido, aril Cgyp—alquilo Cy4, hetercarilo Cs go-

X ¥



alquilo Cp-4, ciclecalquilo Cijy—alguilo Cy., y heterocicleoalguilo Ci.g-
alquileo Cpy; en donde un metileno de cualquier grupc alquilo puede ser
opcionalmente remplazado por oxigen>:;

en donde cualquier sustituyente arilo, heteroarilo, cicloalguilo o
heterocicloalgquilec de R; puede ser opcionalmente sustituado por 1 a 3
radicales 1independientemente seleccionados de alquilo C,¢, alquilo Cy_¢-
halo-sustituido, alcoxi Cyg-halo-sustituido y alquilo C;¢-hidroxi-
sustituido;

R, se selecciona de halo, amino, nitro, ciano, alquile C;.4, alcoxi Ci_g,
alquilo C;.g~halo-sustituido, alcoxa C,;.¢-halo-sustituido aril Cg;p—alquilo
Couts hetercaril Cs.p~alquilo Cy.y, cicleoalquil Cygp-alqualo Cpy ¥
heterocicloalquil Cje-alquilo Cy; en donde cualquier arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo de R; es opcionalmente sustituido por
uno a tres radicales independientemente seleccionados de halo, amino,
nitro, ciano, alquilo C;4, alcoxi C,.s, alquilo C;-g~halo-sustituido, alcoxi
C;-¢~halo-sustituido;

Ry se selecciona de hidrégeno y alquilc Ci¢ ¥

R, se selecciona de hidrédgeno, -XRs;, —-XNR;XRg;, -XOXRg y -

XNR;XNRsR;; en donde cada X se selecciona independientemente de un enlace,
alquilenc C;.; en donde cualquier zlguileno de X puede ser opcionalmente
gsustituido con hidroxi; Rs; se selecciona de hidrégeno y alquilo Ci.¢; Rg se
gelecciona de arilo C,, heterocarilo Cs-ig, cicleoalguilo Ci1z ¥
heterocicloalquaile Ci-g: en donde cualquier ariloe, hetercarilo,
cicloalquile o heterocicloalquilo de Rg puede ser opcionalmente sustituide
con 1 a 3 radicales independientemente selecclonades de alquile Cig,
hidroxi, ciano, =-NRz5(0)g2Rs, =-S{0)g_aNR5Rs, =NRs55(0)g-28R5R5, —C(0)NRsXNRsRs,
~XNR:;XNRsRs, -C(O)R;, =-C{O)NR:XORs, =-C(O)}NRsRs, -C({O)NRsR;, -C(O)NRsXR; y -
XC(O)ORs;; en donde cada X es i1ndependientemente seleccionado de un
enlace, alquileno C,.;, en donde cualquier alquileno de X puede ser
opcionalmente sustituido con hidroxi; en donde cada Rs; se selecciona
independientemente de hidrégeno y algquilo C;.4; y Ry se selecciona de
heteroarilec Cs.;p—2lguilo Cy-y y heterocicloaldguil Cyjp-alquile Cpy; en
donde cualquier heteroarilo o heterocicloalgquilo de R; es opcionalmente
sustituide con un radical seleccicnado del grupo que consiste de dietil-
amino-etilo, dimetil-amine, amino, algquile C;4, pirimidinilo, pirazinile,
alquilo C;_g~halo-sustituido y —-C(0}ORs;

y las sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, sgolvatos e i1sémeros de

estos.



WO 2006/052936 147 PCT/US2005/040372

COMPUESTOS Y COMPOSICIONES COMO INHIBIDORES DE PROTEINA QUINASA

Resuman

La invencién suministra una clase novedosa de compuestos,
composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos vy
métodos de uso de tales compuestos para tratar o prevenir
enfermedades o trastornos asociados con actividad de quinasa
anormal o desregulada, particularmente enfermedades o trastornos
que involucran activacién anormal de las quinasas Abl, Bcr-2Abl,
cSrc, TPR-Met, Tie2, MET, FGFR3, Aurora, Axl, Bmx, BTK, c-kit,
CHK2, Flt3, MST2, p70S6K, PDGFR, PKB, PKC, Raf, ROCK-II, Rskl,

SGK, TrkA, TrkB y TrkC.



WO 2006/052936 PCT/US2005/040372

COMPUESTOS Y COMPOSICIONES COMO INHIBIDORES DE PROTEINA QUINASA

REFERENCTA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la prioridad
para la Solicitud de Patente Provisional Estadounidense Numero
60/626,785, presentada el 9 de Noviembre 2004 Yy la Solicitud de
Patente Estadounidense Provisional Numero 60/709,648, presentada
19 de Agosto 2005. La descripcién completa de estas solicitudes
se incorpora aqui como referencia en su totalidad y para todos

los propésitos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencidn .

[0002] La invencién suministra una clase novedosa de
compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuestos y métodos de uso de teles compuestos para tratar o
prevenir enfermedades o trastornos asociados con actividad de
quinasa anormal o desregulada, particularmente enfermedades o
trastornos que involucran activacidén anormal de las quinasas Abl,
Bcr-Abl, cSrc, TPR-Met, Tie2, MET, FGFR3, Aurora, Axl, Bmx, BTK,
c-kit, CHKZ2, F1lt3, MST2, p70S6K, PDGFR, PKB, PKCa, Raf, ROCK-II,

Rskl, SGK, TrkA, TrkB y TrkC.
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Antecedentas
[0003] Las proteinas quinssa representan una familia grande de

proteinas, que Jjuegan un papel central en la regulacién de un
amplia variedad de procesos celulares y mantienen el control
sobre la funcién celular. Una lista parcial, no limitante, de
estas quinasas incluyen: receptor de quinasas tirosina tales como
quinasa receptor de factor de crecimiento derivado de plaqueta
(PDGF-R), el receptor de factor de crecimiento del nervio , Trk-
A, -B y -C, y el receptor de factor de crecimiento de
fibroblasto, FGFR3; quinasas tirosina sin receptor como Abl y la
quinasa de fusién BCR-Abl, Lck, Csk, Fes, BTK, Bmx Y c-src; y
quinasas serina/treonina tales como gquinasas Aurora, c-RAF, SGK,
MAP (por ejemplo, MKK4, MKK6, etc.) y SAPK2a y SAPK2f8. Se ha
observado actividad de quinasa aberrante en muchos estados de
enfermedades incluyendo trastornos proliferativos asi como
también enfermedades que resultan de activacién inapropiada de

sistemas nerviosos e inmunes.

[0004] Los compuestos novedosos de esta invencién inhiben 1la
actividad de una o mas proteinas quinasa y, por lo tanto, se
espera sean Utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas

con quinasa.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0005] En un aspecto, 1la presente invencién suministra

compuestos de Férmula I:
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[0006] en la que:
[0007] U, V y W se seleccionan independientemente de CRs y N;

en donde Rs se selecciona de hidrégeno y alquilo Cj-¢;

[0008] Q se selecciona de NRs y TRs; en donde R; se selecciona

de hidrégeno y alquilo Ci-¢;

[0009] L; se selecciona de -NRsC{0O)-, -NRsC(O)NRs—, -C(QO}NRs- y

-NRs-; en donde Rs se selecciona de nidrdégeno y alquilo Cj-g;

[0010] L se selecciona de un enlace, -0-, -NRsC(O)-, -
NRsC{O)NRs~, -C(O)NRs— y -NRs~; en donde Rs; se selecciona de

hidrégenoc y alquilo Ci_s:

[0011] n se selecciona de 0 y 1;

[0012] m se selecciona de 0, 1, 2, 3 y 4;

[0013] Ry se selecciona de arilo Cg-190, heterocarilo Cs-ig,
cicloalquilo C3-;2 y heterocicloalquilo Cig; en donde cualquier
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de R; es
opcionalmente sustituido por uno a tres radicales

independientemente seleccionados de halo, amino, nitro, ciano,
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alquilo C;.s, alcoxi Ci¢, alquilo Cj.i;g-halo-sustituido, alcoxi Ci-
s~halo-sustituido, arilo Ce-jp~alquilo Cgp-4, hetercarilo Cs-1p-
alquilo Cp-4, cicloalquilo Cj_12-alquiloc Co-q Y heterocicloalquilo
Ci-s—alquilo Cyp4; en donde un metileno de cualquier grupo alquilo

puede ser opcionalmente remplazado por oxigeno;

[0014] en donde cualquier sustituyente arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterociclozlquilo de R, puede ser opcionalmente
sustituido por 1 a 3 radicales independientemente seleccionados
de alquilo Ci-6, alcoxi Cj¢, alquilo Ci-g~halo-sustituido, alcoxi

Ci-¢~halo-sustituido y alquilo Ci_¢-hidroxi-sustituido;

[0015] R; se selecciona ce halo, amino, nitro, ciano, alquilo
Ci-6, alcoxi Cj.s, alquilo Cj.g-halo-sustituido, alcoxi C;_g-halo-
sustituido arilo Ce-jo-alquilo Cop-4, heteroarilo Cs-jp—alquilo Cg-4,
cicloalquilo Cj_jp-alquilo Cg-g4 y heterocicloalquilo Cis-alquilo Cp-
4«4 en donde cualquier arilo, heterocarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo de R; es opcionalmente sustituido por uno a
tres radicales independientemente seleccionados de halo, amino,
nitro, ciano, alquilo Ci-g, alcoxi Ci-g, alquilo Cj_g-halo-

sustituido, alcoxi Ci-¢-halo-sustituido;

[0016] R; se selecciona de hidrégeno y alquilo Ci-g; ¥y

[0017] Ry se selecciona de hidrdgeno, -XRg, —XNRsXRs, -XOXRg y -
XNRsXNRsRg; en donde cada X se selecciona independientemente de un
enlace, alquileno Ci4 y zlquileno Cz;.4 en donde cualquier
alquileno o alquenileno de X puede ser opcionalmente sustituido

con hidroxi; Rs se selecciona de hidrégeno y alquilo Ci.g; R¢ se
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selecciona de arilo Cg-30, heteroarilo Cs.jp, cicloalquilo Cj-1z Y
heterocicloalquilo Cj3-3; en donde cualquier arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo de Rg puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados
de alquilo C;.s, hidroxi, clano, -NRsS(0)g-2Rs, =-S(0)¢-2NRsRs, -
NRsS (0) 0-2NRsRs, —C (O} NRsXNRsRs, -C(O)NRsXORs, —-C(O)NRsRs, -C(O)NRsXR-
y —-XC{O)ORs; en donde cada X es independientemente seleccionado
de un enlace, alquileno C;4 y alquenileno Cz4 en donde cualquier
alquileno o alquenileno de X puede ser opcionalmente sustituido
con hidroxi; en donde cada Rs se selecciona independientemente de
hidrégeno y alquilo Ci;¢; y Ry se selecciona de heterocarilo Cs_io-
alquilo Cp-4 y heterocicloalquilo Csijp-alquilo Cp-q; en donde
cualquier heteroarilo o heterocicloalquilo de R; es opcionalmente
sustituido con un radical seleccionado del grupo gue consiste de
alquilo Cj;.s, alquilo Ci-g~halo-sustituido y -C(O)ORs; vy los
derivados de N ¢éxido, derivados de prodroga, derivados
protegidos, isémeros individuales y mezclas de isémeros de estos;
y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos {por ejemplo

hidratos) de tales compuestos.

[0018] En un segundo aspecto, la presente invencién suministra
una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de Férmula
I o un derivado de N-éxido, isémeros individuales y mezclas de
isémeros de estos; o una sal farmacéuticamente aceptable de

estos, en mezcla con uno o mis excipientes adecuados.

[0019] En un tercer aspecto, la presente invencién suministra
un método para tratar una enfermedad en un animal en la que la

inhibicién de actividad de quinasa, particularmente actividad
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Abl, Bcr-Abl, cSrc, TPR-Met, Tie2, MET, FGFR3, Aurora, Axl, Bmx,
BTK, c-kit, CHK2, Flt3, MST2, p70S8S6K, PDGFR, PKB, PKCa, Raf,
ROCK-II, Rskl, SGK, TrkA, TrkB y/o TrkC (NTRK3), puede prevenir,
inhibir o mejorar 1la patologia y/o sintomatologia de las
enfermedades, tal método comprende administrar al animal una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I o
un derivado de N-6xido, isdmeros individuales y mezclas de
isbémeros de estos, o una sal farmacéuticamente aceptable de

estos.

[0020] En un cuarto aspecto, la presente invencién suministra
el uso de un compuesto de Férmula I en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad en un animal en la que la
actividad quinasa, particularmente actividad Abl, Bcr-Abl, cSrc,
TPR-Met, Tie2, MET, FGFR3, Aurora, Axl, Bmx, BTK, c-kit, CHK2,
Flt3, MST2, p70S6K, PDGFR, PKB, PKCa, Raf, ROCK-II, Rskl, SGK,
TrkA, TrkB y/o TrkC (NTRK3), contribuye a la patologia y/o

sintomatologia de la enfermedad.

[0021] En un quinto aspecto, la presente invenciédn suministra
un procesc para preparar compuestos de Férmula I y los derivados
de N-é6xido, derivados de prodroga, derivados protegidos, isémeros
individuales y mezclas de isémeros de estos, y las sales

farmacéuticamente aceptables de estos.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

[0022] “Alquilo” como un grupo y como un elemento estructural
de otros grupos, por ejemplo alquilo-halo-sustituido y alcoxi,
puede ser de cadena recta o ramificada. Alcoxi C;-4 incluye,
metoxi, etoxi, y similares. Alquilo halo-sustituide incluye

trifluorometilo, pentafluorcetilo, y similares.

[0023] “Arilo” significa un conjunto de anillo aromatico
monociclico o fusionado biciclico que contiene seis a diez Atomos
de carbono por anillo. Por ejemplo, arilo puede ser fenilo o
naftilo, preferiblemente fenilo. “Arileno” significa un radical

divalente derivado de un grupc arilo.

[0024] “"Heteroarilo” es como se definié anteriormente para
arilo en donde uno o mas ce los miembros del anillo es un
heteroatomo. Por ejemplo heteroarilo incluye piridilo, indolilo,
indazolilo, quinoxalinilo, quinolinilo, benzofuranilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzo([l,3]dioxol, imidazolilo,
benzo-imidazolilo, pirimidinilo, furanilo, oxazolilo,

isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, tienilo, etc.

[0025] “Cicloalquilo” significa un conjunto de anillo
monociclico, biciclico fusionado o ©policiclico puenteado,
saturado o© parcialmente insaturado que contiene el ntUmero de

atomos del anillo indicados. Por ejemplo, cicleoalquilo Ci-1p
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incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

etc.

[0026] “Heterocicloalquilo” significa cicloalquilo, como se
define en esta solicitud, dado que uno ¢ mas de los carbonos del
anillo indicados, se reemplazan por una porcidén seleccionada de -
0-, -N=, -NR-, -C(0)-, -S5-, -S5(0) - o -S(0),-, en donde R es
hidrégeno, alquilo C;4 © un grupo protector de nitrégeno. Por
ejemplo, heterocicloalquilo Ci_g como se utiliza en esta solicitud
para describir compuestos de la invencién incluye morfolino,
pirrolidinilo, pirrolidinil-2-ona, piperazinilo, piperidinilo,

piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo, etc.

[0027] “Halégeno” (o halo} preferiblemente representa cloro o

fldor, pero también puede ser bromo o yodo.

[0028] “"Formas mutantes de BCR-Abl” significa cambios de
aminodcido Gnicos o multiples de la secuencia tipo silvestre. Se

han reportadoc 22 mutaciones a la fecha siendo las mas comunes

G250E, E255V, T315I, F317L y M351T.

[0029] "NTKR1” es el nombre del gen equivalente a la proteina
TrkA; “NTKR2” es el nombre del gen equivalente a la proteina
TrkB; y "“NTKR3” es el nombre del gen equivalente a la proteina

TrkC.

[0030] “Tratar”, ™“tratado” y “tratamiento” se refiere a un
método de alivio o de disminucién de una enfermedad y/o sus

sintomas concomitantes.

i
kf



WO 2006/052936 9 PCT/US2005/040372

DescriPcién de las Modalidades Preferidas

[(0031] La presente invencién suministra compuestos,
composiciones y métodos para el tratamiento de enfermedad
relacionada con quinasa, particularmente enfermedad relacionada
con quinasas Abl, Bcr-Abl, c¢Src, TPR-Met, Tie2, MET, FGFR3,
Aurora, Axl, Bmx, BTK, c-kit, CHK2, Flt3, MST2, p70S6K, PDGFR,
PKB, PKCa, Raf, ROCK-II, Rskl, SGK, TrkA, TrkB y TrkC (NTRK3).
Por ejemplo, leucemia y otros trastornos de proliferacién
relacionados con BCR-Abl se pueden tratar a través de la

inhibicién del tipo silvestre y formas mutantes de Bcr-Abl.

[0032] En una modalidad, se hace referencia a compuestos de

Férmula I:

[0033] W es CH;

[00341 I, se selecciona de -NRsC(0)-, -C(O)NRs- y heterocarilo Cs.

10/ en donde Rs se selecciona de hidrégeno y alquilo Ci-¢;

[0035] L, se selecciona de un enlace, -0- -NRsC(0O)-, -

NRsC(O)NRs-, -C{O)NRs— y -NRs-; en donde Rs se selecciona de

hidrégeno y alquilo Ci-¢;

[0036] n se selecciona de 0 y 1;

[0037] m se selecciona de 0, 1, 2 y 3;

SN
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[0038] R1 se selecciona de arilo Cg1p y hetercarilo Cs-i0; en
donde cualquier arilo o heterocarilo es opcionalmente sustituido
por uno a tres radicales independientemente seleccionados de
halo, alquilo C;-¢, alquilo-halo-sustituido, hetercarilo Cs-ip-
alquilo Cy-4 y heterocicloalquilo Cj3-g—alquilo Co-4; en donde un
metileno de cualquier grupos alquilo puede ser opcionalmente

remplazado por oxigeno;

[0039] en donde cualquier heterocarilo o heterocicloalquilo
sustituido de R, puede ser opcionalmente sustituido por 1 a 3
radicales independientemente seleccionados de alquilo Ci¢ Yy

alquilo-hidroxi-sustituido;

[0040] R2 se selecciona de alquilo C;-¢, alcoxi Cj;-¢, alquilo C;-
¢—halo-sustituido, Yy heterecicloalquilo Cs-g—alquilo Co-4q

opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales alquilo Ci_¢;

[0041] R; se selecciona de hidrégeno y alquilo Ci¢; ¥y

[0042] Ry se selecciona de hidrégeno, -XRg, -XNRsXRg, -XOXRg y -
XNRsXNRsRg; en donde cada X s= selecciona independientemente de un
enlace, y un alquileno C;4 en donde cualquier alquileno de X
puede ser opcionalmente sustituido con hidroxi; Rg se selecciona
de arilo Ce-10, hetercarilo Cs-10. cicloalquilo C3-12 Yy
heterocicloalquilo C3-87 en donde cualquier heteroarilo,
heterocicloalquilo o <cicloalquilo de Rg es opcionalmente
sustituido con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados
de hidroxi, algquilo C,.g, ciano, =-C(O)NRsRs, -C(O)NRsXNRsR;, -

XNRsXNRsRs, -C(O)R;, -C(O)NRsXORs, -5(0)o-2NRsR5, —-C{O)NRsXR7; y -

a
(4
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XC(O)ORs; en donde cada X es independientemente seleccionado de
un enlace y alquileno C;.4; en donde cualquier alquileno de X
puede ser opcionalmente sustituido con hidroxi; en donde cada Rsg
se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo Ci-¢; y Ry
es heterocicloalquilo Cj-jp-alquilo Cy-4 opcionalmente sustituido
con un radical seleccionadoc de dimetilamino, pairimidinilo,

pirazinilo, dietilamino-etilc, amino y metilo.

[0043] En otra modalidad, L; se selecciona de -NHC(O)-, -
C(O)NH- y [1,2,4)oxadiazol; Lz se selecciona de un enlace, -0-, -
NHC(O)-, -NHC{O)NH-, -C(O)NH- y -NH-; n se selecciona de 0 y 1; y

m se selecciona de 0, 1 y 2.

[0044] En otra modalidad, R; se selecciona de fenilo, indolilo

y pirazolilo; en donde cualquier fenilo, indolilo o pirazolilo es

opcionalmente sustituido por uno a tres radicales
independientemente seleccionados de halo, metilo,
trifluorometilo, terc-butilo, morfolino, piperazinilo,

piperazinil-oxi, piperazinil-metilo, piperidinilo, piperidinil-
oxi e imidazolilo; en donde cualquier hetercarilo o)
heterocicloalquilo sustituido de R; puede ser opcionalmente
sustituido por 1 a 3 radicezles independientemente seleccionados

de metilo, etilo, hidroxi y hidroxi-etilo.

[0045] En una modalidad adicional, R; se selecciona de metilo,
metoxi, trifluorometilo e imidazolilo opcionalmente sustituido

por metilo.

20
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[0046] En una modalidad adicional, R; se selecciona de
hidrégeno, -XRg, -XNRsXRg, ~-XOXRg y -XNRsXNRsR¢; en donde cada X es
independientemente seleccionados de un enlace y alquileno Cj;.4; en
donde cualquier algquileno de X puede ser opcionalmente sustituido
con hidroxi; Rg es pirrolilos, imidazolilo, indolilo, furanilo,
fenilo, tiazolilo, piridinilo y ciclopentilo; en donde cada Rg
puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados de metilo, etilo, hidroxa,
ciano, -C{O) NRsRs, —-C {O)NRsXNRsRs, -XNRsXNRsRs, -C{O)R5, -
C(O)NRsXORs, -S(0)o-2NRsRs, —-C(O)NRsXR7 y —-XC(O)ORs; en donde cada X
es independientemente seleccionado de un enlace y alquilenc Ci.4;
en donde cualquier alquileno de X puede ser opcionalmente
sustituido «con hidroxi; en donde cada Rs se selecciona
independientemente de hidrégeno, metilo y etilo: y R; se
selecciona de piperazinilo, pirrolidinilo y morfolino; en donde
cada R; es opcionalmente sustituido con un radical seleccionado
de dimetilamino, pirimidinilo, pirazinilo, dietilamino-etilo,

amino y metilo.

[0047] Compuestos preferidos de la invencién se detallan en

los Ejemplos y Tabla I infra.

[0048] Compuestos adicionalmente preferidos se seleccionan de;
3—(4—Metil—imidazol—1-il)—N—_3-[2—oxo—3-(1H—pirrol—2—ilmetileno)—
2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-5-trifluorometil-

benzamida; N-[2-0x0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-
indol-6-il]-benzamida; &cido 5-{6-Benzoilamino-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil) -2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-

dietilamino-etil)-amida; 3-(4-Met1l-imidazol-1-il)-N-(3~-{3-[2-

A
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0Xx0-3-(lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-il]-
ureido}-fenil)-5-trifluorometil-benzamida; dcido 2-0xo-3- (1H-
pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico (3-
benzoilamino-fenil)-amida; 6-(3-Amino-fenilamino)-3-(1H-pirrol~2-
ilmetileno) -1, 3-dihidro-indol-2-ona; 4-(4-Metil-piperazin-1-
ilmetil)-N-{3-([2-0ox0o-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-
indol-7-ilaminoc]l-fenil}-benzamida; 4-(4-Metil-piperazin-1-
ilmetil)-N-{3-[2-oxo-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-ilamino]-fenil}-benzamida:; 4-(4-Etil-piperazin-1-
ilmetil)-N-{3-[2-0ox0-3~(1lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-
indol-6-ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 3-(4-Metil-
piperazin-1-il)-N-{3-[2-0ox0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-iloxi]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida;
acido 5-(6~-Benzoilamino-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-1lidenomet1l)-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-l1-il-etil)-
amida; dcido 5-(6-Benzoilamino-2-o0xo0-1,2-dihidro-indol-3~
ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-piperidin-1-
il-etil)-amida; &cido b5-(6-Benzeoilamino-2-oxo-1,2-dihidro-indol-
3-ilidenometil)-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (3-
pirrolidin-1-il-propil)-amida; N-[2-0x0-3- (1lH-pirrol-2-
ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-3-trifluorometil-
benzamida; acido 3-{2,4-Dimetil-5-[2-0%x0-6-(3-trifluorometil-
benzoilamino)-1,2-dihidro~indol-3-ilidenometil]-1H-pirrol-3-11}-
propidénico; a&cido 2,4-Dimetil-5-[2-ox0-6-(3-trifluorometil-
benzoilamino)-1,2-dihidro-indol-3~ilidenometil]-1H-pirrol-3-
carboxilico; acido 2,4-Dimetil-5-[2-0x0-6-(3~-trifluorometil-
benzoilamino) -1, 2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-1H-pirrol-3-
carboxilico (2-dimetilamino-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-[2-

0x0-6-(3-trifluorometil-benzoilamino)-1,2-dihidro~-indol-3-
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ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-etil)-
amida; acido 2,4-Dimetil-5-[2-oxc-6-(3-trifluorometil-~

benzoilamino)-1,2-dihidro-indel-3-ilidenometil]-1H-pirrol-3-
carboxilico (2-dietilamino-etil)-amida; N-{3-(3,5-Dimet1l~1H-
pirrol-2-ilmetileno)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-11]-3- (4-metil-
imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; 3-(4-Metil-imidazol-1-
il)-N-[2-oxo-3-(lH-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-indol-6~
il]-5-trifluorometil-benzamida; acido 2,4-Dimetil-5-{6-[3-(4-
metil-imidazol-1-il)-5~trifluorometil-benzoilamino]-2-oxo-1, 2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico; A&cido 3-
(2,4-Dimetil-5~{6-[3-(4-metil-imidazol-1-il1)-S-trifluorometil-
benzoilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-
3-il)-propidénico; 4-(4-Metil-piperazin-1l-ilmetil)-N-[2-oxo-3-(1H-
pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-benzamida; A&cido
2,4-Dimetil-5-{6~[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzoilamino]-
2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico
(2-dietilamino-etil)-amida; A&cido 2,4-Dimetil-5-{6-[3-(4-metil-
imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzoilamino]-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-
etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-{6-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-
trifluorometil-benzoilamino]-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H~pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil) -
amida; acido 2,4-Dimetil-5-{6-[3-(4-metil-imidazol-1-il)}-5~-
trifluorometil-benzoilaminol~2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-etil) -
amida; 4&cido 2,4-Dimetil-5-{6-[4-{4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
benzoilamino]-2-oxo-1,2-dihidro-indol~3-ilidenometil}-1H-pirrol-
3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)-amida; 4&cido 2,4-Dimetil-5-

{6-[4-(4-metil-piperazin-1l-ilmetil)-benzoilamino]-2-oxo-1, 2-
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dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
pirrolidin-l-il-etil)-amida; A&cido 3-{2,4-Dimetil-5-[6-(3-{3-[3-
(4-metil-imidazol-1-il)-~5-trifluorometil-benzoilamino]-fenil}-
ureido)-2—oxo-1,2—dihidro—indol-3—ilidenometil]—1H—pirrol—3—il}—
propiénico; &acido 5-{6-[3-(3-benzoilamino-fenil)-ureido]-2-oxo-
l,2—dihidro—indol—3—ilidenometil}—2,4—dimetil—1H—pirrol—3—
carboxilico (2-pirrolidin-l-il-etil)-amida; 4-({4-Metil-piperazin-
1-ilmetil)-N-(3-{3-[2-0ox0-3~(lH-pirrol-2-ilmetileno}-2, 3-dihidro-
1H-1ndol-6-il]~ureido}-fenil, ~benzamida; 4cido 2,4-Dimetil-5-[6-
(3-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzoilamino}-fenil}-
ureido)—2—oxo—1,2—dihidro—indol—3—ilidenometil]-1H—pirrol—3—
carboxilico (2-dietilamino-etil)-amida; 4acido 2,4-Dimetil-5-[6-
(3-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzoilamino]-fenil}-
ureido)-2-oxo—1,2-dihidro—indol~3—ilidenometil]—1H—pirrol-3—
carboxilico (2-dimetilamino-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-[6-
(3—{3—[3—(4—metil—imidazol-1-il)—5—trifluorometil—benzoilamino]—
fenil}-ureido)-2-oxo—1,2-dihidro-indol—3-ilidenometil]-1H-pirrol-
3-carboxilico (2-dietilamino-etil)-amida; acido 2,4-Dimetil-5-[6-
(3-{3;[3—(4—metil—imidazol—1—il)—5-trifluorometil—benzoilamino]—
fenil}-ureido)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -1H-pirrol-
3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)~amida; acido 5-{6-[3-(3-
benzoilamino-fenil)-ureido]}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-
etil)-amida; &acido 2,4-Dimetil-5-[6-{3-{3-[3-(4-metil-imidazol-1-
il)-5-trifluorometil-benzoilamino]-fenil}-ureido)-2-oxo-1, 2-
dihidro-indol-3-ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico (2~
pirrolidin-1-il-etil)-amida; acido 2,4-Dimetil-5-[6-(3-{3-[4-(4-
metil-piperazin-l-ilmetil)-benzoilamino]~-fenil}-ureido)-2-oxo-

1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
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pirrolidin-1-il-etil) -amida; 3-(4-Metil-imidazol-1-11)-N- (4~
metil-3-{3-[2-0x0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-
indol-6-il]-ureido}-fenil)-5-trifluorometil-benzamida; N-{4-
Metil-3-{3-[2-0x0-3~(1lH~-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-
indol-6-il] -ureido}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida; &cido 2,4-
Dimetil-5-(6-{3-[2-metil-5-(3-trifluorometil-benzoilamino)-
fenil]-ureido}—Z—oxo—l,2—dihidro-indol—3—ilidenometil)—lH—pirrol—
3-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-etil)-amida; N-{4-Metil-3-{3-[2-
0xo-3~(lH-pirrol-2-ilmetileno)~-2,3-dihidro-1H~indol-6-i1]-
ureido}-fenil)-benzamida; &cido 5-{6-[3-(5-Benzoilamino-2-metil-
fenil)-ureido]-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-2, 4-
dimetil-1H-pirrol-~3-carboxilico (2-dietilamino-etil)-amida; acido
5-{6~-[3-(5-Benzoilamino-2-metil-fenil)-ureido]-2-oxo-1, 2-dihidro-
indol~3-ilidenometil}-2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dimetilamino-etil)-amida; A&cido 5-{6-[3-(5-Benzoilamino-2-metil-
fenil)-ureido]-2~oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-2, 4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-l-il-etil)-amida;
N-(4-Metil-3-{3-[2-0x%x0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-
indol-6-il] -ureido}-fenil)~-4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-
benzamida; &acido 2-Oxo-3-(lH-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-
indol-6-carboxilico {3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
benzoilamino]-fenil}-amida; acido 3-[4-(2-Dietilamino-
etilcarbamoil) -3, 5-dimetil-14-pirrol-2-ilmetileno]-2-0x0-2, 3~
dihidro-1H-indol-6-carboxilico (3-benzoilamino-fenil)-amida;
acido 3-[3,5-Dimetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etilcarbamoil)-1H-
pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico (3-
benzoilamino-fenil)-amida; Acido 2-0xo0-3-(1H-pirrol-2-
ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico (S5-benzoilamino-2-

metil-fenil)-amida; &cido 2-0x0-3-(lH-pirrol-2-ilmetileno)-2,3-
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dihidro-l1H-indol-6-carboxilico {2-metil-5-[4-(4-metil-piperazin-
1-ilmetil)-benzoilamino]l-fenil}-amida; &cido 3-[4-(2-Dietilamino-
etilcarbamoil) -3, 5-dimetil-1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-carboxilico (5-benzoilamino-2-metil-fenil) -
amida; &cido 3-[3,5-Dimetil-4-{(2-pirrolidin-l-il-etilcarbamoil)-
l1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico
(5-benzoilamino-2-metil-fenil)-amida; N-{3-[2-0x0-3-(1H-pirrol-2-
ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-benzamida; N-
{3-[2-0%x0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-
ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 4-(4-Metil-piperazin-
. 1-ilmetil)-N-{3-[2-0x%0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2,3~dihidro-1H-
indol-6-ilamino)-fenil}-benzamida; N-{4-Metil-3-[2-0x0-3-{1H-
pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-
benzamida; N-{4-Metil-3-[2-ox0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; N-
{4-Metil-3~[2-0ox0-3-{1H-pirrol-2-ilmetilenco)-2, 3-dihidro-1H-
indol-6-ilamino]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
benzamida; 5-[6-(3-Benzoilamino-fenilamino)-2-oxo-1, 2-dihidro-~
indol-3-ilidenometil]-2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico acid
(2-dietilamino-etil)-amida; acido 5-[6-{3-benzoilamino-
fenilamino)-2-oxo-1,2~dihidro-indol-3-ilidenometil]-2,4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)-amida; acido 5-[6-
(3-benzoilamino-fenilamino)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-
l-il-etil)-amida; &cido 5-[6-(3-Benzoilamino-fenilamino)-2-oxo-
1,2-dihidro~indol-3-ilidenom=til]-2,4-dimetil~-1H-pirrol-3-
carboxilico (2-piperidin-1-il-etil)-amida; acido 5-[6-(3-
Benzoilamino-fenilamino)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -

2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (3-pirrolidin-1-il-propil)-
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amida; acido 2,4-Dimetil-5-{2-0x0-6-[3-(3-tri1fluorometil-
benzoilamineo)-fenilammo] -1, 2~dihidro-indol-3-ilidenometil}~1H-
pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)-amida; acido 2,4-
Dimetil-5-{2-ox0-6-[3-(3~-trifluorometil-benzoilamino)-
fenilamino]-1,2-dihidro-indol-3~ilidenometil}-1H-pirrol-3-
carboxilico (2-dietilamino-~etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-{2-
ox0-6-[3-(3-trifluorometil-benzoilamino)-fenilamino]-1, 2-dihidro-
indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-
etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-{2-oxo0-6-[3-(3-trifluorometil-
benzoilamino)-fenilamino]-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-
pirrol-3-carboxilico (2-piperidin-1-il-etil)-amida; &cide 2,4-
Dimetil-5-{2-o0x0-6-[3-(3-triflucrometil-benzoilamino) -
fenilamino] -1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-
carboxilico (3-pirrolidin~-J-il-propil)-amida; acido 5-[6-(5-
Benzoilamino-2-metil-fenilamino)-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil] -2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-
etil)-amida; dcido 5-[6-(5-Benzoilamino-2-metil-fenilamino)-2-
0x0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico (2-pirrolidin-l1-il-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-
{6-[2-metil-5-(3-trifluorome=il-benzoilamino)-fenilamino]-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dietilamino-etil)-amida; N-{3-[2-Oxo-3-(lH-pirrol-2-ilmetileno)-
2,3-dihidro-1H-indol-7-ilamino] -fenil }-benzamida; &cido 5-[7-(3-
benzoilamino-fenilamino)-2-oxo~-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometill] -
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico {2-dietilamino-etil)-armde:;
dcido 5-[7-(3-benzoilamino-fenilamino)-2-oxo-1,2~-dihidro-1ndol-3-
i1lidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-
l1-il-etil)-amida; acido 2,4-Dimetil-5~(7-{3-[4-(4-metil-

piperazin-1-ilmetil)-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-~
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indol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-
etil)-amida; A4&cido 2,4-Dimetil-5-(7-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico {2-dimetilamino-etil) -
amida; acido 2,4-Dimetil-5-(7-{3~[4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-etil)-
amida; N-{4-Metil-3-[2-0ox0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-
dihidro-1H-indol-7-ilamino}-fenil}~benzamida; N-{4-Metil-3-[2-
o0xo-3-(lH-pirrol-2-ilmetilenc)-2, 3-dihidro~1H-indol-7-ilamino] -
fenil}-4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-benzamida; &cido 5-[7-(5-
Benzoilamino-2-metil-fenilamino)-2-oxo-1, 2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-
etil)-amida; acido 5-[7-(5-Benzoilamino-2-metil-fenilamino)-2-
oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -2, 4-dimetil~1H-pirrol-3-
carboxilico {(2-dimetilamino—etil)-amida; acido 5-[7-(5-
Benzoilamino~2-metil-fenilamino)-2~ox0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil] -2, 4-dimetil-1H~-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-
l-il-etil)-amida; 5-(3-Amino-fenilamino)-3-(lH-pirrol-2-
ilmetileno) -1, 3-dihidro-indol-2-ona; N-{3-[2-Ox0-3-(1H-pirrol-2-
ilmetileno)~2,3-dihidro-1H-indol~5-ilamino]~-fenil}-benzamida; N-
{3-[2-0x%x0-3~-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-5-
ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 3-(4-Metil-imidazol-
1-il1)-N-{3-[2-0x0-3- (1H-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-
indol-5-ilamino]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida; &cido 5-[5-
(3-Benzoilamino-fenilamino)-2-oxo-1,2-dihidro-indol~3-
ilidenometil]-2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-
etil)-amida; dcido 5-[5-(3-Benzoilamino~-fenilamino) -2-oxo-1, 2~

dihidro-indol-3-ilidenometil] -2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico
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(2-pirrolidin-1-il-etil)-amida; N-{4-Metil-3-[2-oxo-3-(1lH-pirrol-
2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H~-inrdol-5-ilamino]-fenil}-benzamida;
N-{4-Metil-3-[2-0ox0o-3-(lH-pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-
indol-5-ilamino]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
benzamida; &cido 5-[5-(5-Benzoilamino-2-metil-fenilamino)-2-oxo-
1,2-dihidro—indol—3-ilidenometLl]-2,4—dimetil—1H-pirrol—3—
carboxilico (2-dietilamino-etil)-amida; acido 5-[5=-(5-
Benzoilamino-2-metil-fenilamino)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-2,4-dimetil~1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-
l-il-etil)-amida; 3-(4-Metil-imidazol-1-il) -N-{3-[2~0ox0-3- (1H-
pirrol—2-ilmetileno)—2,3—dihicro—lH—indol—G—ilamino]-fenil}-5—
trifluorometil-benzamida; 3-(4-Metil-imidazol-1-il)-N-{3-[6-oxo-
5—(1H—pirrol—2~ilmetileno)-6,7—dihidro—5H-pirrol[2,3—d]pir1midin—
2-ilaminol-fenil}-5-trifluorometil-benzamida; 3-(4-Etil-
piperazin-1-il)-N-{3-[3-(3H-imidazol-4-ilmetileno)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-S5-trifluorometil-benzamida;
dcido 2,4-Dimetil-5-(6~{3-(3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-
trifluorometil-benzoilamino}-fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-
3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico (2~dietilamino-etil) -
amida; acido 2,4-Dimetil-5-{6-{3-[3-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-
o-trifluorometil-benzoilaminc]-fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro~
indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico; 3-(1-Metil-
piperidin—4—iloxi)—N—{3—[2—oxo—3-(1H—pirrol-2—ilmetileno)—2,3—
dihidro-1H-indol-6-ilamino]-<enil}-5-triflucorometil-benzamida; N-
{3-[{3-(4-Ciano-1H-pirrol-2-ilmetileno)~-2-0x0-2, 3—-dihidro-1H-
indol-6-ilamino]-5-metoxi-feail}-3-(1l-metil-piperidin-4-iloxi)-5-
trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(5-Metil-3H-imidazol-4-
ilmetileno)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-(i-

metil-piperidin-4-iloxi)-5-trifluorometil-benzamida; 3-[4-(2-

7
14



A0

WO 2006/052936 21 PCT/US2005/040372 %0

Hidroxi—etil)-piperazin-l—il]-N-{3-[2—oxo—3—(1H—pirrol-2—
ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]~fenil}-5-
trifluorometil-benzamida; 4-Morfolin-4-il-N-{3-[2-0ox0-3- (1K-
pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-
trifluorometil-benzamida; 4-(4-Etil-piperazin-1l-ilmetil)-N-{3-[3-
(3H—imidazol—4—1lmetileno)—2-oxo—2,3—dihidro—1H—indol—6—ilamino]—
fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 4-(4~-BEtil-piperazin-1-
ilmetil)-N—{3-[3—(5—metil—3H—imidazol—4—ilmetileno)—2—oxo-2,3—
dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 4-
(4-Etil-piperazin-l-ilmetil)-N-{3-[3-(3H-imidazol-4-ilmetileno)-
2-0oxo0-2, 3-dihaidro-1H-indol-6-ilamino]~fenil}-3-trifluorometil-
benzamida; dcido 5-(6-{3~[4-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-3-
trifluorometil-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-
3-ilidenometil)-2,4-dimetil-lH-pirrol-3-carboxilico; 1~ (4-Etil-
piperazin-l-ilmetil)—N—{3—[3—(5—metil-2H—pirazol—3—ilmetileno)—2—
0x0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-
benzamida; 4-(4-Etil-piperazin-l~ilmetil)-N-{3-[{3-(4-metil-1H-
imidazol-2-ilmetileno)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino] -
fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 3-Cloro-4-(4-etil-piperazin-1-
ilmetil)-N-{3-[3-(3H-imidazol-4-ilmetileno)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-
indol~6-ilamino]-fenil}-benzamida; 3-Cloro-4-(4-etil-piperazin-1-
ilmetil)—N—{3-[3-(5—metil-3H—imidazol-4—ilmetileno)—2—oxo—2,3—
dihidro-1H~indol-6-ilamino]-fenil}-benzamida; &cido 5-(6-{3-[3-
Cloro-4-(4-etil-piperazin-l-ilmetil)-benzoilamino]-fenilamino}-2-
oxo—l,2—dihidro—indol—3—ilidenometil)~2,4-dimetil—1H—pirrol—3—
carboxilico; N-{3-[3-(2-Etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetilenc)-2-
oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-
il)-5-trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(1H-Indol-3-ilmetileno)-

