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TITULO: : “INHIBIDORES MEK Y METODOS PARA SU USO ”
ACTUACION: RESPUESTA A EXAMEN DE PATENTABILIDAD

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ, mayor de edad, vecino de esta ciudad,
identificado con la Cédula de Ciudadania No.17.117.818 expedida en Bogota, Abogado
titulado en ejercicio y portador de la Tarjeta Profesional No. 17.402 del Consejo Superior
de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la sociedad EXELIXIS INC Segun

poderes debidamente conferidos y legalizado, adjunto al expediente - de la referencia.

Encontrandome dentro del término legal comparezco para responder el oficio de
Requerimiento No. 02962 del Examen de Patentabilidad emanado de esa Oficina, del
cual pedimos prorroga, con fundamento en el Articulo 45 de la Decision 486 de 2.000 de

C.A.N, damos respuesta en los siguientes términos.

3.- De la solicitud de patente
5.2.- Reivindicaciones

Para atender el requerimiento, segun el articulo 30 de la Decision 486, del sefor
Examinador, se presenta un nuevo pliego reivindicatorio de 38 reivindicaciones, en
reemplazo del anterior, pliego que estd enteramente sustentado en la memoria

descriptiva original sin que se amplié el alcance de la invencién

Con estas nuevas reivindicaciones se ha especificado claramente en el final de la
clausula principal, la cantidad de atomos de carbono de cada uno de los radicales

mencionado en dicha clausula.

El sustento para dichas enmiendas puede encontrarse en el texto de la memoria

descriptiva presentada originalmente, de acuerdo a la siguiente tabla:
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Radical - Numero de Ubicacion en la Memoria
Carbonos (parrafo N°)

Alquenilo C1-C6 0030
Alquenilcarbonilo C1-C6 0030, 0031
Alqueniloxicarbonilo C1-C6 0030, 0032
Alcoxi C1-C8 0033, 0037
Alcoxialquilo C1-C8 0034, 0037
Alcoxicarbonilo C1-C8 0035, 0037
Alquilo C1-C8 0037
Alguilamino _ C1-C8 | 0037,0038
Alguilaminocarbonilo C1-C8 0037, 0038, 0040
Alguinilo C1-C8 0037, 0041
Alquilcarbonilamino C1-C8 0037, 0042

‘ Alquilsuifonilamino C1-C8 0037, 0044
Alquinilo C2-C8 0045
Arilo o arileno C6-C14 0048 (arilo), 0049 (arileno)
Arilalquilo C1-C8 0037, 0050
Avrilalquiloxi C1-C8 0037, 0050, 0070
Arilalquiloxicarbonilo C1-C8 0037, 0050, 0071
Ariloxi o C6-C14 0048, 0072
Ariloxicarbonilo C6-C14 0048, 0072, 0073
Carboxi éster C1-C8 0037, 0051
Cicloalquilo C3-C10 0052
Cicloalquiloxicarbonilo C3-C10 0052, 0075
Dialquilamino C1-C8 0037, 0053
Dialquilaminocarbonilo C1-C8 0037, 0038, 0055
Haloalcoxi C1-C8 0037, 0057, 0059
Haloalquilo N C1-C8 0037, 0059
Heteroarilo o C5-C14 0060 (heteroarilo), 0061
heteroarileno (heteroarileno)

. Heterocicloalquilo C3-12 0062
Hidroxialquilo C1-C8 0037, 0063

4.- Excepciones de patentabilidad

Atendiendo el requerimiento del sefior examinador respecto de que las

reivindicaciones 39-43 no son patentables por relacionarse con métodos de

tratamientito aplicados a seres humanos o a animales.

Se han eliminado las anteriores clausulas 39-43, dirigidas al método de

tratamiento, cumpliendo asi con este requerimiento.

6.- Andlisis de Patentabilidad articulo 14 D486
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6.1.- NOVEDAD (Articulo 16 D486)

El Sr. Examinador ha reconsiderado que las reivindicaciones 1, 3-7, 9, 10, 22 y
38 carecen de novedad frente al documento D1 (WO 2004/113347). Estas
reivindicaciones se relacionan con el grupo B de férmula |, D1 también fue
citado como afectando la novedad de la presente invenciéon en el Informe
Preliminar Internacional sobre la Patentabilidad (IPRP) y durante la prosecucién
de la solicitud Europea equivalente a la presente solicitud. Al igual que en el

caso Europeo, el Solicitante manifiesta lo siguiente con relacidon a dicha

‘ objecién:

En D1, la formula (I) tiene un grupo “(Alk1)nCy1” sobre la porcion piridina.
Aunque N puede ser 0, el grupo Cy1 debe estar presente. Cy1 se define como
un grupo cicloalifatico, aromatico, o heteroaromatico. En el grupo B de la
formula | de la presente solicitud, no hay opcion para heteroarileno, para ser
sustituido con una porcién ciclica. Por lo tanto, las reivindicaciones resultan

novedosas respect'o a D1.
6.2 Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

‘ EL Sr. Examinador considera que las reivindicaciones 1 a 38 carecen de mérito
inventivo frente a lo divulgado en los documentos D2 (WO 99/01421) y D3 (WO
2005/051301), incorrectamente citado como WO 2005/051321 en el Examen de
Patentabilidad.

El Sr. Examinador afirma que las diferencias entre los compuestos reivindicados
en la presente invencion y los compuestos revelados en D2 y D3 es que los
compuestos reivindicados identifican especificamente el anillo de azetidina. D2
y D3, junto a una referencia adicional, también fueron citados como afectando el
mérito inventivo de la presente invencién en el Informe Preliminar Internacional
sobre la Patentabilidad (IPRP) y durante la prosecucion de la solicitud Europea
equivalente a la presente solicitud. Al igual que en el caso Europeo, el

Solicitante manifiesta lo siguiente con relacién a dicha objecion:
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El Solicitante ha descubierto que el grupo azetidina puede estar unido a través
de un carbonilo a una variedad de anillos que tienen un sustituyente orto-
fenilamino, que produce compuestos que son inhibidores de MEK. Ef anillo A en
la presente invencion puede ser arileno (Grupo A), heteroarileno (Grupo B),
piridinona o piridazinona (Grupo C), y piridiminona (Grupo D). D2 esta
solamente dirigido a. fenileno, y D3 esta dirigido aolamente a pirazinona, .
piridinona, piridazinona. Ninguna de estas referencias sugiere que la azetidina
podria combinarse con los posibles anillos en los grupos A, B, C y D. Las
'_ reivindicaciones presentan mérito inventivo frente a D2 y D3, ya porque el
Solicitante ha descubierto que la porcién de azetidina puede combinarse con

una amplia variedad de anillos A para dar los compuestos de la invencion.

Las divulgaciones de D2 y D3 no se acercan a identificar a la azetidina con
ninguna particularidad. NO se revela ningin compuesto especifico con
azetidina. No hay esquemas en ningun documento que ensefie como hacer los
intermediarios azefidinilos para hacer los compuestos de la presente invencion.
No hay ninguna sugerencia en estos documentos que pudiera conducir a un
experto en la materia a seleccionar un grupo —C(O)-azetidinilo de las muchas
porciones ciclicas y aciclicas posibles. La azetidina no esta citada como una
’ opcion posible para el anillo R6R7 en D2, y D3 cita a la azetidina dentro de Ia
definicion de heteroarilo dentro de una lista que contiene mas de 40 opciones.

Ademas, D2 y D3 no revelan ningin compuesto especifico con un anillo de
cualquier medida en donde los presentes compuestos tienen azetidina. En D2, -
los ejemplos especificos para —C(O)-N R6R7 se limitan a compuestos en donde
uno de R6 o R7es tetrazolilo, ciclohexilo, ciclopropilo o fenilo y no hay .
compuestos en donde R6 y R7junto con el atomo de nitrégeno forman un anillo.
En D3, los compuestos incluyen heteroarilos unidos directamente, pero no

revela anillos unidos a carbonilo.

Las divulgaciones de D2 y D3 son tan amplias, y los compuestos revelados

especificamente son tan distintos, que no hay ensefianza, sugerencia o
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motivacidon para hacer las modificaciones estructurales particulares, necesarias

para llegar a la presente invencion.

Por estas razones, el Solicitante considera que los compuestos tal como se
encuentran reivindicados en el actual pliego reivindicatorio son inventivos frente
aD2yD3.

Por lo antes expuesto, ruego a usted dar por subsanado dicho requerimiento, sin

. perjuicio de lo cual desde ya nos acogemos a lo dispuesto por el inciso segundo del

articulo 45 de la decisidn 486 de la Comunidad Andina de Naciones que a la letra dice:

‘(_..) Cuando la oficina nacional competente estimare que ello es necesario para los fines

del _examen de patentabilidad, podra notifica al solicitante dos o mas veces (..)"

(Subrayado para destacar).

NOTIFICACIONES
Mi poderdante y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mi
Oficina de Abogado ubicada en la Carrera 13A No. 28-38 Ofc. 230 MZ. 2 Parque Central

Bavaria de la ciudad de Bogota D.C.

. Del sefior Jefe,

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ
No.17.117.818 expedida en Bogota,
T.P No. 17.402 dei C.S.J.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado por la Férmula I

ZT
A

I
o un estereoisémero simple o una mezcla de estereoisémeros de
€l y optativamente como una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de'él, en donde A, X, R, R?), R’ R R° R% vy R’ son
lo definido en el Grupo A, el Grupo B, el Grupo C, o el Grupo:
D:
Grupo A:
A es arileno optativamente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro grupos seleccionados de Rw, Rn, R“, \Y R*® donde Rw, RR,
R y R'® son independientemente hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, - haloalcoxi, hidroxi, alcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, haloalqgquilo, —NHS(O)ZRR -CN,
-C(0)R%, -C(0)0R®, -C(O)NR®R® y -NR®C (Q)R¥
X es alquilo, halo, haloalquilo, o haloalcoxi;
R', R, R’, R*, R° y R® son independientemente hidrégeno, halo,
nitro, -NR°R®, -OR®, -NHS(0),R®, -CN, -S(0)nR®, -S(O),NR®RY,
~-C (0)R®, —C(o>dR8, -C(0)NR’R¥*, -NR®cC (0)OR®, —NRSC(O)NRs'RB".,

-NR®C (0) OR®', -NR®C (0)RY’, -CH,N (R?®) (NR?°2R?%P).,
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~CH,NR?C (=NH) (NR?*?R**?), ~CH,NR?°C (=NH) (N (R**?) (NO) ),
—-CH,NR?°C (=NH) (N (R?°®) (CN) ), ~CH,NR?>C (=NH) (R*®),
—CH,NR?5C (NR?°2R?%P) =CH (NO,) , alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, hetercarilo, o heterociclcocalquilo; donde el
alquilo, alquenilo, alquinilo, <cicloalquilo, heterocarilo, vy
heterocicloalquilo se sustituyen independiente y optativamente
con uno, dos, tres, cuatro, <c¢inco, seis o siete grupocs

seleccionados independientemente de halo, alquilo,
haloalquilo, nitro, cicloalquilo optativamente sustituido,
heterocicloalquilo optativamente sustituido, ariko
optativamente sustituido, arilalguilo optativamenté
sustituido, heterocarilo optativamente sustituido, —ORS, -NR%ﬁ'[
-NR®S (0),R?, -CN, -S(O)R°, -C(O)R®, -C(0)OR®, -C(O)NR®R®