2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-€é-ilamino]-fenil}-3-(4-metil-imidazol-~
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1-il)-5-trifluorometil-benzamida; N-[3-(3-Puran-3-ilmetileno-2-
oxo-2, 3-dihidro-1H-indol~6-ilamino)-fenil]-3-(4-metil-imidazol~-1-
il)~5-trifluorometil-benzamida; 3-(4-Metil-imidazol-1-i1l)-N-{3-
[3-(5-metil-3H-imidazol-4-ilmetileno)}-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-1ndol-
6-ilamino]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida; 3-(4-Metil-
imidazol-l—il)—N—{3—[3-(4—metil—1H—imidazol-2—ilmetileno)—2—oxo—
2,3-dihidro-1H~indol-6-ilaminos]-fenil}-5-trifluorometil-
benzamida; N-{3-[3-(3H-Imidzzol-4-ilmetileno)-2~ox0-2,3-dihidro-
1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1~il)-5-
trifluorometil-benzamida; &cido 2,4-Dimetil-5-(6-{3-[3-(4-metil-
imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -1H-pirrol-3-carboxilico; N-{3-
[3-(4-Ciano-1H-pirrol-2-ilmetileno)-2-0oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-
ilamino]-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-il)~-5-trifluorometil-
benzamida; N-{3-[3-(1H-Indol-2-ilmetileno)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-6-ilamino]-fenil}-3- (4-metil-imidazol~1-il)-5-
trifluorometil-benzamida; N-{3-[{3-(2-Etil-5-metil-3H-imidazol-4-
ilmetileno)-2-0oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino] ~4-metil-fenil}-
3-({4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzamida: amida de
dcido 5~(6-{3-[3-(4-Metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-
benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico; éster de metilo de A&cido
4-(6-{3-[3-(4-Metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-
benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1, 2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-1H-pirrol-2-carboxilico; 3-(4-Metil-imidazol-1-il)-
N-{(3-{3-[(4-metilsulfamoil-fenilamino)-metileno]-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-ilamino}-fenil)~5-trifluorometil-benzamida;
dcido 2,4-Dimetil-5-(6-{3-[3-(4-metil-1midazol-1-il)-5-

trifluorometil-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-
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3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico (2,3-dihidroxi-propil)-
amida; N-[3-(3-{4-[(2-Dietilamino-etilamino)-metil]-1H-pirrol-2-
ilmetileno}-2-ox0-2, 3-dihidro-_H-indol-6-ilamino)~fenil]-3-
trifluorometil-benzamida; Aacico 2,4-Dimet11-5-(6-{3-[3~(4-met1l-
piperazin-1-il)-5-trifluorometil~benzoilamino]~fenilamino}-2-oxo-
1,2-dihidro-indol~3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico; N-{3-
[3-(5-Metil-3H-imidazol-4-ilmetileno)~-2-0xo0~-2, 3-dihidro-1H-indol-
6-ilamino]-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-
benzamida; 3—(4—Metil—piperazin—1—il)—N—{3—[2—oxo—3—(1H—pirrol—2—
1lmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino] -fenil}-5-
trifluorometil-benzamida; 3-(4-Metil-piperazin-1-il)-N-{3-[2-oxo-
3-(1H-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol~6-iloxi]-fenil}-
5-trifluorometil-benzamida: 3-(4-metil-piperazin-1-il)-N-{3-[2-
oxo—3—(1H—pirrol—2-ilmetilenol—2,3—dihidro—1H-indol—6—il]—fenil}—
S-trifluorometil-benzamida; 3-{(4-Metil-piperazin-1-il)-N-(3-{2~
ox0-3~[ (4-sulfamoil-fenil)-hidrazono]-2, 3-dihidro~1H-indol-6-
ilamino}-fenil)-5-trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(4-Ciano-1H-
pirrol-2-ilmetileno)—2—oxo—2,3—dihidro—1H—indol—6-ilamino]—
fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; N-
{3-Metoxi-5-[2-oxo-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-
indol-6-ilamino]-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-
trifluorometil-benzamida; amida de &cido 5-(6-{3-[3-(4-Metil-
piperazin-1-il)-5-trifluorometil-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3~-ilidenomatil)-1H-pirrol-3-carboxilico; N-{3-
[3-(4-Ciano-1H-pirrol-2-ilmetileno)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-6-
ilamino]-5-metoxi-fenil}-3- (4-metil-piperazin-1-il)-5-
trifluorometil-benzamida; N-{4-Metil-3-[2-0x0~3-(1H-pirrol-2-
ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3- (4-Metil-

piperazin-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(4-Ciano-1H-
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pirrol-2-ilmetileno)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino] -
fenil}-3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-5-trifluorometil-benzamida;
3-(4-Hidroxi-piperidin-1-il)-N-{3-[2-ox0-3- (1H-pirrol-2-
ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-5-
trifiuorometil-benzamida; amida de 4&cido S5-(6-{3-[4-(4-Metil-
piperazin—l—il)—3-trifluorometjl—benzoilamino]—fenilamino}—Z—oxo—
1l,2-dihidro-indol-3-ilidenomet:l)-1H-pirrol-3-carboxilico; 3-
Metil-N—{B—[B—(5—metil—3H-imidazol-4—ilmetileno)—2—oxo-2,3—
dihidro-1H-indol-6~ilamino]-fenil}-benzamida; N-{3-[3-(5-Metil-
3H—imidazol-4—ilmetileno)-2—oxo—2,3-dihidro—1H—1ndol—6-ilam1no]—
fenil}-3-trifluorometil-benzamida; N-{3—[3—(4—CiaAo—1H—pirrol—2—
ilmetileno)-2—oxo—2,3—dihidro—1H—indol—6—ilamino]—4—metil—fenil}—
3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; amida de
acido 5-{6-[3-(3-Metil-benzoilamino)-fenilamino] -2~-oxo-1, 2~
dihidro~indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico; &cido 2,4-
Dimetil~5-(6-{3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-
benzoilamino]-fenilamino}-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-1H~-pirrol-3-carooxilico (3-dimetilamino-propil) -
amida; acido 2,4-Dimetil-5-{2-0x0-6-[3-(3-trifluorometil-
benzoilamino)}-fenoxi]-1,2-dihidro~indol-3-ilidenometil}-1H-
pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)-metil-amida; N-(3-{3-
[3,5-Dimetil-4-(4-metil-piperazina-l-carbonil)-1H-pirrol-2-
ilmetileno] -2-oxo0-2, 3~dihidro-1H-indol-6-iloxi}-fenil) -3-
trifluorometil-benzamida; &cido 2,4-Dimetil-5-{2-0x0-6~-[3-(3-
trifluorometil-benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (3-dimetilamino-propil) -
amida; dcido 2,4-Dimetil-5-{2-ox0-6-[3-(3-trifluorometil-
benzoilamino)-fenoxi] -1, 2-dihidro-indcl-3-ilidenomet11}-1H-

pirrol-3-carboxilico (3-pirrolidin-l-i1l-propil)-amida; &cido 2, 4-

F <3
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Dimetil-S—{2—oxo—6-[3—(3—trifluorometil—benzoilamlno)-fenox1]—
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico metil-
{3-metilamino-propil)-amida; Acido 2,4-Dimetil-5-{2-oxo-6-[3-{3-
trifluorometil-benzoilamino)-fenoxi)-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-morfolin-4-il-etil)-
amida; N-(3-{3-[4-(3-Dimetilamino-pirrolidina-1l-carbonil)-3, 5-
dimetil-1H-pirrol-2-ilmeti*eno]-2-o0x0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-
iloxi}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida; N-[3-(3-{4-[4-(2-
Dietilamino-etil)-piperazina-l-carbonil]-3,5-dimetil-1H-pirrol-2-
ilmetileno}~-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-6-iloxi)-fenil]~-3-
trifluorometil-benzamida; &cido 5-{2-0Oxo0-6-[3-(3-trifluorometil-
benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-
pirrol-3-carboxilico metil-(3-metilamino-propil)-amida; acido
2,4-Dimetil-5-{2-0ox0-6-[3~(3-trifluorometil-benzoilamino) -
fenoxi]-1,2-dihidro-indol-z-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico
etoxi-amida; 4acido 2,4-Dimetil-5-{2-oxo0-6-[3-(3-trifluorometil-
benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-ilidenomet11}-1H-
pirrol-3-carboxilico (4-metil-piperazin-1-il)-amida; &cido 5-{2-
0xo-6-[3-(3-trifluorometil-benzoilamino)-fenoxi1l-1, 2-dihidro-
indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico; &cido 5-{2-Oxo-6-
[3-(3-trifluorometil-benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (3-dimetilamino-propil)-
amida; N—(3—{3—[4-(4—Metil-piperazina—l—carbonil)—1H-pirrol-2—
ilmetileno]-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-iloxi}-fenil)-3-
trifluorometil-benzamida; &cido 5-{2-Oxo-6-[3-(3-trifluorometil-
benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-
pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)-metil-amida; N-[3-(3-
{4-[4-(2-Dietilamino-etil)-piperazina-l-carbonil]-1H-pirrol-2-

ilmetileno}-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-iloxi)-fenil)~3-
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trifluorcmetil-benzamida; dcido 2,4-Dimetil-5-{6-[3-(3-metil~
benzoilamino)-fenoxi]-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-
pirrol-3-carboxilico; N-(3-{3-[3,5-Dimetil-4-(4-methyI-
piperazina-l-carbonil)-1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo-2,3-dihidro-
lH-indol-6-iloxi}-fenil)-3-metil-benzamida; &cido 2,4-Dimetil-5-
{6-[3-(3-metil-benzoilamino)-fenoxi]-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-morfolin-4-il-etil)-
amida; acido 5-{6-[3-(Z~Metil-benzoilamino)-fenoxi]-2-oxo-1, 2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (3-
pirrolidin-l1-il-propil)-amida; acido 5-{6-[3-(3-Metil-
benzoilamino)-fenoxil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3~ilidenometil}-1H-
pirrol-3-carboxilico:; acido 5-{6-[3-(3-Metil-benzoilamino) -
fenoxi]—2—oxo-1,2—dihidro—indol-B—ilidenometil}—lH—pirrol—B—
carboxilico (3-dimetilamino-propil)-amida; dcido 5-{6-[3-(3-
Metil-benzoilamino)-fenoxi|-2-oxo-1,2-dihidro-indol~3-
1lidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-morfolin-4-1l-etil) -
amida; acido 5-{6-[3-(3-Metil-benzoilamino)-fenoxi]-2-oxo-1, 2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}~1H-pirrol-3-carboxilico {2-
dimetilamino—-etil)-metil-amida; 3-Metil-N-(3-{3~-[4-(4-metil-
piperazina-l-carbonil)-1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo-2, 3-dihidro-
1H-indol-6-iloxi}~fenil)-benzamida; acido 5-{6-[3~(3-metil-
benzoilamino)—fenoxi]—2—oxo—1,2—dihidro—indol—3-ilidenometil}-1H—
pirrol-3-carboxilico (4-metil-piperazin-1-il)-amida; N-[3-(3-{4-
[4-(2-Dietilamino-etil)-piperazina-l-carbonil}-1H-pirrol-2-
ilmetileno}-2-ox0-2,3-dihidro~1H-indol-6-iloxi)-fenil]-3-met1l-
benzamida; N-(3-{3-[3,5-Dimetil-4-(4-pirimidin-2-il-piperazina-1-
carbonil)-1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-6-
iloxi}-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; N-{3-{3-[3,5-Dimetil-4-

(2,3,5,6—tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4—carbonil)—1H—pirrol—2—
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ilmetileno]-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-6~iloxi}-fenil)-3-
trifluorometil-benzamida; acido 2,4-Dimetil-5-{6-[3-(3-metil-
benzoilamino)-fenoxi]-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-
pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)-metil-amida; Acido N-
[4-(4-Metil-piperazin—l—ilmetil)-3—trifluorometil—fenil]—3-[2—
oxo—3—(1H—pirrol—2—ilmetileno)—2,3-dihidro-1H—p1rrol[2,3-
blpiridin-6-ilamino]-benzamida; 4-Trifluorometil-1H-indol-6-
carboxilico {3-metoxi-5-[2-ox0o-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-
dihidro-lH-indol-6é-ilamino]~fenil}-amida; N-[3-(3-Benziloxiimino-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino)-fenil]-3-(4-metil-
piperazin-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; 3-[2-Ox0-3-(1H-
pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-pirrol[2, 3-b]piridin-6-
iloxi]-N-(3-trifluorometil-£fenil)-benzamida; acido 5-(6-
Benzoilamino-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-1lidenometil) -2, 4-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)-amida; y 3-(1H-
pirrol-2-ilmetileno)-6-{3-{3-(3-trifluorometil-fenil) -

[1,2,4)oxadiazol-5-il]-fenilamino}~1, 3-dihidro-indol-2-ona.

Farmacologia y Utilidad

[0049] Compuestos de la invencién modulan la actividad de las
quinasas y, como tales, son (tiles para tratar enfermedades o
trastornos en el que las quinasas, contribuyen a la patologia y/o
sintomatologia de la enfermedad. Ejemplos de quinasas que se
inhiben por los compuestcs y composiciones descritos aqui vy
contra el que los métodos descritos aqui son udtiles incluyen,
pero no se limitan a, quinasas Abl, Bcr-Abl, cSrc, TPR-Met, Tie2,

MET, FGFR3, Aurora, Axl, Bmx, BTK, c-kit, CHK2, Flt3, MST2,
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p70S6K, PDGFR, PKB, PKCa Raf, ROCK-II, Rskl, SGK, TrkaA, TrkB y

TrkC (NTRK3).

[0050] La quinasa tirosina Abelson (es decir Abl, c-Abl) esta
involucrada en la regulacion del ciclo celular, en la respuesta
celular a la atencidén g=notéxica, Y en la transmisién de
informacién acerca del ambiente <celular a través de la
sefalizacidén de integrina. En general, parece que la proteina Abl
sirve un papel complejo como un médulo celular que integra
sefiales de varias fuentes intracelulares y extracelulares y que
influencia decisiones con respecto al cicle celular y apoptosis.
La quinasa tirosina Abelson incluye derivados subtipos tales como
la BCR-Abl (oncoproteina) de fusién quimérica con actividad de
quinasa tirosina desregulada o el v-Abl. El BCR-Abl es critico en
la patogénesis del 95% de leucemia mielégena crénica (CML) v 10%
de Jleucemia linfocitica aguda. E1 STI-571 (Gleevec) es un
inhibidor de la quinasa tirosina BCR-Abl oncogénica y se utiliza
para el tratamiento de leucemia mieloide crénica (CML). Sin
embargo, algunos pacientes en la etapa de crisis del blasto de
CML son resistentes a STI-571 debido a mutaciones en la quinasa
BCR-Abl. Se han reportado mas de 22 mutaciones a la fecha siendo

la mas comin la G250E, E255V, T315I, F317L y M351T.

[0051] Los compuestos de la presente invencién inhiben 1la
quinasa abl, especialmente quinasa v-abl. Los compuestos de la
presente invencién también inhiben la quinasa BCR-Abl tipo
silvestre y mutaciones de quinasa BCR-Abl y son asi adecuadas
para el tratamiento de enfermedades de tumor y cancer positivo

para Bcr-abl, tales como leucemias (especialmente leucemia
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mieloide crénica y leucemia linfobldstica aguda, en donde
especialmente los mecarismos apoptéticos de accidn se
encuentran), y también muestra efectos sobre el subgrupo de
células madre leucémicas asi como también potencial para la
purificacién de estas células in vitro después de remocién de
dichas células (por ejemplo remocidén de médula &sea) y
reimplantacién de las células luego que ellas se han limpiado de
células de céncer (por ejemplo, reimplantacién de células de

médula 6sea purificadas}).

[0052] El PDGF (Factor de Crecimiento Derivado de Plaqueta) es
un factor de crecimiento de ocurrencia muy comin, que juega un
papel importante en el crecimiento normal y también en la
proliferacidén celular patolégica, tal como se ve en la
carcinogénesis y en enfermedades de las células de misculo liso
de vasos sanguineos, por ejemplo en aterosclerosis y trombosis.
Los compuestos de 1la invencién pueden inhibir 1la actividad
(PDGFR) del receptor PDGFR y son por lo tanto, adecuadas para el
tratamiento de enfermedades de tumor, tal como gliomas, sarcomas,

tumores de préstata, y tumores del colon, mama, y ovario.

[0053] Los compuestos de la presente invencién, se pueden
utilizar no solo como sustancia inhibidora de tumor, por ejemplo
en cancer de pulmén de célula pequefia, sino también como un
agente para tratar trastornos proliferativos no malignos, tal
como  aterosclerosis, trombosis, psoriasis, escleroderma vy
fibrosis, asi como también para la produccidén de células madre,
por ejemplo para combatir el efecto hemotdxico de agente

quimioterapéuticos, tal como 5-fluororacilo, y en asma. Los

x5
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compuestos de la invencién se pueden utilizar especialmente para
el tratamiento de enfermedades que responden a una inhibicién de

la quinasa receptora PDGF.

[0054] Compuestos de l: presente invencién muestran efectos
Gtiles en el tratamiento de trastornos que surgen como un
resultado del transplante, por ejemplo, transplante alogénico,
especialmente rechazo de tejido, tal como brongquiolitis
obliterativa especialmente (OB), es decir un rechazo crénico de
transplante de pulmén alogénico. En contraste a pacientes sin OB,
aquellos con OB muestran a menudo una concentracién PDGF elevada

en fluidos de extirpacién broncoalveolar.

[0055] Compuestos de la presente invencién también son
efectivos en enfermedades zsociadas con proliferacién y migracién
de células de misculo liso vascular (en donde el PDGF y el PDGF-R
a menudo también juegan un papel), tal como reestonosis y
aterosclerosis. Estos efectos y las consecuencias de estos para
la proliferacién o migracién de células de misculo liso vascular
in vitro e in vivo se pueden demostrar por la administracién de
los compuestos de la presente invencién, y también al investigar
sus efectos en el engrosamiento de la intima vascular luego de

lesidén mecanica in vivo.

[0056] La familia trk ce receptores de neurotrofina (trkA o
“NTKR1", trkB o “NTKR2", trkC o “NTKR3") son capaces de controlar
el crecimiento de células de tumor y la supervivencia asi como

también diferenciacién, migracién y metastasis.

>
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[0057] La proteina NTKF2 (TrkB) se expresa en células de tipo
neuroendocrino en el intestino delgado y colon, en las células
alfa del pancreas, en los monocitos y macréfagos de los nodos
linfaticos y del bazo, y en capas granulares de la epidermis. lLa
expresién de la proteina TrkB se ha asociado con una progresién
desfavorable de tumores de Wilms y de neuroblastomas. E1 TkrB es,
mas aun, expresado en células cancerosas de préstata pero no en

células normales.

[0058] El NTRK3 (TrkC) Y sus miembros de familia méas
cercanamente relacionados NTRK1 (TrkA) y NTRK2 (TrkB) estan
implicados en el desarrollo y progresién del cancer, posiblemente
por regulacién positiva del receptor, el 1ligando (Factor de
Crecimiento Neuronal, Factor Neurotrdéfico Derivado del Cerebro,
Neurotréfinas) o ambos (Rudin and Segal, 2003, Nakagawara, 2001}.
La alta expresidén del NTRKZ y/o su ligando BDNF se ha mostrado en
carcinomas de préstata y pancredticos, tumores de Wilm vy
neuroblastomas. Adicionalmente, la alta expresién del NTRK3 es
una marca de contraste de melanoma especialmente en casos con
metastasis de cerebro. En muchos casos la alta expresién del Trk
se asocia con comportamiento de tumor agresivo, pobre pronédstico

y metastasis.

[0059] El NTRK2 es un potente inhibidor de anocikis, definido
como apoptosis inducida por pérdida de unién de una célula a su
matriz. Al activar los ejes de sefializacién de quinasa B
fosfatidilinositol-3~-quinasa/Proteina, el NTRK2 se muestra por
promover la supervivencia de células epiteliales no transformadas

en cultivos de 3 dimensiones y para inducir la formacién de tumor
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Yy la metastasis de aguellas células en ratones

inmunocomprometidos.

[0060] Anormalidades genéticas, es decir rearreglos
cromosomales y mutaciones de punto involucran el NTRK2 y NTRK3 se
han encontrado en una variedad de tipos de céncer. En una amplia
aproximadamente el quinoma para identificar mutantes de punto en
quinasas tirosina se encuentran mutaciones NTRK2 y NTRK3 en
lineas celulares y muestras primarias en pacientes con cancer
colorectal (Manning et al., 2002, Bardelli et al., 2003). Aungue
ninguna validacién adicional de los varios mutantes se presenta
en este analisis, la implicacién de miembros de familia Trk en 1la
regulacidén de metéstasis sugiere una relevancia funcional de esta

observacién en el céncer colorectal.

[0061] En adicién, las traslocaciones cromosomales que
involucran el NTRK1l y el NTRK3 se han encontrado en varios tipos
diferentes de tumores. Los rearreglos del gen que involucran el
NTRK1 y un conjunto de patrones de fusién diferentes (TPM3, TPR,
TFG) son una marca de contraste de uso conjunto de canceres de
tiroides papilar (PTC) (Tallini, 2002). M&as atin, el cancer de
mama secretor, nefroma mesoblastico congénito y fibrosarcoma de
infante se han mostrado por estar asociados con un rearreglo
cromosomal t (12;15) que g=neran un gen de fusién ETV6-NTRK3 que
se muestra por tener actividad de quinasa constitutiva vy
transformacién potencial en varias lineas celulares diferentes
que incluyen fibroblastos, células hematopoyéticas y células
epiteliales de mama (Euhus et al., 2002, Tognon et al., 2002,

Knezevich et al.,1998b, Knezevich et al., 1998a).
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[0062] La ruta de sefializacién corriente abajo de 1los
receptores trk involucra la cascada de activacién MAPK a través
de los genes She, Ras activado, ERK-1 y ERK-2, Yy la ruta de

transduccién PLC-gammal (Sugimoto et al., 2001).

[0063] La gquinasa de 1la familia Tec, Bmx, una guinasa
tirosina-proteina sin receptor, controla la proliferacién de

células de cancer epitelial de mama.

[0064] La actividad de suero y quinasa regulada por
glucocorticoide (SGK), se correlaciona con actividades de canal
de i6n perturbado, en particular, aquella de canales de sodio y/o
potasio y compuestos de la invencién que pueden ser utiles para

tratar la hipertensién.

[0065] Se cree que ciertas condiciones anormales
proliferativas se asocian con la expresién raf y, por lo tanto,
se cree que son responsables de la inhibicidén de la expresién
raf. Altos niveles de anormalidad de la expresién de proteina raf
también esté&n implicados en la transformacién y proliferacién
celular anormal. Estas condiciones proliferativas anormales
también se cree que son responsables de la inhibicién de 1la
expresién raf. Por ejemplo, la expresién de la proteina c-raf se
cree que juega un papel en la proliferacidén celular anormal en
razén a que esta se ha raportado del 60% de todas las 1lineas
celulares de carcinoma de pulmdén que expresan usualmente altos
niveles de mARN c-raf y proteina. Ejemplos adicionales de

condiciones proliferativas anormales son trastornos hiper-

la
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proliferativos tales comc céanceres, tumores, hiperplasia,
fibrosis pulmonar, angiogénesis, psoriasis, aterosclerosis vy
proliferacién celular de misculo liso en vasos sanguineos, tales
como estenosis o reestonosis luego de angioplastia. La ruta de
seflalizacién celular de la cual el raf es una parte también ha
estado implicada en trastornos inflamatorios caracterizados por
proliferacién de célula T (crecimiento y activacidén de célula T),
tal como rechazo de injerto de tejido, choque de endotédxina, y

nefritis glomerular, por ejemplo.

[0066] La familia de quinasas de proteina S6 ribosomal humana
de al menos 8 miembros (RSK1, RSK2, RSK3, RSK4, MSK1l, MSK2,
p7086K y p7086 Kb). Las quinasas de proteina S6 de proteina
ribosomal desarrolla funciones proteoliticas importantes, entre
estas esta un papel clave en la requlacién de la traduccién de
mARN durante la biosintesis de proteina (Eur. J.Biochem 2000
Noviembre; 267(21): 6321-30, Exp Cell Res. Nov. 25, 1999; 253
(1):100-9, Mol Cell Endocrinol. Mayo 25, 1999;151(1-2):65-77). La
fosforilacién de la proteina ribosomal S6 mediante el p70S6
también se ha implicado en la requlacién de motilidad celular
(Immunol. Cell Biol. 2000 Agosto; 78(4):447-51) y crecimiento
celular (Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol., 2000;65: 101-27), y
por lo tanto, puede ser importante en la metéstasis de tumor, 1la
respuesta inmune y reparacién de tejido asi como también otras

condiciones de enfermedad.

[0067] El F1t3 es un miembro de la familia de quinasa tirosina
de receptor tipo III (RTK). El1 Flt3 (quinasa tirosina similar a

fms) también se conoce como FLk-2 (quinasa de higado fetal 2).
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Expresiones aberrantes del gen Flt3 se han documentado en
leucemias en adulto y en nrifios que incluyen leucemia mieloide
aguda (AML), el AML con mielodisplasia trilinaje (AML/TMDS),
leucemia 1linfoblastica aquda (ALL), y sindrome mielodisplésico
(MDS}. La activacién de las mutaciones del receptor Flt3 se han
encontrado en aproximadamente 35% de los pacientes con leucemia
mieloblastica aguda (AML), y se asocia con un pronostico pobre.
La mutacién més comin involucra una duplicacién en cuadro dentro
del dominio de yuxtamembrana, con un adicional de 5-10% de
pacientes que tienen puntos de mutacién en asparagina 835. Ambas
de estas mutaciones se asocian con activacién constitutiva de la
actividad quinasa tirosina del Flt3, y resulta en 1la
proliferacidén de sefiales de viabilidad en la ausencia de ligando.
Los pacientes que expresan la forma mutante del receptor se han
mostrado por tener una oportunidad reducida de cura. Asi, existe

evidencia acumulada de un papel para la actividad de quinasa F1t3

(mutada) hiper-activa en leucemias humanas y sindrome
mielodisplasico.
[0068] los compuestos de la presente invencién también inhiben

procesos celulares que involucran factor de célula madre (SCF,
también conocido como el ligando de c-kit o factor acero), tal
como la inhibicién del receptor SCF (kit) de autofosforilacién vy
activacién SCF estimulada de MAPK gquinasa (proteina quinasa
activada por mitégeno). Las células MO7e son una linea celular de
leucemia promega cariocitica humana, que depende del SCF para
proliferacién. Los compuestos de la invencién pueden inhibir 1la

autofosforolizacién de los receptores SCF.

e
44



WO 2006/052936 36 PCT/US2005/040372

[0069] La Aurora-2 es una quinasa de proteina serina/treonina
que ha estado implicada en el cdncer humano tal como colon, mama
y otros tumores sélidos. Esta gquinasa se cree que esta
involucrada en eventos de fosforolizacidén de proteina que regulan
el ciclo celular. Especificamente, la Aurora-2 puede jugar un
papel en controlar la segregacién aguda de cromosomas durante la
mitosis. La desregulacién del ciclo celular puede conducir a
proliferacién celular y otras anormalidades. En tejido de céancer

de colon humano, la proteina Aurora-2 se ha encontrado que se

sobreexpresa.
[0070] La familia Aurora de quinasas serina/treonina [Aurora-
A(™1"), B (“2") y C (“3”)] es esencial para la proliferacién

celular. Estas proteinas son responsables de la segregacién de
cromosoma, funcién de huso mitético y citoquinesis y se ligan a
la tumorogénesis. Niveles elevados de todos los miembros de la
familia Aurcra se observan en una amplia variedad de 1lineas
celulares de tumor. Las quinasas Aurora se sobre expresan en
muchos tumores humanos y ésta se reporta por estar asociada con
inestabilidad cromosomal en tumores mamarios. Por ejemplo, la
actividad aberrante de la quinasa aurora A ha estado implicada en
cancer colorectal, gastrico, vejiga humana y cancer de ovario y
altos niveles de Aurora-A también se han reportado en lineas
celulares de tumor renal, cervical, neuroblastoma, melanoma,
linfoma, pancredticos y ce préstata. La Aurora-B también se
expresa altamente en miltiples lineas celulares de tumor humano,
por ejemplo, células leucémicas y cénceres colorectales. La
Aurora-C, que se encueatra sdélo normalmente en células

germinales, también se sobre expresan en un alto porcentaje de
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cdnceres colorectales primarios y en una variedad de lineas
celulares de tumor gque incluyen adenocarcinoma cervical, vy
células de carcinoma de mama. Basados en la funcién conocida de
las quinasas Aurora, la inhibicién de su actividad debe
interrumpir la mitosis que conduce a la detencién del ciclo
celular. In vivo, un inhibidor Aurora retarda por la tanto el

crecimiento del tumor e induce regresién.

[0071] La inactivacién del Chkl y el Chk2 elimina la detenciédn
G2/M que se induce por ADN dafiado y sensibiliza las células
deficientes de punto de ccntrol resultantes para la muerte por
eventos de dafio de ADN. Como las células de c&ncer son mas
sensibles hacia la eliminacién del punto de control G2/M que las
células normales existe mayor interés en compuestos, que inhiben
el Chkl, Chk2 o Chkl y Chk2, como un resultado que elimina el
punto de control G2/M y mejora la muerte de células de céncer por

eventos de dafio de ADN.

[0072] Se cree gque una amplia variedad de estados de
enfermedad y condiciones se pueden mediar al modular la actividad
de la quinasa similar 20 Estéril de Mamifero, “Mst 1” y “Mst 2” o
combinaciones de éstos, para tratar o evitar enfermedades que
incluyen osteoporosis, osteopenia, enfermedad de Pager,
reestenosis vascular, retinopatia diabética, degeneracién
macular, angiogénesis, ateroesclerosis, inflamacién y crecimiento

de tumor.

[0073] Las quinasas conocidas como PKA o proteina quinasa

dependiente de AMP ciclica, PKB o Akt, y PKC, todas juegan
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papeles clave en rutas de transduccién de sefial responsables para
oncegénesis. Compuestos capaces de inhibir la actividad de estas

quinasas pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades

caracterizadas por proliferacién celular anormal, tal como
cancer.

[0074] La quinasa Eho {Rock-1IT) participa en la
vasoconstriccidén, agregacién de plaquetas, constriccién de

masculo liso bronquial, proliferacién de misculo liso vascular,
proliferacidén endotelial, formacién de fibra de tensién,
hipertrofia cardiaca, activacié4n del sistema de transporte de
intercambio Na/H, activacidn de aduccidén, hipertensién ocular,
disfuncidn eréctil, nacimiento prematuro, retinopatia,
inflamacién, enfermedades inmunes, SIDA, fertilizacidn e
implantacién de 6vulos fertilizados, osteoporosis, trastorno de
funcién cerebral, infeccién de tracto digestivo con bacterias, y

similares.

[0075] El Axl es un receptor de quinasa tirosina asociado con
un namero de estados de enfermedad tales como leucemia y varios

otros céanceres que incluyen cancer gastrico.

[0076] La gquinasa tirosina de Bruton (Btk) es importante para
el desarrollo del 1linfocito B. La familia Btk de quinasas
tirosinas sin receptor incluyen Btk/Atk, Itk/Emt/Tsk, Bmx/Etk, vy
Tec. Las quinasas de la familia Btk juegan un papel central pero
diversos papeles modulatorios en varios procesos celulares. Ellas
participan en la transduccién de sefial en respuesta a estimulo

extra celular que resulta en crecimiento celular, diferenciacién
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y apoptosis. La actividad aberrante de ésta familia de quinasas

se liga a enfermedades de inmunodeficiencia y varios canceres.

[0077] Receptor de factor de crecimiento de fibroblastos 3 se
muestra por ejercer un efecto regulador negativo sobre el
crecimiento éseo Y una inhibicién de proliferacidén de
condrocitos. La displasia tanatoférica se origina por diferentes
mutaciones en el receptor 3 de factor de crecimiento de
fibroblastos, y una mutacién, TDIIFGFR3, tiene una actividad de
quinasa tirosina constitutiva que activa el factor de
trascripcién Statl, que conduce a la expresién de un inhibidor de
ciclo celular, detencién de crecimiento y desarrollo 6seo anormal
(Su et al, Nature, 1997, 386, 288-292). FGFR3 también es a menudo

expresado en multiples canceres de tipo mieloma.

[0078] Lin et al (1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 and
P. Lin (1998) PNAS 95, B8829-8834, han mostrado una inhibicién de
crecimiento de tumor y vascalarizacién y también una reduccién en
la metastasis de pulmdén durante infeccidn adenovirales o durante
inyecciones del dominio extracelular de Tie-2 (Tek) en modelo
xenoinjerto de melanoma y tumor de mama. Se pueden utilizar
inhibidores TieZ2 en situaciones en donde la neovascularizacién
tiene lugar inapropiadamente (es decir en retinopatia diabética,
inflamacién crénica, psoriasis, sarcoma de Kaposi,
naovascularizacidn crdnica debido a degeneracidén macular,

artritis reumatcide, hemangioma infantil y céncer.

[0079] La gquinasa, c¢-5zc transmite sefiales oncogénicas de

muchos receptores. Por ejemplo, la sobreexpresién del EGFR o
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HER2/neu en tumores conduce a la activacién constitutiva de c-
src, que es caracteristica para la célula maligna, pero ausente
de la célula normal. De otra parte, ratones deficientes en la
expresién de c-src exhiben un fenotipo osteopetrético, que indica
una participacién clave del c-src en la funcién osteoclasto y un

posible involucramiento en trastornos relacionados.

[00B0O] Pe acuerdo con 1lo anterior, 1la presente invencién
suministra adicionalmente un método para evitar o tratar
cualquiera de las enfermedades o trastornos descritos
anteriormente en un sujeto en necesidad de tal tratamiento, tal
método comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva (ver, “Administration and
Pharmaceutical Compositions”, infra) de un compuesto de la
Férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable de éste. Para
cualquiera de los usos anteriores, la dosis requerida variara
dependiendo de la forma de administracién, la condicién

particular a ser tratada y el efecto deseado.

Composiciones Farmacéuticas y Administracién

[0081] En general, los compuestos de la invencidén se
administrardn en cantidades terapéuticamente efectivas por via de
cualquiera de las formas usuales y aceptables conocidas en la
técnica, ya sea independientemente o en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos. Una cantidad terapéuticamente efectiva
puede variar ampliamente dependiendo de 1la severidad de la
enfermedad, la edad y salud relativa del sujeto, la potencia del

compuesto utilizada y otros factores. En general, se indican
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resultados satisfactorios para ser obtenidos sistem&ticamente en
dosis diarias de entre aproximadamente 0.03 a 2.5mg/kg por peso
corporal. Una dosis diaria indicada en un mamifero mayor, por
ejemplo humanos, estd en el rango de aproximadamente 0.5 mg a
aproximadamente 100 mg, administrada convenientemente, por
ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro veces al dia o en forma
retardada. Formas de dosis unitaria adecuada para administracién

comprenden de ca. 1 a 50 mg de ingrediente activo.