-NR®C (0)NR¥R¥" -NR®cC (0)OR® y -NR®C(O)R®; o uno de R!' y R? junto
con el carbono al cual estan unidos, R® y R* junto con él
carbono al cual estan unidos, y R® y R® junto con el carbono él
cual estan unidos, forma C(O) o C(=NOH);

mes 0, 1, o 2;

R’ es hidrégeno, halo o alquilo;

R, R¥ y R¥ se seleccionan independientemente de hidrégeno,
hidroxi, alcoxi optativamente sustituido, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, cicloalquilo, hetercarilo, \%
heterocicloalquilo; donde el alguilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heterocarilo 'y heterocicloaquilo se

sustituyen independiente y optativamente con uno, dos, tres,
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cuatro o© cinco grupos seleccionados independientemente de

alquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi optativamente

sustituido, alcoxialquilo, haloalquilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, cicloalquiloe
optativamente sustituido, cicloalquiloxicarbonilo

optativamente sustituido, arilo optativamente sustituido,

ariloxi optativamente sustituido, ariloxicarbonilo
optativamente sustituido, arilalquilo optativamente
sustituido, arilalquiloxi optativamente sustituido,

arilalquiloxicarbonilo optativamente sustituido, nitro, ciano,
heterocicloalquilo optativamente sustituido, heterocarilo
optativamente sustituido, -S(O),R*' (donde n es 0, 1, o 2 y R*
es alquilo optétivamente sustituido, arilo optativamente
sustituido, Theterocicloalquilo optativamente sustituido, o
heterocarilo optativamente sustituido), —NRMSOZR34a (donde R

es hidrégeno o alquilo y R**®

es alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, arilo, heterocarilo, o heterocicloalquilo),

-30,NR¥R?*?  (donde R¥ es hidrégeno o alquilo y R**? es alquilo,

alquenilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo, 0
heterocicloalquilo), -NR*C(0)R*?® (donde R¥* es hidrégeno o
alquilo vy R3?2 g5 alquilo, alquenilo, alcoxi, o cicloalguilo),

-NR*R*®"  (donde R Y R3%  son independientemente hidrdbgeno,
alquilo o hidroxialquilo), y =-C(O)NR*¥R?**?® (donde R*® es
hidrégeno o alquilo y R*? es alquilo, alquenilo, alquinilo o

cicloalqulo); vy
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R® es alquilo, lalquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, y heterocicloalquilo; donde el alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, <cicloalquilo, hetercarilo, vy
heterocicloalquilo se sustituyen optativa e independientemente
con uno, dos, tres, cuatro, o cinco grupos seleccionados de
halo, hidroxi, alquilo( haloalquilo, halbalcoxi, amino,
alquilamino, y dialquilamino;

R?® y R*™® son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo optativamente sustituido, o arilo optativamente
sustituido; vy

R25a

es hidrdgeno, alquilo, o alguenilo;

Grugo B:

A es heteroarileno optativamente sustituido con uno, dos, tres

o cuatro grupos seleccionados de R'®, R, R', R y R donde .

R, RY, R' y R son independientemente hidrégeno, alquilo,

alquenilo, alguinilo, halo, haloalcoxi, hidroxi, alcoxi, -

ciano, amino, alquilamino, dialquilamino, haloalquilo,

alquilsulfonilamino, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo,

alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, aminocarbonilo,

alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, o)

alquilcarbonilamino; donde RY es hidrdgeno, alquilo o

alquenilo; y donde cada alquilo y alguenilo, solo o como parte.

de otro grupo dentro de R', RY%, R, R'®, y R'®, se sustituye

optativamente con halo, hidroxi, o alcoxi;

X es alquilo, halo, haloalquilo, © haloalcoxi;
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R', R?, R?) R% R° y R® son independintemente hidrégeno, halod
nitro, -NR®R®, -OR®, -NHS(0),R®, -CN, -5(0).R®, -S(0),NR®RY,
-C(0)R®, -c(o)or®, -c(O)NR°R®", -NR®C(O)OR®, -NR®C(O)NR¥R®’
—NR?C(O)ORW, -NR®C (O)RY, alquilo, alguenilo, alquinilo“
cicloalquilo, hetercarilo, o heterocicloalguilo, donde el
alquilo, alquenilo, alquinilo, c¢icloalquilo, heterocarilo vy
heterocicloalquilo se sustituyen independiente y optativamente
con uno, dos, tres, cuatro, éinco, seis o siete (grupos
selecclonados independientemente de halo, alquilo,
haloalquilo, nitro, cicloalquilo optativamente sustituido,
heterocicloalquilo optativamente sustituido, arilo
optativamente sustituido, arilalquilo optativamente
sustituido, heterocarilo optativamente sustituido, -ORS, —NRst,
-NR®S (0),R°, -CN, -S(0)xR°, -C(O)R®, -C(O)OR®, ~—-C(O)NR®R®
-NR®C (0)NR¥'R¥"", -NR®C (0)OR* y -NR®C(O)R¥; o uno de R' y R? junto
con el carbono al cual estan unidos, R® y R* junto con ei
carbono al cual estan unidos, y R’ y R® junto con el carbono al
cual estédn unidos forman C(0) o C(=NOH);

mes 1 o 2;

R’ es hidrégeno, halo o alquilo; vy

rR®, R¥ y R¥ se seleccionan independientemente de hidrdgeno,

hidroxi, alcoxi optativamente sustituido, alquilo,
haloalquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo,
heterocarilo, y heterocicloalquilo, donde el alquilo,

alugenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocarilo vy
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hterocicloalguilo se sustituyen independiente y optativamente .

con uno, dos, tres, cuatro o cinco grupos seleccionados

independientemente de alquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo,

alcoxi optativamente sustituido, alcoxialquilo, haloalquilo, .

. . . . . 1
carboxi, carboxi éster, nitro, ciano, -S(0),R** (donde n es 0,

1, o 2 y R es alquilo optativamente sustituido, arilo
optativamente sustituido, cicloalquilo optativamente

sustituido, heterocicloalgquilo optativamente sustituido, o)

hetercarilo optativamente sustituido), —NR%S(O)ﬂQGa {donde R3®
es hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R** es alqguilo,.
alquenilo, arilo optativamente sustituido, cicloalquilo

optativamente sustituido, heterocicloalquilo optativamente
sustituido, o heterocarilo cptativamente - sustituido),

-S(0),NR*R*"® (donde R¥ es hidrégeno, alquilo, o alquenilo vy

R es alquilo, alquenilo, arilo optativamente sustituido,
cicloalquilo optativamente sustituido, heterocicloalquilo
optativamente sustituido, o) hetercarilo optativamenté
sustituido), cicloalqgquilo optativamente sustituido;
heterocicloalquilo optativamente sustituido, arilé
optativamente sustituido, arilalquilo optativamentg

sustituido, ariloxi optativamente sustituido, arilalguiloxi
optativamente sustituido, hetercarilo optativamente
sustituido, -NHC(O)R32 (donde R** es algquilo, alquenilo, alcoxi,
o cicloalquilo) y  -NR*°R®” (donde R*® y R son

independientemente hidrégeno, alquilo, o hidroxialquilo), vy

(
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—C(O)NHR33 {donde R*  es alguilo, alquenilo, alquinilo, o
cicloalquilo);
Grupo C:

A es

|
wAny

\5 | \Y1
!

R10 N‘R1Oa

O
donde R es hidrégeno, alquilo, alquenilo, »alquinilo, halo,
halocalcoxi, hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, haloalquilo, -NHS(O),R®, -CN, -C(O)R%®, -C(0)ORS,
-C(0)NR®R® vy -NR®C (O)RY¥;
R0 es hidrdégeno, alquilo, o alquenilo;
Y! es =CH~ o =N-;
X es alquilo, halo, haloalquilo, o haloalcoxi;
R% Rz, E@, R4, R° and R® son independientemente hidrégeno,
halo, nitro, -NR°R®, -OR®, -NHS(0),R®, -CN, ~S(b)mR8,

-S(0),NR®R¥, -C(0)R®, -C(0)OR®, -C(O)NR®R®, -NR®C(0)ORY,

-NR®C (0)NR¥R¥",  -NR®c(0O)OR®, -NR®C(O)R®, alquilo, alquenilo,
alquinilo, «cicloalquilo, heterocarilo, o heterocicloalquilo,
donde el alquilo, alguenilo, alquinilo, cicloalquilo,

heterocarilo o heterocicloalquilo se sustituyen independiente vy
optativamente con uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete
grupos seleccionados independientemente de halo, alguilo,
haloalquilo, nitro, <cicloalquilo optativamente sustituido,

heterocicloalquilo optativamente sustituido, arilo

YL
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optativamente sustituido, arilalquilo optativamente
sustituido, hetercarilo optativamente sustituido, —OR8, —NR?RW,
-NR®S (0)R®,  -CN, -S(0)nR’, -—C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NRRY,
-NR®C (0) NR¥' R®'/ -NR®C(O)OR® vy —NRBC(O)Ré'; o uno de R' y R® junto
con el carbono al cual estan unidos, R’ y R* junto con el
carbono al cual estan unidos, y R’ y R® junto con el carbono al
cual estén unidos, forman C(0) o C(=NOH);

mes 1lo 2;

R’ es hidrégeno, halo o alquilo; vy

R®, R¥ y R¥ se seleccionan independientemete de hidrdgeno,

hidroxi, alcoxi optativamente sustituido, alquilo,
haloalquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, y heterocicloalquilo, donde el alquilo,

alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo vy
hterocicloalquio se sustituyen independiente y optativamente
con uno, dos, tres, cuatro o cinco grupos seleccionados
independientemente de alquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo,

alcoxi optativamente sustituido, alcoxialquilo, haloalquilo,

carboxi, carboxi éster, nitro, ciano, -S(0),R*! (donde n es 0,

1, o 2 y R™ es alquilo optativamente sustituido, arilo

optativamente sustituido, cicloalquilo optativamente
sustituido, heterocicloalquilo optativamente sustituido, o
heterocarilo optativamente sustituido), —NR%S(O)zR36a (donde R3®

R3 6a

es hidrégeno, alquilo, 0o algquenilo vy es alquilo,

alquenilo, arilo optativamente sustituido, cicloalquilo

13
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optativamente sustituido, heterocicloalquilo optativamente
sustituido, o heteroarilo optativamente sustituido),_

~5(0),NR*'R¥2  (donde R¥ es hidrégeno, alquilo, o alquenilo y

R es alguilo, alquenilo, arilo optativamente sustituido,
cicloalquilo optativamente sustituido, heterocicloalquilo
optativamente sustituido, o) heterocarilo optativamente
sustituido), cicloalquilo optativamente sustituido,
heterocicloalquilo optativamente sustituido, arilo
optativamente sustituido, arilalqguilo optativamente

sustituido, ariloxi optativamente sustituido, arilalquiloxi
optativamente sustituido, heteroarilo optativamente
sustituido, —NHC(O)R32 (donde R es alquilo, alquenilo, alcoxi,

o cicloalquilo) y  -NRYR3” (donde R® y R son

independientemente hidrégeno, alquilo, o hidroxialquilo), y?