[0082] Los compuestos de la invencién se pueden administrar
como composiciones farmacéuticas por cualquier ruta convencional,
en particular enteralmente, es decir, oralmente, por ejemple, en
la forma de tabletas o cépsulas, o parenteralmente, por ejemplo
en la forma de soluciones inyectables o suspensiones tdpicamente,
es decir, en la forma de lociones, geles, unguentos o cremas, o
en una forma nasal o de supositorio. Composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la presente invencién en la forma
libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable en
asociacién con al menos un portador farmacéuticamente aceptable o
diluyente se pueden fabricar en una forma convencional por
métodos de mezcla, granulacién o recubrimiento. Por ejemplo, las
composiciones orales pueden ser tabletas o cépsulas de gelatina
que comprenden el ingredienze activo junto con a} diluyentes, por
ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa
y/o glicina; b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido
estedrico, su sal de magnasio o calcio, y/o polietilenglicol;
para tabletas también c¢) ligadores, por ejemplo, silicato de
aluminio magnesio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto,

metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, y/o
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polivinilpirrolidona, y si se desea d) desintegrantes, por
ejemplo, almidones agar, acide alginico ¢ su sal de sodio, o©
mezclas efervescentes; y/o e) adsorbentes, colorantes, sabores y
endulzantes. Composiciones inyectables pueden ser soluciones
isotdénicas acuosas o suspensiones, Yy Supositorios se pueden
preparar a partir de emulsiones grasas o suspensiones. La
composicién de puede esterilizar y/o contener adyuvantes, tal
como preservantes, estabilizantes, humectantes, o agentes
emulsificantes, promotores de solucidn, sales para regular la
presién osmética y/o amortiguadores. Adicionalmente, ellos
también pueden contener otras sustancias terapéuticamente
valiosas. Formulaciones adecuadas para aplicaciones transdérmicas
incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de l1la presente
invencidén con un portador. Un portador puede incluir solventes
farmacolégicamente aceptablas absorbibles para asistir el paso a
través de la piel del huésped. Por ejemplo, los dispositivos
transdérmicos estdn en la forma de un vendaje que comprende un
miembro de respaldo, un reservorio gue contiene el compuesto
opcionalmente con portadores, opcionalmente una tasa de control
de barrera para suministrar el compuesto a la piel del huésped en
una tasa controlada y predeterminada durante un periodo de tiempo
prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.
También se pueden utilizar formulaciones de matriz transdérmica.
Las formulaciones adecuadas péra aplicacidén tépica, por ejemplo,
a la piel y los ojos, scn preferiblemente soluciones acuosas,
unguentos, cremas o© geles bien conocidos en la técnica. Tales
pueden contener solubiliizadores, estabilizadores, agentes

mejoradores de tonicidad, amortiguadores y preservativos.
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[0083] Los compuestos de la invencidén se pueden administrar en
cantidades terapéuticamente efectivas en combinacién con uno o
mas agentes terapéuticos (combinaciones farmacéuticas). Por
ejemplo, pueden ocurrir efectos sinergisticos con otras
sustancias anti-inflamatorias o inmunomoduladoras, por ejemplo,
cuando se utilizan en combinacidén con ciclosporina, rapamicina, o
ascomicina, o© analogos inmunosuprescres de éstos, por ejemplo
ciclosporina A (CsA), ciclosporina G, FK-506, rapamicina, o
compuestos comparables, corticoesteroides, ciclofosfamida,
azatiprina, matotrexato, brequinar, leflunomida, mizorribina,
acido micofendélico, mofetil nicofenclato, 15-desoxispergualin,
anticuerpos inmunosupresores, especialmente anticuerpos
monoclonales para receptores de leucocito, por ejemplo MHC, CD2,
CD3, CDh4, CD7, CD25, CD28, B7, CD45, CD58 o ligandos de estos, u
otros compuestos inmunomoduladores, tal como CTLA41g. En donde
los compuestos de la invencién se administran en conjunto con
otras terapias, dosis de 1los compuestos coadministrados por
supuesto variaran dependiendo del tipo de co-droga empleado, en
la droga especifica empleada, en las condiciones a ser tratadas y

asi sucesivamente.

[0084] La invencidédn también suministra unas combinaciones
farmacéuticas, por ejemplo un kit, que comprende a) un primer
agente que es un compuesto de la invencién descrita aqui, en
forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y b)
al menos un coagente. El kit puede comprender instrucciones para

su administracién.
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[0085] Los términos “co-administracién” o “administracién
combinada” o similares como se utiliza aqui significan que
abarcan la administracién de los agentes terapéuticos
seleccionados a un Unico paciente y estdn destinadas a incluir
regimenes de tratamiento en el que los agentes no necesariamente
se administran por la misma ruta de administracién o al mismo

tiempo.

[0086] El término “combinacién farmacéutica” como se utiliza
aqui significa un producto que resulta de la mezcla o combinacién
de mads de un ingrediente activo e incluye combinaciones fijas y
no fijas de ingredientes activos. El término “combinacién fija”
significa que los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto
de Férmula I y un co-agente, se administran a un paciente
simultaneamente en la forma de una uUnica entidad o dosis. EL
término “combinacién no fija” significa que los ingredientes
activos, por ejemplo un compuesto de Férmula I y un co-agente, se
administran a wun paciente como entidades separadas vya sea
simultidneamente, concurrentamente, o secuencialmente sin limites
especifices, en donde tal administracidén suministra niveles
terapéuticamente efectivos de los compuestos 2 en el cuerpo del
paciente. Lo ultimo también aplica a terapia de céctel, por

ejemplo, la administracién de 3 o mas ingredientes activos.

Procesos para elaborar compuestos de la ainvencién

[0087] La presente invencién también incluye procesos para la
preparacién de compuestos de la invencién. En las reacciones

descritas, puede ser necesario proteger grupos funcicnales
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reactivos, por ejemplo, hidroxi, amino, imino, tio o grupos
carboxi, en donde éstos se describen en el producto final, para
evitar su participacién indeseada en las reacciones. Grupos
protectores convencionales se pueden utilizar de acuerdo con la
practica estandar, por ejemplo, ver T.W. Greene y P. G. M. en
“Protective Groups in Organic Chemistry”, John Wiley and Sons,

1991.
[0088] Los compuestos de férmula I, en donde R; es un derivado
de 2-vinil-1lH-pirrolilo, se pueden preparar al procesar como €n

el siguiente esquema de reaccién I:

Esquema de Reaccidén I

(Rfl-. 3
R N
" @ Rs
\

En el que, L;, Lz, m, n, Ry, Rz, ¥ Rz son como se definid para
la F6érmula I en el Resumen de la Invencidédn. El pirrolilo se puede
sustituir adicionalmente de acuerdo con la definicidén de Ry en el
Resumen de la Invencidén - no mostrado en el esquema de reaccién

I. Un compuesto de la férmula I se puede preparar al hacer

S
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reaccionar un compuesto de la férmula 2 con un compuesto de 1la
férmula 3 en la presencia de una base adecuada (por ejemplo,
piperidino, o similares) y un solvente adecuado, por ejemplo,
etancl, o© similares). La reaccidén procede en un rango de
temperatura de aproximadamente 120° C y puede tomar hasta

aproximadamente 10 horas para completar.

[0089] Ejemplos detallados de la sintesis de un compuesto de

Férmula 1 se pueden encontrar en los ejemplos, infra.

Procesos Adicionales para Elaborar Compuestos de la Invencién

[0090] Un compuesto de la invencidén se puede preparar como una
sal de adicidén A&acida farmacéuticamente aceptable al hacer
reaccionar la forma de base libre del compuesto con un acido
organico o inorganico farmacéuticamente aceptable.
Alternativamente, wuna sal de adicién bdsica farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de la invencidén se puede preparar al
hacer reacciocnar una forma de Aacido libre del compuesto con una

base organica o inorganica farmacéuticamente aceptable.

[0091] Alternativamente, las formas de sal de los compuestos
de la invencién se pueden preparar utilizando sales de los

materiales de partida o intermediarios.

[0092] El A4cido libre o las formas de base libre de los
compuestos de la invencién se pueden preparar de la sal de
adicién base correspondiente o sal de adicidn acida,

respectivamente, por ejemplo un compuesto de la invencidén en



WO 2006/052936 47 PCT/US2005/040372

forma de sal de adicién a&cida se puede convertir a la base libre
correspondiente al tratar con una base adecuada (solucién de
hidréxido de amonio, hidréxido de sodio, y similares). Un
compuesto de la invencién en una forma de sal de adicién de base
se puede convertir al &cido libre correspondiente al tratar con

un dcido adecuado (4cido clorhidrico, etc.).

[0093] Los compuestos de la invencidén en la forma no oxidada
se pueden preparar a partir de de N-6xidos de compuestos de 1la
invencién al tratar con un agente de reduccién (por ejemplo,
azufre, didéxido de azufre, triferil fosfina, borohidruroc de
litio, borohidruro de sodio, tricloruro de fésforo, tribromuro o
similares) en un solvente organico inerte adecuado (por ejemplo

acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso, o similares) de 0 a 80°C.

[0094] Los derivados de prodroga de 1los compuestos de la
invencién se pueden preparar por métodos conocidos por aquellos
medianamente versados en la técnica (por ejemplo, para detalles
adicionales ver Saulnier et al., (1994), Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por ejemplo, las prodrogas
apropiadas se pueden preparar al hacer reaccionar un compuesto no
derivado de la invencidén con un agente de carbamilacién adecuado
{(por ejemplo, 1,l-aciloxiaiquilcarbanoclorhidrato, carbonato de

para-nitrofenilo, o similares).

[0095] Derivados protegidos de los compuestos de la invencién
se pueden hacer por medios conocidos por aquellos medianamente
versados en la técnica. Una descripcién detallada de las técnicas

aplicables a la creacién de grupos protectores y su remocidn se

$6
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pueden encontrar en T. W. Greene, “Protecting Groups in Organic

Chemistry”, 3™ edicién, John Wiley and Sons, Inc., 1999.

[0096] Los compuestos de la presente invencidén se pueden
preparar convencionalmente, o© formar durante el proceso de la
invencién, como solvatos (por ejemplo, hidratos). Hidratos de los
compuestos de la presente invencidn se pueden preparar
convenientemente por recristalizacién a partir de una mezcla
solvente acuosa/organica, utilizando solventes organicos tales

como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.

[0097] Compuestos de la invencién se pueden preparar como sus
estereoisdémeros individuales al hacer reaccionar una mezcla
racémica del compuesto con un agente de resolucidn oSpticamente
activo para formar un par de compuestos diastereoisoméricos,
separar los diasterédmeros y recubrirlos en enantiémeros
6pticamente puros. Mientras la resolucidén de los enantiémeros se
puede llevar a cabo utilizando derivados diasteroméricos
covalentes de los compuestos de la invencidén, se prefieren
complejos desasociables (por ejemplo, sales diastereoméricas
cristalinas). Diasterebmeros que tienen distintas propiedades
fisicas (por ejemplo, puntos de fusidén, puntos de ebullicién,
solubilidades, reactividad, &etc.) y pueden ser facilmente
separados al +tomar ventaja de estas disimilitudes. Los
diasteredmeros se pueden separar por cromatografia, o
preferiblemente, por técnicas de separacién/resolucidén basados en
diferencias de solubilidad. El enantidmero épticamente puro luego
se recubre, junto con el agente de resolucidén, mediante cualquier

medio préactico que pueda no resultar en racemizacién. Una

st
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descripcién mas detallada de las técnicas aplicables a la
resolucién de esterecisémeros de los compuestos de su mezcla
racémica se pueden encontrar en Jean Jacques, Andre Collet,
Samuel H. Wilen, “Enantiomers, Racemates and Resolutions”, John

Wiley And Sons, Inc., 1981.

[0098] En resumen, los compuestos de Férmula I se pueden

fabricar por un proceso que involucra:

(a) aquel del esquema de reaccién I; y

(b) opcionalmente convertir un compuesto de la invencién en una

sal farmacéuticamente aceptable;

{(c) opcionalmente convertir una forma de sal de un compuesto de

la invencién a una forma de no sal;

(d) opcionalmente convertir una forma no oxidada de un compuesto

de la invencién en un N-6xido farmacéuticamente aceptable;

(e} opcionalmente convertir una forma N-6xido de un compuesto de

la invencién a su forma no oxidada;

(f) opcionalmente resolver un isdémero individual de un compuesto

de la invencién a partir de una mezcla de isémeros;

(g) opcionalmente convertir a un compuesto no derivadeo de la

invencidén en derivado de prodroga farmacéuticamente aceptable; y

SE
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(h) opcionalmente convertir un derivado de prodroga de un

compuesto de la invencién a su forma no derivada.

[0099] Como hasta ahora la produccién de materiales de partida
no se describe particularmente, los compuestos se conocen o se
pueden preparar andlogamente por métodos conocidos en la técnica

o como se describe en los Ejemplos de aqui adelante.

[00100] Un experto en la técnica apreciara que las anteriores
transformaciones son sclo representativas de los compuestos de la
presente invencién, y que otros métodos bien conocidos pueden ser

usados similarmente.

Ejemplos

[00101] La presente invencién es adicionalmente ejemplificada,
pero no limitada, por los siguientes ejemplos que ilustran la
preparacién de compuestos de Férmula I de acuerdo con la

invencién.
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Ejemplo 1

3-(4-Metil-imidazol-1-i1l)N-{3-[2-0ox0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno) -

2,.3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida

A
O O OO [ O

Tamices moleculures N“Gdurlnte le noche
ta,2-3 dias
o her MU Wox  He M H g
Aa)M ’ U l-lﬂ!'l_l DIER
11p= durante le noche .sfu"?olrlp‘.'rt:ﬁ|
3 4 ta durante la noche _ I

A

pipendina u-% Fs
Brond
0. 2 B

Sintesis de (4-fluoro-3-nitro-fenil)-(3-nitro-fenil)-amina (1)

[00102] Se carga un frasco de fondo redondo con acido 3-
nitrofenilbordénico (4.2 g, 25 mmol), tamices moleculares secos {5
g), acetato de cobre (1.895 g, 12.5 mmol} y diclorometano seco
(150 mL). Se agrega trietilamina (8.7 mL, 62.5 mmol) seguido por
la adicién de 4-fluoro-3-nitroanilina {(2.27 g, 12.5 mmol). Se
agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante tres
dias. Se filtra la mezcla a través de celita y se lava con EtOAc.
Se concentra el filtrado y se purifica por cromatografia de
columna (EtOAc/Hexano=1:3) para dar el producto deseado: 'y RMN
(400 MHz, DMSO) & 9.12 (s, 1 H), 7.82 (m, 1 H), 7.79-7.37 (m, 1

H), 7.73-7.70 {m, 1 H), 7.56-7.49 (m, 4 H); LC-MS: 278.3 (MH').
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Sintesis de éster de dimetilc de Aacido 2-[2-nitro-4-~(3-nitro-

fenilamino)-fenil]-malénio (2)

[00103] A una suspension de 60% de NaH en aceite mineral (300
mg, 7.41 mmol) en DMSO (2.5 mL) se agrega malonato de dimetilo
(851 upuL, 7.41 mmol)}. Se calienta la mezcla a 60° C durante 10
minutos y luego se enfria a temperatura ambiente antes se agrega
(4-fluoro-3-nitro-fenil) - (Z-nitro-fenil)-amina (686 mg, 2.47
mmol}. Se calienta la mezcla resultante a 60° C durante 3 horas y
se apaga con solucidén de NH,Cl acuosa saturada. Se extrae la
mezcla con EtOAc, se lava con solucibén salina, se seca sobre
MgS0,, y se concentra. Se purifica el producto crudo por
cromatografia de columna (EtOAc/Hexano, gradiente) para dar el
producto deseado: 'H RMN (400 MHz, CDCly) & .7.94(s, 1 H), 7.88
(d, 1 H), 7.70 (d, 1 H), 7.51-7.47 (m, 1 H), 7.44-7.40 {(m, 2 H):
7.32-7.28 (m, 1H), 5.27 (s, 1H), 3.83 (s, 6H); LC-MS: 390.3

(MHY) .

Sintesis de Acido 2-nitrc-4-(3-nitro-fenilamino)-fenil]-acético

(3)

[00104] A una suspensién de éster de dimetilo de &cido 2-[2-
nitro-4-(3-nitro-fenilamino}-fenil]-malénice (800 mg, 2.05 mmol)
en acido acético (2.5 mL) se agrega HCl 6N (2.6 mL, 15.6 mmol).
Se calienta la mezcla a 110° C durante la noche {aproximadamente
15 horas). Se evapora todo el solvente hasta secado. Se utiliza
el producto crudo en 1la siguiente etapa sin purificacién

adicional: LC-MS: 318.3 (MH'), 340.3 (MNa‘).

6/
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Sintesis de 6-(3-amino-fenilamino)-1,3-dihidro-indol-2-cna (4)

[00105] A una solucidn de Adcido 2-nitro-4-(3-nitro-fenilamino)-
fenil]-acético (317 mg, 1 mmol) en acido acético (5 mL) se agrega
10% de Pd/C (48 mg). Se coloca la mezcla en un agitador Parr (60
psi) durante la noche. Se filtra el catalizador y se evapora el
solvente hasta secado. Se purifica el producto crudo por
cromatografia de columna (EtOAc/Hexano=9:1} para dar el producto
deseado: 'H RMN (400 MHz, CD30D) & .6.90 (s, 1 H), 6.92 (t, 1 H),
6.65-6.60 {(m, 2 H), 6.45 (s, 1 H), 6.4 (d, 1 H); 6.23 (d, 1H),

3.37 (s, 2H); LC-MS: 240.4 (MH").

Sintesis de 3-(4-metil-imidazol-1-il)-N-[3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-

indol-6-ilamino)-fenil] -5-trifluorometil-benzamida (5)

[00106] A una solucién de 6-(3-Amino-fenilamino)-1,3-dihidro-
indol-2-ona (36 mg, 0.15 mmol) y acido 3-(4-metil-imidazol-1-il)-
5-trifluorometil-benzoico (53 mg, 0.195 mmol) en DMF (1.5 mL) se
agrega N,N-diisopropiletilamina (78 uL, 0.45 mmol) sequido por
adicién de HATU (63 mg, 0.165 mmol). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se diluye la mezcla con
EtOAc y se lava con 10% de solucién acuosa de NazS;03 y solucién
salina. Se separa la capa organica, se seca sobre Mg304, y se
concentra. Se utiliza el producto crudo en la siguiente etapa sin

purificacién adicional: LC-MS: 492.1 (MH").

Sintesis de 3-(4-metil-imidazol-1-il)-N-{3-[2-ox0-3-(lH-pirrol-2-
ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-1ndol-6-ilamino] -fenil)}-5-

trifluorometil-benzamida (6)

¢
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[00107] A una suspensidén de 3~ (d-metil-imidazol-1-il)-N-[3-(2-
ox0-2, 3-dihidro-1H~indol-6-ilaminec)}-fenil]-5-trifluorometil-

benzamida (100 mg, crudo, 9.2 mmol) en EtOH (5 mL) se agrega
pirrol-2-carboxaldehido (23 mg, 0.24 mmol) y piperidina (40 pL,
0.4 mmol). Se calienta la mezcla a 80° C durante 2 horas. Se
evapora todo el solvente hasta secado. Se purifica el producto
crudo por prep-LC/MS para dar el producto deseado en Forma de sal
de TFA: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & .10.78 (s, 1 H), 10.52 (s, 1 H),
9.58 (s, 1 H), 8.57 (s, 1 H», 8.43 (s, 3 H); B.16 (s, 1 H), 7.69
(s, 1 H), 7.51-7.47 (m, 2 H), 7.29-7.24 (m, 3 H), 6.89-6.85 (m, 1
H), 6.77 (dd, 1 H), 6.73-6.70 (m, 1 H), 6.67 (d, 1 H), 6.32-6.29

(m, 1 H}, 2.35 (s, 3 H); LC-MS: 569.3 (MH").

Ejemplo 2

N-[2-0x0-3-({1H-pirrol-2~ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-i1]-

benzamida

NH

=
=
(® ]

[00108] A una solucién de 6-amino-1,3-dihidro-indcl-2-ona (0.15
g, 1.0 mmol) en mezcla de 2:1 de CHzCl,;-1,4-dioxano (30 ml) se
agrega trietilamina (0.30 g, 3.0 mmol) y cloruro de benzoilo

(0.14 g, 1.0 mmol). Se agita la reaccién durante 2 horas a

63
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temperatura ambiente, y luegc se agrega una solucidén saturada de
NH,Cl. Se recolecta el precipitado y se lava con agua para dar N-
(2-ox0~2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-benzamida cruda. A una solucién
de esta benzamida (20 mg, 0.079 mmol) y lH-pirrol-2- carbaldehido
(7.6 mg, 0.079 mmol} en etanol (2 ml) se agrega 2 gotas de
piperidina. Esta se agita a 80° C durante 4 horas y luego se
enfria a temperatura ambiente. Se recolecta el precipitado por
filtracién de vacio, se lave con una pequefia cantidad de etanol
frio y se purifica por HPLC {(columna Cj;g, se eluye con CH3CN-H;O
que contiene 0.05% de TFA) para dar el compuesto deseado como un
sélido naranja: 'H RMN (DMSOds) & 6.34 (s, 1H), 6.80 (s, 1H),
7.33 (s, 1H), 7.39 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.53 (t, 2H, J = 7.8 Hz),
7.57 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.64 (s, 1H}, 7.96 (d,
2H, J = 7.8 Hz), 10.29 (s, 1H), 10.94 (s, 1H), 13.23 (s, 1H); LC-

MS: 330.1 (MHY).

Ejemplo 3

(2-dietilamino~-etil) amida de acido 5-(6-Benzoilamino-2-oxo-1,2-

dihidro-indol-3-ilidenometil)—-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

£ e
I}ﬁ«m@m

[00109] A una solucién de N-{2-oxo-2,3-dihidro-l1H-indol-6-il)-

benzamida (80 mg, 0.32 mmol) y &cido 5-formil-2,4-dimetil-1H-

€9
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pirrol-3-carboxilico (53 mg, 0.32 mmol) en etanocl (8 ml) se
agrega 4 gotas de piperidina. Esta se agita a B0° C durante 20
horas y luego se enfria a temperatura ambiente. Se recolecta el
precipitade por filtracién de vacio, se lava con una pequefia
cantidad de etanol frio para dar acido 5-({6-benzoilamino-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxilico crudo. Luego se disuelve este Acido carboxilico (20
mg, 0.050 mmol) en DMF (1 ml). También se agrega a esta reaccidn
N,N-dietiletilenodiamina {17 mg, 0.15 mmol}, N, N-
diisopropiletilamina (19 mg, 0.15 mmol) y HATU (23 mg, 0.061
mmol). Esta se agita durante 2 horas y se concentra. Se obtiene
el compuesto deseado después de purificacién HPLC: H RMN
(DMSOde¢) & 1.24 (t, 6H, J = 7.2 Hz), 2.43 (s, 3H), 2.47 (s, 3H),
3.20-3.24 (m, 6H), 3.57 (q, 2H, J = 5.4 Hz), 7.38 (d, 1H, J = 6.6
Hz), 7.53 (t, 2H, 0§ = 7.2 Hz), 7.56 (s, 1H), 7.58-7.61 (m, 2H),
7.73- 7.77 (m, 2H), 7.96 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 9.32 (s, 1H), 10.27

(s, 1H}, 10.97 (s, 1H), 13.€0 (s, 1H):; LC-MS: 500.2 (MH").

Ejemplo 4

3-(4-Metil-imidazol-1-il)-N-(3=-(3-[2-0%x0-3-(1H-pirrol-2-

ilmetileno}-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-ureido}-fenil)-5-

triflucrometil-benzamida

€y
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Sintesis de 1-(3-nitro-fenil)-3-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-6-

il) -urea (7)

[00110] A una solucién de 6-amino-1,3-dihidro-indol-2-cna
(0.15g, 1.0 mmol) y trietilamina (0.30 g, 3.0 mmcl) en THF (10
ml) se agrega l-isocianato-3-nitro-benceno (0.16 g, 1.0 mmol). Se
agita la reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora y se
recolecta el precipitado por filtracién de vacio y se lava con
etanol para dar el compuesto deseado como un sélido amarillo

claro. LC-MS: 313.1 (MH").

Sintesis de 1-(3-amino-fenil)-3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-

il)-urea (B)

{00111] Se disuelve 1-({Z-nitro-fenil)-3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-6-il)-urea (0.23 g, 0.74 mmol) en una mezcla de DMF-MeOH.
Se agrega a esta solucién Pd/C (10%, humedad, 0.10 g). Se coloca
la reaccién bajo un baldn de hidrdégeno y se agita durante 20

horas a temperatura ambiente. Se remueve el catalizador y se
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evapora el solvente para dar 1-(3-amino-fenil}-3-(2-oxo0-2,3-

dihidro-1H-indol-6-il)-urea. LC-MS: 283.1 (MH").

Sintesis de 3-(4-metil-imidazol-1-il)-N-{3-[3-(2-ox0-2,3-dihidro-

1H-indol-6-il) -ureido] -fenil}-5-trifluorometil-benzamida (9)

[00112] Se disuelve 1-(3-amino-fenil)-3-{(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-6-1l1l)-urea (75 mg, 0.27 mmol) en DMF (5 ml). Se agrega a
esta solucién Aacido 3-(4-metil-imidazol- 1-il)-5-trifluorometil-
benzoico (73 mg, 0.27 mmol), N,N-diisopropiletilamina (105 mg,
0.81 mmol) y HATU (0.10 g3 0.26 mmol). Esta se agita durante 24
horas y luego se concentra. De obtiene 3-(4-metil-imidazol-1-il)-
N-{3-[3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H~indol-6-il) -ureido]}-fenil}-5-

trifluorometil-benzamida después de purificacién HPLC. LC- MS:

535.2 (MHY).

Sintesis de 3-{4-metil-imidazol-1-il) -N-(3-{3-[2-0ox0-3-(1B-
pirrel-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-il] -ureido}-fenil) -5-

trifluorometil-benzamida {10)

[00113] La benzamida anteriormente obtenida (25 mg, 0.047 mmol)
se hace reaccionar con acido 1lH-pirrol-3-carboxilico (48 mg, 0.29
mmol) en etanol (2 ml) en la presencia de 2 gotas de piperidina a
B0° C durante 12 horas. Esta se concentra y se obtiene el
compuesto deseado después de purificacién HPLC: lH RMN (DMSOdg)
2.20 (s, 3H), 6.32 (q, 1H, J = 2.4 Hz), 6.76 (s, 1lH), 6.88 (dd,
1H, J, = 9.0 Hz, J = 2.4 Hz), 7.22 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.28-
7.31 (m, 2H), 7.38 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 7.8 Hz},

7.51 (d, 1lH, § = 9.0 Hz), 7.57 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), B8.05 (s,

7
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1H), 8.18 s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), B.46 (s, 1H), 8.75
{s, 1H), 8.77 (s, 1H), 10.49 (s, 1H), 10.87 (s, 1H), 13.21 (s,

1H); LC-MS: 612.1 (MHY).

Ejemplo 5

(3-benzoilamino-fenil)-amida de acido 2-0xo-3-(lH-pirrol-2-

ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico

NH

[00114] A una solucidén de &acido 2-oxo-2,3-dihidro-l1H-indol-6-
carboxilico (0.20 g, 1.1 mmol) en DMF (1 ml) se agrega N-{(3-
amino-fenil)-benzamida {0.26 g, 1.2 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0.44 g, 3.4 mmol)}) y HATU (0.47 g, 1.24
mmol). Se agita la reacciédn durante 20 horas y se concentra. Se
purifica el residuo por HPLC (columna C;g, se eluye con CH3CN-H,0
que contiene 0.05% de TFA) para dar (3-benzoilamino-fenil}-amida
de acido 2-oxo0-2,3-dihidro-~lH-indol-6-carboxilico como un sélido
blancuzco. Esta amida {15 mg, 0.04 mmol) luego se calienta con
1H-pirrol-2-carbaldehido (6.0 mg, 0.06 mmol) en etanol (2 ml) en
la presencia de 2 gotas de piperidina a 80° C durante 20 horas.
Se concentra la mezcla y se obtiene el compuesto deseado después
de purificacién HPLC: 4y RMN (DMSO-dg) & 6.41 (s, 1H), 6.93 (s,

1H), 7.31 (t, 14, J = 7.8 Hz), 7.44 (s, 1H), 7.48-7.51 (m, 3H),

¢&
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7.54 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 7.5% (d, 1H, J = 6.6 Hz), 7.70 (4, 1lH,
J=28.4 Hz), 7.78 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.92 (s, 1H), 7.98 (d, 2H,
J = 7.2 Hz), 8.33 (s, 1H), 10.27 (s, 1H), 10.31 (s, 1H), 11.13

(s, 1H), 13.38 (s, 1H); LC-MS: 449.1 (MH").

Ejemplo 6

6— (3-Amino-fenilamino)-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno) -1, 3~-dihidro-

indol-2-ona

\i\ N?H iy
o | |
N N

[00115] Una suspension de 6-bromo-3-(lH-pirrol-2-ilmetileno}-

1,3-dihidro~indol-2-ona (10 mg, 0.035 mmol), 1,3-diaminofenileno
(4.5 mg, 0.042 mmol), Pd,(dba); (1.6 mg, 0.0017 mmol), bifenil-2-
il-di-terc-butil-fosfano (2.1 mg, 0.007 mmol}) y K;3PO; (37 mg,
0.17 mmol) en etilenglicol dimetil éter (1 ml) se calienta en
vaso sellado a 85° C durante 20 horas. Después de enfriar vy
diluir con acetato de etilo, se lava 1la capa organica con
solucidn de NH,Cl saturada, se seca y se remueve el solvente bajo
vacio. Se purifica el residuo por HPLC (columna C,s, se eluye con
CH3CN-H;0 que contiene 0.05% de TFA) para dar el compuesto
deseado como un sélido rojo: 'H RMN (DMSO- d¢) & 5.21 (bs, 2H),
6.14 (d, 1B, J = 7.2 Hz), 6.27-6.32 (m, 2H), 6.37-6.40 (m, 1H)},

6.61 (s, 1H), 6.65 (ds 1H, J = 8.0 Hz), 6.68-6.70 (m, 1H), 6.90
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(t, 1H, J = 7.2 Hz), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.41 (d, 1H, J = 8.0 Hz),
7.43 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 10.69 (s, 1H), 13.14 (s, 1H); LC-MS:

317.2 (MHY).

Ejemplo 7

4—(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-N-{3-[2-0ox0o-3-(1H-pirrol-2-

ilmetileno}-2,3-dihidro-1H-indol-7-ilaminoi-fenil}-benzamida

NO2 aaM, OMIF NOz N0, uurﬂ;'BWHE
Nl Al

%“\0’“"‘ S cacal- W'*@ o

Hy, Pd/C B10,0 iy H\O'“‘ul i pm ?Er \—Q—GDDH

e OH

DlEﬁ. HATU, DMF

15 10

o O oﬂ
“GLE,H e -—O‘“QB,HU..H

Sintesis de (3-fluoro-2-nitro-fenil)-(3-nitro-fenil)-amina (11)

[00116] A una solucién de 3-nitro-fenilamina (1.82 g, 0.013
mol) en DMF (8 ml) a 0° C se agrega NaH (60% de dispersidn en
aceite mineral, 0.53 g, 0.01i3 mol). Se agita la reaccidén a esta
temperatura durante 15 min. Posteriormente, se agrega lentamente

una solucién de 1,3-difluoro-2-nitro-benceno (0.70 g, 4.4 mmol)
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en DMF (2 ml). Después de agitacién durante 30 min adicionales,
se vierte es una solucién acuosa saturada de NH.Cl. Por lo tanto
se recolecta el precipitado formado por filtracién de vacio. Se
obtiene el compuesto deseado después de purificacién por
cromatografia de columna flash del precipitado (gel de silice,
eluido por Hexanos-acetato de etilo). 1H RMN (CDCli) & 6.77 (dd,
1H, J; = 10 Hz, J; = 10.6 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.35-
7.41 (m, 1H), 7.49-7.59 (m, 2H), 7.99 (dt, 1H, J, = 8.0 Hz, J2 =
2.0 Hz), 8.09 (t, 1H, J = 2.0 Hz), 8.35 (bs, 1H); LC-MS: 278.0

(MH") .

Sintesis de éster de dimetilo de acido 2-[2-nitro-3-(3-nitro-

fenilamine) -fenil]-malénico (12)

[00117] A una suspensién de NaH (60% de dispersién en aceite
mineral, 0.26 g, 11 mmol) en DMSO (30 ml) se agrega lentamente
malonato de dimetilo (1.43 g, 11 mmol). Se agita la reaccidn a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que, se agrega
una solucién de (3-fluoro-2-nitro-fenil)-(3-nitro-fenil)-amina
(1.0 g, 3.6 mmol) en DMSO (5 ml). La reaccién se lleva a 80° C vy
se agita durante 20 horas. Esta se vierte en NH,Cl saturado y se
extrae con acetato de etilo (30 ml x 3). Se combinan las capas
organicas, se lavan con agua, solucién salina y se secan con
Na;S0;. Se obtiene el compuesto deseado después de purificacidn
del residuo por cromatografia de columna flash (gel de silice,

eluido por Hexanos-acetato de etilo): LC-MS: 390.0 (MH") .

Sintesis de Acido de [2-nitro-3-(3-nitro-fenilamino)-fenil]-

acético (13)

#/
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[00118] FEster de dimetilo de 4cido 2-[2-Nitro-3-(3-nitro-
fenilamino)-fenil]l-malénico (1.26 g, 3.24 mmol) se calienta en
acido clorhidrico 6 N (100 ml) a 110° C durante 10 horas. Este
luego se enfria a temperatura ambiente; se recolecta el
precipitado asi formado por filtracién de vacio para dar el

compuesto deseado: LC-MS: 318.0 (MHY).

Sintesis da éster de acido [2-nitreo-3-(3-nitro-fanilamino)-

fenil] ~acético (14)

[00119] Se refluye &cido de [2-nitro-3-(3-nitro-fenilamino)-
fenil]-acético (0.79 g, 2.5 mmol) en EtOH (50 ml) en la presencia
de 0.5 ml de H,SO4 concentrado durante 2 horas. Este luego se
concentra y se agrega al residuo NaHCQO; saturado. Se extrae la
mezcla con acetato de etileo (30 ml x 3). Se combinan las capas
organicas y se secan con Na3;50; para dar el compuesto deseado
después de concentracién: 'H RMN (CDCl3) & 1.29 (t, 3H, J = 7.2
Hz), 3.92 (s, 2H), 4.20 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 6.89 (d, 1H, J = 6.0

Hz), 7.34-7.41 (m, 2H), 7.44-7.52 (m, 2H), 7.92 (d, 1H, J 7.6

Hz), 8.03 (s, 1H), 8.17 (s, 1H); LC-MS: 346.0 (MH")

Sintesis de éster de etilo de [2-amino-3-{3-amino-fenilamino)-

fenil] -acético (15)

[00120] A una solucidén de éster de etilo de Acido de [2-nitro-
3-{3-nitro-fenilamino}-fenil]-acético (0.62 q, 1.8 mmol) en
etanol (50 ml) se agrega Pd/C (10%, humedad, 0.50 g). Esta se

coloca bajo un balén de hidrégeno y se agita durante 20 horas. Se
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filtra el catalizador y se remueve el solvente para dar el

compuesto deseado: LC-MS: 286.1 (MH") .

Sintesis de 7-(3-amino-fenilamino)=-1,3-dihidro-indol-2-ona (16)

[00121] Se refluye éster de etilo de &acido [2-Amino-3~(3-amino-
fenilamino)-fenil] -acético (0.50 g, 1.7 mmol) en acido
clorhidrico 1N durantr 39 minutos. Se enfria 1la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente y se basifica con Na,CO;
saturado. Luego se extrae la mezcla con acetato de etilo (30 ml x
3). Se combinan las capas organicas, se secan con Na;S0, y se
concentran. Se purifica el residuo por cromatografia de columna
flash (gel de silice, se eluye con acetato de etilo-metanol con
0.5% de NH;) para dar el compuesto deseado. 4y RMN (DMSO-dg) &

4.93 (s, 2H), 6.06 (d, 1H, J

6.8 Hz), 6.14 (d, 1H, J 8.0 Hz),

6.21 (s, 1H), 6.78 (d, 1H, J

7.2 Hz}, 6.B5 (t, 2H, J = 8.0 Hz),
6.97 (s, 1H), 7.05 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 9.96 (s, 1H); LC-MS:

240.1 (MHY).

Sintesis de 4-(4-metil-piperazin-l1-ilmetil)-N-[3-(2-oxo0-2, 3~

dihidro-l1H-indol-7-ilamino)-fenil] -benzamida (17)

[00122] A una solucién de 7-(3-amino-fenilamino)-1,3-dihidro-
mdol-2-ona (80 mg, 0.33 mmol) en DMF (2ml} se agrega Aacido 4-(4-
metil-piperazin-l-ilmetil)-benzeoico (113 mg, 0.37 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0.22 g, 1.67 mmol) y HATU (0.14 q, 0.37
mmol). Se agita la reaccidén durante 12 horas y se concentra. Se
purifica el residuo por HPLC para producir el compuesto deseado:

LC-MS: 456.2 (MH').
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Sintesis de 4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-N-{3-[2-ox0-3-(1H-
pirro]-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-7-ilamino]-fenil}-~

benzamida (18)

[00123] Una solucidén de 4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-N-[3-
(2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-7-ilamino)-fenil]-benzamida (23 mg,
0.05 mmol) se calienta con 1lH-pirrol-2-carbaldehido (5 mg, 0.05
mmol) en etanol (2 ml) en la presencia de 2 gotas de piperidina
durante 12 horas. Esta lueqgo se concentra y se purifica por HPLC
para dar el compuesto deseado: H RMN (DMSO-dg) & 2.40-2.48 (m,
2H}, 2.7% (s, 3H), 2.96-3.08 (m, 4H), 3.36-3.46 (m, 2H), 3.75 (s,

2H), 6.37 (s, 1H), 6.71 {(d, 1H, J

7.8 Hz), 6.85 (s, 1H), 6.97
(¢, 1H, § = 7.8 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 7.2 Hz}, 7.19 (t, 1H, J =
7.8 Hz), 7.24 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.30 (¢, 1H, J = 7.8 Hz), 7.36
(s, 1H), 7.47 (d, 2H5 J = 7.8 Hz), 7.53 (s, 1H), 7.75 (s, 1H),
7.93 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 10.13 (s, 1H), 10.60 (s, 1H), 13.36 (s,

1H); LC-MS: 533.2 (MHY).

Ejemplo 8

4-(4-Metil-piperazin-l-ilmetil)-N-{3-[2-0x0-3- (lH-pirrocl-2-

ilmetileno}-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilaminol-fenil}-benzamida

I
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Sintesis de éster de dimetilo de &c¢ido 2-(5-fluoro-2-nitro-

fenil) -maldnico (19)

[00124] A una mezcla de malonato de dimetilo (6.24 g, 46.7
mmol) y carbonato de potasio (6.51 g, 47.2 mmol) en DMF (20 ml)
se agrega 2,4-difluoronitrcbenceno (5.00 g, 30.8 mmol). Se agita
la reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora y 1luego se
lleva a 60° C. Después de agitacidén durante 1 hora, esta se
enfria a temperatura ambiente y se agrega HCl1 1 N (100 ml). Se
extrae la mezcla con acetato de etilo (80 ml x 2). Se combinan
las capas orgénicas, se secan y se concentran. Se obtiene el
compuesto deseado después de purificacidén por cromatografia de
columna flash (gel de silice, se eluye con Hexanos-acetato de
etilo): H RMN (CDCli) & 3.82 (s, 6H), 5.40 (s, 1H), 7.18B-7.26
(m, 2H), 8.16 {(dd, 1H, J, = 4.8 Hz, J = 8.8 Hz); LC-MS: 272.1

(MH*) .
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Sintesis de éster de dimetilo de &cido 2-[2-nitro-5-(3-nitro-

fenilamino)-fenil]-malénico (20)

[00125] A una solucién de 3-nitro-fenilamina (2.08 g, 15.1
mmol) en DMSO (40 ml) se agrega NaH (60% de dispersién en aceite
mineral, 0.60 g, 15 mol). Se agita la reaccidén a esta temperatura
durante 30 minutos. Después que se agrega lentamente una solucién
de éster de dimetilo de &acido 2-(5-fluoro-2-nitro-fenil)-malénico
(1.36 g, 5.02 mmol) en DMSO (10 ml). Se agita la reaccién a 80° C
durante 24 horas, y se vierte en una solucién saturada de NHCl
(150 ml). Se extrae la mezcla con acetato de etilo (100 ml x 3).
Se filtra el insoluble. Se combinan las capas orgdnicas, se secan
Yy se concentran. Se obtiene el éster deseado después de
purificacién por cromatografia de columna flash (gel de silice,

eluido por Hexanos- acetato de etilo): LC-MS: 390.1 (MH').