~-C(O)NHR*® (donde R* es alquilo, alquenilo, alquinilo, o
cicloalquilo); o
Grupo D:

A es

R403

§

| AN
N_ _N
‘R40
T

(b) o



10

15

20

490

R W R403
§ 9
R40/ \”/

O
(c)
R y R'® son independientemente hidrégeno o alquilo;

X es alquilo, halo, haloalquilo, o haloalcoxi;

R', R? R’ R% R° y R® son independientemente hidrégeno, halo, .

nitro, -NR®R®, -0OR®, -NHS(0),R®, -CN, -S(0),R®, -S(0),NR®R®,
-C(0)R®, -c(0)or®, -c(0O)NR®R®, -NR®C(O)OR®, -NR®C(O)NR®'R®"

’

~NR®C (0)OR®’,  -NR®C(O)RY, alquilo, alquenilo, algquinilo,

cicloalquilo, heterocarilo, o heterocicloalquilo, donde el
algquilo, alqguenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocarilo, y'
heterocicloalquilo se sustituyen independiente y optativamente
con uno, dos, tres, cuatro, «cinco, seis o siete (grupos

seleccionados independientemente de halo, alquilo,-

haloalquilo, nitro, cicloalquilo optativamente sustituidoa
heterocicloalquilo optativamente sustituido, arild
optativamente sustituido, arilalquilo optativamenté
sustituido, heterocarilo optativamenté sustituido, -ORB, —NR%ﬁ';
-NR®S (0),R%, -CN, -S(0)nR®, -C(O)R®, -C(0)OR®, -C(0)NR®R®

-NR®’C (O)NR®*'R¥" -NR®C(0)OR® y -NR®C(O)R®; o uno de R' y R?® junto
con el carbono al cual estan unidos, R? y R junto con ei
carbono al cual estan unidos, y R® y R® junto con el carbono al
cual estdn unidos, forman C(0O) o C(=NOH);

mes 1 o 2;

S
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R’ es hidrégeno, halo o alquilo; y

R®, RY y R® se seleccionan independientemente de hidrdgeno,

hidroxi, alcoxi optativamente sustituido, alquilo,
haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo,. 3% heterocicloalquilo, donde el alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocarilo vy

heterocicloalquilo se sustituyen optativa e independientemente
con uno, dos, tres, cuatro, o cinco grupos seleccionados

independientemente de alquilo, halo, hidroxi, hidroxialquilo,

alcoxi optativamente sustituido, alcoxialquilo, haloalquilo,

carboxi, carboxi éster, nitro, ciano, -S(0),R* (donde n es 0,

1, o 2 y R' es alquilo optativamente sustituido, arilo

optativamente sustituido, cicloalquilo optativamente

sustituido, heterocicloalquilo optativamente sustituido, o

heteroarilo optativamente sustituido), =NR*®S(0),R%*** (donde RS>
es hidrdbgeno, alquilo, o alquenilo vy R*®®  es alquilo,
alquenilo, arilo oﬁtativamente sustituido, cicloalquilo
optativamente sustituido, heterocicloalguilo optativamenté
sustituido, o heterocarilo optativamente ' sustituido)?

-S(0),NRR*"® (donde R* es hidrégeno, alquilo, o alquenilo vy
R¥? es alguilo, alquenilo, arilo, cicloalquilo optativamente
sustituido, Theterocicloalquilo optativamente sustituido, o
hetercarilo optativamente sustituido), cicloalquilo

optativamente sustituido, heterocicloalquilo optativamente

sustituido, arilo optativamente sustituido, arilalquilo
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optativamente sustituido, ariloxi optativamente sustituido,
arilalquiloxi optativamente sustituido, heteroarilo

optativamente sustituido, —NHC(O)R32 (donde R* es algquilo,
alquenilo, alcoxi, o cicloalquilo) vy -NR*R%®"  (donde R*° \% R3
son independientemente hidrégeno, alquilo, o hidroxialquilo),
y ~-C(O)NHR*® (donde R*® es alquilo, alquenilo, alquinilo, o)
cicloalquilo);

en donde, todos los grupos alquenilo, alguenilcarbonilo vy
alqueniloxicarbonilo de la presente reivindicacién contienen

de 1 a 6 atomos de carbono;

todos los grupos alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
.alquilo, alguilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilalquilo,
arilalquiloxi, arilalquiloxicarbonilo, carboxiéster,

dialguilamino, dialquilaminocarbonilo, haloalcoxi, halocalqguilo
e hidroxialquilo de la presente reivindicacidén contienen de 1
a 8 atomos de carbono;

todos los grupos alquinilo de 1la presente reivindicacidn
contienen de 2 a 8 atomos de carbono;

todos los grupos arilo, arileno, ariloxi, ariloxicarbonilo, de
la presente reivindiéacién contienen de 6 a 14 &tomos de

carbono;

todos los grupos cicloalquilo y cicloalquiloxicarbonilo de la

presente reivindicacidén contienen de 3 a 10 atomos de carbono;

\™r
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todos 1los grupos heterocarilo y hetercarileno de la presente
reivindicacidén contienen de 5 a 14 atomos de carbono; vy
todos los grupos heterocicloalquilo de la presente

reivindicacidén contienen de 3 a 12 atomos de carbono.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,

caractarizado porque es seleccionado del Grupo A, el Grupo B y

el Grupo C, donde
Grupo A

A es fenileno optativamente sustituido con uno o dos grupos

seleccionados de R!°, R'?, RY, vy R!® donde R!°, R'?, R y R son

independientemente hidrdégeno o halo;

X es halo;

'R', R*, R’y R® son hidrégeno;

R? es hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, o amino;

R? es hidrégeno, -NR®R®, -c(0)NR®R®, -NR®c(O)OR®, -NR®C(0)RY®,
—CH,N (R?®) (NR*®®R?°®) , -CH,NR?>C (=NH) (NR***R?®®),

-CH,NR*°C (=NH) (N (R?*%) (NO3)), -CH,NR?*C(=NH) (N (R*?) (CN)),

-CH,NR?°C (=NH) (R%), -CH,NR?°C (NR?*2R?°®) =CH (NO,) , alquilo,
alquenilo, «cicloalquilo, heterocicloalquilo, © heteroarilo;
donde el alquilo se sustitye optativamente con uno, dos, o
tres grupocs seleccionados independientemente de —OR8, halo,
nitro, —S(O)ng, heterocicloalquilo optativamente sustituido,
-NR®*R®', -NR®C(0O)R¥, -NR®S(0O),R’°, -NR®C(0)OR®, vy arilo; donde el

cicloalquilo se sustituye optativamente con uno o dos grupos

1S}
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seleccionados independientemente de -OR® Y -NR°R¥; donde el
heterocicloalquilo' se sustituye optativamente con uno o dos
grupos seleccionados independientemente de alquilo y ~C (0) OR%;
y donde el heteroarilo se sustituye optativamente con —NR%ﬁ ;
o

R* y R* junto con el carbono al cual estan unidos forman C(0) o
C (=NOH) ;

m es 0;

'R’ es halo;

R® yv R¥ se seleccionan independientemente de hidrdgeno,
hidroxi, alquilo, ~alquenilo, alquinilo, arilo,
heterocicloalquilo, heterocarilo, y cicloalquilo;

donde el alquilo de R® y R¥ se sustituye optativamente con uno,

dos, o0 tres grupos seleccionados independientemente de
hidroxi, -NR™R*® (donde R* vy R¥ son independientemente
hidrégeno, alquilo, o) hidroxialquilo), heteroarilo
optativamente sustituido, cicloalquilo optativamehte
sustituido), alcoxi optativamente sustituido, cicloalquilo
optativamente sustituido, arilo optativamente sustituido,
heterocicloalquilo optativamente sustituido, heteroarilo

optativamente sustituido, -C(0)NR¥R¥? (donde R* es hidrégeno o

alquilo y  R3%

es algquilo, alguenilo, alquinilo, o
cicloalguilo), ariloxi optativamente sustituido, —S(O)nR31

(donde n es 0 vy R* es alquilo), carboxi, alcoxicarbonilo, vy

-NR*?C (0)R*? (donde R*? es hidrégeno o alquilo y R%*? es alquilo,
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alquenilo, alcoxi, o cicloalquilo); o donde el alquilo se
sustituye optativamente con uno, dos, tres, cuatro o cinco
halo;

donde el heteroarilo de R® y R¥ se sustituye independiente y
optativamente con uno o) dos grupos seleccionados
independientemente de amino y alquilo;

donde el heterocicloalquilo de R® y R¥ se sustituye
independiente y optativamente con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de alquilo, alcoxicarbonilo,
arilalquilé optativamente sustituido, hidroxi, alcoxi, y
hidroxialquilo;

donde el arilo de R® y R¥ se sustituye independiente vy
optativamente con uno o) | dos grupos seleccionadés
independientemente de hidroxi, alcoxi, halo, —NR”C(O)R??
(donde R* es hidrégeno o alquilo y R*?® es alquilo, alquenilb,
alcox, o cicloalquilo), y.—NR“SOZR“a.(donde R es hidrégeno o
alquilo vy R es alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo,
heterocarilo, o heterocicloalquilo); y

donde el cicloalquilo de R® y R%® se sustituye independiente y

optativamente con uno, dos o tres grupos seleccionados

independientemente de hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi,
carboxi, -C(O)NR*R**?* (donde R*® es hidrégeno o alquilo R¥? es
alquilo, alguenilo, alquinilo, o cicloalquilo), cicloalquilo

optativamente sustituido; vy

R® es alquilo o arilo;
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Grupo B

A es tien-3,4-diilo, benzo[d]lisoxazol-5,6-diilo, 1lH-indazol-
5,6-diilo (optativamente sustituido en la posicién N1 con R
donde RY? es alquilo o alquenilo), benzo[d]oxazol-5,6-diilo,
1H-benzo[d]imidazol-5,6-diilo (optativamente sustituido en la
posicién N1 R? donde RY? es alguilo o) alquenilo),
1H-benzo[d] [1,2,3]triazol-5,6-diilo (optativamente sustiﬁuido

en la posicién N1 con RY donde RY es alquilo o alquenilo),

imidazo[l,2-alpiridin-6, 7-diilo, cinolin-6,7-diilo, quinolin-
6,7-diilo, piridin-3,4-diilo, 1~oxido—piridin—3,4—di;lo,
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-6,7-diilo, ' o)
2,3-dihidroimidazo[l,2-alpiridin-6,7-diilo; donde A . se
sustituye optativamente con uno, dos o) tres grupos

seleccionados independientemente de R'°, R'?, R, R'® y R® dohde
Rm, r'?, RY \% R'® son independientemente hidrdgeno, alquilo,
halo, o amino; y RY? es hidrégeno o alquilo;

X es halo;

R', R?, R’ y R® son hidrégeno;

R’ es hidrégeno o hidroxi;

R* es -NR°R®, heterocicloalquilo, heterocarilo, o algquilo; donde
el alquilo se sustituye optativamente con -NR®R¥ y donde el
heteroarilo se sustituye optativamente con alquilo;

R’ es halo;

R® es hidrégeno o alquilo; y

2l
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R¥” es hidrdégeno, alquilo, o cicloalquilo; donde el
cicloalquilo se sustituye optativamente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de hidroxi y alquilo;

Grupo C

A es

; l AN Y1
|
R10 N\R‘lOa
O
(a)

R'® es hidroégeno o halo;
R es hidrégeno o alquilo;

Y' es =CH- o =N-;

X es halo;

R', R*>, R’ y R® son hidrégeno;

R es hidrdégeno o hidroxi;

R* es -NR®R¥, heterocicloalquilo, heteroarilo, o alquilo; donde
el alquilo se sustituye optativamente con -NR®R® y donde el
heteroarilo se sustituye optativamente con alquilo;

R’ es halo;

R’ es hidrégeno o alquilo; vy

R®’ es hidrdégeno, alquilo, o cicloalquilo; donde el
cicloalquilo se sustituye optativamente con uno o dos grupos

seleccionados independientemente de hidroxi y alquilo; o

2
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un solo estereoisdmero o una mezcla de estereoisdmeros de él y

|

i

optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de é1,
en donde, todos los grupos alquenilo, alquenilcarbonilo,

alqueniloxicarbonilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,

alquilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo}
alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilalquilo,
arilalquiloxi, arilalquiloxicarbonilo, - carboxiéster,
dialguilamino, dialqgquilaminocarbonilo, halocalcoxi,
halocalquilo, hidroxialquilo, alquinilo, arilo, arileno,
ariloxi, ariloxicarbonilo, cicloalquilo,
cicloalquiloxicarbonilo, heterocarilo, heteroarileno \%

heterocicloalquilo de la presente reivindicacién contienen de

la cantidad de &tomos de carbono definida en la cldusula 1.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque R® es halo, nitro, -NR®R®, -ORY,
-NHS (0),R®, -CN, -S(0)mR®, -S(0),NR®R¥, -C(O)R®, -C(0O)OR?,

-C (0)NR®RY, -NR®C (0) ORY¥', -NR®C (O) NR®' R®"’ -NR®C (0)0R?',

-NR8c (0)RY¥, ~CH,N (R?%) (NR?%2R?%) , —CH,NR?5C (=NH) (NR?%2R?%?) ,
~CH,NR?°C (=NH) (N (R?%®) (NO,) ), -CH,NR?°C (=NH) (N (R%*®®) (CN)),
-CH,NR?°C (=NH) (R%*®), ~CH,NR?>C (NR?**R?*°P) =CH (NO3) , alquilo,

alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroarilo, e}

heterocicloalquilo; donde el alquilo, alquenilo, alquinilo,
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cicloalquilo, heterocarilo y heteroicloalgquilo se sustituyen
independiente y optativamente con uno, dos, tres, cuatro,
cicno, seis o siete grupos seleccionados independientemente de
halo, algquilo, halcalquilo, nitro, cicloalquilo optativamente
sustituido, heterocicloalquilo optativamente sustituido, arilo
optativamente sustituido, arilalquilo optativamente
sustituido, hetercarilo optativameﬁte sustituido,
heteroarilalguilo optativamente sustituido, -OR®, —NR?RW,

~-NR®S (0),R%, -CN, -S(0)mR®, -C(O)R®, -C(0O)OR®, -C(0)NR®R¥,

~-NR®C (O)NR¥'R®""  -NR®C(O)OR® y -NR®C(O)R¥; y R! es lo definido
en la reivindicacién 1; o R’ y R® junto con el carbono al cual
estan unidos forman C(O) o C(=NOH); o un solo estereoisdmero o
una mezcla de esterecisdmeros de él y optativamente o una sal
o0 solvato farmacéuticamente aceptable de é1;

en donde, todos los grupos alquenilo, .alquenilcarbonilo,

alqueniloxicarbonilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,

alguilo, algquilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilalquilo,
arilalquiloxi, arilalquiloxicarbonilo, carboxiéster,
dialquilamino, dialquilaminocarbonilo, haloalcoxi,
halocalguilo, hidroxialquilo, alquinilo, arilo, arileno,
ariloxi, ariloxicarbonilo, cicloalqguilo,
cicloalquiloxicarbonilo, heteroarilo, heterocarileno \%

heterocicloalquilo de la presente reivindicacién contienen de

la cantidad de atomos de carbono definida en la cléusula 1.

24
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4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque R’ y R?' son independientemente halo,
nitro, -NR®°R®, -OR®, -NHS(0),R%®, -CN, -S(0O)zR%, -5(0),NR°RY,

-C(0)R®, -c(0)or®, -c(0)NR®R®, -NR®C(0)OR®, -NR®C(O)NR®'R®"

’

-NR®C (0)OR¥, -NREC(O)R®, -CH,N(R?®) (NR%%2R?%P),

-CH,NR?°C (=NH) (NR*®*R?°®), -CH,NR?**C (=NH) (N (R%>?) (NO;)),

-CH,NR?°C (=NH) (N (R?*®) (CN)), -CH,NR?*3C (=NH) (R?®),

-CH,NR?°C (NR?%2R?%®) =CH (NO,) , alquilo, alquenilo, alquinilo,

cicloalquilo, heterocarilo, o heterocicloalquilo; donde el

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocarilo, vy

heterocicloalquilo se sustituyen independiente y optativamente

con wuno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete grupos

seleccionados independientemente de halo, alquilo,

haloalquilo, nitro, cicloalquilo optativamente sustituido,l

heterocicloalqguilo optativamente sustituido, arilo
optativamente ' sustituido, arilalquilo optativamente -
sustituido, heteroarilo optativamente sustituido,

heteroarilalquilo optativamente sustituido, -ORS, —NRSRW,'
-NR®S (0),R°, -CN, -S(0)nR°, -C(O)R®, —-C(O)OR®, -C(O)NR®R®
-NR®C (0)NR¥' R®"" | -NR®°C (0)OR® y -NR®C(O)R¥; o R® y R* junto con el

carbono al cual estdn unidos formah C(0O) o C{(=NOH); o un solo

estereoisdmero o una mezcla de estereoisdémeros de él vy

optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de é1,

29
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en donde, todos los grupos alquenilo, alguenilcarbonilo,

alqueniloxicarbonilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,

alquilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, algquilsulfonilamino, arilalquilo,
arilalquiloxi, arilalquiloxicarbonilo, carboxiéster,
dialquilamino, dialquilaminocarbonilo, - haloalcoxi,
haloalquilo, hidroxialquilo, alquinilo, arilo, arileno,
ariloxi, ariloxicarbonilo, cicloalquilo,
cicloalquiloxicarbonilo, heteroarilo, heteroarileno \Y

heterocicloalquilo de la presente reivindicacién contienen de

la cantidad de atomos de carbono definida en la cléusula 1.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
caracterizado porque R’ es halo; o un solo estereoisémero o una
mezcla de esterecisdmeros de él y optativamente o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable de él1.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque X es halo; o un solo estereoisdmero o una
mezcla de estereoisdmeros de él y optativamente o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable de él.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R', R?’, R® y R® son hidrégeno; o un solo

estereoisdémero o wuna mezcla de estereoisébmeros de él vy

“
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optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de él.

8. El compuestoc de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es seleccionado del Grupo A donde A es

fenileno; y R* es -NR®R® (donde R® es hidrégeno, hidroxi,
alquilo, alcoxi, arilo, cicloalquilo, heterocario, o:
heterocicloalquilo y R¥ es  hidroxi, alcoxi, arilo,

cicloalqguilo, heteroarilo, o heterocicloalgquilo), —NHS(O)ZR%
-CN, -S(0)mR®, -5(0).NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(0)NR®R®,

-NR°C (0)OR®", -NR®C (O)NR®*'R®"" -NR®C(0)OR®, -NR®C(O)RY,

-CH,N (R®®) (NR*?R?®®) | -CH,NR?’C (=NH) (NRZ?%2R?%®) .

~CH,NR?°C (=NH) (N (R***) (NO,) ), -CH,NR**C (=NH) (N (R?°?) (CN)),

-CHNR®°C (=NH) (R*®),  -CH,NR?®*C (NR?**R®*®) =CH (NO,), alquenilo, o
alquinilo; donde él alquenilo y alquinilo se sustituyen
optativamente con uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, o siete
grupos seleccionados independientemente de halo, alquilo,
haloalquilo, nitro, cicloalquilo optativamente sustituido,
heterocicloalqguilo | optativamente sustituido, arilo
optativamente sustituido, arilalquilo optativamehte
sustituido, heteroarilo optativamente sustituido,
heterocarilalquilo optativamente sustituido, —OR8, —NR%@l,

~NRYS (0)2R°, -CN, -S(0)nR®, -C(O)R®, -C(0O)OR®, -C(0)NRER?

-NR®C (O)NR¥R®", -NR®C(0)OR® y -NR®C(0)R¥; o R® y R* junto con el

carbono al cual estédn unidos forman C(0O) o C{=NOH); o un solo

2%
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estereoisdémero o una mezcla de estereolsdmeros de €l y
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de él;

en donde, todos los grupos alquenilo, alquenilcarbonilo,

algueniloxicarbonilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,

alquilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo,
algquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilalquilo,
arilalquiloxi, arilalquiloxicarbonilo, carboxiéster,
dialquilamino, dialqgquilaminocarbonilo, halocalcoxi,
haloalquilo, hidroxialquilo, alquinilo, arilo, arileno,
ariloxi, ariloxicarbonilo, cicloalquilo,
cicloalguiloxicarbonilo, heterocarilo, heterocarileno 3%

heterocicloalquilo de la presente reivindicacidén contienen de.

la cantidad de &tomos de carbono definida en la clausula 1.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, .

caracterizado porque R° es hidrégeno, halo, hidroxi, amino o
Ci-Cg alcoxi; o un solo estereoisdmero o una mezcla de
estereoisdmeros de ¢él y optativamente o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de él.

10. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R* es hidrégeno, —NR%ﬁ', —C(O)NR%@',
-NR®C (0) OR?', -NR®C (O)R?', ~CH,N (R?®) (NR?*2R%*%%y ,

—~CH,NR?°C (=NH) (NR?%2R?%?) , _ ~CH,NR?5C (=NH) (N (R?%®) (NO,)),

ple)
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~CH,NR**C (=NH) (N (R*°?) (CN)), ~CH,NR?5C (=NH) (R?®),
~CH,NR?°C (NR?°?R?°®) =CH (NO,), alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, o heteroarilo; donde el alquilo se
sustituye optativamente con uno o dos grupos seleccionados
independientemente de -OR8, halo, nitro, -S(0)uR?,
heterocicloalquilo optativamente sustituido, -NR®R®’,

-NR%cC (0)RY, -NR®s (0),R%, -NR®C(0)OR®, arilo; donde el arilo se
sustitﬁye optativamente con uno o dos -NR®R®; donde el
heterocicloalquilo se sustituye optativamente con uno o dos
grupos seleccionados independientemente de alquilo y -C(O)OR%;
y donde el heterocarilo se sustituye optativamente cno ~-NRER®' ;
0 un solo estereoisdémero o una mezcla de estereoisdmeros de él
y optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de é1;

en donde, todos los grupos alquenilo, alguenilcarbonilo,

alqueniloxicarbonilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,

alquilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, alguilsulfonilamino, arilalquilo,
arilalquiloxi, arilalguiloxicarbonilo, carboxiést?r,
dialquilamino, dialquilaminocarbonilo, haloalcogi,
haloalquilo, hidroxialquilo, alquinilo, arilo, arileno,
ariloxi, ariloxicarbonilo, cicloalqguilo,
cicloalquiloxicarbonilo; heterocarilo, hetercarileno \

heterocicloalquilo de la presente reivindicacién contienen de

la cantidad de &tomos de carbono definida en la clausula 1.

2y
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11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,°
caracterizado porque es seleccionado del Grupo B donde A es.
fenileno optativamente sustituido con wuno o dos grupos
seleccionados independientemente de R!°, R'?, R! y R!® donde R',
R'?, RM y R son independientemente hidrégeno o halo; o un
solo estereoisdmero o una mezcla de estereoisdémeros de €l y
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de él.

12. El compuesto de acuerdo <con la reivindicacidn i,
caracterizado porque es seleccionado del Grupo A donde A es
fenileno; R® es hidrégeno; y R? ea hidrégeno, -NR®RY®,

-C(0)NR®R®", -NR®c(O)OR®, -NR®C(O)R®, Cy;-Cs alquilo, o C3-Ci»

heterocicloalquilo; donde el alquilo se sustituye
optativamente con uno 0 dos grupos seleccionados
independientemente de ~OR® y -NR®R®’; y donde - el

heterocicloalquilo se sustituye optativamente con -NR®R®; o un
solo esterecisdmero o una mezcla de estereoisdmeros de él vy
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de é1.

13. El compuesto de acuerdo <con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es seleccionado del Grupo A donde A es

fenileno; R es alcoxi; vy R* es (C;-Cg alquilo o C3-Ci
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heterocicloalquilo donde el alquilo se sustituye con -NR®R®; o
un solo estereoisdémero o una mezcla de estereoisémeros de él y

optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de é1.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn i,
caracterizado porque es selecconado del Grupo A donde A es
fenileno; R® es halo; y R* es C;-Cg alguilo o C3-Cip
heterocicloalquilo donde el alquilo se sustituye con -NR®R®; o
un solo estereoisdmero o una mezcla de estereoisdémeros de él y

optativamenté 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de é1l.

15. El compuesto de acuerdo <con la reivindicacién 1;
caracterizado porque es seleccionado del Grupo A donde A es
fenileno; y R® y RY junto con el carbono al cual estan unidos
forman C(0O) o C(=NOH); o un solo estereoisbdmero o una mezcla

de estereoisdmeros de él y optativamente o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de él.

16. El compuesto de acuerdo <con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es seleccionado del Grupo A donde A es
fenileno; R® es hidroxi; y R? es hidrégeno, -C(0)NR®RY,

~CHoN (R®®) (NR*®R?®®) | ~CH,NR?°C (=NH) (NR?°2R?*"),

~CH,NR?°C (=NH) (N (R?°®) (NO,)), -CH,NR?>C(=NH) (N (R%*?) (CN)),

3l
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-CH,NR?°C (=NH) (R?°), -CH,NR?°C (NR#*®R%°P) =CH (NO,) , alquil’o,
alquenilo, heterocicloalquilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, o heteroarilo; donde el alquilo se
sustituye optativamente con uno, dos, o) tres grupos
seleccionados independientemente de —OR8, halo, nitro,
-S(0)xR®, heterocicloalquilo optativamente sustituido, -NR°R®,
—NR?C(O)RW, heterocarilo optativamente sustituido, —NR88(O)2R%
-NR®C (0)OR¥, y arilo; donde el cicloalquilo se sustituye
optativamente con uno o dos grupos seleccionados
independientemente de -NR®R® y -C(O)NR*¥R™?; donde el
heterocicloalquilo se sustituye optativamente con uno, dos o
tres grupos seleccionados independientemente de alquilo vy
~C(0)OR®; y donde el herocarilo se sustituye optativamente con -
NR®R® © un solo estereoisémero © una mezcla de
estereoisbémeros de él y optativamente o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de é1;

en donde, todos los grupos alquenilo, alquilo, Earilo,
cicloalquilo, Thetercarilo y heterocicloalquilo de la presente

reivindicacién contienen de la cantidad de &tomos de <carbono

definida en la clausula 1.

17. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 17,
caracterizado porque es seleccionado del Grupo A donde A es
fenileno; R’ es yodo o bromo; X es fluro o cloro; y R}, R? Ry

R® son hidrégeno; y R!, R!?, RY y R'® son independientemente

30
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hidrégeno o fluoro; o un solo estereoisdmero o una mezcla de
estereoisdémeros de él1 y optativamente o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de él.

18. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 17,
caracterizado porque R!® es 3-fluoro y R y R son hidrégeno o
halo; R!® es 3-fluoro, R es 4-fluoro y R y R son hidrégeno;
R'Y es 4-fluoro, R'? es 5—fiuoro y R % R'® son hidrégeno; R es
4-fluoro, RY es 6-fluoro % R y R'® son hidrégeno; o R' es 4-
fluoro y R, RY Y R son hidrdégeno; o un solo estereoisdmero

0 una mezcla de estereoisdmeros de él1 y optativamente o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable de él.

19. E1 compuesto de acuerdo <con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es seleccionado del Grupo A donde A es.
fenileno y R’ es hidroxi; o un solo estereoisémero o una mezcla-
de estereo}sémeros de él1 y optativamente o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de él.

20. El compuesto de acuerdo <con la reivindicacién 19
caracterizado porque R* es -C(0)NR®RY, -%}QN(R%)(NR%aR%b)/
~CH,NR?°C (=NH) (NR?**2R?%), ~CH,NR?®C (=NH) (N (R%*%?) (NOy) ),
-CH,NR?’C (=NH) (N (R%**%) (CN) ), -CH,NR?°C (=NH) (R?®),

-CH,NR?°C (NR?°2R?%®) =CH (NO,) , alquilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, o) heterocarilo; donde el alquilo,
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cicloalguilo, heteroarilo y heterocicloalquilo se sustituye

optativamente con uno, dos, tres. o cuatro grupos seleccionados

independientemente de halo, alguilo, haloalquilo, nitro(
cicloalquilo optativamente sustituido, heterociclocalquilo
optativamente sustituido, arilo optativamente sustituido,
arilalquilo optativamente sustituido, heteroarilo:
optativamente sustituido, heteroarilalquilo optativamente'

sustituido, -OR%®, -NR®R®, -NR®S(0),R%’, -CN, -S(0)xR°, -C(O)RS,

-C(0)OR®, -C(0)NR®R®" -NR®C(O)NR®R®’' -NR®C(0)OR¥ y -NR®C(O)RY¥;

0 donde el alquilo se sustituye optativamente con uno, dos,

tres, cuatro, cinco, seis o] siete halo; o) un solo

estereoisbémero o una mezcla de estereoisbémeros de él vy

optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de é1;

en donde, todos los grupos alquilo, arilo, arilalquilo;
cicloalquilo, haloalquilo, heterocarilo, y heterocicloalquilo
de la presente reivindicacidén contienen de la cantidad dé

adtomos de carbono definida en la cldusula 1.

21. El compuesto de acuerdo <con la reivindicacidén 20,
caracterizado porque R? es alquilo, heterocicloalquilo, o
hetercarilo; donde el alquilo se sustituye optativamente con
-NR®R®'; donde el heterocicloalquilo se sustituye optativamente
con alquilo o -C(0)OR%; y donde el heterocarilo se sustituye

optativamente con alquilo; o un solo estereoisbdmero o una

34
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mezcla de estereoisdémeros de él y optativamente o una sal ©
solvato farmacéuticamente aceptable de é1l;

en donde, todos los grupos alquilo, heteroarilo, y
heﬁerocicloalquilo de la presente reivindicacidén contienen de

la cantidad de atomos de carbono definida en la cléausula 1.

22. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R' es halo, nitro, -NR®R?¥", -OR?,
~NHS (0)2R®, -CN, -S(0)mR®, -$S(0),NR®RY®, -C(0)R?, -C(0O)OR?,
-c(0)NR®R®', -NR®c (0)OR®, -NR®C(O)NR¥*R®’" -NR®C(O)ORY,

~NR®C (O)R®', -CH,N (R?®) (NR***R?**®), -CH,NR?*’C (=NH) (NR**?R**"),
—CH,NR?°C (=NH) (N (R*®*) (NOp) ), -CHpNR®°C (=NH) (N(R***) (CN)),

~CH,NR?°C (=NH) (R?®), o ~CH,NR?°C (NR?°2R?°?) =CH (NO3) , alquilo,
alquenilo, alQuinilo, cicloalquilo, hetercarilo, O

heterocicloalquilo; donde el alquilo, alquenilo, alquinilo,

cicloalgquilo, heterocarilo y heterocicloalquilo se sustituyen

independiente y optativamente con uno, dos, tres, cuatro,
cinco, sels o siete grupos seleccionados independientemente de

halo, algquilo, haloalquilo, nitro, cicloalquilo optativamente

sustituido, heterocicloalquilo optativamente sustituido, arilo.

optativamente sustituido, arilalquilo optativamente
sustituido, heterocarilo optativamente sustituido, —OR8, —NR%@l,
-NR®S (0),R®, -CN, -S(0)xR°’, ~-C(O)R®, ~-C(O)OR®, ~-C(O)NR®R®.

-NR®c (0)NR¥'R¥" -NR®c (0)OR®' y -NR®C(O)R®';

35
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R’ es  hidroxi; vy R* es heterocicloalquilo, alquilo, b
heteroarilo, donde el alquilo se sustituye optativamente con
-NR°R®" y donde el heterocarilo se sustituye optativamente con
alquilo; o un solo estereoisdmero o) una mezcla de
estereoisémeros de é1 y optativamente o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de é1l1;

en donde, todos los grupos alquilo, alquenilo, alqguinilo,
arilo, arilalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, heterocarilo, vy
heterocicloalquilo de la presente reivindicacidn contienen de
la cantidad de atomos de carbono definida en la clausula 1.