Sintesis de acido [2-nitro-5-(3-nitro-fenilamino)~fenil]-acético

(21)

[00126] Una solucién de éster de dimetilo de acido 2-[2-nitro-
5-(3-nitro-fenilamino)-fenil]-malénico (0.68 g, 1.7 mmol) en
acido clorhidrico 6 N(20 ml) se calienta a 110° C durante 10
horas. Esta luego se enfria a temperatura ambiente y se extrae la
mezcla con acetato de etilo (100 ml x 3). Se combinan las capas
organicas, se secan, se concentran para dar 4cido [2-nitro-5-(3-

nitro-fenilamino)-fenil]-acético crudo: LC-MS: 318.0 (MH").

Sintesis de éster de etilo de acido [2-nitro-5-(3-nitro-

fanilamino) -fenil] —acético (22)

26
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[00127] Una solucién de &zido [2-nitro-5-(3-nitro-fenilamino)-
fenil]-acético (0.49 g, 1.5 mmol) en EtOH (20 ml) se refluye en
la presencia de 0.2 ml de H:504 concentrado durante 3 horas antes
se concentra. Se agrega al residuo NaHCO3; saturado. Se extrae la
mezcla con acetato de etilc (30 ml x 3). Se combinan las capas
organicas y se secan con NagS0, para dar éster de etilo de &cido
[2-nitro-5-(3-nitro-fenilamino)-fenil]-acético: LC-MS: 346.0

(MH") .

Sintesis de éster de etilo de é&cido [2-amino-5-(3-amino-

fenilamino) -fenil] -acético (23)

[00128] A una solucidén de éter de etilo de acido [2-nitro-5-(3-
nitro-fenilamino)-fenil]~acetico (0.36 g, 1.0 mmol) en metanol
(10 ml) se agrega Pd/C (10%, humedad, 0.1 g). Se coloca 1la
reaccién bajo un balén de hidrégeno y se agita durante 20 horas.
Se filtra el catalizador y se remueve el solvente para dar el

compuesto deseado. LC-MS: 286.1 (MH').

Sintesis de 5-{(3-amino-fenilamino)-1,3-dihidro-indol-2-ona (24)

[00129] La amina obtenida anteriormente se refluye en Aacido
clorhidrico 1N durante 30 min. Se enfria la mezcla de reaccidén a
temperatura ambiente y se pasifica con NayC0O; saturado. Luego se
extrae la mezcla con acetato de etilo (30 ml x 3). Se combinan
las capas organicas, se seca con Nas;S0; y se concentra. Se
purifica el residuo por cromatografia de columna flash (gel de

silice, se eluye con acetato de etilo-metanol con 0.5% NHj3) para
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dar el compuesto deseado. Se purifica una muestra analitica por
HPLC {(columna C,;s, se eluye con CH3CN-HO que contiene 0.05% de

TFA): H RMN (DMSO-dg¢) & 3.44 (s, 2H), 6.41 (d, 1H, J = 8.0 Hz),

6.61 (s, 1H), 6.64 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.75 (d, 1H, J 8.0 Hz),

6.92 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.99 (s, 1H), 7.10 (t, 2H, J

8.0 Hz),

7.99 (bs, 1H), 10.3 (s, 1H); LC-MS: 240.1 (MH").

Sinteaesis de 4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-N-[3-(2-oxo0-2,3-

dihidro-l1H-indol-5-ilaminc) -fenil]-benzamida (25)

[00130] A una solucién de= 5-(3-amino-fenilamino)-1,3-dihidro-
indol-2-ona (20 mg, 0.083 mmol) en DMF (2ml) se agrega Aacido 4-
(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzoico (31 mg, 0.1 mmol}, N,N-
diisopropiletilamina (54 mg, 0.42 mmol), EDCI (32 mg, 0.17 mmol)
y HOBt (11 mg, 0.083 mmol). Se agita la reaccién durante 12 horas
y se concentra. Se purifica el residuo por HPLC para producir el

compuesto deseado: LC-MS: 456.2 (MH').

Sintesis de 4- (4-metil-piperazin-l-ilmetil) -N-{3-[2-ox0-3-(1H-
pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilamino] -fenil}-

benzamida (26)

[00131] A una solucién de 4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-N-[3-
(2-o0x0-2, 3-dihidro-1H-indol-5-ilaminc) -fenil]l-benzamida (23 mg,
0.05 mmol) en etanol (2ml} se agrega lH-pirrol-2-carbaldehido (16
mg, 0.17 mmol) y 2 gotas de piperidina. Se refluye la reaccidén
durante 12 horas y luego se concentra. El compuesto deseado
después de purificacién HPLC: 'H RMN (DMSOde) & 2.44-2.52 (m,

2H), 2.79 (s, 3H), 2.98-3.10 {(m, 2H), 3.18-3.22 (m, 2H), 3.38-

7&
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3.42 (m, 2H), 3.77 (s, 2H), 6.32-6.36 {(m, 1H), 6.61-6.69 (m, 1H),
6.81-6.82 (m, 2H), 6.92 (dd, 1H, J, = 8.8 Hz, J, = 1.6 Hz), 7.12-
7.18, (m, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.46 (dd, 2H, J, = 4.8 Hz, J; = 1.6
Hz), 7.48 (s, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.93 {(d, 2H, J = 8.0 Hz), 8.01
(s, 1H), 10.09 (s, 1H), 10.78 (s, 1H), 13.39 (s, 1H); LC-MS:
533.2 (MH").

Ejemplo 9

4-(4-Etil-piperazin-1-ilnetil)-N-{3-[2-0x0-3-(1H-pirrol-2-

ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenilo}-3-

trifluo-ometil-benzamida

OO D Q@Qm‘“
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Sintesis de 4- (4-Etil-paperazin-l-ilmetil) -N-[3- (2-oxo0-2,3~
dihidro-1H-indol-6-ilamino) -fenil] -3-trifluorometil-benzamida

(27)

[00120] A una solucién de 6-(3-amino-fenilammo)-1,3-dihidro-
indol-2-ona (120 mg, 0.50 mmol, preparada comoc se describe en el
Ejemplo 1) y clorhidrato de acido 4-(4-etil-piperazin-l-ilmetil)-
3-trifluorometil-benzoico (213 mg, 0.60 mmol) en DMF (5 mL) se

agreqga N,N-diisopropiletilamina (437 pL, 2.5 mmol) seguido por
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adicién de HATU (191 mg, 0.50 mmol). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se diluye la mezcla con
EtOAc y se lava con 10% de solucién acuosa de NA3S;03 y solucién
salina. Se separa la capa orgénica, se seca sobre MgS0O,, y se
concentra. Se purifica el crudo por cromatografia de columna
(CH2C12/CH30H=9:1) para dar el compuesto deseado. LC-MS: 538.2

(MH") .

Sintesis de 4-(4-Etil-piperazin-l-ilmetil) -N-{3-[2-oxo-3- (1B~
pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino] ~-fenil}-3-
trifluorametil-benzamida

(28)

{00121] A una suspensién de 4-(4-etil-piperazin-l-ilmetil)-
N~[3-(2-0x0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino) -fenil]-3-

trifluorometil-benzamida (200 mg, 0.372 mmol) en EtOH (10 mL) se
agregan pirrol-2-carboxaldenhido (42 mg, 0.446 mmol) y piperidina
(74 uL, 0.74 mmol). Se calienta la mezcla a B0 ° C durante 2
horas. Se evapora todo el solvente hasta secado. Se recristaliza
el crudo en EtOH para dar 136 mg del compuesto deseado: H RMN
(400 MHz, DMSO) & 10.74 (s, 1 H), 10.34 (s, 1 H), 8.37 (s, 1 H),
8.18-8.24 (m, 2 H), 7.92 (d, 1 H); 7.67 (s, 1 H), 7.46-7.50 (t, 2
H), 7.24-7.28 (m, 3 H), 6.84 (d, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 6.72 (m, 1
H), 6.67 (d, 1 H), 6.29-6.31 (m, 1 H), 3.69 (s, 2 H), 3.30C (s, 2

H), 2.30-2.48 (m, 8H), 1.00 (t, 3H); LC-MS: 615.3 {(MH').

g0
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Ejemplo 10

3-(4-Metil-piperazin-1-il)-N-{3-[2-0x0-3-(1lH-pirrol-2-

ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-iloxi]-fenil}-5-

trifluo-ometil-benzamida
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Sintesis de éster de dimetilo de acido 2-(4-Bromo-2-nitro-fenil) -

maldénico(29)

A una suspension de NaH (60% en aceite mineral, 972 mg, 24.3
mmol) en DMSO (16 mlL) se agrega malonato de dimetilo (2.78 nlL,
24.3 mmol). Se calienta la mezcla a 60 ° C durante 10 min y luego
se enfria a temperatura ambiente antes se agrega 4-bromo-1-
fluoro-2-nitro-benceno (1.0 mL, 8.1 mmol). La mezcla resultante
se calienta a 60 ° C durante 3 hr y luego se apaga con soluciédn
de NH,Cl acuosa saturada. Se extrae la mezcla con EtOAc, se lava
con solucidn salina, se seca sobre MgS0O4, y se concentra. El

crudo se utiliza sin purificacién adicional.

|
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8intesis de éster de etilo de acido (4-Bromo-2-nitro-fenil)-

acético (30)

A una suspensién de éster de dimetilo de acido 2~ (4-bromo-2-
nitro-fenil)-malénico {crudo, 8.1 mmol) en Acido acético (10 mL)
se agrega HCl 6N (10 mL). Se calierta la mezcla a 110 ° C durante
la noche (aproximadamente 15 hr). Se evapora la mezcla de
reaccién hasta secado. Se utiliza =1 crudo en la siquiente etapa
sin purificacién adicional. A una solucién del crudo en etanol
(40 mL) se agrega HzS0, concentrado (3 gotas) y se calienta la
mezcla de reaccidén resultante a reflujo durante la noche. Se
remueve el solvente bajo presidén reducida. Este se purifica por
cromatografia de columna flash. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.25
(s, 1 H), 7.72-7.7 (m, 1 H), 7.26-7.22 {(m, 1 H), 4.23-4.13 (g, 2

H), 3.97 (s, 2 H), 1.2%-1.23 (t, 3 H).

Sintesis de éster de etilo de acido [2-Nitro-4-(3-nitro-fenoxi)-

fenil] -acético (31).

Se carga en un tubo sellado con 3-nitrofenol (83 mg, 0.6
mmol), éster de etilo de A&acido (4-bromo-2-nitro-fenil)-acético
(180 mg, 0.63 mmol), yoduro de cobre (12 mg, 0.06 mmol), N.N-
dimetilglicina (23 mg, 0.2 mmol), CspCO; (400 mg, 1.2 mmol) en
1,4-dioxano. Se agita la mezcla resultante a 120 ° C durante 24
h. se diluye la mezcla de reaccién con agua y se extrae con
EtOAc. Se seca la fase organica, se concentra, y se purifica por
cromatografia de columna flash (DCM/Hexano=9:1) para dar 130 mg
del producto deseado (rendimiento 62%). 'H RMN (400 MHz, CDCli) &

8.00-7.97 (m, 1 H), 7.82-7.81 (m, 1 H), 7.70- 7.69 (m, 1 H),

¥
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7.53-7.4%9 {(m, 1 H), 7.34-7.30 (m, 1 H), 7.22-7.19 (m, 1 H), 4.14-
4.09 (m, 2 H), 3.94 (s, 2 H), 1.23-1.18 (m, 3 H). LC/MS: 347.2

(MH") .

Sintesis de 6-(3-Amino-fenoxi)-1,3-dihidro-indol-2-ona (32).

A una solucién de éster de etilo de &cido [2-nitro-4-(3-
nitro-fenoxi)-fenil]-acético (496 mg, 1.4 mmol) en A&cido acético
(5 mL) se agrega 10% de Pd/C (4¢ mg). Se agita la mezcla bajo
hidrégeno (balén) durante la noche. Se filtra el catalizador y se
evapora el solvente hasta secado. Se purifica el producto crudo
por cromatografia de columna (EtCAc/Hexano=9:1) para dar 120 mg

del producto deseado (rendimiento 50%). LC/MS: 242.2 (MHY).

Sintesis de 3-(4-metil-imidazol-1-il)-N-[3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-

indol-6-ilamino)-fenil] -5-trifluorometil-benzamida (33)

A una solucién de 6-(3-amino-fenoxi)-1l,3-dihidro-indol-2-ona
(200 mg, 0.83 mmol) y clorhidrato de acido 3-(4-metil-piperazin-
1-il)-5-trifluorometil-benzoico (291 mg, 0.89 mmol) en DMF (10
ml) se agrega N,N-diisopropiletilamina (164 uL, 1 mmol) seguido
por adicién de HATU (380 mg, 1' mmol). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se diluye la mezcla con
EtOAc y se lava con 10% solucidén de NapS;0;3 acuosa y solucidn
salina. Se separa la capa organica, se seca sobre MgSQO;, y se
concentra. Se utiliza el crudo (310 mg) en la siguiente etapa sin

purificacién adicional. LC/MS: 511.2 (MH").
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Sintesis de 3-(4-Metil-piperazin-l-il)-N-{3-[2-oxec-3-(lH-pirrol-
2-ilmetileno)~-2,3~dihidro-1H-indol-6-iloxi] ~fenil}-5-

trifluorcmetil-benzamida (34)

A una suspensidén de 3-{(4-metil-imidazol-1-il)-N-({3-(2-oxo0-
2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino)-fenil]-5-trifiuvorometil-benzamida
(306 mg, cruda, 0.6 mmol) en EtOH (20 mlL) se agregan pirrol-2-
carboxaldehido (69 mg, 0.72 mmel) y piperidina (120 puL, 1.2
mmol). Se calienta la mezcla a 80° C durante 2 horas. Se evapora
todo el solvente hasta secado. Se purifica el crudo por prep-
LC/MS para dar 200 mg del producto deseado en Forma de sal de
TFA. Luego se convierte la sal de TFA a sal de HCl. 'H RMN (400
MHz, DMSO) & 10.90 (s, 1 H), 10.38 (s, 1 H), 7.72-7.70 (m, 1 H),
7.66-7.64(m, 2 H), 7.59-7.57(m, 2 H); 7.52-7.51 (m, 1 H), 7.41-
7.33 (m, 3 H), 6.82-6.81 (m, 2 H), 6.71 (dd, 1 H), 6.51 (d, 1 H),
6.36-6.34 (m, 1 H), 3.33-3.30 (m, 4 H), 2.48-2.44 (m, 4 H), 2.28

(s, 3 HY. LC/MS: 588.2 (MHY).

[00132] Al repetir 1los ©procedimientos descritos en los
anteriores ejemplos, utilizando materiales de partida apropiados
los siguientes compuestos de férmula I, se obtienen como se

identifica en la Tabla 1.
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Compuesio

Fshuciura

Datos Fisicos
'H NMR 400 MHz
(OMSO-4) and/or
MS (m/2)

11

NMR (DM30-2) 8 156~
1.9 (m, ZH), 2.00-2.08 ¢m.,
2T), 2.44 (3, 1), 248 &,
3HD), 3.04-3.12 (m, 2H), 3.33
(o, 2H, I~ 6.6 He), 3.56 (g,
2H. J= 6.6 Hz), 3.643.69
(m, 2H), 7.38 (d, 15,1 =78
Hz), 7.53 (, 24, )= 7.8 H),
2,57 (s, 1H), 7.58-7.60 (m,
2H), 7.72 (1, 1H, J= 5.4 Ha),
7.74(4, 1H, ] =34 Ha),
795 (d, 2H, J » 7.8 H),
9.62 (s, 1H), 10.27 (s, 1),
10.96 (z, 18D, 13.60 (s, 1H);
e [M+1] 498.2.

12

TH NMR (DMSO-g) & 138~ |
1.44 ¢m, 1H), 1.62-1.72 e,
IH), 1.52-1.88 (. 2H). 243
(s, 3H), 247 {3, 3H), 2.92-
300 (m, 2H), 3.20-3 24 (m,
2H), 3.52-3.58 (m, 2H), 3.59
{q,24, 1= 6.6 H2), 738 (4,
1H,J=9.0Bs), 753 &, TH,
T 6.6 1), 7.56 (s, 15D,
7.58.7,60 (m, 2H), .74 (4,
IH, J=5.0 Hs), .76 0, 14,
Tm5.4 He), 796 (@, 2H, I =
6.6 Hz), 2,26 (s, 1R), 10.27
(= 1E), 10.96 {a, 1H). 13.59
(s, LH): m/s [M+] 5122,

HNMR [}

¥y



WO 2006/052936

77

PCT/US2005/040372

13

152 (m, 31, TR DA (m,
21y, 241 (s, 3H), 245 (8,

3, 2.56-3.04 {m, 2],
3,163 20 (en, 230, 331 (g
2H, I 54 Hr), 3.56-3.60

{m, 28), 1.38 (4, 1K, 1= 7.8
Hx), 7,53 (4, 3K, 1= T2 1),
156 (s, 1H), 759 (4, IR, J =
7.8 Ha), 7.60 (s, 1H), 2.71-
1.75 (m, 21D, 793 (4, 2K, )

= 7.3 F), 9.6 (5 1H),
10.27 (5 YH), 1055 {3, $H),
13.56 (s, 1H); 'z M1} |
$122.

14

FsC

T HMR (DMSOIJ 5538
(@ 16, J= 1.6 Hz), 630 (s,
18, 734 s, 1H), 737 (4d,
IH, =80 Hz, b= 1.6
Ha), 759 (& 1H, J=16
Hz), 7.61 4, 1H, 1=8 4
H2), 1.65 (s, LH), .79 (1,
1K, 3 =80 H2), 797 (4, 1K,
I=80Hz), 826 (3, IH, )=
8.4 Hz), 8.29 (s, 11}, 10.50
(s, VH), 1098 (5, IH), 1326
(s, I); miz [M*+1] 398.0.

15

COCOH

TH NMR (DM304 5 2.9
(s, 3H), 229 (s, 3H), 261 8,
2M,I= 80 Hz), 2 76-252
{m, 2H), 7.33 (dd, 1}, I, =
§0Hy b= 12 Hy), 749 (2,
10,757, 18, )=12
He), 769 {4, 1H, =80
Hr), 2.78 {t, 1H, = B0 He),
7.96 (4, 1Y, 1= 2.0 Hy),
827(d, 1K, J = 84 Hz),
830 (s, TH), 10.47 (3, 11D,
10.84 (s, V), 12.77 (s, \1D),
iz IV 498.1.

16

- IH, J=8.0 He), 22 (t, IR,

(s, 30, 2.53 (s, 3R), 7.37
(ad, 1.5, =80 He, frw 1.3
Hz), 7.60 (3, 2H), 7.78 (4,

J=7.2 Hx), 797 {4, 1L 1=
B.0 Hix), 825 {d, IH, J~8.0
Hz), 829 s, 1H), 1051 (s,
1H), 1103 &, (H), 1372,
1H); enfz [H1] 470.0.

17

n’\rﬂﬁh

' 11,02 (s, 1H), 12681 (s, YFI)

HNER {DME0-d) 5 127 |
0‘ ‘H-’-',-t HIJ.": (F 9
aH), 247 (3, 1), 3.18-3.28
(xn, GH), 397 (3 2H, I = 5.6
H), 757 (¢, 1K, 1w 7.2
He), 7.58-7.00 (m, 240),
276181 (m, 30}, 797 {4,
1R, )=72 He). 827 (4. IH,
§=8.0 Ha), 8.29 {s, 1H),
0.32 (s, 1K), 10.52 (s, LH),

m/s (M*+1] 568

¥E
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18

"

(5, 35, 247 (n, 3H), 2.87
(d, 6, J=3.2 Ha), 3.2~
1.28 (m, 2H), 3.57 (g 2, ]
= 6.0 Ks), 737 (&, 1K, ;=
8.0 Hz, = 2.0 Hx), 7.58-
76 (m, 280, 7.73-7.81 (0,
3H), 797 (4, 1H, J=30
Hz), 827 @, 10, 1=80
¥z}, 829 (s, 1K), 9.50 (s,
1H), 10,52 (s, VH), 110265,
1H), 13,60 (3, 1H); miz
MM#1] S40.1.

__|
"H NMR (DMSO-49) 8 1.82-
192 (m, 2H), 1.98-2.08 (m,
2H), 244 s, 3H), 247 6.
3H), 3.00-1.12 (m, 2H), 3.12
(g, 36, J = 5.6 He), 3.56 {a,
2H, J= 60 Hx), .60-3.72
{m, 2H), 738 (4, 1H, 1= 80
H2), 7.98:7.60 (m, 7H),
7.75-7.81 (1o, 3H), 7974,
18, J= 7.2 Hz), 827 (3, IF,
J=3.0Hs), 329 (3, 1H),
9.66 (2, 1K), 1052 {3, 11D,
11.01 (s 1H), 13.60 (s, JH);
wh [MH] 5663

FsC

-

TH MR (DMS0-d¢) 3 2.20
{s, TH), 635 (q, IH, J=18
He), 681 (d, 1H, =18
H1), 734 (. H,I= 18
H2),737(d, 1H,J=17.8
Hs), 7.58 (s, tH), 7.63 (4,
JH,J =18 Hx), 7.67 {3,
1H), 772G, 1M}, 8.17 (s,
1H), 824 (s, 1H), 840 (5,
1H), 845 (s, 1H), 10.54 (s,
LE), 1098 (s, 14}, 13.25 (s,
1K)y mz MP#1) 478.1.

21

FaC

I=
=

ZA\
.

(5, 310), 232 (5, 3H), 234 (5,
3H), 6.0 (s, 1H), 7.33 (24,
(R, =80Hs h=16
H2), 7.51 G, 1H), 758 (4,
1H,J = 1.6 H2), 7.72 (4, IH,
1=80 W), 8.11 (3, 11),
$.40{s, 2H), 8.58 {a, 1H),
945 (s, 1ED, 10.60 (s, 1H),
1091 (s, 1H), 1325 G, 1H),
mx [M+1] 505.1.

(s, H), 249 (3, D), 254 (s,
3H), 735 (4, IH, =72

"HNME DMS0-49 5220 [

TH MR (DMS0-09 52.20 |

Hzx), 760 {s. LHD, 7,51 (s,

b
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2

ﬁ_{

1H), 7.71 (s, 1H), 779 (4,
1H, 7272 Ha), 817 (s,
IH), 823 (3, LH), 8403,
TH), 8.45 (s, 1H), 1051 (,
1H) 1103 (5 1H), Y20 (bs,
14, 13,72 {5, 1H; miz
M1} 850.1.

23

H

u

COOH

A NMR (DMSO-4) 82.20
(s, 3H), 226 (3, H), 2.85 (3,
3H), 733 (d, 14, 1= 7.3
B), 7.51 (o, 1H), 7.57 (s,
1H), 7.70-7.72 {m, 2B), 8.17
(=, 1E), B.23 (s, 1H), 340 (s,
1H), 845 (=, 1H), 1047 (3,
IH), 1084 {3, tH), 12.1 (s,
TH), 1329 (s, 1H); mékz
{M*+1] S78.1.

FsC

=0

NH

TR NME. (DMS0-49 8 123
(&, 63, J = 7.6 He), 232 (s,
), 243 (5, IH), 247 (1,
3H), 3.203.28 {m, 6B),
354362 (M2, 737 4,
1H,J =72 Ha), 7.61 (.
(M), 7.78-7.82 (m, ZH), 8.06
{r 10), B35 f, 1H), B39 (s,
TH), 8,58 (s, 140, 527 s,
2H), 933 &, 1H), 10.69 (a,
1H), 1105 {s, IE), 13.60 (s,
1H); mz (M*+1] 648.2.

25

"H MR (DMS0-d5) 5234
(3, 3), 2.44 {5, 3E), 247 (»,
IN), 2 67 (s, 61), 326 (1,
2H, J= 64 Hz), 3.57 {3, 2H,
TG4 H2), 736 (34, 1K, ),
= 3.0 Hs, = 1.6 Hz), 72.59-
260 2H), 7770 10,
=52Hz), 780 @, IR, )=
.0 Hz), 810 O, 1H), 839
(s, 150, 841 (3, (1), 58 (n,
1H), 9.43 (8, 1H), 9.60 (5,
TH), §0.66 (s, [H), 1105 (s,
1H), 13.60 (s, IH); m&
IM*+1) 6202,

'H NMR, (DMSO-da) 8 1.82-
1.92 (m, M), 2.00-2 08 (n,

2H), 2,32 (s, WD, 244 fo.

¥
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"3H), 3.48 G, I, SOSTT |
(m, 4H), 332 (, 2T, 1= 60
He), 3.56 {q, 2,1 =60
Hr), 736 (4, VK, J=2.0
Hix), 7.89 (s, 1HD), 7.60 (s,
1H), 276 ¢, 1H, 1= 60 Ha),
T8 (4 18, 1=8.0H3),
B.09 (s, 1H), .39 (s, 1),
8.40(s, 1K), 8.57 (s, 1H),
9.40(x, 1K), 9.72 (s, 1),
10.65 (s, 1H), 13.05 {5, 16D,
1380 (s, 1H); m/z PL*51]
646.2.

27

/

THNMR(DMSO4) 52
(s, 3H), 2.48-2.52 (m, 21,
2.98:.12 (m, 4H), 336-3.44
{m, 38, 3.78 (s, 2H), 6.33
(s, 1H), 6.80 (s, IH), 7.33 {3,
TH), 736 {4, }H, I=84
), 7.50 {d, 2H, I = 84
H2).87.57-7.61 (n, 2H),
76408, 1H), 796 (4, 2H, 5=
8.4 Ha), 10.28 (s, TH), 10.95
{5 1H), 13.25 (s, 1H): a2

NE1,

1442,
HNMR (DMSO-4g) 5123

@, 6H, ) = 6.6 Hs), 243 (5,
IH), 247 (s, TH), 279 (3,
3H), 2.93-3.12 (m, 44),
320-3.27 (m, 611), 336,44
{m, 2H), .57 (3, 2H, | =66
Hz), 3.643.68 {m, 2H), 173
(52H), 7374, 1, J=0.4
Fz), 7.49 (4, 2H, ) = 8.4
Hx), 1.57 (s, \H), 76D (s,
1H), 7.73-7.76 (m, 2K), 7.96
(d, 2H, T =84 Hz), 936G,
{H), 1027 s, 1H), 10.99 (3,
YE, §3.60 (s, (30 e
1] 612.3.

29

THNMR (DMS0-d9 8 243
(s, JH), 2.47 (s, 1H), 270 (s,
3H), 287 (4, 6H, J= 36
Hx), 296-3.10 (, 49),
3243 28 (m, 2H), 3.26-1 46
¢m, 2H), .57 (4, 2H, I = 5.4
), 3.64-3.68 (n, 2H), 3,78
{5,240, 737 (@, 1K, I=90
Hz), 749 (4, 2H, J=9.0
¥z, 7.57 (s, VI0), 7.60 (s,
1H), 7.737.76 {n, ZH), 7.96
(4, 21, 1 = 2.8 Hz), 5.56 (s,
1H), 10.27 ( 1H), 1093 (5,
1H), 13.60 (s, 1H); més
[M*+1] 5843,

30

TH NME. (DMS0-2) 3 1LE4-
192 (m, 2K}, 200-2.07 {m,
2H), 2.43 (s, IF), 247 (s,
3K), .77 (s, 3H), 2.94-3.04

{m, 2H), 3.04-3,12 (m, 45D,




WO 2006/052936

81

PCT/US2005/040372

=0

J

3.00(g 10, J= 68 FE),
335346 (m, 3, 2 56 (5,
2H, J= 6,6 Hx), 3.640.70
(m, 4H), 3.74 (5, 2H), 737
(d, 11, J = 7.8 Hs), 249 (4,

2ZH,1 =90 Hx), 755 (s,

TH), 7.60 (5, 1M, 7.72-7.76

{m, 2H), 7.96 (d, 2H, T~ 9.0
Hz), 9.65 (3, 11D, 1027 (3,
1H), 1008 (p, 1ED, 12.60 (8,

IH); sz M1 6303,

31

CFs

-U(;fmﬂ

THNMR DVE03g 208
(s, 3H), 228 (5, 310, 2.9 (s
M), 264 (, 2H, I =72
M), 299 (1, 2H, ) = 7.2 Hz),
691 (44, I1H, 1, =8.0 B, )
= 1,6 Hal, 7.20 (. 1H), 730
(s, 18}, 7.31 G, 151}, 241
@8, 18D, 244 {d, I1W, J = R0
Hz), 7.60:7.64 Gm, 2H), 0.07
¢, TH), 811 (s, 1H)), 840 (s,
(H), $44 (3, 1H, BT (5,
2H), 889 (s, 1H), 892 (s,
IH, 945 (s, tHD, 1058 (s, |
1H), 107 s 1H), 13.21 (s,

1H): mvx [M41]1 7122,

32

Ly

GO ImT8HE), 2348,
3H), 242 (9, 3H), 248 {3,
3H), 3.20-3.26 (m, 6H), 3.58
(q. 2H, 3~ 6.6 Hix), 598 {6,
IH, L =75, h= 18
Hx), 7.21 (4, 1H, T =9.0
He), 729 @, 1H,] =73 53),
T34(d, 11, 1= 1A K,
7,44 (d 1H, ] = 7.8 He),
749 (s, 1H), 7.66 (0, 1K, I =
79Hz), 775, IH, I=60
Ha), 8.07 (s, 1H),8.10 (s,
1H), 840 (3, TH), £.59 (s,
1H), 9-14 {5, TH), 9.16 (s,
1H), 939 {5, 1H), 944 {3,
1H), 10,60 {3, 1K), 10.90 65,
1K), 12,55 (s, 1H); ooz
["+1) 7823,

33

Niey

THNMR (OMS0-d0 5 233 |1
G, 3H), 2.42 (s, IH), 247 3,
3H), 2.57 (5, SH), 3,26,
7H, 1 = 5.4 H2), 3.58 (g, 2H,
I=54 ), 698 (4, 1K, )=
9.0 Ha), 7.21 (4, {H, J=Bd
Hz), 7.29 (1, 11, 1="7.2 ),
734 (s, TH), 743 (4, 1H, } =
84 Hz), TAS {5, 1H), 7.66
(4, 15, T =9.0Hz), 271 @,
1Y, =72 Hz), 8.06 (s,
1), 8.08 (s, 1H), 8.39 fy,
), 858 (5, 1H), 9.12 (s,
1A 9.14 (s, 1H), 533 &,
ERE), 9.56 (o, LH) 10.59 (5,
1H), 10.90 (s, 1H), 1355 {3,
1H); mfs p4™+1] 754.2

90
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H NMR (DMS0-dg & 1.84-
159 {m, H), 2.00-2.08 {m,
IH), 234 (3, 3H), 24203,
), 247 (5, TH), 3.04-3.12

| Gen, 28, 3.33-3,35 {m, 2ID),

1,57 (q, 2H, T= 3.4 ),
3.64-3.68 (m, 24, 699 (4,
1H, )= 6.6 Ha), 721 {dh 1H,
I=28H), TR IH, I =
9.0 Hz), 7.34 (s, 1H) 744
@, 1, T=7.8 W), 749 (3,

1H), 7.66 (d, IH, ] = 8.0
Hz), 771 &4 1K, J=6.6 Hx),

2,06 (s, 1M, 8.07 Gs, 1HD,

%90 (s, 2H), §.53 (3, 1H),

9.13 (s, 1H), 9.15 2, 1),

9.41 (s, 1H), 971 (3, 1K),
1059 {s, TH), 10.90 {3, 1),

12,55 (5, VE); s (M°+1)

17203,

35

/"‘-v'm

H NMR (OMS0-d) 5 1.24
{q, GH, I =54 Hz), 242 (3,
3H), 264 (3 IH), 3.20-3.28
{m, 6H), .58 (q, 2H, 1= 5.4
H2),695(d, 1B, =78
Hs), 724 (d, 2H, ) = 4.2
He), 734 (5, 1H), 238 (¢,
tH, ] =42 Hx), 749 (s,
1H), 7.5 {, 2H, I = 5.4 M),
759 1L J= 54 Hz), 7.66
(4, 1EL, I= 7.8 Hx), 7.74 (1,
IH, J= 44 Ha), 796 (4, 2H,
I=74 Hz), 801 (s, 1H),
8.92 (3, LH), 8.95 (3, 1H),
933 {3, tH), 1024 {s, iH),
10.89 (s, YHY, 13.58 (s, 1K);
s [M'+1] 342,

36

"HNMR (DMS0-4) 8 1.84-
150 (m, 2H), 2.00:2.06 (m,
28, 242 (3, 3H), 247 (3,
3H), 3.04.3.10 (m, ZH),
332336 (m, 21), 3.56 (g,
TH, J= 5.4 Hz), 3 62068
(m, 2H), 6.96 (4, iH, 1 =78
Hz2), 7.24 (d, 2H, = 48
Hz), 7.34 3, IH), 7.38 ¢,
1H, J = 4.8 Ha), 7.49 (5,
1K), 7.53 (& 2H. J =66 Fg),
759 ¢, TH, J = 7.0 He), 7.66
(4, VH, 5w 4 3 HE), 7.70 (8,
1H, 3= 5.4 Hx), 796 (&, 1,
) =78 Hz), 8.0 (3, LD,
$93 (s, TH), 8.96 (s, 1),
.65 (3, [H), 10:24 (s, 1H),
10.89 (s, 1D, 1355 s, 181)s
iz (M"+1) 2.2,

37

"HNMR (DMS0-dg) 8 2.80
{5, IH), 258-3.04 (=, 4H),
3.02:3.12 ¢m, 2H), 3.36-3.46
(m, 2H), 3.7 (5, 2H), 6.35
@, 11D, 676 (3, 1H), 6.90
(4, |H.§ =54 Hx), 721 (&

16, 1= 7.2 Hr) 724 &, TH,

9
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T=066Hz), 7300, 1H),
736741 (m, TH), 740752
(m, 3H), 7.57 (3, 150, 7.98
{d,2H, ] = 8.4 Liz), 802 {s,
VFD, 835 (s, LED, B92 (s,
1), 894, 11D, 1034 (5,
1H), 10.57 3, TH), 1321 (s,
THY, w/z M+1] 5762,

38

' NMR (DM5S0D-d9 5 .23
{6, 6H, 1 =71 Ha), 243(5,
3H), 2A6(5, 3H, 279,

3H), 2.96-3.16 (m, €H),
3.20-3.28 {m, GH), 3.37-3.45 |

{m, 2H), 3.57 (o, 21, ) = 60

Hx), 3.62-3.70 (m,, 15},

3760, 2H). 696 (d,1H, I =
8.4 He), 7.21-7.25 (m, 2H),

734(s, 1H), 739 (4, 15, J »

721, 149 {d,28,1=34
Hz), 749 (5, I1H), 766 (4,

1H, k= §.4 He), T.76 (1, 1H,

Jw= 60H), 797 (d, 2H, ]~
84 Hx), 8.01 (s, 1H), 9,03

(s, 1), 9.08 (s, 1H), .39 (s,
1H), 10.24 (. 1H), 1091 3,

1H), 13.56 {s, 1H); m'z
[M*+2] 746.3.