23. El1 compuesto de acuerdo «con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque es seleccionado del Grupo B donde A es
tien-3,4-diilo, benzo[d]isoxazol-5,6-diilo, 1H-indazol-5, 6-
dilo (optativamente sustituido en la posicién N1 con R'? donde
RY  es alguilo o algquenilo), benzol[d]oxazol-5,6-diilo, 1H-
benzo[d]imidazol-5,6-diilo (optativamente sustituido en la
posicidén N1 con R donde R!® es alguilo o alquenilo),
1H-benzo[d] [1,2,3]triazol-5,6-diio (optativamente sustituido
en la posicién N1 con R! donde R es alquilo o alquenilo),
imidazo[l,2-alpiridin-6,7-diilo, cinolin-6,7-diilo, quinolin-
6,7-diilo, piridin-3,4-diio, l-oxido-piridin-3,4-diilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-6,7-diilo, o 2,3-dihidroimidazo

[1,2~a]lpiridin-6,7-diilo; o un sclo estereoisdmero o© una

36
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|
mezcla de estereoisdmeros de él y optativamente o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable de él;
en donde, todos los grupos alquilo, y alquenilo de la presente
reivindicacién contienen de la cantidad de atomos de carbono

definida en la clausula 1.

24, El compuesto de acuerdo <con la reivindicacién },
caracterizado porque A es tien-3,4-diilo; R Yy R son
hidrégeno; X y R’ son halo; y RY, R®), R®, y R® son hidrégeno; o
un solo estereoisdmero o una mezcla de estereoisdmeros de él vy
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de él.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24,
caracterizado porque R® es hidrégeno o hidroxi; y R* es -NR°RY,
heterocicloalquilo, heteroarilo, o alquilo, donde el alquilo
se sustituye optativamente con -NR®RY¥'; o) un solo
estereoisémero o una mezcla de estereoisdmeros de él. y
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de é1l.

26. El compuesto "de acuerdo con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque es seleccionado del Grupo B donde A es
benzo[d] isoxazol-5, 6-diilo; RO, R1?, y R4 son

independientemente hidrégeno, halo, o alquilo; R, Rz, R®, y R®
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son hidrégeno; X vy R’ son halo; R’ es hidroxi; vy R' es
heterocicloalquilo, alquilo, o heterocarilo, donde el alquilo
se sustituye optativamente con ~NR®R¥ y donde el heterocarilo
se sustituye optativamente con alquilo; o) un solo
estereoisdmero o una mezcla de estereoisdmeros de ¢él1 vy
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de é1;

en donde, -todos los grupos heterocicloalquilo, alquilo, o
hetercarilo de 1la presente reivindicacidén contienen de la

cantidad de atomos de carbono definida en la clausula 1.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 23,

caracterizado por la Férmula I(g) o I(h):

R5

X Os N R2 X O N

R I(g); R I(h);
donde R'?, R'?, y RY son independientemente hidrdégeno, halo, o
alquilo; R' es alquilo o alquenilo; R}, R?) R%°, vy R® son
hidrégeno; X y R’ son halo; R® es hidroxi; y R' es
heterocicloalquilo, alguilo, o heteroarilo, donde el alguilo
se sustituye optativamente con -NR®R?’ y donde el heteroarilo
se sustituye optativamente con alquilo; o) un solo

estereoisdémero o una mezcla de estereoisdémeros de él vy

38
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optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de él;

en donde, todos los grupos heterocicloalquilo, alquilo,
alquenilo, y hetercarilo de la presente reivindicacién
contienen de la cantidad de &tomos de carbono definida en la

cladusula 1.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23,

caracterizado por la Férmula I(i) o I(j):

R6 R® R4 RS R5 R4
3 3
i N R1R12R2 i N R1R12R
R7? R10 o R R10» /N
N= O
R14 A \<R14 .
I(i); I(3);

donde R'®, R', y R' son independientemente hidrégeno, halo, o

2 3

alquilo; R', R?, R>, y R® sin hidrégeno; X y R’ son halo; R’ es

hidroxi; vy R' es heterocicloalquilo, alquilo, o heteroarilo, .
donde el alquilo se sustituye optativamente con -NR®R® y donde

el heterocarilo se sustituye optativamente con alquilo; o un

solo estereoisdmero o una mezcla de estereoisdmeros de él y
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de él;

en donde, todos los grupos heterocicloalquilo, alquilo, vy
heterocarilo de la presente reivindicacidén contienen de la

cantidad de &tomos de carbono definida en la cldusula 1.

By
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29. El1 compuesto de acuerdo <con la reivindicacidén 23,
caracterizado por la Férmula I(n) o I(o):

5
s R

R R4 R R*
3 3
2 X 2

R14 I(n); R19 R14 To) ;

donde R’ es halo o alquilo; X es halo; RY es alquilo; R', R?,
RY, y R® son hidrégeno; rR?, R'?, y R son independientemente
hidrégeno o halo; R® es hidroxi; y R* es heterocicloalquilo,
alquilo, .o heteroarilo, donde el alquilo se sustituye
optativamente con —NR%ﬁ'Ay donde el heterocarilo se sustituye
optativamente scon alquilo; o un solo estereoisdémero o una
mezcla de estereoisdmeros de él y optativamente o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de él;

en donde, todos los grupos heterocicloalquilo, alquilo, vy

heteroarilo de la presente reivindicacién contienen de la

cantidad de atomos de carbono definida en la cléusula 1.

30. E1 compuesto de la reivindicacién 23, caracterizado por 1la

Foérmula I(p}:
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R3
X 1 2
N Rrvga

R7 R‘IO N- R19
N=N

I(p)
donde R!, R?, RS, \% R® son hidrdégeno; X y R’ son halo; R \Y% RY?

son independientemente hidrégeno, halo, o alquilo; R es
hidrégeno o alquilo; R® es hidroxi; y R! es heterocicloalquilo,
alquilo, 0 hetercarilo, donde el alquilo se sustituye
optativamente con -NR®R® vy donde el heteroarilo se sustituye
optativamente con alquilo; o un solo estereoisémero o una
mezcla de estereoisdmeros de él y optativamente o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable de é1;

en donde, todos los grupos heterocicloalquilo, alquilo, vy

heteroarilo de la presente reivindicacidén contienen de la

cantidad de &tcmos de carbono definida en la cldusula 1.

31. EL compuesto de la reivindicacidén 23, caracterizado por la

Férmula I(q):

- RE R4
3

O _N-/ R

X H R1 12R2

N l XN R
R7 R‘l 0 1 N/ R1 4
s
R1 6

4)
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donde Rl, RZ, R5, y R® son hidrégeno; Xy R’ son halo; Rlﬂ RM,
R, y R'® son independientemente hidrdégeno o halo; R es
hidroxi; y R?! es heterocicloalquilo, alquilo, o heteroarilo,
donde el alquilo se sustituye optativamente con -NR®R®’ y donde
el hetercarilo se sustituye optativamente con alquilo; o un
solo estereoisdmero o una mezcla de estereoisdmeros de él y
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de é1;

en donde, todos 1los grupos heterocicloalquilo, alquilo, y
hetercarilo de la presente reivindicacién contienen de la

cantidad de atomos de carbono definida en la clusula 1.

32. El1 compuesto de la reivindicacidén 23, caracterizado por la

Férmula I(r):

I(r)

donde R', R?, R°, y R® son hidrégeno; X y R’ son halo; R! y R*?
son independientemente hidrégeno, halo, o alguilo; R es
hidrégeno, halo, alquilo, o amino; R® es hidroxi; y R! es
heterocicloalquilo, alquilo, o heterocarilo, donde el alquilo
se sustituye optativamente con -NR®R¥ y donde el heterocarilo

se sustituye optativamente con alquilo; o) un solo

42
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estereoisdédmero o una mezcla de estereoisdémeros de €l vy
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de é1;

en donde, todos los grupos heterocicloalquilo, alquilo, vy -

hetercarilo de la presente reivindicacidén contienen de 1la

cantidad de atomos de carbono definida en la clausula 1.

33. El compuesto de la reivindicacién 23, caracterizado por la

Férmula I(s):

Y R
3
, Os_N R
T on [ ROR
N R12
R7 R’IO | RM
Na

I(s)

R', R*, R’, y R® son hidrégeno; X y R’ son halo; R y R son
independientemente hidrdgeno, halo, o alquilo; R es
hidrégeno, halo, alquilo, o amino; R} es hidroxi; y R* es
heterocicloalquilo, alquilo, o hetercarilo, donde el alquilo
se sustituye optativamente con -NR®R® y donde el heteroafilé
se sustituye optativamente con alquilo; o un solo
estereoisdmero o una mezcla de estereoisémeros de él1 vy
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptablé

de é1;

&>
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en donde, todos los grupos heterocicloalquilo, alquilo, vy
hetercarilo de 1la presente reivindicacién contienen de la

cantidad de &tomos de carbono definida en la cléusula 1.

5 34. El compuesto de la reivindicacién 23, caracterizado por la

Férmula I(u), I(v), I(w) o I(x):

5

RS RBR R
6 R4 3
R R3 X O ﬁ‘z

O N H R R

N R
~ @
/©/ - | R7 R10 ,I\l R14
R RN R™ 1 (u); o I(v);

Lo R11J@ 1M R1158
N._A_R N AR
[ |
R? R1Z XN R7 R NN§

R™ I(w); R I(x);

donde R!', R?, R®, vy R® son hidrégeno; X y R’ son halo; R!®, R'?,
10 vy R son independientemente hidrdégeno, halo, o alquilo; R’ es
hidroxi; y R! es heterocicloalquilo, algquilo, o heteroarilo,
donde el alguilo se sustituye optativamente con ~-NR®R¥ y donde
el hetercarilo se sustituye optativamente con alquilo; o un
solo estereoisdmero o una mezcla de estereoisbdmeros de él vy

15 optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

de é1;
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en donde, todos los grupos heterocicloalquilo, alquilo, Yy
heteroarilo de la presente reivindicacién contienen de la

cantidad de atomos de carbono definida en la clausula 1.

35. El compuseto de la reivindicacidén 23, caracterizado porque
es seleccionado del grupo C y de acuerdo con la Férmula I(y) o
I(z):
RG R5 R4 R6R5 R4
3 3
T ou R’ R o R’ R
spe O
|
R7 R‘IO N\R10a R7 R10 N\
© 1(y); © I(z)

donde R}, R?, R®, vy R® son hidrégeno; X y R’ son halo; R' es

R1Oa

R% s alquilo; R® es hidroxi; y R*

hidrégeno, halo, o alquilo;
es heterocicloalquilo, alquilo, o heterocarilo, donde el
alguilo se sustituye optativamente con -NR®R®’ y donde el
hetercarilo se sustituye optativamente con alquilo; o un solo
estereoisémero o una ﬁezcla de estereoisdémeros de él vy
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de é1;

en donde, todos los grupos heterocicloalquilo, alquilo, vy

heterocarilo de la presente reivindicacién contienen de la

cantidad de atomos de carbono definida en la cléusula 1.