39

'H NMR (DMS0-dg) § 242
(5. 30,2460, 310,270 (.
3H), 286 (d, WL 136
Hz), 2.96-3.00 (m, 2H),
3.00-3.10 (m, 2H), 3.24-328
(=, 2H), 336346 (m, 2H),
3.57(g, 24, 1 = 60 Ha),
3.64-3.68 (m, 2H), 3.14 (s,
2H), 607 (4, 14, 1=84
B2, 7.21-728 (m, 23), 7.34
(s, 1H), 739 (4, IH, J=72
Hz), 748 (d, 2H, )= 84
Hz), 7.49 (s, 1H), 766 (d,
1M, =84 Bx), 7.2, 1H,
Ju60H), 797 (4,28, 5=
8.4 Hz), 801 (x, 1M}, 904
(s, IH), 9.08 (3, {H), 9.57 (5,
1H), 10.24 G5, |H), 1090 &3,
1H), 13.55 (s, 1H): iz
Pa] 7183,

T NMR (DMSO-4) & 1.86-
1.90 {m, 2H), 2.00-2.06 (m,
2M), 2A2 (5, M), 246 (3,
35, 2.7 (s, 3H), 292-3.02
(m, 2H), 3.04-2.30 {m, 4H),
3.32(q, 28, I = 5.4 Hz),
3.36-3.44 (m, 2H), 3 56 (g,
28,19 3.4 Hx), 3.623.70
{m, 4H), 3.73 (=, 2H), 696
(4, 14, J=7.8 k), 721
7.25 (m, 3H), 7.34 {5, H),
7.39(d, 1H,I= 7.2 Hz),
745 (d, 2H, J= 72 Hs),
2.50 (s, 1ED), 7.66 @, IF, Jw
8.4 Hz), 722 0. 1B, J=60

Ha), 7.07 {d, 24, 1= 54

9z
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o
1H), 9.09 {5, 1K), 9:72 (3,
1D, 10.24 (5, 1H), 1050 (5,
1H), 13 55 (g, 1K), m/x
(M+1] 7442

41

THNMR (OMB0-49) 3 225
(2, 3H), 2.4 (5, 3H), 633 @3, |
(H), 6.76 (s, 1), 692 (4,
18, 1=8.0 H), 7,19, iH,
Y= 8.0 Hz), 730(x 1H),
239 0 1H, I = 4.8 Hz),
7A48-7.53 (m, 2H), .56 (5,
1H), B.06 (s, 1H), 8,10 (s,
1H), 830 &, 1H), 8.39 5,
{H), 8.42 (s, 1H), 829 (5,
1H), 529 (s, 1H), 9.44 (s,
1H), 10.54 (s, 1K), 10.89 3,
130), 13.21 (5. 1H), mée
PH) 262

42

1
THINMER (DMSO-45) & 224
(s, 3H), 6.33 (5, JH),6.76 (s,
1K), 690 (4, 16, =80
152), 7,06 (d, 2H, I= 8.8
Hz), 7.29 (3, 1H), TA0 (s,
ML 750, 2K, J=B8
H3), 7.52 (4, VL1 =83
He), 7.56 (s, 1H), .78 8,
1H, J=7.6 He), 7.95 {4, 1H,
1=7.61), .01 {3 1H),
822 (s tH) 223 (s, VH),
10013 (s, 1EE), 10.88 (s, 1H),
1321 (s, LH); m# [b'+1] ;
546.1.

rtl

© Hz) 735 @, 1H), 746 (3,

TRTENR (DMS0-0) & 1.54 |
1.92 {m, 2H), 196204 (m, |-
3H), 2.25(s, 3H), 2.42 (n,
3H), 247 (1, 3H), 3.00-3.08 |
(m, 2H), 3.40:3.44 (m, 2H),
357 (3,26, )= 6.0 Ha),
3.58-3.64 (s, 20T), 596 (4,
IH, J=3.0 Ha), 7.14 (5,
1D, 715 (d, |1H, 7= 4.0

-

1H, T =5.0iix), 749 (s,
LK), 767 (¢, 1H, J= 72 Hz),
7.74-7.80 (m, ZH), T95 (d,
1H, 1= 8.0 Hz), 8.13 (5,
1H), 829 (s, 1H), 831 (s,
TH), 9.47 (s, 1H), 10.01 {5,
1H]}, 1042 (s, \H), 10.89 (3,
1H), 13.53 (s, 1H); m/z
[M+1) 7142,

TH NMR (DM50-4) 52 22 |
{5, AH), 6.32 (s, IH), 6.7 (s,
1D, 6.88 (4, 1H,J = 7.8
He), 704 @, 11, T= 0.4
Hz), 730 (s, 1H), 740 (s,
tH), 746 (4, 1H, 1= 78
Hz), 7.517:54 Gm, 38),
7.567 58 {m, 2H), 7.6 G,
19), 797 (¢, 2H, =84

3
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A1), 828 (5, tH), 9.4 (5,
1H), 10.22 {s, 1H), 1091 G,
1H), 13:21 (3, 1H); miz
114718,

45

HNMR .
(v, 68, F = 6.8 Hs), 222(s,
3H), 242 (. 3H), 246 (2,

3H), 3.18-3.26 {m, 6H), 3.57

{q, 4H, = 5.6 Ha), 6.95 (44,

IM, =84 B, Jy= 1.6
He), .04 (4, 11, F =84
Hz), 736 (0, IR, ) = 1.6
Hz), 744 (84, IH, = 84
i, Jy= 1.6 He), 7.50 (s,
{H), 753 (d, 2H, J =00

Hzx), 7.56-7.51 (m, 1H), 7.68
d, 15, J = 2.4 He), 775 (1,

IH, } =5.6 H), 197 (d, IH,
1=72 102), 801 (s, 1H),
8284, 1H, 1=16Hy),
9.24 (s, 1H), 931 (3, 1H),
10.21 (a, 1H), £0.93 (s, 1H),
13.55 (s, 1H); mz [M"+1]

6483,

HNMR (DMSO-dg) 3
2.22(3, JH}, 242 (z, 3H),
246 {5, IH), 286 {3, 6H),
320-3.24 {m, 7H),3.57 (g
2H, == 5.6 Hx), 6.95 (dd,

1H =84 He, =20
He), 160, I8, T=4.4
Hz), 135, 1 J=20
Ha), 744 @d, 15, Ji= 3.0
Hz, = 20 He), 7505,

1H), 753 (4. 20, 1=72
Hyx), 7.56-1.50 {m, 1H), 7,68
@1, Tm8 d H), 271 1,
1H, 3= 5.6 ), 7.96(s, 1),

797(d,2H, 1=17.2Hz),

818 (¢,10,J=201Hk),
9.19 (s, 1H), 9.37 {s, 1H),

10.21 {5, 18), 10.92 (s, 1),
13.59 (s, 1H); miz(M*+1)
£203,

47

TH NMR (DMS0-4;) 5 1.60- |

$.86 (m, 2H), 1.95-2.08 ¢m,
2H), 2.22(s, 3H), 2.42 (3,
), 2.46 (3, 3H), 2.00-3.12
{m, 2H), 3.2 (3, 2H, J= 5.6
Hz), 3.56 (4, 2, I =S ¢
Hs), 3.60-3.68 {m, 2H), 6.95
(éd, 1H, =~ B3 Mg Ja= 1.6
Ha), 7.14 (4, 18, 1=4.8
Hz), 7.35(d, 1H,J= 1.6
Ha), 744 (dd, 1N, 5, =10
Hz, )= 1.6 Hz), 7.50 {8,
i), 7.5 (3, 1H, I = 3.0
Ha), 7.54 {t, VH, J = 3.0 Ha),
7.68(d, IR, J= 7.6 Hs),
.72, LH, = 6.4 Fix), 7.97
(d, 28, J= B.0 Hz), 8.01 (3,
TH), 828 (d, 1K, F= 1.6
Hz), 925 (s, [H), 9.62 (s,

Y
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1H), 1021 G, 1H), 1092 (s.
1H), 13 55 (s, 1H); mlz
M*+1] 646,

48

THNMER (DMEOd) 5 2.2
(5, 3H), 2.79 {3, IH). 2.96-
3.6 (o, 41, 3.363.46 (m,
4H), 3.76 {a, 2H), 633 (g,
1H, 1= 1.6 Hz), 6 76 ¢d. 1H,
T= 1.6 Hz), 690 {dd, 18, ),
=788, h= 1.6 Hz), 7.14
(L1H, Jo 82 Ha), 730 5,
1H).7.39(d, [H,I= 1.6
Hx), 743 (dd, 15, 1,= &8
Hz, ;= 1.6 Hz), 748 (d,
2, I =B.3 ¥i), 7.52 (d, 1H,
Y =76 H2), 757 (s, 1H),
793 (4, 21, ) =88 1),
9010, 1H), 836 (d, 1H, I =
1.6 Hr), 9.23 (3, 1ED), 10,20
{», YH), 1099 (2, 1H), 13 21

49

fo, I, s M+ 115903
NMR (DMEO-G) b

2.48-2.52 (m, 2H), 2.80 (5,
3, 2.96-3.12 (m, 4H),
3.33-3.48 {m, 2H), 3.80 &,
IH), 6.41 (3, 1), 653 (s,
110, 7.32 @, 1H, J =7 8 Ha),
744 (s, 110, 746-2.52 (,
SH), 769 (d, 1H, I= 8.4
Hx), 278 (d, 1K, J= 84
Hz), 7.92 (s, 1H), 799 (4,
IH,I=78He), 825 (3,
1H), 10.27 (s, 1HD), 10.30 (5,
IH), 1134 {s, 1H), 1238 (s,
1H); o= (M1} 5612,

50

NN NEY
H

TH NMR FYET]
(¢, 87, I=72 Hz), 245 (s,
JH), 290 (s, 3N), 220322
(m, 6H), 3.58 (3, 2H, 1 =60
Hz), 7.32 (4 1H, ) =78 Hz),
747 1H, J=384 Ex),
249 G, 1), 751 (4, 1H, ) =
78 He), 7.52(3, IH,J» 78
Hx), 7.54 (5, 2H, J= 7.8 1t),
7.60(t tH, J=7.2 Hz), 2.70
(d, 1%, 5= 84 Es), 78205,
IH), 795 (d, 1H, y=12.8
H2), 798 (4, 24, I =72
1), 3.34 (s, 1), .22 (s,
1), 10.27 (3, 1H), 10.31 (s,
1H), 1137 (s, 1H), 1279 (n,
TH) mz [*%1] 619.3.

51

IE

TR NMR (DMS0-09 5 | 94
192 {m, 2H), 2.00-2.08 (m,
2H), 2.49 {5, 3H), 2.50 s,

S5, 3.04-,12 m, 21), 32
(e 24,7 =60 H1), .37 (g,
2H, 1= 6.0 Hs), 3.63-3.69

{m, 2H), 732 @ 1H, T~ 84

Ha), TA7(, 15, J=8.4
Hz), 750 s, IH), 752 €4,

18, S=7.8 ), 7.54 (, 28,

1=72Hx), 2.60 {4, 15, ]

N A
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6682, 771 @ IR, J=64
Ha), 7.80 (¢ 2H, J = 6.0 Hs),
781 (s, 1K), 795 (&, )6, 1=
7.8 Fn), 798 (4, 26,1 =72
Hz), £.34 (s, LH), 9.61 (s
1M), 1037 (s, 1H), 10 31 &,
1), 11.17¢s, 1), 1378 {5,
1H); mie JM41] §17.5.

52

H NMR (DM50-4 5 2.21
{5, 35), 641 (s, |H), 692 {5,
IH), 724 (d, tH, 1 =7.8
Hz), 763 (s, IH), 7.90 (s,
1H), 7.51-7.34 (m, 2H), 7.59
(%, 28, 7=1T 8 Hs), 7.70(8,
1K, /=72 He), .78 (4, 1H,
I=TRHz), T84 (3, IH),
791 (s, 1H), 795 (4, 2H, 3=
24 He), 990 &, L), 1025
{a 1H), 1132 (3, 1), D38

33

*H NMR (DM50-09 8 2.2
{8, 1), 2.48-2.52 (m, 2H),
2.80 (3, 3H), 2.923.16 (m,
4H), 3.36-1.48 (m, 2H4), 3.80
(s, 2H), 641 {5, 1E), 693 §s,
1H), 724 (d, 14, 1= 78
Hz), 744 (5, 1), 2.50 (s,
1H), 751 (4, 2H, 1= 84
Ha), 7594, 17,778
Bz), 7.70 @, 1H, J=84
Hz), 7.78 , 2H, Y = 84
Hi), .84 (3, 110),2.91 {5,
1K), 798 (d, 20, J=84

| Ha), 9.50 (3, UH), 1025 (3,

1H). 1134 (s, 1H). 13,38 s,
VH); mfe (M+1] ST5 2,

{z, 1K) mi |E+l ] 463.2.

54

' NMR (DMSO-dg) 5 1.24
(4 61, Im 22 Ha), 221 (s,
3H), 248 (3, 3H), 2.50 (3,
3H), 3.20-328 {m, SH), J 58
{q. 20, F =60 Ha), 6 57 (b=,
1), 7.24 (0, 1R, 1 =78
Hz), 7.51 (s, 1H), 753,
24,T=72 He), 7.56-7.41
{m,2H), 771 (4, |1H, T=84
Hz), 7.81 (s, 1H), 763 (5,
IH, J= 6.0 Fz), 786 s,
1H), 796 (. 2H,1= 72
H), 933 (5, \H), 991 (s,
TH), 10.26 (s, 1H), 1t 16 (s,
1H), 13.78 (s, 1B} m/z
™M'+1]1833

53

H NMR (DMS0<g) & 1.84-
1.90 {m, 2H), 200208 (m,
2H), 2.22 (3, YH), 2.48 {5,
3H), 250 (s, 3H), 3.04-3.12
(@, 210,333 (q, 2, T~ 60
Hr), 3.57 (g, 2H, } = 6.0
Hz), 3.63-3.20(m, 2H), 6.57
(s, IH), 723 (d, 1H, J=7.8
Hz), 151 G, 1H), 753 &
ZH, 1= 7.2 Hx), 7.57-7.60

fm, 2, 7N W, 15, 1=84

%%
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R2), 7.79-183 (m, 28), 186
(s, 1H), 796 (4, 2H, I =72
Hy), 9,68 (3, 1H), 991 (s,
1), 10.26 (s, 140), §1.16. (3,
1H), 13.78 (s, JH), me
+1] 6313,

56

TH NMR (DMS0O-4) 3 6.82
(@ IR, J=32 M), 2.19 (4,
1H, J=2.0 Hz), 7.22-724
(m, 11), 727 (44, IR, I, =
85 He, Ja= 2.0 Hz), 733 {d,
1H, J=8.8 W), 773 (8, IH,
J= 8.0 Hz), 7.77-2.81 (m,
RH), 7.98-8.12 G, H), 823
G, [H), 8.45(d, 2H, /= 68
Hy), .90 (a, LED), 10.70 (5,
TH), V127 és, 1H), 12223,
1H); mfz [M*+1] 4211

57

FsC

' NMR (DMAO-4) 8 6.82
@, 18,721 (5, 1AM 724 (s,
1H), 728 (d, 1H, )= 84
Hz), 2.38(d, 1H,J= 63
Hz), 7.74-1.82 (m, 31,
£.00-8.02 (im, 2H), 8.22 {3,
Im m('s 1], Juié HEL
347(d, 1H, I =76Hz2),
8.77-8.82 (m, 21, 892 (5,
TH), 11,92 (s, 16, 1029 (s,
IH), 12.22 {a, 1H); mic
N1) 489.1

58

TH NMR (DMS0-d3) 8 2.79
(s, 3H), 2.96-3.08 ¢, 4H),
3.36-3.46 {m, 4H),3.75 (s,
2H), 6.30 (g, 1H,)= 1.8
He), 6.67(d, 1H,J= 1.6
Hr), 671 (s, 1H), 6.74 (&,
14,51 =80Hy, h=1.6
Hz), 6824, 1H,J=3.0
Haz), 7.21 ¢, IH, 1= 8.3 H),
7.24-7.26 (m, 2H), 7.46-7.50
(0, SH), 7.70 (s, 1H), 7.95
@ 20, ) » 8.4 H), 8.38 (3,
1H), 10.17 (s, 1H), 10.76 (s,
1H), 13,16 (s, 1L); mis
M+1] 5338

59

2

| "HNMR (DM30-4s) 52,19

(s, 3H), 629 (s, 1H), .50 (s,
1H), 659 (4, \R, I=8 4
Ha), £69 (1, 1K), 7.16 {4,
1H, ) = B4 Hz), 7.24 (3,
1H), 740 (4, 1H,T=84
Ht), 743 (4, 1R, T= 7.2
Hx), 7.44 (s, 1H), 750 (¢,

2K, 3= 7.2 Hy), .56 (1, 18,
F=72Ha), 775 {5, IH),
792 (d,2H, = 72 Hz),

10013 do, 1ET), 10.70 &, 100,
13,15 (s, 1 H); miz [M°#1)

435.1,

| 1.2 He J;= 2.8 H2), 6.50 (d. |

TH NME (DM5O0-de) b 2.20
(s, 3H), 6.29 (4d, I1H, L, »

9+
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[ 1R, =10 M2}, 681 (3,
18,5, = B0 Hg, L=24
Hz), 668672 (m, 1H), 7.19
(d, 18,1 = B.0 Ha), 724 (s,
15D, 740 {04, 1K, J)= 12
Hx, Jo =80 Hs), 7.44 (1, 20,
19365, 272 (4, \K,JI=
| 1L6R=),776 {4 1H,I=8
H2), 7294 (4, 1H, J=B Ha),
824(d, 1H, )=BKz), 828
(s, 1H), 1032 (s, 1H), 10.69
%, 1), 1313 (5, 1H); iz
M1 5032

61

THNMR (DMSO-AJ5Z 1F
(s, 3H), 2.44-2.52 (m, 2H),
299 ¢, IH), 295316 (m,
4H]), 1.36-3.44 (m, 2H), 3.76 |
(s, 2H), 6.30 {3, LH), 6.9 (v,
1H), 659 (4, 14, 1= 3.4
Hz}, 6.69 {3, 1H), 7.16 (d,
18, ] = 84 Hz), 724 (5,
1H), 739 (4, 111, I= 84
Hz), 743 (4, 1K, T =72
1 F, 704 5, 1H), 248 {d,
2H,) =72 Fz), 740 (bs,
1H). 773 (2, 1H), 793 (4,
29, 7="12 Hs), 10.11 (¢,
1H), 3071 (& TH), 15.15 (3,
TH); m/z [M*+1] 5472,

62

VH NMR, (DMS0-dg) § 1,23 |
{1, GH, J= 6.5 He), 240 (s,
3H), 243 (3, 3H), 3.20-324
(m, £H), 3.57 (9,20, J = 6.6
Hp), 669 (= 1), 676 8, |
IH,1=9.0 Hz), 6.01 (4, 1K, |
Ju 6.6 Ha), 720-7.24 (m,
2H), 743 (3, 1H), 753 (s,
2, 1= 6.6 Hz), 759 (¢, 1H,
J=64Hz), 7.62(d, 1H, 1=
90 Hz), 7.70 (4 1H, I = 5.4
B2), 7.75 (s, TH), 7594 (d,
24, Tw7.842),835(s,
1H), 10.16 {5, 1K), 10.77 (s,
1), 13.50 (s, 1H); mfz
"] 3913,

THNMR (DM50-:) & 2.39 |
{a, 3H), 244 (2, SH). 2.57 (3,
GH), 3.06 (@, 2ZH, 1=6.6
H), 347 (g, 3H, 1= 65
Fix), 6,08 (4, 18, Jor 2.4
He), 6.75 (&4, 1H, J,= 7.2
Hz, ;=24 He), 6.81 (4,
14,1 =72 M), 2.19-7.28
{m, 2H), 740 {5, 1H), 752
0, 2H, J =42 Hz), 7.57-
7.2 {m, 30, T.73 (3, 1H},
793(d, 2H, T =3.4 Hz),
2350, 1K), 10.17 (s, IH),
0,76 {3, 1123, 13,49 s, 1HD;
m/a [MY)) 563.3,

T MR, (DM50-dg) & 1.50-
184 (m, <H), 239 (s, 3H),

_ 244 (5, 3H), 288-2.96 (m,

a3
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| 762 6w, 380, 7.7 s, 130,

o0, 345 @, 2. J= 34
E), 8.69 {d, IH.J= 1.8
iz, 675 (dd, |F, hi="7.2
Hz, J,= 1.8 Hx), 631 {4,
IH, S 7.2 Hy), 7.19-2.25
(m, 2H), 7.40 (5, 1H), 7.52
(2, 2 7.3 He), .57- ,

7.95(d, IH, ) =66 H),
835 G, tH), 10.17 G, 1H),
10.76 (s, TH), 1344 (s, 1H);

miz [M*+1] 589.3.

65

'H NMR, (PMS0-dy) § 1.38-
1 50 (m, 2H), 1.54-1.66 {m,
4F), 239 (5, 3B), 244 [a,

3H), 251253 (m, 28y, |
3.00-3.08 (m, 2H), 3.38-2.44

(m, AH), 665 {d, 1H,1=24
Hz), 6.75 {dd, 1}, 1= 5.4

Hz, ),= 2.4 He), 6.82 ¢,
IH, J=78 Hs), 7.19:725
{m, 2H), 7.40 (s, }H), 7.52
010, )= 13 Ha) 258,
1K, J = 7.8 Ha}, 7.6 (d, 3H,
In84Hx), 7.73 {, 1H),
7.54 (4, 2H,J = 7.4 Fx),
8.34 (s, 1H), 10,16 s, 1),
10.75 (s, IH), 13.45 (3, IH);
v [M™1] §03.5,

SHNMR (DMS0-d5) § 1.80-
189 (m, 6, 238 (3, 3W), |
243 (5, 3H), 2.92-3.02 {m,

6H), 329 (q. 2H, =66
Hz), 6094, 1H, T= 1.8
Ho), 6.75 (¢, \H, )= 78
He. )= 18 He), 682 (4,
1B, Jo18H2), 7.19-725 |
{m, 24}, 7.40 (z, 14), 7.52
(. 2H,1=7.2 H), 72996,
1K, ) =76 Hz), 7.61 {4, 11,
JwBAHe), 766 {1, IH,J=
6.0 M), .73 (3, 1H), 754
{d, 2H, T= 6.6 H2), 8,38 (¢,
1H), 10.16 (s, 1H), 10.75 (s,
1K), 13.45 (s, tH; mAz
(M'+H16033,

67

TR NMR (DMSO-4) & 124
(t, 6H, ] = 8.4 Hx), 2.41 {3,
3H), 2.46 (s, I, 320:3.27
{m, 6H), 3.58 {q. 21, =6.6
Hz), 6.69 (d, 1H, 1 =24
. R, 677 (04, 1K, 5= 84
Hz J;=2.4 Hz), 6.88-6.92
{m, 1H), 125 (d, 2H, ) =4.9
He}, 7.42 (s, IH), 7.63 (4,
W I= b4 H), 2.0 (5
17, 72.73{d 1H, J=66
Ho), 2.78 (4, 1H, J=84 Hz),
788 (d, IH, J=72 Hs)
826 (4, 1H, J = 7.2 Hs),
828 (s, 1H), 830(y, \H),
939 (s, 1H), 10.40 (3, 1H),
1079 (s, 1), 1345 (s, [H); Kk

9
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68

A

— mz ) 8593,
'HNME (DMIO-dy 81.43
{z, 3H), 246 (2, 34, 2.87
@, 68, J= 3,0 bz}, 3.25 (g,
2, J= 66 Ha), 3.57 (g, 2N,
J=6.6H2), 6.69 (4, 1H,J=
2AH), 677 (4, IR =
B4 Hz, Jy= 2.4 He), 6.84-
5.86 (m, 1H), 7-22-7.28 (m,
2H), 742 (s, iH), 76344,
1H,7= 84 H), 769 (,, 1H,
Jw4.8 He), 7.73 (s, 1H),
778 (1, [H, J=8.4 Fiz), .96
(4 1H, I~ 34 Fx), 826 (d,
1H, J=T2H2), 328 (.
1H), 8.38 (3, VM), 9.50 (s,
1H), 10.39 {3, TH), 10.78 fs,
1H), 1345 (5, 1H); mz
1] 6312

69

T 'ANMR (DMS0-dg § 1.84-

192 {m. TH), 2.00-2.06 {in,
2H), 243 (n, 3H), 246 (s,
360, 3.04-3.12 {m, 2H), 3.3
i@ 2H, J = 6.6 Fiz), 3.56 (3,
1H, 1 =64 Ra), 3.84-3.70
{n, M), 6710 {, IH,]= 1.8
£, 6.77 (4, TH, Iy= 7.8
Hz, §y= 1.8 Hz), 6.84-6.87
(. UR), 23727 (m, 25,
742, 1H), 763 (4, 1H, 1=
14 ), 760 (1, IH, J=48
Hz), 7.7 (5, 1H), 178 ¢,
iH, I=§.412), 796 (4, 1E,
§w?.2 He), 826 (4, 1H,}=
8.4 Hz), 8.28 (s, LH), 8.38
(, 1H), 570 {s, 1H), 1039
{5, LH), 10.78 (s, 1), 13.45
(s, LH); mvz DM™4+1] 657.3,

70

Lt

HNMR (DME0-09 3 1.26-
144 {m, 15, 1.60-1.72 (o,
3H), 1.81-1.86 (m, ZH), 240
(s, 3H), 245 (5, IH), 2.94-
3.00 (m, 251), 3.2 (g, 2H, ¥
w 6.0 Hz), 3.54-3.58 (mn,
2/, 3.5 (q, 3, I=69
Hz), 610 {d. 1H. 1=24

He), 6.77 @4, 1B, 1=78 |

Hz, §, 2.4 Ha), 6.84-686
(m, VH), 7.22-7.26 (m, 2H),
TAL (s, VH), 7.63 (d. IH, 1=
8.4 Hz), 7.72-7.75 (m, 2H),
.78 (;, 1, =72 Ha), 796
(@ 1H, J=2.44s), 825,
18, 1=73 Fn), 823 (5,
1H), 8.36 (s, 16, 932 (s,
IH), 10.40 &, 1K), 10.78 s,
1H), 1345 s, 1H): mz
(M'+11 6713,

(!

THNME (DMSO-dg) § 1.89-

192 (m, 4H), 2.00-2.04 {m,
ZH), 238 (5, 3H), 243 (3,
3H), 2.96-3 04 (m, 2H),

3.16-3.20 (m, 2H), 3. {a.

/oo
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TH, ) =60 ), 3.569.60
{m, 2H), 6.70 (4, 1H,1=18
Hs), 677 (@d, 1H, 1= 8.4
Tz, 3, = 1.8 Fig), 683688
(m, 1H), 722734 (m, 2H).
741 (s, 1H), 7.62 (4 10,3 =
B4 Kz, 769 ¢, IH,1=60
B, 1.72 (s, 1H),7.78 1,
11, Y= 8.4 Fi), 796 (d, 1,
}=7.2Hz), L35( 1R ]
7.2 Ha), 828 {3, 1), 838
(s, 1H), 9 70 (3, LX), 1039
@, tH), 10.77 (s, 1), 13.43
(2, LE)t mis [MP+11671.3.

"H NMR (DMS0-dg) & L2
{1, 6K, F =72 He), 2.19(s.
3, 2.40 (n, 3H), 245 (3,
3H), 3.18-3.28 (m, @),
3.52-2.58 (m, 2H), 6 51 (s,
LF), 6.62 (s, 1L, 7.16(d,
1Y, =78 Hz), 7.35 (6, 1H,
I=72H), 738 (4, 14, )=
T2 Ha), 7.50 (g, 24, ) =72
Hz), 7.557.62 {m, 3H), .72
(s, 1H), 7.79 {3, 1), 7.92
(g, 2H, T=72 Hy), 937 (s,
YH), 10.13 (s, 1), 10,73 (3,
$H), 1,43 {3, 1H); m*
[na*+1} 6053,

73

"H NMR (DMS0-d9) 8 1.64-
1.90 (e, 2H), 1.98-206 (m,
20, .19 (z, IH), 245 G,
AH), 149 (5, 3H), 308220
(m, 251, 3.30-3,32 (m, 21),

3.52-3.60 (m, 4H), 6,51 (& |

1H), 6.62 (s, 1H), 7.16 (4,
1H, )= 82 Hx). 7.34 {4, 1R,
J= 72 Hi), 73T{n, IH),
7.50 (t, 2H, 1= 7.2 Hz),
1.55-7.62 (m, 3IH), .09 (3,
1H), 7.9 (s, 1K), 792 (d,
H I=721H2,9720,
1H), 10.13 {5, 1H), 10.74 (s,
1H), 13.49 (s, 1H), 2
[M+1] 6033

“

THNMR (DMS0-4) 5 1.3
(LG, J=T2Hs), 220 (s,
SH), 2.39 (s, 3H), 2.45 (s,
31, 3.20-3.28 (m, 0H), 3.57
(o 2H, J=4.0H=), 6.52 {d,
11, 1= 24 1), 663 (d, 11,
I=BAH), 118 (4, JH,J=
8.4 Hz), 7.35 (4, 1M, ) =B A
H2), 7.98 (5, 1H), 7.98 (s,
1H), 2.60(s, 19, 7.71 {¢,
1H, )= 6.6 Hs), 7.78-1.78
(i, ZE), 7.94 (4, 1H, )= 84
Hz), 823 (4, 14, J =72
Ha), 8.36 (s, 1H), 933 (&,
1H), 10.34 (5, 1H), 10.%4 s,
1H), 13.49 (3, LH), miz
] 673,

/0/
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75

NMR
G, 160, 6.71 (4, 11, T=7.2
Hz), 6.86 (s, 15D, 6.97 (&
1H, J=72 Ha), 7.12 (4, 1H,
Jo 80 Hz), 7.190, 14, J =
LOR), 724730 (m, 2H),
236 (v, YH), 7 44 (s, 11D),
249-7.58 (m, 40, 7.75 (&
1H), 753 (4, 21, I= 80
Ha), 10,13 (3, YH), 10.58 s,
1H), 13.57 {», Y mi
{M*+1} 4211

76

THNVR (DVSo-dg LA
{q. 64, J="7.2 Ha), 245 {5,
IH), 248 (s, YH), 320-3 28
(o, 6H), 358 {q.2H, 1 =56

Hz), 672 (d, 111, = 8.0
M3, 698 4, 1K, I = 8.4 Hz),

19203, 15, I=2.2 Ha),

7.17-7.24 (i, 2H), 745 (4,

IH, J= 7.2 HR), 7.48-7.50
(. ), 7.52 (4, 24, 1= 72

H2), 7.97 {4, H, J =64

Hz), 7.59 (s, 1H), 7.65 (5,
IH), 7.78 (. 18, J=2.8 H2),

193 (dnlll.l"l-ﬂ‘l‘h).
932 (s, 1H), 10.35 {3, 1H),
10.51 {g, YH), 13.73 (s, 1H);

mz M 15912,

THNMR (OMS0-35) 5 154 |
1.92 {m, 2H), 2.00-2.06 (m,
M), 248 (s, 3H), 249 (s,
SH), 3.04-3.12 (m, 7H), 332
(g 2H, =60 Hz), 357 (g,
2H, J= 6.0 Hz), .60-3.70
{m, H}, 6.70 (4t 1R, 2, =
2.0 Hy, J,=1.6 Hz), 697 (t,
18, J= 7.6 He), 7.11 (4, I,
I 756 H), 7.U7-7.24 (m,
2H), 744 (d, IH, I= 7.6
Ha), 7.46-7.52 (m, 1D, 7.52
@, 2H, 1=72 Hz), 156
7,60 (o, 24), 765 (s, T8,

1150, 18, )= 5.6 Ha), 792 |

(4, 2H, 1 = 7.2 Hz), 932 {3,
1H), 10.14 (s, 1H), 10.65 (s,
1H), 1373 (s, 1H: mAa
"1 5892,

78

| 123 (m, 210, 748 4, 1H,J

' KL J=6.6Hx), 793 (4, 2H,

"HNMR (DMS03) 8 13 |
(% GH, J =72 Hs), 2450,
3H), 2.38-2.44 (m, 76D, 248
(s, 3H), 2.78 (s, IH), 2.90-
3.02 (m, 280, 3.00-0.08 (m,
2H), 3.20-1.27 (m, 6H),
3.36-3 44 (m, 27, 3.58(q,
2H, 7=60 Hz), 371 (s,
28), 6:71 {d, 1H, 7.8 Hz),
97 ¢, UH, 1= 72 bz), 2.0
{4, 1], ) =74 Hz), 7.17-

=72 Hig), 747 {4, 24, =
78 Hz), 750 (s, 10), 7.59
(s, 1H), 765 (s, \H}, 2.30 (1,

p——

loc
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J= T8 HE), 937 (, IH),
K14 5, 1H), 10 63 {3, 1H),
13,73 (s, 1H); iz (°+1)

]

79

| 7.8H:),7.11 (4, 1H, f= 72

03.3.
"H MR (DMS0-4) 8 245
{3, 3T), 248 (5, SH), 279 &5,
3H), 2.86 (4, 6H, J= 42
BE), 2.96-).08 {m, 4H), 1.26
(9 ZH, J = 5.4 1), 2.36-
344 (m, 24), 3.58 (q. 31, J
= 5.4 Fiz), 3.64-3.68 (m,
2H), 3.73 (s, 2H), 6.71 (3,
1H, 7.8 Bz), 637 ¢, 1H,J=

F2), 2.17-1.23 (m, TH), T 45
(@, I, Ju 22 Ha), TAT (|,
2H, J= 84 B2), 750 (s,
1H}, 7.55 (o, LH), 7.65 (a,
TH), 777, (B, J= 54 He),
793 (d, 213, J = § 4 He),
954 (s, TH), 10.14 {5, 1H),
10.62 (s, 1H), 12.73 (3, 1H);

__wEpEsY
HNMR (DMS0-49) & 1.84-
1,52 (m, 3H), 2.00-2.07 (m,
2H), 2.45 (8. 3H), 248 §,
3H), 278 {5, 3H), 2.92-2.00
(m, 2H), 3.04-3.10 {m, 4H),
333 (g 2H, J=6.0 H),
31.36-3.A6 (m, 21D), 3.56 (q,
2H, )= 6.0 Hs), 1.64:0.70
@n, 4, 1.72 (2, 2H); ene
(M4*+1) 7013,

81

[ ¢a, 3H), 637 (s, 1H), 6.61 (s, |

. 1=72Hs), 7.13(d, 1H, Jn

T NME (OM50-03 52.2¢

1H), 5.35 (5, 1H). 689 (d,
18, 1= BA H3), 694 (1, 1H,

BAH, 727 (4 1H,T 72
M), 734 (d, IH, I=84
1), 736 {5, 1H), 246 (s,
1H), 748 (d, 21, ) = 72

B}, 754 (¢, 1K, J=T2 H),

775 (s, 1H), 7.69 (d, 214, J =

8.4 Ha), 10.06 (s, 1H), 10.7%
,1H), D380, IHx iz

114352,
TH WML (DMS0-dg) § 224 |

{z, 3H), 278 (s, 3H), 2.96-
308 (m, 48}, 3.36-3.46 (m,
4H), .18 (s, 2H), 637 @,
11D, 6.62 (s, 1H), 685 G,
1H), 689 (d, 1H, 1 =84
), 694 (t, 1H, I = 2.8 Hy),
713 (4, 1H, J =24 Hy),
7.28 (d, 1H, ) =84 Hx),
732(4, 1H, J= TR Hz),
736 {5, 1M), 743 {5, 1H),
7756, 1H)L 790 (4, 21,1 =
7.8 He), 10:05 (s, (H), 1079 |

/83
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{s, 1), 1338 (5, 1Az
(M1 5423,

83

'H NMR (DM50-15) § 124
(% 6H, In T2 H), 224 (s,
IH), 245 (n 3H), 248 (5,
3H), 3.20-2.28 (m, §H), 358
{q, 2K, 1= 6.0 Hz), 464 (3,
1H), 6.87 (4, |H,J = 8.4 Hs),
694 (& 18, =18 Fa), 1.14
@, 15,1 = 8.4 Hr), 131 (4,
1H, =84 ¥), 74244, IR,
J=66Hz), 748 (1, 2H, I =
8.4 He), 7.30 (s, 1H), 755
(t, 'K, J=B.4 H2), 7.65 (s,
14, 7.19 ¢, 1H, } =46 Kz),
789 (d, 2H, Jm R4 Hz),
9.39 {a, IH), 1007 s, 1H),
10.80 {5, IH), 13,74 {5, 1H;
miz M+13 5053

Th PR (DMBOg) & 2.24
{s, 3H), 245 {s, 3H), 249 (s,
3H}, 287 (d, 65, 7=36
He), 326 (g, 2H, I=54
Hz), 3.58 (q, 2H, T= 54
kiz), 6,55 (0, 101), 8,87 1,
TH, I =84 Hz), 50403, IH,
I=66Hz), 7140, 18,)=
8.4 Rz), 730 (d, 1V, J= g4
M%), TA2 (3, 1H,J="18
He), 748 0, 24, } = 7.2 H2),
T.50 (s, 1H), 7.55 (¢, 1K, jo
72 Rz), 1465 {n, 1H), 7.15
{t, 31, J=>60Ha), .88 (4,
2H,I=84H), 9550,
1H), 10.07 (s, 15), 10.50 {5,
1H), 13.74 s, 11D; iz
IM*+1] 5772,

85

| Hix), 3.64-3.68 {m, 2H), 6.64

TETNMR (DMS0-0 & 184
192 (m, 2E), 2.00-2.06 (n,
2H), 2.24 (s, 3H), 245 (s,
3ED, 249 (8, TH), 394312
(m, 2H), 332 (q, 27H, = 6.0
Ha), 3.57 {q, 28, 7= 60

(e, 1H), 6.88 &, 1H, 5 = 8.4
He), 593 (, 1H, J= 6.6 Hy),
T.14(d, IH, =04 ),
731{d, 1H, J = B4 Ha),
7424, 1H, I = 6.6 Hz),
A% {1, 2, Y= 7.2 He), 1.50
(s, 1H), 7.55 @, 16,3 =72
Hz), 7.65 s, 1H), 7.75 0,
1H, J=0 0 He), 788 {4, 21,
J=721k), 9.63 G, 11D,
10.07 (s, 1H), 10.9 (3, 1K),

1304 Gs, 18); més (M*+1]
603.3.
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"H MR (DMBO-d) 8 6.35
{s, 1H), 645 (4, 1R, 1= 72
Hz), 5.66 (s, 1H), 6.70(d,
1H, J=72H:), 681 (3,
15}, 684 (d, 1H, I=8.4
H2), 691 {4, 1H, 1=84
Ho, 734 (t, 1H, I= 84 H),
735 (s, 1H), 742 (3, TH),
768 (», 1H), .03 (bs, 1H),
$.80 (bs, 2H), 10 9 (s, 1H),
13.38 s, 1H); miz (M41]
Nl

87

THNMR (DMBO-dg) 5 6.33-
6.33 {m, 1H), 6.65 (d, 11, J
=72 ), 6.81-6.94 (m,
2H), 5.93 (&4, 1K, /= 7.8
Hz, Jy= 34 He), 7.127.17
(i, 2H), 7.327.34 (m, 1H),
TA4(0, 1H, J=2410),
748 (s, 1H), 7.50 {1, 26, I =
84 Hz), 797 (1, 14, Im 72

Hz), 7.68 (s, 14), 79244, |
28, J=8.4 Hz), 1008 (s, |
1H), 10.74 (s, 1H), 12,39 @8,
1Bz M1} 4211,

88

THNMR (DMSO-d¢) 6 6.32-
6.35 (m, IH), 620 (4, 11}
= 6.5 Ma), 6.52-0.85 (m,
2H), 693 (d, H,) = 7.8
Ha), T.14-7.18 (m, 25), 7.3
G, LED), 747 (4,24, ) =66
Fz), 7.70 (s, VH), 7.76.0,
16, I » 7.8 Hs), 754 {4, 1K,
=72 Hz), 7.95 (b, 1HD),
B.24 (4, 1H, J = 7.2 Wx),
$.26 (s, TH), 1031 {s, 135,
1075 (3, 16D, 1338 (s, 1H);
v [M*H] 489.1,

89

HNMR (DMEO-4) 8§ 2.22
(s JH), 632634 (m, 1H),
5.73 (4, 1H, Y= 7.8 H),
6820, IH), 681 (d, IH, J=
78 Rx), 6.91(d4, IH, J; =
660 =24 Ha), 7.13 (d,
(H,I=78 ), 719, L1,
1=T78 Hz), 734 (3, 1H),
TAT (s, 1H), 1489, IH, ) =
24 Hy), 1.9 (s, 1H), 758
(s, 16), 8.08 (3, 119,338
{5, 2H), 8.54 {5, 11, 9.44 s,
18), 10.43 (5, 1H), 10.76 (s,
1H), 1338 G, 1H); m'z
e+1)seR2

N

"HNMR (DMS0-49) § 1.22
{t, 6H, J = 8 Q Hz), 241 (5,
3H), 247 (s, M), 2.19-3.26
(m, 6H), 2.50-3,58 (m, 2H),
6.64(d, 1B, ] = 8.0 Hz),
683 (4, 1R, J= 5.0 Hs),
632(3d, I, 1, =24 Hz, )y
= .0 Ha), 7.107.15 (m,
2H), 7.50 (t, 2H, J = 1.6 Ha),
7.557.64 gm, 4F), 7.76-2.78
119,791 4. 21.1 =

/05"
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| Fa), 9.27 (bs, 1A), 101108,
' 1K), 1082 (s, TH), 13.80 (3,
VH): mix (M +1] 5912,

TH NMR (DMS0-90 5 180
v \ 192 (m, 2H), 1.962.08 {m,
TH), 242 (s, IH), 247 (s,
O" ] 3H), 3.00-3.12 (m, 2H), 321
(3. 28, ) = 6.4 Hz), 3.50-
3,58 (m, 4H), &85 & 1R,
=30 Hz), 63 (4, 1H, I
3.0 He), 692 @dd, 14,y = |
2.4 Hr, )y = 6.4 Hx), 7.09-
2715 (m, 230, 7.50 (, 2H, J
7.7 ), 1.557 64 {m,
4H), .74 (¢, IH, 1= 64 Hz),
7.91 (4, 28, 1= 65 H),
9.63 (bs, 1H), 10.11 {s, 1H),
10.81 (s, 1H), 13.79 G5, 1K)
iz M) S89.2,

91

THNMR (DM50-0s) 220
(s, 3H), 6 32 (g, 1§, J=2.4
Hz), 6.80-6.83 {m, Z50), 6.89
(44, \H, Jy= 7.2 Hz, ,m2 4
Hz), 7.07 (4, 11, ) = 8.4
Hz).7.28 (84, I8, J,»72
Hy, 1= 2.4 Hz), 1.33 65,
1H), 7.37 (5, 1F), 244 (3,
IH), 746 (%, 2H, T =72 Hz),
753 ¢, 1M, J =72 He), 7.64
. IH), 788 {4,215, J= 72
Hz), 1002 (5, 1H), 10.76 (s,
1), 13.39 (o, 140y mie
(1] 4351,