AS
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36. E1 compuesto de la reivindicacidn 23, caracterizado porqﬁe
es seleccionado del Grupo D y de acuerdo con la Férmula I(aa)
o I(bb):
2 R2
R1 R R3 R1 R3
4 4
X R® X 5
H 6 H R R
N R N
B 7]
R7 N\H/N\Fpo R7 R4’N N
o)

¢
S I (bb)
donde R', R*, R°, y R® son hidrégenoc; X y R’ son halo; R’ es

I(aa) or

hidroxi; y' R* es heterocicloalquilo, alquilo, o heteroariio,
donde el alguilo se sustituye optativamente con ~NR®R®’ y donde
el hetercarilo se sustituye optativamente con algquilo; o un
solo estereoisémero o una mezcla de esterecoisémeros de él y
optativamente o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de él1;

en donde, todos los gfupos heterocicloalquilo, alquilo, vy
hetercarilo de la presente reivindicacién contienen de! la

cantidad de atomos de carbono definida en la clausula 1.

37. El compuesto de acuerdo on la reivindicaciénf 1,
caracterizado porque es seleccionado del grupo formado por:
1-({3,4-difluoro-2~-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}-
carbonil)azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}

carbonil)azetidin-3-ona:

46
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6-(azetidin-1-ilcarbonil) -2, 3-difluoro-N-{(2-flucro-4-
yodofenil)anilina;
l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}carboﬁil)
-3-(hidroximetil)azetidin-3-0l;

5 1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}carbonil)
—3—(trifluofometil)azetidin—3—ol;
1—({3,4—difluoro—2—[(2ffluoro—4—yodofenil)amino]fenil}carbonil)
-3-prop-2-en-1-ilazetidin-3-0l;
3-[1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

10 carbonil)—3—hidroxiazetidin—3—il]propano—l,2—diol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4~-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-etilazetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)~-3-metilazetidin-3-0l;

15 1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4~-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-etenilazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-ona; oxima;
[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

20 carbonil)azetidin-3-il]metanol;
1-[1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]etano-1,2-diol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)azetidin-3-amina;
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1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-N-hidroxiazetidina-3-carboxamida;

1,1-dimetiletil [1—({3,4'difluoro—2—[(é—fluoro—4—yodofenil)
amino]fenil}carbonil)azetidin—B—il]carbamato;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4~yodofenil)amino]fenil}carbonil)
-3-(pirrolidin-1l-ilmetil)azetidin-3-0l;
3-[(dietilamino)metil]-1-({3,4-difluoro-2-{ (2-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2~-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)
-3-[(dimetilamino)metil]azetidin-3-01l;
NLbutil—l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}

carbonil)azetidina-3-carboxamida;

1-({3,4-difluoro-2~-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-N-prop-2-en-l-ilazetidina-3-carboxamida;
N-[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-yl]l-2-metilpropanamida;
N-[1-({3,4-difluoro-2~-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-il]formamida;
N-[1-({3,4-difluoro-2~[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-11]-3,4-dihidroxibutanamida;

metil [1-({3,4~-difluoro-2-[(2-fluoro-4~yodofenil)amino]fenil}
carbonil)azetidin-3-il]carbamato;
Nkbutil—l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fénil}

carbonil)azetidin-3-amina;
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1-({4-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-3-tienil}carbonil)azetidin-
3-amina;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[(2S)-piperidin-2-iljazetidin-3-0l;
1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}carbonii)
-3-[(2R) -piperidin-2-illazetidin-3-0l;
(R)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-pirrolidin-2-ilazetidin-3-o0l;
(8)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-pirrolidin-2-ilazetidin-3-0l1;
3-(aminometil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]
fenil}carbonil)azetidin-3-01l;
3—[(1S)—1—aminoetil]—1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofehil)
amino] fenl}carbonil)azetidin-3-0l;
3-[(1R)-1-aminoetil]~1-({3,4-difluorc-2-[ (2-fluocro-4-yodofenil)
amino] fenil}carbonil)azetidin-3~0l;

(R) - (3-(l-aminopropil)-3-hidroxiazetidin-1-il) (3,4-difluoro-2-
(2-fluoro-4-yodofenilamino) fenil)metanona;
(S)-(3-(l-aminopropil)-3-hidroxiazetidin-1-1i1) (3, 4-difluoro-2-
(2-fluoro-4-yodofenilamino) fenil)metanona;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-N-etilazetidina-3-carboxamida;
1-({3,4-difluoro-2-[{(2-fluoro-4~-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)-N-(2-hidroxietil)azetidina-3-carboxamida;

4
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1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fhenil}
carbonil)-N- (2-piperidin-1-iletil)azetidina-3-carboxamida;
1-({3,4~-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-N-fenlazetidina-3-carboxamida;
N-[2-(dietilamino)etil]-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidina-3-carboxamida;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-(morfolin-4-ilmetil)azetidin-3-0l;
1-{[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]lmetil}piperidin-4-o0l;
3-{[bis(2-hidroxietil)amino]jmetil}-1-({3,4-difluocro-2-~[(2-
fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-01;
N-[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)azetidin-3-11]-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[ (4-metilpiperazin-l-il)metillazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4~-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—B—[(4~metil—1,4—diazepan"l—il)metil]azetidin—3—ol;
1-({3,4-difluoro-2-{(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{ [metil(l-metilpirrolidin-3~-il)amino]metil}

azetidin-3-o0l;

3-(1,4"-bipiperidin-1'-ilmetil)-1~({3,4~-difluoro-2-[(2-fluoro-

4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
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N-[1-({3,4-diflucro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-i1]-N, N-bis (2-hidroxietil)glicinamida;
3-({4-[2-(dietilamino)etil]lpiperazin-1-il}imetil)-1-({3,4-
difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}carbonl)
azetidin-3-ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(2-hidroxietil) (metil)amino]metil}azetidin-3-0l;
N-[1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)azetidin-3-il]-2-piperidin-1l-ilacetamida;
N-[{1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-il]-N3-(2-hidroxietil)-N3-metil-beta-
alaninamida;
N-[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin—3—il]—N3,N3—bis(2—hidroxie£il)—beta—
alaninamida;

N-[1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-i1]-N2,N2-dietilglicinamida;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-N-metilazetidin-3-amina;
1-[1-({3,4~difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-il1]-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina;
2-{[1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)azetidin-3-illaminol}etanol;
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N—[l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yédofenil)amino]fenil}
carbonil)azetidin-3-il]propano-1, 3-diamina;
3-[(dimetilamino)metil]-1-({4-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-3-
tienil}carbonil)azetidin-3-o0l;

5 1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-N-metil-N-(2-piridin-2-iletil)azetidin-3-amina;
N-[1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)azetidin-3-il]-N2-metilglicinamida;

"23 1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

10 carbonil)-N-etilazetidin-3-amina;
1-({3,4-difluoro-2-{(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-N-(2-metilpropil)azetidin-3-amina;
N4(ciclopfopilmetil)—1—({3,4—difluoro~2—[(2—fluoro—4—
yodofenil)amino]fenill}carbonil)azetidin-3-amina;

;15 N-(ciclohexilmetil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]lfenil}carbonil)azetidin-3-amina;

" N-(ciclopentilmetil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]lfenil}carbonil)azetidin-3-amina;
3-(azetidin-1-ilmetil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-

20 yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin-3-01l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-N-[(2,3~dihidroxipropil)oxilazetidina-3-carboxamida;
2= ({[1-({3,4-difluoro-2-[ (2~fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)azetidin—Z—il]metil}amino)etanol;
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l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fehil}
carbonil) -3-[ (etilamino)metil]azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{2-[(l-metiletil)aminocletil}azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-{ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)azetidin-3~01;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{1,1-dimetil-2-[(1l-metiletil)amino]etil}azetidin-
3-ol;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—{[(1—metiletil)amino]metil}azetidin—3-amina;
3-[(ciclopropilamino)metil]-1-({3,4-difluoro-2-{ (2-fluoro-4-
yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{{(2,2,2-trifluorcetil)amino]lmetil}azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-(1H-imidazol-1l-ilmetil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(1,1-dimetiletil)amino]lmetil}azetidin-3-0l;
3-[(ciclopentilamino)metil]-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluocro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)-3-hidroxi-N-prop-2-en-l~ilazetidina-3~-carboxamida;

53
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N-{[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)azetidin-2-illmetil}etano-1,2~diamina;
N-[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluocro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-il]glicinamida;

6- ({3-[(dimetilamino)metil]azetidin-1-il}carbonil)-2, 3-
difluoro~N-(2-fluoro-4-yodofenil)anilina;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil) -3-{[(l-metiletil)amino]lmetil}lazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-{(2-fluoro-4~yodoenil)amino] fenil}
carbonil) -N- (3, 4-dihidroxibutil)azetidina-3-carboxamida;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-N-(2,3-dihidroxipropil)azetidina-3-carboxamida;
1-({2,4-difluoro-6-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-amina;

1-({4,5-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)azetidin-3-amina;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidina-3-carboxamida;
6-{[3-(aminometil) -3~ (metiloxi)azetidin-1-il]carbonil}-2, 3-
difluoro-N-(2-fluoro-4-yodofenil)anilina;
N-{[1-({3,4-difluoro-2~[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]metil}acetamida;
2,3-difluoro-N-(2-fluoro-4-yodofenil)-6-[ (3-{[(1-

metiletil)amino]lmetiltazetidin-1-il)carbonil]lanilina;
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1-({3,4-difluoro-2~-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)~-N-(2,3-dihidroxipropil)-3-hidroxiazetidina-3-
carboxamida;

1-({3,4~difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenl}
carbonil)-3-{[(2,2-dimetilpropil)amino]lmetillazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3—[(propilamino)metil]azetidin—B—ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(2-metilpropil)amino]lmetil}azetidin-3-0l;
3-{[(ciclopropilmetil)aminolmetil}-1-({3,4-difluoro-2-[(2-
fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluocro~-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(fenilmetil)aminolmetil}azetidin-3-0l;
3-{[(ciclohexilmetil)aminolmetil}-1~({3,4-difluoro-2-[(2-
fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-01;
3-[(butilamino)metil]-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2~-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[(l-etilpirrolidin-2-il)metiljamino}metili)
azetidin-3-o0l;
1—({3,4¥difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}

carbonil)-3-{[(2-hidroxietil)aminolmetil}lazetidin-3-0l;
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1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonii)—3—({[2~(dimetilamino)etil]amino}metil)azetidin—B—ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)*3—{[(2—hidroxi—l,1—dimetiletil§amino]metil}azetidin—
3-0l;

1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-({[2-(4-metilfenil)etil]amino}lmetil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-{(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[ (prop-2-en-l-ilamino)metillazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[2-(1l-metilpirrolidin-2-il)etil]amino}lmetil)
azetidin-3-ol;
1-({3,4-difluoro-2~[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—B—[(2,3—dihidro—1H—inden—2—ilamino)metil]azetidin—3—'
ol;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[ (tetrahidrofuran-2-ilmetil)amino]metil}azetidin-
3-0l;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]amino}metil)
azetidin-3-o0l;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[(1S,2S5)-2-hidroxiciclopentil]amino}metil)

azetidin-3-0l;
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1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(1,l-dimetilprop-2-in-1-il)amino]jmetil}azetidin-
3-0l;