TH NME (DMS0-4 8 'H |
NMR (DMBO-49 3220 G,
3H), 2.44:252 (m, 2H), 254
(s, 3H), 2 90-3.12 (m, 230,
328344 (m, 2}, 3.60-2.90
m, 21, 3.7 (5, 28, 632
(@, 11, J=20 i), 630 (,
1H) 6.31 (6, JH, J=80
Hr), 630 (dd, 14, J; =48
Hz J, w20 Ha), 7.07 @,
1H, 1 = §.4 Hz), 7.23 (a4,
tH, £, =88 He, Jy =20
He), 7.33 (s, 18D, 7.38 (1
N I, 7.5 (o, 10, 744 (&,
2H, J= 8.0 ), 754 s,
IE), 789 (4, 25,5 =80
Ha), 10.02 (2, 14D, 10.77 G
16D, 13.37 @, 1H; miz
[NF+1] 5472

TH NMR (DMSO-d9) 5 122 |
@, 613, 3 6.8 Ha), 201 (s, |,
3H), 239 {3, 3H), 246 s,
o4 3H), 3 18-3.25 {m, 6M), 3.56
(. 21,1 = 5.6 Hz), 6.60 (s,
1), 6.83 (d, 1N, = B0
Ke), 651 (4, 1M, , = 1.6
Ha, J:= &0 He), 7.02 (ba,
i LED, 7.6 (od, 1, Xy = 1.8
Hz, b= 8.0 Hz), 746 (s,

92

93
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16, 748 &, 20, J=GB HE), |
734 @, (R, T= 7.2 ),
756759 (m, 210, .70 {,
TH, =52 Ha), 707 (4, 2R,
I= 53 Kx), $.33 (in, 1),
10.03 (5 1H), 10.81 (n, 1M
. ms[M41] 5053,

95

"HNMR (DMSO-d5) 5 1.80-
1.9 {m, 230, 1.97-2.05 (m,
2H), 221 (1, 3H), 239 G,
3H), 247 (s, 3H), 3 02-0.10
{in, 2%0), 3.31 (q, 2H, ] = 6.0
Hz), .55 (0. IH, J= 60
Ha), 3.60-3.68 (m, 2H), 6.83
{4, 1H, J = 8.0 Ha), 6,51 (d&d,
1K, =200z J;=80
Ha), 7.01 {ba, 1H), 7.06 {4,
1H, 1= A0 Hz), 2.16 (&4,
e, 1, =20 Hy, b, =16
H2), 746 (L 2H, T = 6A Hz),
T.46 (s, 1), 7.54 {1, JHL, I =
72 0, 756758 {m, TH),
7.41 (L 14, J= 43 Hz), 7.37
(d, 2H, J = 6.4 Hz), 9.64 (bs,
IH), 1003 (s, 1H), 10 8¢ {5,
T mAe M+1) 6033,

96

LCAVS (m/s) 571.1 MH+)

97

GFy

THNMR DMS0-4) &
10 78 (&, 1H), 10.52 s, 1H),
9.58(s, 1H),8 576, LH),
841 (s, 1H), 8,16 {s, 1H),
768 (2, 1H), 7.50-7 48 (m,
TH), 1.27-7.54 (m, 3H),
6.85-6.86 (m, 1F), £79-6.76
(m, 1H), 6.72 (m, LB), 6.67
(@, 1H), 631 (m, 110, 235
(s, 3 H); LC/MS {oz) 569.1
(MR

98

|

THNMR (DMSO-99 8 |

1079 (3, 1H), 1050 (3, 1H),
9.44-9.34 (b, L), 9.20-9.12
®, 15), 833 s, 1), B44-
339 {1, 1#), 8.36 3, 16D,
8.32(s, 1ED, 800 G, IH),
7.76-7.70 (m, 20), 7.64 (4,
1h), 742 Gs, (H), 730-7.30
(m, 3, 7.14 {5, 15, .02
(s, 1H), 6.57 (4, LH), 6.80-
6.76 (dd, 1H), 6.69 (84, 1H),
3.60-3.5¢ (q. 2H), 1.28-0.18
{m, €H), 2.46 (3, 3H), 2.40
{8, 3H), 230 (s, 95, 1.24 (&,
SHY; LCAMS () 7382

JoR
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OME)

LCA4S (m'z) 6023 (MEHH)

100

CFa

LO/MS (m/z) §02.2 (M) |

101

LCAS (nva) 6742 (MEF)

102

Py

1H NMIt (DMS0) & 10.50
{s, LH), 1028 {n, 1H), 9.50
(m, L), 848 (g, 1H), 7.60
m, 3H), 745 (m, 3H), 7.27
(. [E), 7.01 {n, 1H), 6.92
(m, 14, 6.70 (m, 1H), 6.82
(m, 19}, 635 (m, 1H), 490
{m, UH), 3.68 (s, 3H), .20
{m, 4 5), 272 (3H), 222
{m, 1H), 2.02 (m, 28, 1.60
(m, ;Hh LCMS (i)

103

'H NMR (DMS0-d4) 8
11.26 (5 11D, 10.53 (4, V1),
9.01 (4, 1K), 7.98-7.57 {m,
2H), 7 80-7.75 {m, 2H),
7 61758 (m, 2H), 7.34-7.28
{m, 3H), 6.90 {4, 1ID), 4.81
¢, H), 6.70 (4, LH), 3.4
346 (m, 1H), 3.40-3.00 (m,
AH), 2.77-2.73 (mh, 3H),
2.40-1.90 {ma, #1); LOMB
{mfz) 617 2 (MY

104

T.CMMS (1) 617.2 (M)

165

LCAMS (mfz) 5742 (M)

LCMMS (r/z) 616.2 (MIT)
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106
Tl [E %
— ) g
v tmaip,ﬂ?“’

HNMR (D

1108 {3, TE), 10,49 (3, 1),
1) 895 (s, 16 873 G, 1H),
108 i " o £:29.8.28 (m, 2H), B.14 5,

TH), 7.92 (4, 150), 753.7.50
{rm, 280), 7.94~7.26 {m, 2H),
651 (d, 1FD, 679 {d, 1H),
6.6 (d, 1HD, 3.43 (m, 280),
3.11-3.09 (m, 2H), 2.98-2.98
(m, 43), 2.61-2.58 (m, 21),
123 (1, 3HELC/MS (k)

6163
- TS M)%W

109 - (I{\??‘
u
"LE{
- TCOMS () 6302 (M) |
110 (Q} ﬂm“ H
oh
.
LIV (mk) 302 [MH |
111 o gﬁ‘/
L{}.,(fu 0 |
T LS (o) SEL3 (MEF) |

112 H'O';fafgi
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113

1 @, 150,758 (s, 1590, 7.3¢-

11.26(3, 1H), 10.44 (s, tH),
9,02 @, 1H), 8.1 G, 1),
8.03-795 {m, [H), 798188
(b, TE), 7.80 G5, 1K), 7.77

T.24 (m, ZH), 530 (4, 1H),
£.80(d, 1H), 670 (1, 18},
3.54-3.50 {m, 7H), 3.40-3.00
{m, $20), .52 (», 3H). 125
{1, 3HKLC/MS (o/s) 5562

114

1 108445, 1), 10,35 ¢s, 150,

Wmh&‘r
IR R {

9.13 (s, 1H), 799 (&, 1H),
794126 (b, 1H) 2T,
1H), 7.64 (d, 1H), 2.44 (5,
1H), 7.28-720 {m, 7E1), 6.84
(d, 1), 4.75 (d, 1M, 6.69
(%, [HD, 3.64-3.56 (m, 2H),
4.30-420 {n, 2H), 3.50-3.20
(m, 8H), 3.16 (o 2D, 252
{3, 36, 246 {a, 3H), 125 1,
. IHKLC/MS (w/g) 6532

)

! 115

'ﬁmgm_cnmn-a.) 3
11.2(s, 1H), 10.93 ¢, 1H),
9.90 (3, |E), 8 85 s, 16D,
245 (s, 11, .42 65, V),
.32 ¢, tH), 786 (5. TH),
775 (4 1H), 758 &, 1ED),
7.41 (d, 1), 730 0, 1H),
6.95-6.9) (4, ItD), 6.85-
631 (40, 1H), 673 (4, 1H),
.00 (g, 23), 2.55 (5, 3H),
2.37 (5, 3H), L3658,
AH);LCMS (nix) 612.2

)

116

T
TS (i) G192 (MBw) |

117

t

118

- H

11.23(s, 1H), 1094 &5, 1D,
959 (s, 1E), 9.00 (3, 1H),
£.85 (s, LD, 84S (3, 155),
842 (s, 11, 832 . 1H),
.87 {5, 15, 7576 4d, 1)),
757 (3, TH), 742 {4, 18D, |
7304, 1H), 653690, |
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1H), 6236.80 {m. 1H. 671
{d, 1H), 2.57 (s, 350, 2.7
{d, TED;LCAMS (o) 5842
MEY)

119

TH NMR (D450-dp) 8
113443, 13D, 1096 (s, 1H),
9 B4 (s, 11, 9.00 {5, 1),
B.84 (s, IH), 5.44 5, 1H),
842 (a, 1H), §.30 (. 1H),
7.85 (¢, tH), 7.37-7.53 (m,
2H), 7.50-7.46 {m, IH), 734
@, LH), 7.27(s, 1H), 238 5,
3H), .37 {4, 3H); LCAAS

(m/x) 584.2 (ME+)

120

TH NMR (DMS0-4)3
16.81(s, 1H), 10.78 (3, 1D,
9 B9 (4, LK), 876 (3, 1E,
844 (m, 2H), .29 (3, 1),
2.76 (s, 1H), 7.64 {4, 1H),
7,44 (s, 1H), 7.32 (4, 18D,
726 (1, 1H), 6.99-6.85 {m,
1H), 6.80-5.75 (m, 110, 6.70
(d, 15, 2.51 (3 3E), 2.46
s, 3H), 2.38 (5, 3HYLOIMS
(miz) 641.2 (M)

121

H NMR (DMS0-d3 8
1112z, 1H), 1090 (s, 1H),
9.82 (s, 1HD, 9.05 {5, 1H),
B82(s, 1H), 844, 1H),
B41(s 1H), 329G 1H),
8.18 (s, 150), 7.84 45, 1H),
7.54:749 (m, ZH), 7.44-7.40
{m, 1), 7.31 {8, IH), 596~
5.92 (m, LH), 6.83-6.19 (n,
TH), 6.70 (4, 1), 237 (v,
SH)LCAMS (mis) 702
{MEY

122

TR NMR (DMS0-d) 6
10.9% (a, IH), 10,31 (3, 1H),
9.93 (s, IH), 8.9 @3, 1H),
8.46(n, 1), 5445, 1H),
832 (s, 1H), 7.95-7.92 (m,
1), 7.78 (s, 1M, 2.50.(d,
1H), 747 (s, 1H), 7.36 (¢,
1H), 7.30-7.25 {, IH), 708
(2, LH}, 6:92:6.88 (m, 1H),
6.81-6.17 (m, 1Y), 5,68 (4,
1), 238 (, SR}LOMS
(mf) 5942 (MHS)

123

ANMR (DMS0-49 5
12.86(s, 1H), 1091 (5, 1H),
10.80 (s, 1K), 9.52 (4, 1HD),
B.79 (5, H), 845 (3, 2H),
8.31 (s, 1), 7.80 s, 1H),
7.65.7,61 (im, 2H), 7.59.7.52
(m, 2H), 7.37 ¢4, LK), 7231
2:20 (m, 20, 7.06 (8, 1H),
701 {5, 1H), 6.92-6.85 (de,
1R), 632678 (34, 18),
6.70 (d, LH), 238 (s,
3H).LC/MS (n;fsj 6192

124

TH TR (DMB0) 8 11,17
{2, 15, 10.50 (s, 1H), 2,00
(s, 15D, 8.50 (s, 1), 832 (s,

1, 828 {5, 150, 798 (5,

7/
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1H), 792 (3, 1H), 781 65,
1H), 7.69 @, Y50, 7.52.s,
1H), 740 (d, 1H), 7.26 (4,
1H), 3.01 (g, 260, 252 (
3H), 237 (5, 3H) 221 3,
3H), 1.34 ¢, 3H); LCMS
(/s 6263 (M)

123

Fy

H NMR (DMS0-09 8
1086 (5, 1H), 10.80 {5, LD,
954 (d, TH), B.79 {3, 1H),
46 (s, LH), 8440, 110,
8.32 (3, 1H), 7 77 (s, IH),
271270 (m, 1), 7.59(4,
THY, TAS (s, 11D, 234 {4
1H), 726 (8, 1H), 7205 (3,
1H). 690-6.36 (m, 1H),
6.80-6.76 (m, 1H), 6.68 (4,
1,238 (s, JBXLCMS
fm/z) 612.2 D)

3 126

LCAMS (mk) 6272 (MHY)

127

LCAMS (mfz) 617.2 (MHH)

123

"HNMR (OMS0-dg) 8
10.73 @, 1ED, $042(s, 1R),
8.43 (d, 1H), 840 (3, 2H),

824(s, 1), 8.15 s, 1),
T2 (5, VH)L 770 (5, 11D,
264 (4, 1), 745(, 1H),

74\ (3, 1H), 728-7.20 (m,
2), 6.86 (d, 1H), 677 4,
1H), 669 (d, tH), 483 {4,
VHD, 4.82(¢, YH), 3.04-3.56

{m, 180, 3.23-3.14 {m, 1H),

340330 (m, 4H), 243 {3,
3H), 230 (5, 3H)L 219 (s,
3H); LOMS (mix) 7143

O

129

LCAAS (més) S17.2 (' ). |

/lz
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130

ol

H
10.83(s, 1H), 10.72-10.62
(b, 1H), 10.33 (5, 1K), 7.78
s 11, 7.70 (s, 11, .65
(4, 1H), 750G, 1H), 7.40
(3 1H), 7.23 (4, 1H), 6 86-
8.81 (b, 1H), 6.78-6.74 (dd, -
IH), 669 (4, 1K), 410 (4,
2R), 352 (d, 2H), 3.38-2.10

131

11.24¢s, VED), 10.12-12.00
(b, 130, 10.48 ¢, 1H), 9.00
G, 18, 8.74 s, L), 7.81
(3, 210), 776 {4, 14), 2.70
{s, 1H), 7.58 (s, 1FD), 750 (s,
1H), 1.32-7.24 (e, 2H),
6.9246.88 (ad, 1H), 6.84-
678 {dd, 1E5), 6.69 (d, THD),
411 (4, 21D, 3.51 (4, 21,
32322 (m, 2H), 3.203.10
(m, 2H), 2.82 (s, 3), 2.57
(s, THRLCMS (mva) 602.3

132

H NMR (DWS0-a¢) 0
1072, 1E), 1037 (3, 1H),
.79 (5, 1K), 7.721.66 {m,

2H), 7.52-7.46 (m, 33H),
7.28-7.20 (m, 3H), 6.86-6.82

{m, 110, 678-6.74 (44, 11D),
6.76-6.70 {m, 1H), 657 {d,

1H), 6.32-627 (m, 1H), 4.10
(d,28),3 51 (d, 21, 326
(¢, ZH), 3 20:3.10 {m, 2H),
2.3 (4, SH),LCAMS {mvx)

587.2 (MED .

133

)

i {a, 1H), 1080 (5, 1H), 2.7

| (s, VH), 7.64 (m, 2 H), 7.56
¢m, 2H), 7.52 (m, tH). 2.39
e, 1H), 7.34 (m, 2H), 6 85

{m, 1H), 6.50 (m, 1H), .71
{da, 11T), 8,51 @, tH), 645
{m. 1H), 3.30 (m, 45H), 246
{m, 4H), 2.23 (5. 3H)-

134

THNMR (OMS0)6 1101 |
(s, 1H), 1048 {5, 173), 8 04
(s, 1¥), 2.70 (m, SH), 2.45
(m, SH), 7.08 (, IH), 5.80
(o, YH), 6.31 m, TH), 405
{m, 2H), 1.50 (m, 2H), 315
{m, 4H), 2.78 (s, 3H);

LCIMS (miz) 5722 (MHY).

135

| LGRS () 632 (R |

/13
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" | ot

10.94 {5, 15, 10.78-10.06

791 tm, 1H), .72 (3, 1H),
7727463 (m, 2H), 746 {5,

(s, 1H), 6.89-6.85 (m, 11),
6.79-6.75 (m, 1H), 667 (4,
1), 4.10 (d, 210, 3.52.{d,

2H), 3.30-3.10 (m, 41), 283

o | OSOF

138

"HNMR (DMSO400
O 1H), 1036 (s, 1H), 7.94-

1H), 7.30-7.23 (m, 2H), 7.07

{0, SEDLCMS (mie) 6123
____ oy )
LOMS (m'z) 617.3 MH.

H NMR (DMSO-dd 3
11.15-11.05 (b, 1H), 10.86
(d, 1H), 1041 (4, 1H), 781
(3, 1H), 7.72-7.62 (m, 3H),
7.55-246 (m, 2H), 7,307 0
{e, 2H), 7.05 (s, 1H), 6.88-
6.82 (m, 1H), 6.78-6.73 (m,
1H), 6.69-6.64 (m, 1H),
4.12-408 (4, 2H), 3.52-3.49
{d, 28), 3.35-3.23 (i, 2D,
3.20-3.09 (m, 2F), 281 (»,
3IH):LC/MS (miz) 5302
vMH")

139

LGS () G2 (V)|

140

TGS () £33 ('Y |

141

THNMR (OMS0435 |
1096 (s, 1H), 10.31 (s, 1H),

794-7.93 (;, 1), 7.74- (s,
1H), 7.70 (s, 1HD, 7.50.(d,
1H), 746 (s, 1H), 2.90 (3,

1H), 7.27-7.25 (m, 2H), 7.07

&, TH), 6.57 (. 1H), 676 |

Y
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i, THY, 6 57 (4, 14), 3.3~
1,67 (m, 34, 3 09-3.03 (m,
THY;1 88-1.84 (m, 2H),
1.54-1.46 {m, 7F0); LCMS
(i) 613.2 (MH')

142

LCME (/) 5882 (MH")

143

TH NMR (DMBEO-4g) &
11.05-1095 (b, IH), 10.85
{5, 1), 10 38 (3, 1H), 8.30-
B25 (m, 2H), 7 744769 (m,
2H), 7.63(4, 1M), 2.53 {4,
1H), 2.46 (s, 1H), 7.09-7.20
L, ZED), 794 (5, 1H), 6.85
(d, 15, 6.76 (d, 1), 6.67
(d, 14), 3.50 {d, 2H), 3 33-
324 ¢m, 2H), 323-3.10 (m,

144

145

FIEAR T

THNME (DME0) 81122 |
{5 1D}, 1149 (3, 1F), 897
(s, 1H), 8.73 (s, LH), 828
{m, 1), 826 (m, 1H), 7.97
(m, 130), 2.78 (m, 3H), 2.57
(s 1H), 7.28 (m, IH), 590
(m, 1H), &30 (dd, 1H), 6.69
(4, 1H), 2.56 (s, JH);
LC/MS {m'z) 504 2{MH), |

146

LCAMS (k) 6262 (M- |

147

TCAS (miz) 4702 (MIT) |

148

HNMR. (DMSO-4) 8
11.20-51.08 (b, TH). 10.80

(s, 1H), 10482 {&, IE0),

Js
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¢!

16.36-1025 (b, 1H), 781 (s,
1H), 7.76-7.48 (m, 3H). 7.63
d, 17, 7454, 1H), 741 (s,
1¥), 7.23 4, 1H), 6.86-6.81
(m, VEL), 676675 (84, 11,
6.70 (d, 1H), 4.10 (3, 2HD,
3,50 (d, 1H), 3 3-3.24(m,
435), 3.30.3.04 (m, 45), 2.81
(s, 3H), 2.75 {4, 63, 244
{1, 3H), 239 (4, 3H), .94
L85 {m, 2H); LC/MS (2
7432 {MH"):

149

TH NMt (DMBO) & 10.94

. 1H), 1056 (2, 1 H),
8.26-8.23 (m, 2 H), 7.97-
T9%(m, 1K), 7 82-7.74(m, 2
H); 7.71-7.64 (m, 1H), 745-
233, VH), 6.90-5.80 (m,
1H), 7.747.71 {m, 1 H),
6.53-651 {m, | ), 2.06-
2.84 (m, 13H) 2.30 &5, 6 H);
LOMS {mis) 546.4 (4H").

150

TH NMR (400 N
DMS0) & 1102 (x, 1 H)
1057 (s, | H), 8.26-323 (m,
2 H), 797-195m, 1H)
279754 (m, 3 Hg 7.43-
7.39(m, M), 7.02 {n IH)
6.88-685 (m, 1 H), 675
672 (m ! RS54
6S¥m1H) 279G, 3IW),
2.52-2.55 (m.8H), 2.30 (3, 6
H; LOMS (mi) 6444
(ME").

151

| §AG 4 (MH")

THNMR {400 MHz,
DMSO0) 5 10.94 (s, 1 H),
1055 (5. 1 H), 825823 (m,
2 K), 7.84-7.66 {m, 3 H),
761-755 fm,3H), 7.41- |
737 (m, 1 M), 6.86-6.93 (v,
1H), 67467 Gm, 1 1),
6.58 (3, 1H), 3.32-397 {m,
25, 3,10:3,35 ¢, B), 2.45
" (s, IH), 2.41 {3, 3H), 1.92-

' 1.8 {m, 2H); LC/MS ()

152

" NMR (£00 MEz,
DMS0) § 16.94 (5, 1 ),
10.95 (3, 1 FI), 8.26-8.25 (m,
2 H), 7.97-7.96 {m, |H),
7.84.7,58 (m, 6 H); 7.49-
73 (m, 1H), 647-6.83 (m,
[ H), 6.74-6.T2 {m, 1 H),
6.55 (& | H), 1.41331(m, 2
H), 3,20-3.15 (o, 41, 245 |
(.3 ), 305398 {m, 280), |
241 (a, 6H), 192-1.84 (m,

GH); LC/MS (mi3) 672.4
(MH")

/e
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153

"HNMR (400 Mz,
DAMSO) 51092 (5 1 H),
10.55 (s, 1 H), 1.63-8.58 {m,
1H), 325423 {m, 2 H),

7 97795 (m, 1H), 782-7.65
{m, 3 H), 7.59-7.56 {m, 3H),
741237 Gm, 1H), 6 85-
4.83 (m, ! H), 6.74-8.71 (m,
1 H}, &34 (s, VHD, 293(s, 6
H), 2.522.34 (;m,4 B), 2.29-
2.25 (m, 6 H); LOMS (m's)
646, OHY.

154

LOAS (mks) 674.3 (M),

155

LCAMS (m/z) 657.3 (MH")

156

LOAMS (k) T29.3 (MH')

157

1.CAMS (més) 6182 (MH').

158

LCAMS (mfx) €593 (M),

159

LCMS (mk) 6032 (MH").

113
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160

H NMR (OM30} 8 1102
{s, 1H), 10.53 (s, 1H), 8.26-
$22 (m, 2H), 7.79-1.7 (m,
IH), 7.68-755(m, 3H)
144739, 3H), 7.10 (s,
IH), GE8-585 (m, 1H),
6.75-6.73 (m, 1H), 653-6.52
{m,JH); LCAMS (miz) 5341
{MH"),

161

TH NMR (OMS0) 8 1101
(o, U H), 1036 (5, 1 H),
235832 (m, 1 H), 826-
823 (m, 2H), 8.00-7.95 (m,
IH), 279766 (m, 3H),
7.62-157 (m, 2H), 742
238 (m, 1 1), 2.17 (s, 1 H),
6.87-6.84 (m,1H), 6.75-6.72
(m, H) 653651 (m, 1M
3.341,.27(m, 21D, 3.09-2.04

{m, 2H), 2.76-2.75 (m, GH);
LC/AMS (/2] 6182

162

LCMS (w/z) 6162 )

163

T LGS (b} 6122 (MET).

164

165

[TH NMR (DMSO) 8 1093 |

@ 1 H), 1028 @5, § KD,

885483 (u W), 77-

N 755, § H), 740-7.34 (m,

Q o 3H), 682650 (@, 1 H),
N 873871 (m, 1 H), 6.5
H 652 (m, 1), 251 s, 6H)

LC/MS (miz) 1013 (MIT). |

230 (5, 3 H), LOMS (i)
5082 ).

166

TH NMR (DMSO0) § 1053 |
(s, 1H), 1029 (s, TH), .82
2.80 (m, 1H), 7.73-7.70 (m,
2H), 7.60-7.57 (m, 3H)
742-734 (m, 3H), 6.82-6.70
G, 1H), 6.73-6.71 (m, 1H),
' 653652 (mIH) 231G,
3H) 2 51-2.53 (m, BH) 2.38

(s, 3H), 2.33 (s, 6H); LC/MS
_{mf2) $90.3 (MH").
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TH NMR (DMSC) 8 1099
s 1 1), 1031 (s 1 H),
71307 1w, 3 H), 7.66-7.56
{m, 380, 240-738 (m, M),
7.08 (s, 15D, 673471 (m, 1
H), 6.52-648 (m, 1H) 234
(s, 3 )y LCAMS (vs) 480.2
Q')

170

H NMR (DMS0) § 1100
G. 1), 1030 @, 1M,
1000992 (m, IH), 834
933 (m, IH), 7:7.7.59 (m,
6 H) 739735 (m, 3H),
217 (s, IH), 6.83-6.31 (m,
1 H), 64672 (miH)
6.51-6.52 (m, 1), 3.31-327
€m, 2H), 3.07-3.06 (m, 2H)
275 (s, 6 HY, 2380 D,
1.92-1980m, ' 2H); LOCMS
| (miz) 5643 (MHY).

171

%}“ﬁ
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172

LCAVIS (ovz) 564 3 (M), |
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183 ~ | TENMR (DMB0-4) 6 24 |
NH (s, 3H), 347 (s, 3H), 287 §s,
7 6H), 3.26 (1, ZH, J = 6.6 Hz),
| 3.58 (3, IH, J = 6 6 783},
NMe, 739 (d, IH, J = 7.8 Fz),
7.3 (1 2H, T = 7.8 Ha), 7.56
n (s, 1H), 7.58-7.61 {m, 1H),
7.72-7.75 (. 2H), 7.96 (d,
2H, 1=7.8 He), 9.50 (s,
1H), 10.27 ¢, 1H), 1096 {3,
DM*+1} 4722,
184 T
J
FaC
Ensayos
[00133] Se ensayan los compuestos de la presente invencidén para

medir su capacidad para inhibir selectivamente proliferacién
celular de células 32D que expresan BCR-Abl (32D-p210) comparado

con células parientes 32D. Los compuestos que inhaiben

selectivamente la proliferacidén de estas células transformadas

BCR-Abl se ensayan para actividad anti-proliferativa sobre

células Ba/F3 que expresan las formas tipo silvestre o de

mutantes de Bcr-abl.
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[00134] Los compuestos de la presente invencién también se
ensayan para medir su capacidad para inhibir selectivamente la
proliferacién celular de células Ba/F3 que expresan ETV6-NTRK3
{Ba/F3 EN) comparado con células Ba/F3 parentales. Los compuestos
que inhiben selectivamente la proliferacién de estas células
ETV6-NTRK3 transformadas se prueban para actividad anti-
proliferativa sobre células Ba/F3 que expresan fusiones Tel de

miembros de la familia Trk, especificamente NTRK1 y NTRK2.

[00135] Adicionalmente, los compuestos ensayados para medir su
capacidad para inhibir quinasas Abl, Aurora, Axl, Bmx, BTK, c-
kit, CHK2, F1t3, MST2, p70S6K, PDGFR, PKB, PKCa, Raf, ROCK-II,

Rskl, SGK, TrkA, TrkB y TrkC.

Inhibicién de proliferacién dependiente de BCR-Abl celular

(Matodo de Alto Rendimiento)

[00136] La linea celular de murino que utilizada es la linea
celular de progenitor hemopoyético 32D transformada con BCR-Abl
CADN (32D-p210). Estas células se mantienen en RPMI/10% de suero
fetal de becerro (RPMI/FCS) complementado con 50 ug/mL de
penicilina, 50 upg/mL de estreptomicina y 200 mM de l-glutamina.
Las células 32D no transformadas se mantienen similarmente con la
adicidén de 15% de medio condicionado de WEHI como una fuente de

IL3.

[00137] 50 pl de una suspensidén de células 32D o 32D-p210 se

colocan en placas en Microplacas Greiner (negras) de 384 pozos en

y2¢



WO 2006/052936 114 PCT/US2005/040372

una densidad de 5000 células por pozo. 50 nl del compuesto de
ensayo (1 mM en Solucién madre de DMSO) se agrega a cada pozo
(STI571 se incluye como un control positivo). 8Se incuban las
células durante 72 horas a 37° C, 5% CO;. 10 ul de 60% de una
solucién Azul Alamar (Tek diagnostics) se agrega a cada pozo y se
incuban 1las células durante unas 24 horas adicionales. 1La
intensidad de fluorescencia (Excitacién en 530 nm, Emisién en 580
ran) se cuantifica utilizando el sistema Acquest™ (Molecular

Devices).

Inhibicién de proliferacidédn dependiente de BCR-Abl celular

[00138] Células 32D-p210 se colocan en placas TC de 96 pozos en
una densidad de 15,000 células por pozo. 50 uL de diluciones
seriales dobles del compuesto de ensayo (Crax €5 40 uM) se agregan
a cada pozo (STI>71 se incluye como un control positivo). Después
de incubar las células durante 48 horas a 37° C, 5% de CO,, 15 ulL
de MTT (Promega) se agrega a cada pozo y se incuban las células
durante 5 horas adicionales. La densidad éptica en 570 nm se
cuantifica espectrofotométricamente y los valores ICs, 1la
concentracién del compuesto requerido para el 50% de inhibicién,

determinado de una curva de respuesta de dosis.

Efecto sobre la distribucién del ciclo celular

[00139] Se colocan en placas células 32D y 32D-p210 en placas
TC de 6 pozos en células 2.5x10° por pozo en 5 ml de medioc y se
agrega compuesto de ensayo en 1 o2 10 pM (STI571 se incluye como

un control). Las células luego se incuban durante 24 o 48 horas a
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37° C, 5% CO2. se lava 2 ml de suspensién celular con PBS, se
fija en 70% EtOH durante 1 hora y se trata con PBS/EDTA/RNasa A
durante 30 minutos. Se agrega yoduro de propidio (Cf= 10 ug/ml) y
la intensidad de fluorescencia se cuantifica por citometria de
flujo en el sistema FACScalibur™ (BD Biosciences). Los compuestos
de ensayo de la presente invencidén demuestran un efecto
apoptético en las células 32D-p210 pero no inducen apoptosis en

las células pariente 32D.

Efecto sobre la Autofosforilacién del BCR-Abl celular

[00140] Se cuantifica la autofosforilacién BCR-Abl con Elisa de
captura utilizando un anticuerpo de captura especifico c-abl y un
anticuerpo antifosfotirosina. Se colocan en placas células 32D-
p210 en placas TC de 96 pozos en 2x10° células por pozo en 50 pL
de medio. Se agregan 50 uL de diluciones en serie dobles de
compuestos ensayo (Chnax €s 10 pM) a cada pozo (STI571 se incluye
como un control positivo). Se incuban las células durante 90
minutos a 37° C, 5% de CO,. Las células luego se tratan durante 1
hora en hielo con 150 pL de amortiguador de lisis (50 mM de Tris-
HCl, pH 7.4, 150 mM de NaCl, 5 mM de EDTA, 1 mM de EGTA y 1% de
NP-40) que contiene inhibidores de proteasa y fosfatasa. 50 uL de
lisato celular se agrega a optiplacas de 96 pozos previamente
cubiertos con anticuerpo especifico anti-abl y se bloquea. Las
placas se incuban durante 4 horas a 4° C. Después de lavar con
amortiguador TBS-Tween 20, 50 pL de fosfatasa-alcalina conjugada
con anticuerpo anti-fosfotirosina se agreqga y la placa se incuba
adicionalmente durante la noche a 4° C. Después de lavar con

amortiguador TBS-Tween 20, 90 pL de un sustrato luminiscente se
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agregan y la luminiscencia se cuantifica utilizando el sistema
Acquest™ (Molecular Devices). Los compuestos de ensayo de la
invencién que inhiben 1la proliferacién de las células que
expresan BCR-Abl, inhiben la autofosforilacién CR-Abl celular de

una forma dependiente de dosis.

Efectos sobre proliferacién de células gque expresan formas

mutantes de Becr-abl

[00141] Los compuestos de 1la invencién se prueban para su
efecto antiproliferativo sobre células Ba/F3 que expresan las
formas mutantes ¢ tipo silvestre de BCR-Abl (G250E, E255V, T3151,
F317L, M351 T) que confiere resistencia o sensibilidad disminuida
a STI571. El efecto antiproliferativo de estos compuestos sobre
las células que expresan BCR-Abl mutante y se ensayan sobre las
células no transformadas en 10, 3.3, 1.1 y 0.37 uM como se
describié anteriormente (en medio que le falta IL3). Los valores
ICso de los compuestos que les fzlta de toxicidad en las células
no transformadas se determina de las curvas de respuesta de dosis

ocbtenidas como se describié anteriormente.

FLT3 y PDGFRp

[00142] Los efectos de los compuestos de la invencién sobre la
actividad celular de FLT3 y PDGFRR se conducen utilizando el
sigquiente método. Para FLT3 y PDGFRB, se utilizan Ba/F3-FLT3-ITD

y Ba/F3-Tel-PDGFRP, respectivamente.
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[00143] Los compuestos de la invencién se prueban para su
capacidad para inhibir proliferacién de células Ba/F3-FLT3-ITD o
Ba/F3-Tel-PDGFRP transformadas, que dependen de actividad quinasa
celular FLT3 o PDGFRP. Se cultivan Ba/F3-FLT3-ITD o Ba/F3-Tel-
PDGFRB hasta 800,000 células/mL en suspensién, con RPMI 1640
complementado con 10% de suero bovino fetal como el medio de
cultivo. Se distribuyen en placas de formato de 384-pozos en 5000
célula/pozo en 50 uL de medio de cultivo. Se disuelven los
compuestos de la invencién y se diluyen en dimetilsufédxido
{(DMSQO). Se hacen doce diluciones en serie de 1:3 puntos en DMSO
para crear gradiente de concentracidén que varia tipicamente entre
10 mM a 0.05 pM. Se agregan células con 50 nL de compuestos
diluidos y se incuban durante 48 horas en incubadora de cultivo
celular. AlamarBlue® (TREK Diagnostic Systems), que se puede
utilizar para monitorear el ambiente de reduccidén creado por
proliferacidén celular, se agregan a células en concentracién
final de 10%. Después de cuatro horas adicionales de incubacién
en una incubadora de cultivo celular a 37° C, sefales de
fluorescencia de AlamarBlue® reducido (Excitacién en 530 nm,
Emisién en 580 nm) se cuantifican en Anélisis GT (Molecular
Devices Corp.). Los valores IC; se calculan por analisis de
regresién lineal del porcentaje de inhibicién de cada compuesto

en 12 concentraciones.

Inhibicién de proliferaciédn celular dependiente de ETV6-NTRK3

{método de Alto Rendimiento)

[00144] L2 linea celular de murino utilizada es 1la 1linea

celular progenitora hematipoyétizca Ba/F3 transformada con ETV6-
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NTRK3 cADN (Ba/F3 EN). Estas células se mantienen en RPMI/10% de
suero fetal de becerro (RPMI/FCS) complementado con 50 pg/mL de
penicilina, 50 pg/mL de estreptomicina y 200 mM de l-glutamina.
Células no transformadas de BA/F3 se mantienen similarmente con
la adicién de 10% de medio condicionado de WEHI como una fuente

de IL3.

{00145] 50 ul de una suspensién de células Ba/F3 o Ba/F3 EN se
colocan en Microplacas Greiner de 384 (negras) pozoS en una
densidad de 2000 células por pozo. 50 nl del compuesto de ensayo
(1 mM en solucién madre de DMSO) se agrega a cada pozo. Se
incuban las células durante 72 horas a 37° C, 5% de CO;. Se
agrega 10 pl de 60% de una solucién Azul Alamar (Tek diagnostics)
a cada pozo y se incuban las c¢élulas durante 24 horas
adicionales. La intensidad de fluorescencia (Excitacién en 530
nm, Emisién en 580 nm) se cuantifica utilizande el sistema

Acquest™ (Molecular Devices).

Inhibicidén de proliferacién celular dependiente de ETV6-NTRK3

[00146] 10,000 células por pozc contenidas en 90 puL de medio de
células Ba/F3 EN se colocan en placas TC de 96 pozos. 10 pL de
diluciones en serie triples del compuesto de ensayo (Cpax es 10
HM) se agregan a cada pozo (STI571 se incluye como un control
positivo). Después de incubar las células durante 72 horas a 37°
C, 5% de COz, 15 uL de MTT (Promega) se agrega a cada pozo y se
incuban las células durante 5 horas adicionales. Los valores ICyg
y la densidad éptica en 570 nm se cuantifica

espectrofotométricamente, la concentracién del compuesto
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requerido para 50% de inhibicién, se determina de una curva de

respuesta de dosis.

[00147] Por ejemplo, 3-(4-Metil-imidazol-1-il)-N-(3-[2-oxo-3-

{lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro~-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-

S-trifluorometil-benzamida (Ejemplc 1) tiene un ICsp de 8.2 nm y

16.7 nM para TrkB y trkC, respectivamente. Adicionalmente, N-{3-

[2-0x0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6—

ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida (compuesto 56), tiene

un ICso de 29.8 nM y 33.8 nM para TrkB y TrkC, respectivamente.

Efecto sobre proliferacién de células

[00148] Compuestos de la invencidén se prueban para su efecto
anti-proliferativo sobre células Ba/F3 que expresan ETV6-NTRK3 o
ETV6-NTRK1, ETV6-NTRK2, Bcr-Abl, FLT3, FGFR3, NPM-Alk, FIG-Ros y
Rorl. El efecto antiproliferativo de estos compuestos sobre 1las
diferentes lineas celulares y sobre las células no transformadas
se ensayan en diluciones en serie triples en placas de 384 pozos
como se describidé anteriormente (en medio que le falta IL3). Los
valores ICso de los compuestos de las diferentes lineas celulares
se determinan a partir de las curvas de respuesta de dosis

obtenidas como se describid anteriormente.

Ensayo de unién de filtro Radioenzimitico-KinaseProfiler™ de

Upstate

[00149] Se evalian los compuestos de 1la invencién por su

capacidad para inhibir miembros individuales de un panel de
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quinasas (una lista parcial, no limitada de Gquinasas que
incluyen: Abl, Aurora, cSrc, TPR-Met, Tie2, MET, FGFR3, Axl, Bmx,
BTK, c-kit, CHK2, F1lt3, MST2, p70S6K, PDGFR, PKB, PKCa, Raf,
ROCK-II, Rskl, SGK, TrkA, TrkB y TrkC). Se ensayan los compuestos
en duplicado en una concentracién de 10 uyM siguiendo este
protocolo genérico. Noétese que la composicién de amortiguador
quinasa y los sustratos variar. para las diferentes quinasas
incluidas en el panel “KinaseProfiler™ de Upstate”. Los

compuestos se ensayan por duplicados en una concentracién final

de 10 um de este protocolo genérico. Note que la composicién de
amortiguador quinasa y los sustratos varian para las diferentes
quinasas incluidas en el panel "“KinaseProfiler™ de Upstate”. El
amortiguador quinasa (2.5 pL, 10 x - que contiene MnCl, cuando se
requiere), gquinasa activa (0.001-0.01 Unidades; 2.5ulL), péptido
especifico o Poly{Glud4-Tyr) (5-5C0 uM 0.0l mg/ml) en amortiguador
gquinasa y se mezcla amortiguador gquinasa (50 uM; 5 uL) en un
eppendorf en hielo. Se agrega una mezcla Mg/ATP (10 upL; 67.5 (o
33.75) mM de MgCl;, 450 (o 225) uM de ATP y 1 pCi/pl [y-*?P]-ATP
(3000 Ci/mmol)) y se incuba la reaccién a aproximadamente 30° C
durante aproximadamente 10 minutos. La mezcla de reaccién se
marca (20 pL) en un P8l 2cm x 2cm (fosfocelulosa, para sustratos
de péptido cargados positivamente) o un papel cuadriculado
Whatman No. 1 (para sustrato de Poly(Glu4-Tyr) péptido). Las
cuadriculas de ensayo se lavan 4 veces, durante 5 minutos cada
una, con 0.75% de é&cido fosférico y se lavan una vez con acetona
durante 5 minutos. Las cuadriculas de ensayo se transfieren a un
frasco de centelleo, se agrega 5 ml de céctel de centelleo y la

incorporacién de *?P (cpm) al sustrato de péptido se cuantifica
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con un contador de centelleo Beckman. Se calcula el porcentaje de

inhibicién para cada reaccién.

[00150] Compuestos de Férmula I, en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable, exhiben propiedades
farmacolégicas valiosas, por ejemplo, como se indica por los
ensayos in vitro descritos en esta solicitud. Por ejemplo, los
compuestos de Férmula I preferiblemente muestran un ICsp en el
rango de 1 x 107 a 1 x 10™° M, preferiblemente menor de 150 nM
para al menos una de las siguientes quinasas: Abl, Bcr-Abl,
Aurora, Axl, Bmx, BTK, c-kit, CHK2, F1lt3, MST2, p70S6K, PDGFR,
PKB, PKCa, Raf, ROCK-II, Rskl, SGK, TrkA, TrkB y TrkC. Por

ejemplo. 3~(4-Metil-imidazol-1-il)-N-{3-[2~ox0-3-(1H-pirrol-2-

ilmetileno)-2,3~-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil)-5-

trifluorometil-benzamida (Ejemplo 1) tiene un ICgp de 14 nM, 15

nM, 116 nM y 53 nM para TrkB, Aurora-A, c- RAF y CcSRC,

respectivamente.

[00151] Los compuestos de Férmula I, en una concentracién de 10
pM, preferiblemente muestran un porcentaje de inhibicién mayor
del 50%, preferiblemente aproximadamente mayor del 70%, contra
una o mas de las siguientes quinasas: Abl, Bcr-Abl, cSrc, TPR-
Met, Tie2, MET, FGFR3, Aurora, Axl, Bmx, BTK, c-kit, CHK2, F1t3,
MST2, p70S6K, PDGFR, PKB, PKCa, Raf, ROCK-II, Rskl, SGK, TrkA,

TrkB y TrkcC.

[00152] Se entiende que los ejemplos y medalidades descritas
aqui son solo para propésitos ilustrativos vy que varias

modificaciones o cambios en claridad de esto se sugerird a las
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personas expertas en la técnica y se incluyen dentro del espiritu
y el articulado de la solicitud y el alcance de las
reivindicaciones adjuntas. Todas las publicaciones, patentes y
solicitudes de patente citadas agui se incorporan como referencia

para todos los propdsitos.

13]



WO 2006/052936 123 PCT/US2005/040372

LO QUE

1.

en

L,

Lz

REIVINDICACIONES

SE REIVINDICA ES:

Un compuesto de Férmula I:

~R4

la que:

V ¥y W se seleccionan independientemente de CRs y N; en
donde Rs se selecciona de hidrégeno y alquilo C;_¢;

se seleccicna de NRs, NNR;, NO y CRs; en donde Rs se
selecciona de hidrégeno y alquilo Cj—g;

se selecciona de -NRsC(0O)-, -NRsC(O)NRs—-, —-C({O)NRs—, —-NRs— y
hetercarilo Cs-10; en donde Rs se selecciona de hidrégeno y

alquilo Cj-¢:

se selecciona de un enlace, =0- -NRsC({(Q)- =NRsC{QO)NRs-
C{(O)NRs— y —-NRs~; en donde Rs; se selecciona de hidrdgeno y

alquilo Ci-s;

n se selecciona de 0 y 1;

m se selecciona de 0, 1, 2, 3 y 4;

R

se selecciona de arilo Cg-10, hetercarilo Cs-i9, cicloalquilo
Ci-12 y heterocicloalquilo Cjs; en donde cualquier arilo,
heteroarileo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de R; es
opcionalmente sustituido por wuno a tres radicales
independientemente seleccionados de halo, amino, nitro,

ciano, alquilo Ci_g, alcoxi Ci-g, alguilo Cj-1s~halo-
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en

Rs

Ry

sustituido, alcoxi Cj-¢-halo-sustituido, aril Cg-19—alquilo
Co-4» hetercarilo Cs-jp—alquilo Cp-4, cicloalquilo Cj-p2-
alquilo Cg.4 y heterocicloalquilo Cjg-alquilo Cp-4; en donde
un metileno de cualquier grupo alguilo puede ser
opcionalmente remplazado por oxigeno;

donde cualquier sustituyente arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo de R; puede ser
opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados de alquilo Cj;-¢, alquilo
Ci-g~halo-sustituido, alcoxi Cj-g-halo-sustituido y alquilo
Ci-g~hidroxi-sustituido;
se selecciona de halo, amino, nitro, ciano, alquilo Ci-g,
alcoxi Ci-g, algquilo Cj-g~halo-sustituido, alcoxi C;-g-halo-
sustituido aril Cgj9-alquilo Cyp-q, hetercaril Cs-i1p—alquilo
Co-4, cicloalquil Cji.jp-alquilo Cp-4 Yy heterocicloalquil Ci-g-
alquilo Co-4 en donde cualquier arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo de R; es opcionalmente
sustituido por uno a tres radicales independientemente
seleccionados de halo, amino, nitro, ciano, alquilo C;-g,
alcoxi Cj.5, alquilo Cji-g~halo-sustituido, alcoxi C;-g-halo-
sustituido;
se selecciona de hidrégenoc y alquilo Cy¢; ¥

se selecciona de hidrégeno, -XRg, -XNRsXRg, -XOXRg y -

XNRsXNRsR¢; en donde cada X se selecciona independientemente

de un enlace, alquileno C;-4 en donde cualquier alquileno
de X puede ser opcionalmente sustituido con hidroxi; Rs se
selecciona de hidrégeno y alquilo Ci¢; Rg se selecciona de
arilo Ci-¢, heterocarilo  Cs-1g, cicloalquilo C3-12 y

heterocicloalgquilo C3z-g7 en donde cualquier arilo,
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heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de Rg puede
ser opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales
independientemente seleccicnados de alquile C;_¢, hidro=xi,
ciano, —NR55 (0O) 9-2Rs, ~8(0) p-2NRs5Rs, -NRs5S (0O) 9-2NRsRs, -
C(0)NRsXNRsR5, —XNRsXNRsRs, -C(O)R;, -C(0O)NRsXORs, —-C({O)NRsRs,
-C{O)NRsR;, -C{(O)NRsXR7; y -XC(O)ORs;; en donde cada X es
independientemente seleccionado de un enlace, alquileno C;.
¢« en donde cualquier alquileno de X puede ser opcionalmente
sustituideo con hidroxi; =n donde cada R; se selecciona
independientemente de hicrégeno y alquilo Ci_s; y Ry se
selecciona de hetercarilo Cs-10—alquilo Co-1 Y
heterocicloalquil Cj3-jp—alquilo Cp-4; en donde cualquier
heteroarilo o heterociclcalquilo de R; es opcicnalmente
sustituido con un radical seleccionado del grupo que
consiste de dietil-amino-etilo, dimetil-amino, amino,
alquilo Cj;-g, pirimidinilo, pirazinilo, alquilo Ci-g~halo-
sustituido y -C(O)ORs;

y las sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos

e isdmercs de estos.

2. E1 compuesto de la reivindicacién 1 en la que:

W es CH;

L; se selecciona de -NRsC{0O)-, -C(O)NRs~, y heterocarilo Cs-io;
en donde Rs se selecciona de hidrégeno y alquilo Ci_g;

1, se selecciona de un enlace, -0- -NRsC{O)- -NRsC(O)NRs- -
C(O)}NRs- y -NRs-; en donde Rs; se selecciona de hidrégeno y
alquilo Ci-¢;

n se selecciona de 0 y 1;
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m se selecciona de 0, 1, 2 y 3;

R:

en

Ra

R4

se selecciona de arilo Cg-19, heteroarilo Cs-15; en donde
cualquier arilo o hetercarilo es opcionalmente sustituido
por uno a tres radicales independientemente seleccionados
de halo, alquilo Ci-¢, alquilo Cji-i1g~halo-sustituido,
heteroarilo Cs-jp—alquilo Cyp-4 y heterocicloalquilo Cj-g-
alquilo Cp-47 en donde un metilenoc de cualquier grupo
alquilo puede ser opcionalmente remplazado por oxigeno;
donde cualquier hetercarilo o] heterocicloalguilo
sustituido de R; puede ser opcionalmente sustituido por 1
a 3 radicales independientemente seleccionados de alquilo
Ci-s ¥ alquilo Ci;_¢-hidroxi-sustituido;
se selecciona de alquilo Cj;-g, alcoxi Cj-g, alquilo Cj.¢-
halo-sustituido, y  heterocicloalquil Cjig—alquilo Coy
opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales;
se selecciona de hidrdégeno y alquilo Cig; ¥

se selecciona de hidrdgeno, -XRg, -XNRsXRg, —XOXRg y -

XNRsXNRsRg; en donde cada X se selecciona independientemente

de un enlace, algquileno C;-4 en donde cualquier alquileno
de X puede ser opcionalmente sustituido con hidroxi; Rg se
selecciona de arilo Cg-19, hetercarilo Cs-1p, cicloalquilo
C3-12 Yy  heterocicloalquilo Cag; en donde cualquier
hetercarilo, heterocicloa:quilo o ciclocalquilo de Rg es
opcionalmente sustituide con 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados de hidroxi, alquilo C;-g,
ciano, -C(O)NRsRs, -C(O)NRsXNRsRs, -XNR;XNRsRs, -C(O)Ry, -
C(O)NRsXORs, -S(0)0-2NRsRs, —-C({O)NRsXR; y —-XC(O)ORs;; en donde
cada X es independientemente seleccionado de un enlace,

algquileno C;-4 en donde cuzlquier alquileno de X puede ser

/35
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opcionalmente sustituido con hidroxi; en donde cada Rs; se
selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo Ci_g;
y R7 es heterocicloalquilc Cji-jp-alquilo Cy-4; opcionalmente
sustituido con wun radical seleccionado de dietilamino,
pirimidinilo, pirazinilo, dietilamino-etil, amino y

metilo.

3. E1l compuesto de la reivindicacién 2 en la que:

L1 se selecciona de -NHC(O)- -C(O)NH- y [1,2,4]oxadiazol;

Lz se selecciona de un enlace, -0~ -NHC(Q)- -NHC(O)NH-, -
C(O)NH- y -NH-;

n se selecciona de 0 y 1; y

m se seleccicna de 0,1 y 2.

4. E1 compuesto de la reivindicacién 3 en la que R; se
selecciona de fenilo, indolilo y pirazolilo; en donde
cualquier fenilo, indolilo o pirazolilo es opcionalmente
sustituido por uno a tres radicales independientemente
seleccionados de halo, metilo, trifluorometilo, terc-
butilo, morfolino, piperazinilo, piperazinil-oxi,
piperazinil-metilo, piperidinilo, piperidinil-oxi y
imidazolilo; en donde cualquier heterocarilo (o}
heterocicloalquilo sustituido de Ry puede ser
opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados de metilo, etilo, hidroxi

y hidroxi-etilo.



137
WO 2006/052936 128 PCT/US2005/040372

5. E1 compuesto de 1la reivindicacién 4 en la que R; se
selecciona de metilo, metoxi, trifluorometilo e

imidazolilo opcionalmente sustituido por metilo.

6. E1 compuesto de la reivindicacién 5 en la que Ry se
selecciona de hidrdgeno, ~XRg, -~ XNRsXRg, =-XO0XR¢ y -
XNRs;XNRsRg; en donde cada X se selecciona
independientemente de un enlace y alquileno Ci—4; en donde
cualquier algquileno de X puede ser opcionalmente
sustituido con hidroxi; Rg es pirrelilo, imidazolilo,
indolilo, furanilo, fenilo, tiazolilo, piridinilo vy
ciclopentilo; en donde cada Rg puede ser opcicnalmente
sustituido con 1 a 3 radicales independientemente
seleccionados de metilo, ezilo, hidroxi, ciano, -C{O)NRsRs,
—-C(O)NRsXNRsRs, -XNRsXNRsRs;, -C(O)Ry, -C{O)NRsXORs, =-S5(0)¢-
2NRsRs, -~C(O)NRsXR7 y -XC(O)JOR;; en donde cada X es
independientemente seleccionado de un enlace y alquileno
Ci-4; en donde cualquier alquileno de X puede ser
opcionalmente sustituido con hidroxi; en donde cada Rs; se
selecciona independientemente de hidrdégeno, metilo vy
etilo; y R; se selecciona de piperazinilo, pirrolidinilo y
morfolino; en donde cada R; es opcionalmente sustituido
con un radical seleccionado de dimetilamino, pirimidinilo,

pirazinilo, dietilamino-etilo, amino y metilo.

7. E1 compuesto de la reivindicacién 1 selected from: 3-(4-
Metil-imidazol-1-il)-N-{3-[2-0ox0-3-(1lH-pirrol-2-
ilmetileno}-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-5-

trifluorometil-benzamida; N-[2-0Ox0-3~ (1H-pirrol-2-
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ilmetileno) -2, 3-dihidro-14-indol-6-il)-benzamida; &cido 5-
(6~Benzoilamino-2-o0x0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-etil) -
amida; 3-{4-Metil-imidazol-1-il)-N-(3-{3-[2-ox0o-3~-(1H-
pirrcl-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-ureidoc}-
fenil)-5-trifluorometil-benzamida; acido 2-0x0-3-{1H-
pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-carboxilico
(3-benzoilamino-fenil)-amida; 6- (3-Amino-fenilamino)-3-
(l1H-pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidro-indol-2-ona; 4- (4~
Metil-piperazin-l-ilmetil)-N-{3-[2~0x0-3-(1lH-pirrol-2-
ilmetileno) -2, 3-dihidro-1KE-indol-7-ilamino]-fenil}-
benzamida; 4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-N-{3~[2~0x0-3-
(l1H-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-indol-5-ilaminc] -
fenil}-benzamida; 4-(4-Etil-piperazin-l-ilmetil)-N-{3-[2-
ox0-3- (1lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3~dihidro-1H-indol-6-
ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 3-{4-Metil-
piperazin-1-il)-N-{3-[2-0x0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno) -
2,3-dihidro-1H-indol-6-iloxi]-fenil}-5-trifluorometil-
benzamida; acido 5-(€-Benzoilamino-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil)}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico
(2-pirrolidin-1-il-etil)-amida; &cido 5-(6-Benzoilamino-2-
oxo-1,2-dihidro-indol-3-1lidenometil}-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico (2-piperidin-l-il-etil)-amida; acido
5-(6-Benzoilamino-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico {(3-pirrolidin-1-il-
propil)-amida; N-[2-0x0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-
dihidro-1H-indol-6-il]-3-trifluorometil-benzamida; acido
3-{2,4-Dimetil-5-[2-0ox0-6-(3-trifluocrometil-benzoilamino)-

1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)~1H-pirrol~3-il}-
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propidénico; acido 2,4-Dimetil-5-[2-ox0-6-(3-
trifluorometil-benzoilamino}-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico; 4&cido 2,4-Dimetal-
5-[2~ox0-6-(3-trifluorometil-benzoilamino) -1, 2~dihidro-
indol-3-ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dimetilamino-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-[2-oxo-6-(3-
trifluorcmetil-benzoilamino)-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-
etil)-amida; dcido 2,4-Dimetil-5-[2-0x0-6-(3-
trifluorometil-benzoilamino)-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-
etil)-amida; N-[3-(3,5-Dimetil-1H-pirrocl-2-ilmetileno)-2-
oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-3-(4-metil-imidazol-1-il)-
S5-trifluorometil-benzamida; 3-{4-Metil-imidazol-1-il)-N-
[2-ox0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-
il]-5-trifluorometil-benzamida; &cido 2,4-Dimetil-5-{6-[3-
(d—metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzoilamineol]-2-
oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-
carboxilico; acido 3-(2,4-Dimetil-5-{6-[3-(4-metil-
imidazol-1-il})-5-trifluorometil-benzoilamino]-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-il) -propiénico;
4-(4-Metil-piperazin-l1-ilmetil)-N-[2-oxo-3-(lH-pirrol-2-
ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-benzamida; acido
2,4-Dimetil-5-{6-[4-(4-metil-piperazin-]l-ilmetil)-
benzoilaminoj-2-0x0-1,2-dihidro-indol-3-ilidencmetil}-1H-
pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-etil)-amida; dcido
2,4-Dimetil-5-{6-[3~(4-metil-imidazol-1-il)-5-
trifluorometil-benzoilamino]-2-oxo0~1,2-dihidro-indol-3-

ilidenometil}-1H-pirrol-3-~carboxilico (2-dietilamino-
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etil)-amida; Acido 2,4-Dimetil-5-{6-[3-(4-metil-imidazol-
1-il1)-5-trifluorometil-benzoilamino]-2-oxo-1,2-dihidro-
indol-3-ilidencmetil}-1H-2irrol-3-carboxilico (2-
dimetilamino—-etil)-amida; acido 2,4-Dimetil-5-{6-[3-(4-
metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzoilaminc]-2~-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol~3-carboxilico
(2-pirrolidin-1-il-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-{6-[4-
(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-benzoilamino]-2-oxo0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dimetilamino-etil)-amida; acido 2,4-Dimetil-5-{6-[4-(4-
metil-piperazin-l-ilmetil)-benzoilamino)]-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2~
pirrolidin-1-il-etil)-amica; &cido 3-{2,4-Dimetil-5-[6-(3-
{3-[3-({4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-
benzoilamino] -fenil}-ureido)-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-1H-pirrol-3-il}-propidnico; Aacido 5-{6-[3-
{3-benzoilamino-fenil)-ureido] -2-oxo-1, 2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
pirrolidin-1-il-etil)-amida; 4-(4-Metil-piperazin-1-
ilmetil)-N-{3-{3-[2-0x0-3-(lH-pirrol-2-ilmetileno}-2,3-
dihidro-1H-indol-6-il]-ureido}-fenil)-benzamida; Acido
2,4-Dimetil-5~[6-(3-{3-(4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
benzoilamino]-fenil}-ureido)}-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-
etil)-amida; acido 2,4-Dimetil-5-[6-(3-{3-(4-(4-metil-
piperazin-l1-ilmetil)-benzoilamino]-fenil}-ureidc)-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico
(2-dimetilamino-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-[6-(3-{3-

[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil~benzoilaminec]-
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fenil}-ureido)-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-1H-
pirrol-3-carboxilico (2~dietilamino-etil)-amida:; acido
2,4-Dimetil-5-[6-(3-{3-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-
trifluorometil-benzoilamino]-fenil}-ureido)-2-oxo-1,2~
dihidro-indol-3-ilidenometil]-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dimetilamino-etil)}-amida; &cido 5-{6é6-[3-(3-benzcocilamino-
fenil)-ureido]-2-oxo-1,2~dihidro~-indol-3-ilidenometil}-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dietilamino-etil)-
amida; acido 2,4-Dimetil-&-[6-(3-{3-[3-(4-metil-imidazol-
1-il}-5-trifluorometil-benzoilamino]}-fenil}-ureido)-2-ocxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]~1H-pirrol-3-carboxilico
(2-pirrolidin-1-il-etil)-amida; é&cido 2,4-Dimetil-5-[6-(3-
{3-[4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-benzoilamino]-fenil}-
ureido) -2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-1H-pirrol-
3-carboxilico (2-pirrolidin-l-il-etil)-amida; 3-(4-Metil-
imidazol-1-il)-N-(4-metil-3-{3-[2~0x0-3- (1H-pirrol-2-
ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-ureido}-fenil)-5-
trifluorometil-benzamida; N-(4~-Metil-3-{3-[2-0x0-3~({1H-
pirrol-2-ilmetileno)-2,3~-dihidro-1H-indol-6-il]-ureido}-
fenil)-3-trifluorometil~benzamida; &cido 2,4-Dimetil-5-(6-
{3-[2-metil-5-(3-trifluorometil-benzoilamino)-fenil]-
ureido}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-
3-carboxilico (2-pirrolidin-l-il-etil)-amida; N-{(4-Metil-
3-{3-[2-o%x0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-
indol-6-il]-ureido}-fenil)-benzamida; acido 5-{6-[3-(5-
Benzoilamino-2-metil-fenil)-ureido]-2-o0xo0-1, 2-dihidro-
indol-3-ilidenometil}-2, 4~dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico
(2-dietilamino-etil)-amida; &cido 5-{6-([3-{5-Benzoilamino-

2-metil-fenil)-ureideo]l-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
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ilidenometil}-2,4~-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico {(2-
dimetilamino-etil})-amida; &acido 5-{6-[3-(5-Benzoilamino-2-
metil-fenil) -ureido]-2-o0ox0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-2,4-dimetil-1H-pirrel-3-carboxilico (2-
pirrclidin-1-il-etil)-amida; N-(4-Metil-3-{3-[2-ox0-3-(1H-
pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-il]-ureido}-
fenil)-4-(4-metil-piperazir-1-ilmetil)-benzamida; Acido 2-
Oxo0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno} -2, 3-dihidro-1H-indol-6-
carboxilico {3-[4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil) -
benzoilamino]~fenil}-amida; dcido 3-[4-(2-Dietilamino-
etilcarbamoil) -3, 5-dimetil-1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol=-6é-carkoxilico (3-benzoilamino-fenil)-
amida; acido 3-[3,5-Dimetil-4-(2-pirrolidin-1-il-
etilcarbamoil)-1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-o0x0-2, 3-dihidro-
1H-indeol-6-carboxilico (3-benzoilamino-fenil)-amida; &acido
2-0x0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-
carboxilico (5-benzoilaminc-2-metil-fenil)-amida; &acido 2-
Oxo-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-indol-6-
carboxilico {2-metil-5-[4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-
benzoilamino]-fenil}-amida; acido 3-[4=-(2-Dietilamino-
etilcarbamoil)-3, 5-dimetil-1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo-
2, 3-dihidro-1H-indol-6—-carboxilico {5-benzoilamino-2-
metil-fenil)-amida; A&cido 3-[3,5-Dimetil-4-(2-pirrolidin-
l-il-etilcarbamoil)-1H-pirrol-2-ilmetileno] -2-ox0-2, 3-
dihidro-l1H~indol-6-carboxilico (5-benzoilamino-2-metil-
fenil)-amida; N-{3-[2-Ox0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-
dihidro-1H~-indol-6-ilamino]~fenil}-benzamida; N-{3-[2-0Oxo-
3-{1H-pirrol-2-ilmetilenoc) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-

ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 4- (4-Metil-
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piperazin-1-ilmetil)-N-{3-|2-o0x0-3-(1lH-pirrol-2-
ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino] -fenil}-
benzamida; N-{4-Metil-3-[2-0ox0-3-(lH-pirrol-2-ilmetileno)-
2,3-dihidro-~1H-indol-6-ilamino]-fenil}-benzamida; N-{4-
Metil-3-[2-0x0-3-{lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-
indol-6-ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; N-{4-
Metil-3-[2-0x0-3-(1lH~pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-
indol-6-ilamino]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)~-
benzamida; 5-[6-(3-Benzoilamino-fenilamino)-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil] -2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico acid (2-dietilamino-etil)-amida; A&cido 5-(6-
{(3-benzoilamino~fenilamino)-2-oxo0-1, 2-dihidro-indol-3-
ilidenometil] -2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dimetilamino-etil)-amida; acido 5-[6~-{3-benzoilaminoc-
fenilamino)-2-oxc-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -2, 4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirroclidin-l-il-etil)-
amida; Acido 5-[6-(3-Benzoilamino-fenilamino)-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil] -2, 4~-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico (2-piperidin-l-il-etil)-amida; &cido 5-[6-(3-
Benzoilamino-fenilamino)~2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (3-
pirrolidin-1-il-propil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-{2~oxo-
6-[3-(3-trifluorometil-benzoilamino)-fenilammo]-1, 2~
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dimetilamino-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-{2-ox0-6-[3-
(3-trifluorometil-benzoilamino)-fenilamino]-1,2-dihidro-
indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2~
dietilamino-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-{2-oxo0-6-[3-

{(3-trifluorometil-benzoilamino)-fenilamino]-1,2-dihidro-
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indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
pirrolidin-l-il-etil)-amida; &cido 2,4—Dimeti%—5—{2—oxo—6—
[3-(3-trifluorometil-benzoilamino)-fenilamino]-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico ({2-
piperidin-1-il-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-{2-oxo0-6-
[3-(3-trifluorometil-benzoilamino)-fenilamino]-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}~-1H-pirrol-3-carboxilico (3-
pirrolidin-l-il-propil)-amida; &cido 5-{6-(5-Benzoilamino-
2-metil-fenilamino)-2-oxo0-1,2-dihidro-indol~-3-
ilidenometil] -2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dietilamino-etil)-amida; acido 5-[6-(5-Benzoilamino-2-
metil-fenilamino)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-
etil)-amida; dcido 2,4-Dimetil-5-{6-[2-metil-5-(3-
trifluorometil-benzoilamino)~-fenilamino]-2-oxo0-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dietilamino-etil)-amida; N-{3-[2-0Ox0-3-(1H-pirrol-2-
ilmetileno)~2,3-dihidro-1H-indol-7-ilamino]-fenil}-
benzamida; é&cido 5-[7-(3-benzcilamino-fenilamino}-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico (2-dietilamino-etil) -armde; acido 5-[7-(3-
benzoilamino-fenilamino)-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil]-2,4~dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
pirrolidin-1-il-etil)-amida; Acido 2,4-Dimetil-5-(7-{3-[4-
(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-benzcilaminc]-fenilamino}-2-
oxo-1,2-~dihidro-indol-3-ilidenometil)~1H~pirrol-3-"
carboxilico (2-dietilaminoc-etil)-amida; &cido 2,4-Dimetil-
5-(7-{3-[4-(4-metil-piperazin-l1-ilmetil)-benzoilamino]-

fenilamino}-2-ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-
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pirrol-3-carboxilico {2-dimetilamino-etil)-amida; acido
2,4-Dimetil-5-(7-{3-[4-(4-metil-piperazin-l-ilmetil)-
benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-
etil)-amida; N-{4-Metil-3-[2-0ox0-3-(1H-pirrol-2-
ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-7-ilamino]-fenil}-
benzamida; N-{4-Metil-3-[2-0x0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno)-
2,3-dihidro-1H-indol-7-ilarino]~fenil}-4- (4-metil-
piperazin-l-ilmetil)-benzarida; acido 5-[7-(5-
Benzoilamino-2-metil-fenilamino)-2-ox0-1,2-dihidro-indol-
3-ilidenometil] -2, 4-dimetil~1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dietilamino-etil)-amida; acido 5=[7={5-Benzoilamino-2~
metil-fenilamino)-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)-
amida; acido 5-([7-(5-Benzoilamino-2-metil-fenilamino)-2-
oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -2, 4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-l1-il-etil)-amida; 5-(3-
Amino-fenilamino)-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno)-1,3-dihidro-
indol-2-ona; N-{3-[2-0x0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-ilamino]~fenil}-benzamida; N-{3-[2-Oxo-
3-(lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro~1H-indcl-5-
ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 3-(4-Meta1l-
imidazol-1-il)-N-{3-[2-0x0-3-(1H-pirrol-2-ilmetilenoc)-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-ilamino]-fenil}-5-trifluorometil-
benzamida; &cido 5-[5-(3-Benzoilamino-fenilamino)-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil] -2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-
carboxilico (2-dietilamino-etil) -amida; dcido 5-[5-(3-
Benzoilamino-fenilamino}-2-oxo-1, 2-dihidro-indol-3-

ilidenometil] -2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
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pirrolidin-l-il-etil)-amida; N-{4-Metil-3-[2-0ox0-3-{1H-
pirrol-2-ilmetileno}-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilamino]-
fenil}-benzamida; N-{¢-Metil-3-[2-ox0-3-(1lH-pirrol-2-
ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-5-ilamino]-fenil}-4-(4-
metil-piperazin-l-ilmetil)-benzamida; acido 5-[5-(5-
Benzoilamino-2-metil-fenilamino)-2-o0xo-1,2-dihidro-indol-
3-ilidencometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dietilamino-etil)-amida; acido 5-[5-(5-Benzoilamino-2-
metil-fenilamino)-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-pirrolidin-1-il-
etil)-amida; 3-(4-Metil-imidazol-1-il)-N-{3-[2-0ox0-3-(1H-
pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino] -
fenil}-5-trifluorometil-benzamida; 3~(4-Metil-imidazol-1-
il)-N-{3-[6-0x0-5- (1H-pirrol-2-ylrnetileno) -6, 7-dihidro-
SH-pirrol[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-fenil}-5-
trifluorometil-benzamida; 3-(4-Etil-piperazin-1-il)-N-{3-
[3-(3H-imidazol-4-ilmetileno)-2-o0x0-2,3~dihidro-1H-indol-
6-ilamino]-fenil}-5-triflucrometil-benzamida; &cido 2,4-
Dimetil-5-(6-{3-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-
trifluorometil-benzoilaminc]-fenilamino}-2-oxo0-1, 2~
dihidro-indol-3-ilidenometil)~1H-pirrol-3-carboxilico (2-
dietilamino-etil)-amida; 4&4cido 2,4-Dimetil-5-(6-{3-[3-(1-
metil-piperidin-4-iloxi)-5-trifluorometil-benzoilamino]-
fenilamino}-2-oxo0-1,2~dihicro-indol-3-ilidenometil)-1H-
pirrol-3-carboxilico; 3-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-N-{3-
[2-0x0-3- (lH-pirrol-2-ilmetileno)~2, 3-dihidro-1H-indol-6~
ilamino}-fenil}-5-trifluorcmetil-benzamida; N-{3-[3-(4~
Ciano-1H-pirrol-2-ilmetilero)-2-0x0-2,3~dihidro-1H-indol-

6-ilamino]-5-metoxi-fenil}-3-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-
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S-trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(5-Metil-3H-imidazol-
4-ilmetileno)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino] -
fenil}-3-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-5-trifluorometil-
benzamida; 3-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-N-{3-[2-
oxo-3-(1H-pirrol-2-ilmetilenrno)-2,3-dihidro-1H-indol-6-
ilamino]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida; 4-Morfolin-4-
il-N-{3-[2-0x0-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-
indol-6-1lamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; 4-(4-
Etil-piperazin-1-ilmetil)-N-{3-[3-(3H-imidazol-4-
ilmetileno)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-
3-trifluorometil-benzamida; 4-(4-Etil-piperazin-1-
ilmetil)-N-{3-[3~-(5-metil-3H-imidazol-4-ilmetileno)}-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-triflucrometil-
benzamida; 4-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-N-{3-[3-(3H-
imidazol-4-ilmetileno)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6~
ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; &cido 5-(6-{3-
[4-{4-Etil-piperazin-1l-ilmetil)-3-trifluorometil-
benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2~-dihidro-indol-3-
ilidenometil)-2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico; 4-(4~-
Etil-piperazin-1-ilmetil)-N-{3-[3-(5-metil-2H-pirazol-3-
ilmetileno)-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-
3-trifluorometil-benzamida; 4-(4-Etil-piperazin-1-
ilmetil)-N-{3-[3-(4-metil-1H-imidazol-2-ilmetileno)-2-oxo-
2,3~dihidro-1lH-indol-6-ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-
benzamida; 3-Cloro-4-(4-etil-piperazin-l-ilmetil)-N-{3-[3-
(3H-imidazol-4-ilmetileno)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-6-
ilamino]-fenil}-benzamida; 3-Cloro-4-{4-etil-piperazin-1-
ilmetil)-N-{3-[3~-(5-metil-ZH-imidazol-4-ilmetileno)-2-oxo-

2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-benzamida; Acido 5-
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(6-{3~[3-Cloro-4-(4-etil-piperazin-l1-ilmetil)-
benzoilamino] -fenilamino}-2-oxo-1, 2-dihidro-indol-3-
ilidenometil) -2, 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico; N-{3-
[3-(2-Etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetileno)-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-ilamino] -fenil}-3-(4-metil-imidazol~1-
il)-5-trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(1H-Indol-3-
ilmetileno)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-
3-{(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; N-
[3-(3-Furan-3-ilmetileno-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-
ilamino)-fenil]-3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-
trifluorometil-benzamida; 3-(4-Metil-imidazol-1-il)-N-{3-
[3-(5-metil-3H-imidazol-4-ilmetileno)-2-0x0-2, 3-dih1dro-
l1H-indol-6-ilamino]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida; 3-
{(4-Metil-imidazol-1-il)-N-{3-[3-(4-metil-1H-imidazol-2-
ilmetileno)-2-ox0-2,3-dihidro-1H~indol-6-ilamino]-fenil}-
S-trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(3H~Imidazol-4-
ilmetileno)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-
3-(4-metil-imidazol-1-il)-5~trifluorometil-benzamida:;
acido 2,4-Dimetil-5-(6-:3-[3-{4-metil-imidazol-1-11)-5-
trifluorometil-benzoilaminc]-fenilamino}-2-oxo-1, 2-
dihidro-indol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico; N-
{3-[3~(4-Ciano-1H-pirrol-2-ilmetileno)-2-ox0-2, 3-dihidro-
l1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-
trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(1H-Indol-2-ilmetileno)-
2-0x0-2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-{(4-metil-
imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(2-
Etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetileno)-2-oxo-2,3-dihidro-
lH-indol-6-ilamino]-4-metil-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-

il)-5-trifluorometil-benzamida; amida de Acido 5-(6-{3-[3-
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(4-Metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzoilamino] -
fenilamino}-2-oxo0-1,2~dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-
pirrol-3-carboxilico; éster de metilo de acido 4-(6-{3-[3-
(4-Metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzoilamino] -
fenilamino}-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil)-1H-
pirrol-2-carboxilico; 3-!4-Metil-imidazol-1-11)-N-{3-{3-
[{(4-metilsulfamoil-fenilamino)-metileno]-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-ilamino}-fenil)-5-trifluorometil-
benzamida; &4cido 2,4-Dimet:1-5-{6-{3-[3-(4d-metil-imidazol-
1-il)-5-trifluorometil-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidencmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico
(2,3-dihidroxi-propil)-amica; N-[3-(3-{4-[(2-Dietilamino-
etilamino)-metil]-1H-pirrol-2-ilmetileno}-2-o0x0-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-ilamino)-fenil]-3-trifluorometil~
benzamida; acido 2,4-Dimetil-5-(6~-{3-[3-(4—metil-
piperazin-1-il)-5-triflucorcmetil-benzoilamino] -
fenilamino}-2-oxo-1, 2-dihicro-indol-3-ilidenometil)-1H-
pirrol-3-carboxilico; N-{3-[3-(5-Metil-3H-imidazol-4-
ilmetileno)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-
3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorcometil-benzamida; 3-
(4-Metil-piperazin-1-il)-N-{3-[2-ox0-3- (1lH-pirrol-2-
ilmetileno}-2,3—-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-5-
trifluorometil-benzamida; 3-(4-Metil-piperazin-1-il)-N-{3-
{2-0ox0-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-
iloxi]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida; 3-(4-met1l-
piperazin-1-il)-N-{3-[2-ox0o-3-(1lH-pirrol-2-ilmetileno)-
2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-fenil}-5-trifluorometil-~
benzamida; 3-(4-Metil-piperazin-1-il)-N-(3-{2-ox0-3-[ (4-

sulfamoil-fenil)-hidrazono] -2, 3-dihidro-1H-indol-6-
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ilamino}-fenil)-5-trifluorometil-benzamida; N-{3-[3-(4-
Ciano-1H-pirrol-2-ilmetileno)-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-
6-ilamino]-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-
trifluorometil-benzamida; N-{3-Metoxi-5-[2-oxo-3- (1H-
pirrol-2-ilmetileno) -2, 3-dikidro-1H-indol-6-ilamino] -
fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-
benzamida; amida de Acido 5-(6~{3-[3-(4-Metil-piperazin-1-
il)-5-trifluorometil-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2~-
dihidro-indol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico; N-
{3~[3-(4-Ciano-1H-pirrol-2-ilmetileno)-2-oxo0-2,3-dihidro-
1H-indol-6-ilamino] -5-metoxi-fenil}-3- (4-metil-piperazin-
1-il)-5-trifluorometil-benzamida; N-{4-Metil-3-[2-ox0-3-
(l1H-pirrol-2-ilmetileno)-2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-
fenil}-3-(4-Metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-
benzamida; N-{3-[3-(4-Cianco-l1lH-pirrol-2-ilmetileno)-2-oxo-
2,3-dihidro~-l1H-indol-6-ilamino]-fenil}-3-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-5-trifluorcmetil-benzamida; 3-(4-Hidroxi-
piperidin-1-il)-N~{3-[2-0Xc-3-(1H-pirrol-2-ilmetileno) -
2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino] -fenil}-5-trifiuvorometil-
benzamida; amida de acido 3-(6-{3-[4-(4-Metil-piperazin-1-
il)-3-trifluorcmetil-benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil)-1H-pirrol-3-carboxilico; 3-
Metil-N-{3-[3-(5-metil-3H-imidazol-4-ilmetileno)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H~indol-6-ilamino]-fenil}-benzamida; N-{3-[3-
(5-Metil-3H-imidazol-4-ilmetileno)}-2-o0x0-2, 3-dihidro-1H-
indol-6-ilamino]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; N-{3-
[3-(4-Ciano-1H-pirrol-2-ilmetileno)-2-ox0-2, 3~dihidro-1H-
indol-6-ilamino}-4-metil-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-

il)-5-trifluorometil-benzamida; amida de Acido 5-{6-[3-(3-

ISO



WO 2006/052936 142 PCT/US2005/040372

Metil-benzoilamino)-fenilarmino]-2-o0ox0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico; &cido 2,4-Dimetil-
5-(6-{3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-
benzoilamino]-fenilamino}-2-oxo-1, 2-dihidro-indol-3-
ilidenometil)~1H-pirrol-3-carboxilico (3—-dimetilamino-
propil)-amida; acido 2,4-Dimetil-5-{2-ox0-6-[3-(3-
trifluorometil-benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-
etil)-metil-amida; N-(3-{3-[3,5-Dimetil-4-(4-metil~-
piperazina-l-carbonil)-1H-pirrol-2-ilmetilenc]-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-iloxi}~fenil)-3-trifluorometil-
benzamida; acido 2,4-Dimetil-5-{2-0ox0-6-[3-(3-
trifluorometil-benzoilamino)~fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}~-1H-pirrol-3-carboxilico (3-dimetilamino-
propil)-amida; dcido 2,4-Dimetil-5-{2-oxo-6-[3-(3-
trifluorometil-benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (3-pirrolidin-1-il-
propil)-amida; acido 2,4-Dimetil-5-{2-0ox0-6-[3-(3-
trifluorometil-benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico metil-(3-metilamino-
propil)-amida; dcido 2,4-Dimetil~-5-{2-ox0o~6-[3-(3-
trifluorometil-benzoilamins)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico {(2-morfolin-4-il-
etil)-amida; N-(3-{3-[{4-(3-Dimetilamino-pirrolidina-1-
carbonil)-3, 5-dimetil-1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo-2, 3~
dihidro-1H-indol-6-iloxi}-fenil)-~3-trifluorometil-
benzamida; N-[3-(3-{4-([4-(2~Dietilamino-etil}-piperazina-
l-carbonil] -3, 5-dimetil-1H-pirrol-2-ilmetileno}-2-oxo0-2, 3-

dihidro-1H-indol-6-iloxi)-~fenil]-3-trifluorometil-

Y
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benzamida; acido 5-{2-0x0-6-[3-(3-trifluocrometil-
benzoilamino) -fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-
1H-pirrol-3-carboxilico metil-(3-metilamino-propil)-amida;
acido 2,4-Dimet1l1-5-{2-0x0-6-[3~-(3-trifluorometil-
benzoilamino) -fenoxi]l-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-
lH-pirrol-3-carboxilico etoxi-amida; &cido 2,4-Dimetil-5-
{2-0%0-6-[3-(3~trifluorometil-benzoilamino)-fenoxi]-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (4-
metil-piperazin-1-il)-amida; acido 5-{2-0x0-6-[3-(3~-
trifluorometil-benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}~-1H-pirrol-3-carboxilico; A&cido 5-{2-0Oxo0~-6~
[3-(3-trifluorcmetil-benzoilamino)-fenoxi]-1,2-dihidro-
indol-3~ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (3-
dimetilamino-propil)-amida; N-(3-{3-[4-(4-Metil-
piperazina-l-carbonil)~1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-iloxi}-fenil)-3-trifluorometil-
benzamida; acido 5-{2-0x0-6-[3-(3-trifluorometil-
benzoilamino)~fenoxi] -1, 2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-
l1H-pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil)-metil-amida;
N-[3-(3-{4-[4-(2-Dietilamito-etil)-piperazina-l-carbonil]-
l1H-pirrol-2-ilmetileno}-2-0ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-
iloxi)-fenil]-3-trifluorom=til-benzamida; acido 2,4-
Dimetil-5-{6-[3-(3-metil-banzoilamino)-fenoxi]-2-oxo-1,2-
dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico; N-
(3-{3~[3,5-Dimetil-4-(4-methyI-piperazina-l-carbonil)-1H-
pirrol-2-ilmetileno]~2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilox1}-
fenil)-3-metil-benzamida; acido 2,4-Dimetil~-5-{6-[3-(3-
metil-benzoilamino}-fenoxi]-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-

ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-morfolin-4-il-
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etil)-amida; a&cido 5-{6-[3-(3-Metil-benzoilamino)-fenoxi]-
2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-
carboxilice (3-pirrolidin-l-il-propil)-amida; A&acido 5-{6-
[3-(3-Metil-benzoilamino)-fenoxi]-2-oxo0-1,2~-dihidro-indol-
3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico; acido 5-{6-[3-(3-
Metil-benzoilamino)-fenoxi]-2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-zarboxilico {3-dimetilamino-
propil)-amida; acido 5-{6-[3-(3-Metil-benzoilamino) -
fenoxil-2-oxo-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-
3-carboxilico (2-morfolin-4-il-etil)-amida; &cido 5-{6-[3-
(3-Metil-benzoilamino)-fenoxi] -2-oxo-1, 2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-
etil)-metil-amida; 3-Metil-N-(3-{3-[4-(4-metil-piperazina-
l-carbonil)-1H~-pirrol-2-ilmetilenc] -2-oxo0-2,3-dihidro~1H-
indol-6-iloxi}-fenil)-benzamida; A&cido 5-{6-[3-{(3-metil-
benzoilamino)-fenoxi] -2-oxo0-1,2-dihidro-indol-3-
ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico (4-metil-piperazin-
1-il)~amida; N-|3-(3-{4-[4-(2-Dietilamino-etil) -
piperazina-l-carbonil]-1H-pirrol-2-ilmetileno}-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-iloxi)-fenil]-3-metil-benzamida; N-{(3-
{3-[3,5-Dimetil-4-(4-pirimidin-2-il-piperazina-1-
carbonil)-1H-pirrol-2-ilmetileno] -2-ox0-2, 3-dihidro-1H-
indol-6-iloxi}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida; N-(3-{3-
(3,5-Dimetil-4-(2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’ ]bipirazinil-4-
carbonil)-1H-pirrol-2-ilmetileno]-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-
indol-6-iloxi}-fenil)-3-trifluorometil-benzamida; acido
2,4-Dimetil-5-{6-[3~(3-metil-benzoilamino)-fenoxi]-2-oxo-
1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil}-1H-pirrol-3-carboxilico

(2-dimetilamino-etil)-metil-amida; Acido N-[4-(4-Metil-
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piperazin-l-ilmetil)-3-triflucrometil-fenil]-3-[2-ox0o-3-
(lH-pirrol-2-ilmetileno)-2,3-dihidro-1H-pirroli{2, 3-
b]piridin-6-ilamino]-benzamida; 4-Trifluorometil-1H-indol-
6-carboxilico {3-metoxi-5-[2-0ox0-3~-(1lH-pirrol-2-
ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-indol-6-ilamino]-fenil}-amida;
N-[3-(3-Benziloxiimino~2-cxo-2, 3-dihidro-1H-indol-6-
ilamino)-fenil]-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-
trifluorometil-benzamida; 3-[2-0x0-3-(1H-pirrol-2-
ilmetileno) -2, 3-dihidro-1H-pirrol[2,3-b]piridin-6-iloxi]-
N-({3-trifluorometil-fenil)-benzamida; acido 5-(6-
Benzoilamino-2-0ox0-1,2-dihidro-indol-3-ilidenometil) -2, 4~
dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico (2-dimetilamino-etil) -
amida; Y 3-({lH-pirrol-2-ilmetileno)-6-{3-[3-(3-
trifluorometil-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]~-fenilamino}-

1,3-dihidro-indol-2-cna.

. Una composicién farmacéutica comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1 en combinacién <con un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

. Un método para tratar una enfermedad en un animal en el
cual la inhibicidén de actividad de gquinasa se puede
prevenir, inhibir o mejorar la patologia y/o
sintomatologia de 1la enfermedad, tal método comprende
administrar a un animal una cantidad terapéuticamente

efectiva de la composicién de la reivindicacién 1.
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10.

11.

El método de la reivindicacién 8 en la cual la quinasa
se selecciona del grupc que consiste de Abl, Bcr-Abl,
cSrc, TPR-Met, Tie2, MET, FGFR3, Aurcora, Axl, Bmx, BTK, c-
kit, CHKZ2, Flt3, MST2, p70S6K, PDGFR, PKB, PKCa, Raf,

ROCK-II, Rskl, SGK, TrkA, TrkB y TrkC.

El uso del compuesto de la reivindicacién 1 en 1la
fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad
en un animal en que la actividad quinasa AbI, Bcr-Abl,
cSrc, TPR-Met, Tie2, MET, FGFR3, Aurora, AxI, Bmx, BTK, c-
kit, CHK2, Flt3, MST2, p70S6K, PDGFR, PKB, PKCa, Raf,
ROCK-II, Rskl, SGK, TrkA, TrkB y/o TrkC contribuye a la

patologia y/o sintomatologia de la enfermedad.

ANy
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Box No. Il Observations where certaln clalms were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This miemanonal search report has not been eswblished in respect of certain claims under Article 17(2)(n) Jor the following reasons

i D Claims Nos

because they relate Lo subject matter nol required 13 be searched by tus Authonty, namely

2 E Clams Nos 1-6and 8-11
because they relale to parts of the intemationul application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful intemeational search can be carned out, specifically
Please See Continuation Sheet

3 D Claims Nos
because they are dependent claims and are not dralted m accondance with the second and third sentences of Rule 6 4(g)

Box No. [l Observations where unity of invention ls 1acking (Continuatlon of ltem 3 of first sheet)

This International Searching Authonty found multiplc mventions in this mtemnational application, 83 follows

As all required sdditional search fees were imely pmd by the applicant, this international search report covers all
scarchable claims

As all searchable claims could be searched without effort justifyng additsonal fees, this Authority did not invite payment
of any sdditional fees.

As only some of the required additronel search fecs were limely peid by the applicant, this intemetional seurch repont
covers only those claims for which fees were pald, specifically ¢leims Nos -

HEEER

4 D No required additional scarch fees were tmely pmd by the applicant Conscquently, this international search report 19
restricted to the invention first mentioned 1n the claimns, 1t 1s covered by clums Nos

Remark on Protest D The additronal search fees were accompanied by the epplicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee

D The additional search fecs were accompanied by the apphicant's protest but the epplicable protest fee
was not pad within the hme hnut spearfied in the inviteuon

D No protest accompanied the pavment of additional search fees.

Form PCT/ISA7210 (contmuation of first sheet(2)) {Apnl 2005)

¢y



International appheation No
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US0S/40372

Conunuation of Box 1l Reason 2.

In these claims, the numerous variables (e.g. U, V, W, Q, L1, L2,

RI1-R4, A, n, m, eic), their voluminous complex meamings, their seemingly endless permulations and combinattons make 1t
virtually impossible to determine the full scope and complets meaning of the claimed subject matter  As presented, the
claimed subject matter cannot be regarded as being a clear and concise description for which protection is sought and as such
the hsted claims do not comply with the requirements of PCT article 6. Thus 1t 15 impossible ta carry out a meaningful search
onthe ssme. A search will be made on the first discernable invention in the claims, which is the first recited compound in

claim 7.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (April 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY W aPCEWED

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY AU 1 & 2006
lo -
SCOTI W REID PCT
L OMILS INSTITUTE OF THE NOVARTIS NOTIFICATIORRN: TRANSMITTAT OF
; THE INTCRNATIONAL SEARCH REPORT AND

10675 JOHN JAY HOPKINS DRIVE
SAN DIEGO. CA 92121

THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY. OR THE DECLARATION

{PCT Rule 44 [}

Date of mailing

(daymonthiyear) 10 AUG 7008

er_lillcszlzsoor agent’s file refercnce FOR FURTHER ACTION  See paragraphs | and 4 below
Intermanional application No Intermational filing date

PCT/US05/40372 (dawmonti/year) 07 November 2005 (07 1 2005)

Applicant

IRM LLC

2

3

E The applicant 1s hereby notified that the international search report and the written opinion of the Intemational Searching Authonry

have been established and are transmitted herewith

Filing of amendments and statement under Artcle 19.
The applicant 15 entitled, 1f he s0 wishes, 10 amend the claims of the international application (see Rule 46)

When? The time hmu for {iling such amendments 15 normally two months from the date of wransrmittal of the internationgt
search report

Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Facsimile No  (41-22) 338 82 70

For more detailed mstructions, see the notes on the accompanying sheet

D The applicant 1s hereby notified that no international search report will be established and thai the declaration under
Article [T7(2)(#) to that effect and the written opinton of the [nternational Searching Authority are transmitted herewith

D With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40 2, the appiicant 1s notified that

[:I the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureau together with the applicant’s
request 1o forward the texts of both the protest and the decision thercon o the designated Offices

ne decision has been made yet on the protest, the applicant wall be notfied as soon as a decision 15 made

Reminders

Shortly after the expuation of 18 months from the prionty date, the intemnational application will be published by the Imernationa
Burcau If the applicant wishes to avoid or postpone publication, 8 notice of withdraws! of the nternattonal epphication, or of the
prionity claim, must reach the Intemational Bureau as provided in Rules 9081 | and 905:s 3, respectively, before the completion of the
technical preparations for international pubhication

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the Iniemational Searching Authority to the
International Burean The International Burcau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an international
prelimwnary examuination report has been or 1s to be established These comments would also be made available 1o the public but not
belore the expiration of 30 months from the prionty date

Within 19 months from the prionty date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international prelminary
examination must be fited 1f the applicant wishes 1o pastpone the entry into the national phase until 30 months from the priority date
(wn some Offices cven later), otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perfonn the prescribed acts for
entry e the national phase before those designated Offices

In respect of other designated Offices, the time hirmit of 30 months (or later) will apply even if no demand 15 filed within 19 months

See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for details about the appliceble time limuts, Office by Office, see the PC T :'!pphmm'.r Guide,
Volume 1l, National Chapters and the WIPO Internet site

Facsimile No ¢571) 273-3201

Name and mailing address of the ISA/ US Authonzed officer /7
Mail Stop PCT Aun ISA/US A ¥/ /7

Commissioner for Patents Janet L Coppins
PO Box [450
Alexandria, Virginia 223[3-1450 Telephone No  S7IZ72 0680

form P TASA/220 ¢ Janvary 2004)

(See notes on accompanying sheei)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Arucle 13 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

P1171PC20 ACTION as well as, where apphcable, item 5 betow

International applicanon No Intemational filing date (day/monihAear) (Earliest) Priontty Date (day/monthdycar}
PCTAUS0O5/40372 07 November 2005 (07 1 2005) 09 November 2004 (09 11 2004)
Applicant

| IRMLLC

This international search report has been prepared by this Internauonal Searching Authority and is ransmitted to the applicant
according 1o Article 18 A copy 15 being transmitted 10 the Intemational Bureau

This imtcmational search report consists of a total of 4 shees
E It 15 also accompanied by a copy of each prior art document ciied in this report

| Basis of the Report
a With regard to the language, the internahonal search was camied out on the basis of

the international application 1n the language 1n which 1t was filed

D a translation of the mtemational applicauon nto . which 15 the language
of a translation furmished for the purpcses of international search (Rules 12 3(a) and 23 (b))

b I:' With regard 10 any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed 1n the international apphcation, see Box No [
2 g Certaln claims were found unsearchable (See Box No II)

3 D Unity of invention is lacking (See Box No I}
4 With regard to the utle,

m the text 15 approved as submitted by the applhicant
D the text has been established by this Authonity to read as follows

5 With regard Lo the abstract,
the text 15 approved as submutted by the applicant

D the text has been established, according to Rule 38 2(b), by this Authonty s it appears in Box No IV The applicant
may, within one month from the date of masling of this international search report, submit comments 1o this Authonty

[

With regard 10 the drawings,
a  the figure of the drawings to be published with the abstract 15 Figure No

as suggested by the apphicant .
a5 selected by this Authonty, because the npplicant failed to suggest a figure
as selected by Lhis Authority, because this figure better charactenizes the invention

b I:I none of the hgures 15 w be published with the abstract

Form PCT/1SAs210 (First sheet} tApril 2005)
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PCT/US05/40372

BoxNo Il  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been estabhished m respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons

] D Claims Nos

because they relate to subject maiter not required to be searched by this Authonty, namely

2 g Claims Nos  1-6 and 8-11
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to Such
an exient that no meamngful international search can be camed out, speaifically
Please Sce Contiuation Sheet

k} EI Claims Nos

because they are dependent ¢lmms and are not drafted 1n accordance wath the second and third sentences of Rule 6 4(a}

Box No. III  Observations where unity of invention k [acking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authonty found muluple mvenuons in this intemational application, as follows i

-

D As all required addiuonal search fees were timely paid by the applicant, this inlemational search report covers all
searchable claims

2 D As all searchable claims could be searched withoul effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment
of any addittonal fees

As only some of the required additional search fees were bmely paid by the apphicant, this intermational search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos

q D No required additional search fees were umely paid by the applicant  Consequently, this intemational search report 1s
restncied 1o the invention first mentioned 1n the claims, 11 15 covered by claims Nos

Remark on Protest D The additional search fees were uccompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee

D The additional search fees were sccompanied by the applicant’s protest but the epplicable protest fee
was not paid within the ume limit specified 1n the mvietion

D No protest accompanicd the payment of additronal search fees

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet(2}) (Apnl 2005)
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International application No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US05/40372
A CLASSIFICATION OF SUBJECT MAITER
IPC(8) AGIK 31/4178, CO7D 403/14
uscL 5147397, 5487312 1

| According 1o Internanonal Patent Classification (LPC) or to both nauonal classification and 1PC

B FILLDS $ARCHED

Mimmum documentation searched (classificauon system followed by classification symbols)
US 514/397,548/312 1

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electromc data base consulted during the mternauonal search (name of data base and, where practicable, search tenns used)
EAST WEST, STN CAS Online FILE REG, FILE CAPLUS, elc

c DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Citauon of document, wath indication, where appropnate, of the relevant passages Relevant 1o clam No

A US 6,387,919 B1, (DAVIS ct al) 14 May 2002 (14 05 2002), see entire document 7

D Further documents are listed in the continuation of Box C ‘:I Sce patent family annex

. Special categaries of eied documents ™ fater d published after the I filing date or prory
dare and not 10 conflict with the spphcsuon bul cued (o undersiand the
A®  documem defining the gencral state of the art which 15 not conswdered 10 bu of panciple or theory underlying the invention
particulsr relevance
X document of particular relevance, the clayimed mvennon cannot be
E earlies apphcanion or patent published on or after the miemational filing dete derzd novel or o1 be dered o Involve an invenhive siep

when the documeni 13 taken alone
L* document which may throw doubts an prierity clam(s) ar which 15 cuted w

establish the publication date of another ciutation or ather special reason (as b docunent of particuler relevance the claimed Inveniion cannol be
specified) considered to involve an invenuve siep when the documeni i3
combined with ane or more other such dacume s, such combiraucn
0" document refemng to an eral disclosure use, exhibibon or other means being ohvious 1o a person skilled (n the art
docwnent published pnor 10 the internatonal fihng date bui later than the &' document member of the same patent famaly
proncy dste claimed
Date of the actual completion of the nternattonal search Date of mailing of the mlemimdal search reEm
20 March 2006 (20 03 2006) AUG UUE

Mad Stop PCT, Attn  ISA/US
Commussioner tor Patents
PO Box 1450

Alexandria Virginra 22313-1450 Telephone No 703 301235

Facsirmile No (571) 273-3201

y
Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer /74 /
Janet L Coppins 7

Form PCT/1SA/210 (second sheet) {Apnl 2005}
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International apphication No
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US05/40372

Continuation of Box II Reason 2

In these ¢laims, the numerous variables (eg. U, V, W, Q, L1, L2,

R1-R4, A, n, m, etc), their voluminous complex meanings, their scemingly endless permutations and combinations meke 1t
virtually impossible to determine the full scope and complete meaning of the claimed subject matter As presented, the
claimed subject matter cannot be regarded as being a clear and concise description for which protection 1s sought and as such
the histed ctaims do not comply with the requirements of PCT erticle § Thus 1t 1s impossible to carry out a meamngful search
on the same A search will be made on the first discernable invention in the claims, which 15 the first recited compound I1n

claim 7.

Form PCT/ISA/210 (exira sheet) (April 2005)
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From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

o
SCOTT W REID

RESEARCH FO
10675 JOIIN JAY HOPKINS DRIVE
SAN DIEGO, CA 9212}

THE GENOMICS INSTIIUTE OF THE NOVARTIS

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43b15 1)

Date of mading
day/month/year)

10 ALG 20106

Apphicant’s or agent’s file reference

PHTIPC20

FOR FURTHER ACTION

See paragraph 2 below

International apphcation No

PCT/US05/40372

International filing date (day/month/vear}
07 November 2005 (07 11 2005)

Priority date (day/monih/year)

09 November 2004 (09 11 2004)

@ Intemnational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

lpcm A6LK 3174178, CO7D 403/14 and

USCl 514/397 5483121

Applicant

IRM LLC

00 ¥UXO

2 FURTHER ACTION

I This opinion contains indications relating to the following items

Box No | Basis of the opimon
Box No 11 Prionity
Box No I Non-esteblishment of opinion with regard to novelty, mventive step and industnal applicabihity

Box No IV Lack of unity of invention

Box No V Reasoned statement under Rule 43b:s 1(a){(1) with regard to novelty, inventive siep or industrial
applicability, cilations and explanations supporting such statement

Box No V1 Certain documents cted
Bax No VII Cerian defects in the intemational application

Box No VIII  Certain observations on the international application

If a demand for intemational preliminary examination 15 made, this opimion will be considercd to be a writien opmion of the
International Preliminary Examining Authority ("IPEA") e»cept that this does not apply where the applicant chooses an
Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notified the International Bureau under Rule 66 |5isfb)
that written opinions of this International Searching Authority will not be so considered

If this opinion 15, as provided above, considered to be s written opinion of the IPEA, the applicant 15 invited to submit to the
1IPEA a wrnitten reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months ffom the date of mailing
of Form PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the prierity date, whichever expires later

- For further options, sce Form PCT/1SA/220

3 For further detads, sce notes 1o Form PCT/ISAS220

Name and mailing address of the [SA/ US
Mail Stop PCT, Attn ISAAUS
Commussioner for Patenis
PO Box 1430
Alexandria Virginia 22313-1450

Facsinule No (571) 273-320}

Date of completton of this opinion

20 March 2006 (20 03 2006}

Authorized ofhice 4
Janet L. Coppins L/

Telephone No 703408 1235

Form PCT/AISA/217 (cover sheet}{ April 2005)
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I uonal lication N
WRITTEN OPINION OF THE memalional application No

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US05/40372

Box Ne¢ [ Basis of this opinion

| With regard to the language. tis opmion has been estabhshed on the basis of
<]  the international application in the language in which 1L was filed

I____] a translation of the intermational apphcaton mto , which 15 the [anguage of a ranslauon furnished for the purposes of
international search (Rules 12 3(a) and 23 1{b)}

2 With regard to any nucleotde and/or amino acid sequence disclosed 1n the internauonal apphcation and necessary (o the claimed
mventon, this opinion has been established on the basis of

4 type of maenal
D a sequence isting

D table(s) related (o the sequence listing

b formal of matenal
D on paper

[:' in ¢lectromic form

¢ ume of filng/furmishing

D contained 1n the international application as filed
D filed together with the mternational application m electronic form

D furmished subsequently to this Authonity for the purposes of search

3 D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listmg andVor table(s) relating thereto has been filed
or furnished, the required statements that the informatwon m the subsequent or additional copies 15 idenlical to that in the
application as filed or does notgo beyond the apphication as filed, as appropnate, were fumished

4 Additional comments

Form PCT/ASAS237(Box No 1) (Apnl 2005)
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Intemational apphication No
WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/USO5/40372

Box No. Iil Non-estabhishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicability

The questions whether the clamed invention appears to be novel, to involve an mventive slep (to be non-obvious), or 1o be
industrially applicable have not been examuned 1n respect of

D the entire miernational application

g claims Nos 1-6 and 8-11

because

relate to the followang subject matter which does not requrre

r_-l the said miemarronal application, o the said ¢laim Nos
an miematonal search (spectfy)

@ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos 1-6 and 8- 11 are so unclear that no
meaningful opiion could be formed xpecify}

Please See Continuation Sheet

D the claims, or said claims Nos
. formed (specify)

are so inadequately supported by the description that no meaningful opinton could be

no iniemational search report has been established for sa1d claims Nos

0O

a meamngful opiion could not be formed without the sequence listing, the applicant did not, within the
prescribed ume himit

D furmish a sequence hsting on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative instrucuions, and such listing was not available to the International Searching Authority
in a form and manner acceptable to 11

D furmish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of
the Admimstrauve Instructions, and such hsting was not availlable to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it

D pay the required late furnishing fee for the furmshing of a sequence listing 1n response to an nvitalion
under Rules |3ter.1{a) or (b)

D a mcamngful opimon could not be formed without the tables related to the sequence listings, the apphuant did
not, within the prescribed ume limn, furmish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Admimistrauve Instructions, and such tables were not available
to the Intemational Searching Authority in a form and manner acceptable o 1t

D the Lables relaied Lo the nucleoude and/or amino acid sequence hsting, iIf in electranic form only, do not comply
with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative [nstructions

D Sec Supplemental Box for further detals

Form PCT/ISA/237 (Box No [IT) (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No
PCI/US05/40372

Box No.V Reasoned statement under Rule 43 bis. 1{a)(1) with regard to novelty, inventive step or industrial
appheability; citations and explanations supporting such statement

1 Suement

Novelty (IN)

Inventive step (1S}

Industnal apphcability (1A)

Claims
Claims

Claims
Claims

Clains
Claims

NONE

NONE

NONE

YES
NO

YES
NO

2 Cuations and explanations

teach the same species as instantly recited

Claim 7 meets the critena set out i PCT Article 33(2)-(3), because the pror art does not teach or fairly suggest the instant claumed aryl-
imidazolyl species as firstly recited 1n claim 7, or its utihty for inhubiting protemn kinases
The closest relevant art, U S Pat No 6,387,919 Bl (Davis et al), teaches sinuler aryl-substituted imidazolyl compounds but does nat

Claim 7 meets the critena set out in PCT Article 33(4), and thus has industnal apphcability because the subject matter claimed ¢an be
made 1n the pharmaceuucat industry and 15 useful as protein kinese inhubitors for treating certain cancers, for example

Form PCTASA/237 {Box No V) (Aprl 2005)
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Intemauonal application No

WRITTEN OPINION OF THE PCT/US05/40372

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Supplemental Box
In case the space i any of the preceding boxes 1s not sufficient

Section [[1 Non-estabhshment of opinion (descrption/claims/drawings unclear)

In these claims, the numerous variables (e g U, V., W, Q, LI, L2,

R1-R4, A, n, m, ec}, therr voluminous complex meanings, their seemingiy endless permutations and combinations make 1t
virtually impossibie to determine the full scope and complete meaning of the claimed subject maner As presented, the
¢laimed subject matier cannot be regarded as being a clear and concise description for which protection 15 sought and as
such the listed claims do not comply with the requirements of PCT article 6 Thus it is impossible to carry out a
meaningful search on the same A search will be made on the first discernable invention 1n the clayms, which 1s the firt

recited compound in claim 7.

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (Aprtl 2005)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The letter must indicate the differences between the claims as filed and the claims as amended [t must, In
particular, indicate, 1n connection with each claim appeanng 1n the international appiicetion (it being understood
that 1dentical indications concerning several claims may be grouped), whether
(1) theclaim is unchanged,
{11) the claim s cancelled,
(m) the claim 15 new,
(tv) the claim replaces one or more claims as filed,
(v) the claim 1s the result of the division of a claim as filed

The following examples illustrate the manner in which amendments must be explained in the accompanying

letter.

[ {Where onginally there were 48 claims and after amendment of some claims there are 51]

“Clasms | to 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by amended claims beanng the same numbers,

clams 30, 33 and 36 unchanged, new claims 49 to 51 added ™

{Where ongtnally there were 15 claims and after amendment of all claims there are 11]

“Claims | to 15 replaced by emended clams [ to 11 ™

3 {Wherc onginally there were 14 claims and the amendments consist in cancelling some claims and n adding

new claims)
“Ctaims | to 6 z2nd 14 unchanged, clams7to 13 cancelled, new claims 15, 16 and 17 added " or

“Claims 7 to 13 cancelled, new claims 15, 16and 17 added, all other claims unchanged "

4 [Where various kinds of amendments are made].
“Claims [-10 unchanged, claums 11 to 13, 18 and 19 cuncelled, claims 14, 15 and 16 replaced by amended

claim 14, claim 17 subdivided into amendzd claims [5, 16 and 17, new claims 20 and 21 added "
“Staternent under Article 19(1)” (Rule 46.4)
The amendments may be accompanied by a statement explaining the amendments and indicating any impact that
such amendments rnight have on the descniption and the drawings (which cannot be amended under Articie 19(1))
The statement will be pubhished with the international application and the amended claims
It must be 1 the language 1n which the international application Is to be published.
it must be brief, not exceeding 500 words 1f n Enghish or 1f transiated into Enghsh

It should not be confused with and does not replace the fetter indicating the differences between the claims as filed
and as amended 1t must be filed on a scparate sheet and must be identified as such by a heading, preferably by
using the words “Statement under Article 19(11 "

It may not contain any disparaging comments on the international search report or the relevance of ciations
contained n that report Reference to citations, relevant to a given claim, contained wn the intemational search
report may be made only m connection with an amendment of that claim

tJ

Consequence if a demand for international preliminary examination has already been filed

i, at the time of filing any amendments and any accompanying statement, under Artcle 19, a demand for
intemational preliminary exarmination has already been submutted, the applicant must preferably, at the time of’
filing the amendments {and any statemment) with the International Bureau, also file with the Intermational
Preliminary Examining Authonty a copy of such amendments (and of any statement) and, where required, a
translation of such amendments for the procedure before that Authonty (see Rules 55 3(a) and 62 2, first
sentence) For further information, see the Nates to the demand form (PCT/IPEA/401)

If a demand for intemational preliminary examination is made, the written opinion of the interational Scarching
Authonty will, except in certain cases where the International Preliminary Exarmning Authonty did not act 45
Intemational Searching Authonty and where it has notified the International Bureaw under Rule 66 1bis(b), be
considered to be a wnitten opinion of the Intermational Preliminary Examining Authonty 1fademand 1s made, the
applicant may submt to the intemational Preliminary Examining Authority a reply to the wntten opimion together,
where appropriate, with amendments before the expiration of 3 months from the date of mailing of Form
PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the pnonty date, whichever expires later (Rule 434:s 1(c)}

Consequence with regard to translation of the international application for entry into the national phase

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that, upon entry into the national phase, a translation of the claims as
amended under Article 19 may have to be fumished to the designated/elected Offices, instead of, or in addition to,
the ranslation of the claims as filed

For further details on the requirements of cach designated/elected Office, see the PCT Applicant 5 Guide,
Volume Il

Notes to Form PCT/[SA/220 {second sheet) (January 2004)

/?¢
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PCT
BY:

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92b1s.1 and
Admunistrative Instructions, Section 422)

.o — ] .. REID, Scott, W.

From the INTERNATIONAL BUREAU

To

The Genomics Institute Of The Novartis Research
Foundation

10675 John Jay Hopkins Drive

San Diego, CA 92121

ETATS-UNIS D'AMERIQUE

12ute of muling (day/montiv/year)
16 January 2007 {16.01.2007)

Apphcant’s or agent's file reference

San Diego; CA 92122
United States of America

P1171PC20 IMPORTANT NOTIFICATION
Intrnational apphication No International fihng date (dayAmenth/vear}
PCT/US2005/040372 07 November 2005 {07.11 2005)
1 The following mdications appeared on record concerming
BY the applicant E the inventor D the agent D the common representative
Name and Address State of Nationality State of Resudence
GRAY, Nathanael, Schiander us Us
652 Lamas Street Telephone No

“Facsimile No.

Telepninter No

7 The International Bureau hereby nobfies the z2pplicant that the following change has been recorded concerning
O the person [ the name B the address [J the natonality O the residence

Name and Address

GRAY, Nathanael, Schiander
26 Greenview Avenue
Boston, MA 02115

United States of Amenca

State of Nattonahty State of Residence
us us
[ Telephone No

Facsimile No

Teleprinter No

3 Further observations, if necessary.

4 A copy of this nonfication has been sent to
B8 the receiving Office
[J the International Searching Authonty
D the International Preliminary Examining Authonty

O the designated Offices concerned
B8 the clected Offices concemed

O other

The Imenational Bureau of WIPQ
34, chemuin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Farcimile Nn +41 77 13R 2 0

Authonzed officer

Croci Christelle

Facsimule No +41 22 338 89 75
Talrnhnna Nn 441 77 118 Q0 11
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PCT

8Y:

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 9255 1 and
Admimstrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/US2005/040372 (3§

To

ee—— ——1. REID, Scoft, W.

The Genomics Instdute Of The Novartis Research
Foundation

10875 John Jay Hopkins Drive

San Diego, CA 92121

ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mmlg (day/monthiyear)
16 January 2007 (16.01.2007)

Applicant's or agent's file reference

P1171PC20 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No International filing date (day/month/year)
PCT/US2005/040372 07 November 2005 (07 11.2005)

T The following indications appeared on record concerming

33 the applicant B0 the inventor

] the agent [ the common representative

Name and Address State of Nanonality State of Residence
GRAY, Nathanael, Schiander us Us
5652 Lamas Stroet Telephone No
San Diego, CA 92122
United States of America |
Facsimile No
Telepnnter No
7 The International Burcau hereby noufies the applicant that the following change has been recorded concermng
[ the person O the name B the address ] the natonahty [ the residence
Name and Address State of Nanonality State of Residence
GRAY, Nathanael, Schiander us us

26 Greenview Avenue
Boston, MA 02115
United States of America

Telephone No

Facsimule No

Telepnnter No

3 Further observations. If necessary

4 A copy of this notification has been sent to
B the receiving Office
[ the Internanional Searching Authonity
[J the international Prehminary Examimung Authonty

] the designated Offices concemed
B the clected Offices concerned
L[] other

The International Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facaimile Nn 41 77 3R &2 70

Authonzed officer

Croci Christelle

Facsimile No +41 22 338 89 75
Talanhnane Nn 441 22 1R 90 12
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JAN 2 § 2007
From the INTERNATIONAL BUREAU
B8Y:
PCT ™
REID, Scott, W
NOTIFICATION OF THE RECORDING The Genomics Institute Of The Novarlis Research
OF A CHANGE Foundation

(PCT Rule 92bts | and
Admimistrative Instructions, Section 422)

10675 John Jay Hopkins Drive
San Diego, CA 92121
ETATS-UNIS D’AMERIQUE

Date of maling {day/montiv/vedr}
16 January 2007 (16 01.2007)

Applicant’s or agent's file refercnce

P1171PC20 IMPORTANT NOTIFICATION
International apphcation No Internauonal filing date (day/month/year}
PCTAUS2005/040372 07 November 2005 (07.11.2005)

1 The following indications appeared on record concerming

B8 the applicam B8 the imventor

O the agent 1 the common representative

Name and Address

LIU, Y1

4255 Corte De Sausalito
San Diego, CA 92130
United States of America

State of Residence

us

State of Nationality
CN

Telephone No

Facsimule No.

Telepninter No

2 The Intemational Bureau hereby notifies the appiicant that the following change has been recorded concerming

4841 Barlows Landing Cove
San Diego, CA 92130
United States of America

3 Further observations, 1f necessary

4 A copy of this notification has been sent to

[ the person O the name B2 the address O the natonahity [J the residence
Name and Address State of Nauonality State of Residence
LIV, Y CN us

A U

Telephone No

Facsimule No

Telepnnter No

34, chemun des Colombetics
1211 Geneva 20, Switzerland

Faramile Nn +41 22 338 82 70

Bf the recerving Office ] the designated Offices concerned
[0 the tntemational Searching Authonty Bf the clected Offices concerned
[ the Imemational Preliminary Exarmining Authority O other

The International Bureau of WIPO Authonized officer

Croci Christelle
Facsirule No +41 22 338 89 75
Televhone No +41 22 338 99 33




PATENT COOPERATION TREABMF Legal Depantment
RECEIVED \,
From the f
TOm
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY DEC 0 6 2006
To
SCOTT W REID gy: PCT
GENOMICS INSTITUTE OF THE NOVARTIS *
RESEARCH FOUNDATION NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
10675 JOHN JAY HOPKINS DRIVE INTERNATIONAL FRELIMINARY
SAN DIEGO, CA 92121 REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter II of the Patent Cooperation Treaty)
(PCT Rule 71 1)
Deate of mailing
aamemise) {11 DF 12 2008
Applicant’s or agent's file reference
IMPORTANT NOTIFICATION
International application No Imternational filing date (day/month/iear) | Pnarsty date (day/monthivear)
PCT/US05/40372 07 November 2005 (07.11.2005) 09 November 2004 (09 11 2004) —
Applicamt
IRM LILC

I The applicant 1s herebyy notified that this Internaticnal Preliminary Examining Authority transmits herewnth the
miemational prelumnary report on patentability and its annexes, if any, established on the mtemational
application

2 A copy of the report and 1ts annexes, 1f any, 15 bemg transmutted to the International Bureau for comrnunication to
all the elected Offices

3 Where required by any of the elected Offices, the Ipternational Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and wall transomt such translation to those Offices

4 REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performung certain acts (filng
translations and payng national fees) withun 30 moaths from the prianty date (or later mm some Offices)(Article
35(1))(see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCT/IB/301)

Where a translation of the internatianal application must be furmshed to an elected Office, that transiation must
contain a translation of any annexes to the international prelumnary report an patentatulity It 1s the apphcant’s
responsibility to prepare and firmush such translation directly to each elected Office concerned

For further detauls on the applicable trme Lumts and requirements of the elected Offices, see Volume 11 of the PCT
Applicant's Guide

The applicant’s attention 15 drawn to Article 33(5), which provides that the critena of noveity, inventive step and
mdustrial apphicabihity described in Article 33(2) 10 (4) merely serve the purposes of miemational preliminary
examination and that “any Contracting State may apply edditionsl or different cnteria for the purpases of deciding
whether, 1n that State, the claimed mvention 15 patentable or not” (see also Article 27(5)) Such additional critera
may relate, for example, to exemptions frem patentability, requrements for enabling disclosure, clanty and

80

Alcxandna, Vogmin 223 13-1450
Facsiomle No (571) 2733201

support for the claims
Name end meihng address of the IPEA/ US v
Mail Siwp PCT, Attn, IPEA/US 2C J.(:U& ~ ™
Comousnoner for Patents ms
PO Box 1450

TelepimeNo /) 2.2 2 /0D

Form PCTAAPEA/16 (Jannary 2004)
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Expediente No 0O ’.-}Q}g 65
Item NO dé unigades \
1 |CD
2 |DVD
3 [REVISTA
4 [LIBRO
§ [PERIODICO
6 |DISQUETES
7 [SOBRE DE MANILA
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA 1
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO ~
10 |OTROS
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Cid

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

JIRGE :

No 07-039851- -00000-0000

Fecha 2007-04-20 163503 Dep 2020 NUECREACIONE
Tra 11 PATENTEIY! Eve 379 FASENACIONALII

Act 411 PRESENTACION  Folios 182 Industria Yy Comercio
) - SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [d/ MODELO DE UTILIDAD | ] i
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [dj/
O Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ A/
¢ Descripcién de la invencion [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes . /,bg/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
o Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
matenal que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
g
COMPLETA { ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1
¢{ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica del esquema trazacdo [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Respon’sabjs y

7

0 ASR. 2007

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador- 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail* jnfo@sic.qov co
www.sic gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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