1-({3,4~-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]lmetil}azetidin-3-
ol;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2~-fluoro~4~-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(1,2-dimetilpropil)aminolmetil}azetidin-3-01;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[2-(1H-imidazol-4-il)etil]amino}lmetil)azetidin-
3-0l;

l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4;yodofenil)amino]fenil}
carbonil)~-3-({[1l-metil-2- (metiloxi)etil]amino}metil)azetidin-
3-0l;

1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[3-(etiloxi)propil]amino}lmetil)azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(l-etilpropil)amino]metil}azetidin-3-o0l;
1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-{[(3,3-dimetilbutil)amino] metil}azetidin-3-o0l;
etil 4-({[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]
fenil}carbonil) -3-hidroxiazetidin-3-il]metil}amino)piperidina-

l-carboxilato;
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1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil) -3-{[(3-metflbutil)amino]metilltazetidin-3-0l;
1-({3,4~-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[2-(etiloxi)etil]lamino}metil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro—-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[3- (dimetilamino)propil]amino}metil)azetidin-3-
ol;
3—[(ciglobutilamino)metil]—l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro-4—
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
3-({[3-(dietilamino)propillaminolmetil)-1-({3,4-difluoro-2-
[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2~[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[3-(1lH-imidazol-1-il)propil]amino} metil)
azetidin-3-01;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[2-(metiltio)etil]aminolmetil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[1-(fenilmetil)piperidin-4-illamino}metil)
azetidin-3-ol;
3—({[2,2—bis(metiloxi)etil]amino}metil)—l—({B,4-difluoro—2~.
[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(1,1,3,3-tetrametilbutil) aminolmetil}azetidin-

3-0l;
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1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[ (1, l1-dimetilpropil)amino]lmetil}tazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2~[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[(2,3-dihidro-1H-inden-l1-ilamino)metill]azetidin-3-
ol;

1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[ ({2~[(fenilmetil)oxi]ciclopentil}lamino)metil]
azetidin-3-ol;
3-{[(3-amino-2-hidroxipropil)amino]metil}-1-({3,4-difluoro-2-
[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[2-hidroxi-1-(fenilmetil)etillamino} metil)
azetidin-3-0l;
3—[(ciclooétilamino)metil]—1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro-4—
yodofenil)amino] fenillcarbonil)azetidin-3-0l;
3-{[(l-ciclohexiletil)aminolmetil}-1-({3,4-difluoro-2-[(2-
fluoro—4—yodofhenil)amino]fenil}carbonil)azetidin—3—ol;
3-[(cicloheptilamino)metil]-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4- .
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil) -3-{[(2-piridin-3-iletil)amino]lmetillazetidin-3-0l; -
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)—B—({[3—(metiltio)propil]amino}metil)azetidin—B—ol;_
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N—ciclohexil—Aﬁ—{[l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)
amino]fenil}carbonil)—3—hidroxiazetidin—3—il]mepil}—2—
metilalaninamida;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(tetrahidro-2H-pyran-4-ilmetil)amino]metil}
azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2~[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(3-hidroxipropil)amino]lmetillazetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(2-piridin-4-iletil)amino]metil}azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofhenil)amino] fenil}
carbdnil)—3—({[1—(fenilmetil)pirrolidin—3—il]amino}metil)
azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—B—({[2f(2—tienil)etil]amino}metil)azetidin—3—ol;
3-[({2-[bis(l-metiletil)amino]letil}amino)metil]-1-({3,4-
difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}carbonil)
azetidin-3-ol;

1-({3,4-difluoro-2-{ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[2-(feniloxi)etil]amino}lmetil)azetidin-3-01;
1-({3,4-difluoro-2~{ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonfl)-3-[(fenilamino)metillazetidin-3-ol; .
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)-3-{[(2-hidroxipropil)amino]metil}azetidin-3-0l;
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1-({3,4-difluoro-2-{ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[({2-[(1l-metiletil)oxiletil}amino)metil]azetidin-
3-0l;

1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-{[(l-etilpiperidin-3-il)amino]metil}azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[2-(metiloxi)etil]lamino}metil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2~[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-(l-nitropropil)azetidin-3-o0l;
3-(l-aminocetil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2~fluoro-4-yodofenil)
amino] fenil}lcarbonil)azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[(l-metilpiperidin-4-il)metil]amino}metil)
azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[{4-(dimetilamino)butil]amino}metil)azetidin-3-
ol;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4~-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—{[(2—furan—2—iletil)amino]metil}azetidin—3—§l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{1-{(1,1-dimetiletil)aminoletil}azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-{ (2-fluoro-4~-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)-3-{[(2-etilbutil)amino]metillazetidin-3-o0l;

&f
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1-{[1-({3,4-difluoro=-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)f3—hidroxiazetidin—3—il]metil}pirrolidin—3—ol;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—B—({(25)—2—[(metiloxi)metil]pirrolidin-l—il}metil).
azetidin-3-ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(2-hidroxifenil)amino]metillazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-{[(4-hidroxifenil)amino]metillazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[{(3-hidroxifenil)amino]metil}lazetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[ (feniloxi)metilJazetidin-3-01;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(1r,3r,5R,7R)-triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-
ilamino]metillazetidin-3-o0l;

3=({[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)~-3-hidroxiazetidin-3~-il]lmetil}amino)propano-1,2-diol;

N-{[1-({3,4~difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]jmetil}-L-alanina;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-[ (feniltio)metil]lazetidin-3-0l;
N;{[l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}

carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]metil}-D-alanina;

&L
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metil N-{[1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino}
fenil}carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]metil}talaninato;
3-[({[1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-illmetil}amino)oxi]propano-1,2-
diol;

1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—({[(5—metil—l,3,4—oxadiazol—2~il)ﬁetil]amino}
metil)azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(l-metilbutil)aminoc]metillazetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2~-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(l-metilpropil)amino]metil}azetidin-3-01l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2~fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—{[(meetilbutil)amino]metil}azetidin~3~ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[ (pentilamino)metillazetidin-3-o0l;
3-[(1S)-1l-aminoetil] -1~ ({8~fluoro-7-[ (2-fluoro-4-yodofenil)
amino]imidazo[l,2—a]piridin—6—il}carbonil)azetidin—B—ol;
1-({8-fluoro-7-[(2-fluoro-4~yodofenil)amino]imidazo[1l, 2-a]
piridin~6~il}carbonil)—3—[(15)—1—(metilamino)etil]azetidin—3—
ol;
3-[(ciclohexilamino)metil]-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-

yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
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1-({3,4-difluoro-2~[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[1-(etilamino)etillazetidin-3-0l;
3—[(azepan—B—ilamino)ﬁetil]—1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—
yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin-3~0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—B—({[2~(dimetilamino)—l—metiletil]amino}metil)
azetidin-3-o0l;
N4ciclopropil—l—({[l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)
amino]fenil}carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]lmetil}amino)
ciclopentanocarboxamida;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[2-(2,3-dihidro-1H-indol-3-il)etil]amino}metil)
azetidin-3-o0l;
Aﬁ—{[1~({3,4~difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]metil}-N-etil-2-
metilalaninamida;

1-({3,4-difluoro-2~-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbbnil)—3—[(2—metilhidrazino)metil]azetidin—B—ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{ (hidroxiamino)metil]lazetidin-3-0l; |
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{ [ (metiloxi)amino]lmetil}azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)-3-{[(etiloxi)amino]lmetillazetidin-3-01;
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1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluocro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3~[1-(etilamino)propil]azetidin-3-0l;
3—[(azetidin—B—ilaminofmetil]—l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[{2-fluorc-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[(1,3-tiazol-2-ilamino)metil]azetidin-3-0l;
3-(lH-benzimidazol-2-il)-1-({8-fluoro-7-{(2-fluoro-4-
yodofenil)amino}limidazo[l,2-alpiridin-6-il}carbonil)azetidin-

3~-0l;

' 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-1-({7-[ (4-bromo-2-fluorofenil)amino] -

8-fluoroimidazo(l,2~-alpiridin-6-il}carbonil)azetidin-3-0l;
l,1-dimetiletil [3-({[1-({3,4-difluoro-2-{(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]fenillcarbonil)-3-hidroxiazetidin-3-
il]metl}amine)propil]carbamato;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—{[(pirrolidin—Z—ilmetil)amino]metil}azetidin—j—ol;
1,1-dimetiletil 4-[({[1-({3,4-difluoro-2-[(2~-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenillcarbonil)-3~hidroxiazetidin-3-
illmetil}amino)metil]lpiperidina-l-carboxilato;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[(2-hidroxifenil)metil]amino}metil)azetidin-3-

ol;
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1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil} f
carbonil)—B—({[(3—hidroxifehil)metil]amino}metil)azetidin—S—
ol;

1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenyl)amino] fenil}
carbonil)-3-({[(4-hidroxifenil)metillamino}lmetil)azetidin-3~
ol;

1—({3,4—difluoro—2—[k2~fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-{[{4-hidroxibutil)aminolmetiltazetidin-3~0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—B—{[(2—hidroxietil)oxi]metil}azetidin~3—ol;
1-({3,4~-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[(18,28)-2-hidroxiciclohexil]amino}metil)
azetidin-3-o0l;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro~4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—B—{[(l,l—dimetil—Z—pirfolidin—l—iletil)amino]metil}
azetidin-3-ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[(l-metil-1H-imidazol-4-il)metil]amino}metil)
azetidin-3-ol;
1-({3,4-difluoro-2~[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[(l-metil-1H-imidazol-5-il)metil}amino}lmetil)

azetidin-3-o0l;



10

15

20

542

1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)~3—({[(ZS)—2—(metiloxi)ciclopentil]amino}metil)
azetidin-3-ol;
3-{[1,1'-bi(ciclohexil)-2-ilamino]metil}-1-({3,4-difluoro-2-
[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[3-(metiloxi)fenil]lamino}lmetil)azetidin-3-0l;
Acido 1-({[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)

amino] fenil} carbonil);3—hidroxiazetidin—3—il]metil}amino)
ciclopentanecarboxilico;
1-({3,4-difluoro-2~-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(4-fluorofenil)aminolmetil}lazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[(1,3,5-triazin-2-1lamino)metillazetidin-3-01l1;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[ (trans-4-hidroxiciclohexil)amino]lmetil}azetidin-
3-01;
3-[(ciclopent-3-en-l-ilamino)metil]-1-({3,4-difluoro-2-[(2-
fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}lcarbonil)azetidin-3-0l;
N-[4-({[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]metil}amino)fenil]acetamida;
N=-[3-({[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-illmetil}amino) fenil]acetamida;

&y
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1—({3,4—difluoro—2—[(2-fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}.
carbonil)-3-(l-metilpirrolidin-2-il)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—[(1H?l,2,4—triazol—3—ilamino)metil]azetidin—B—ol;
3-{1-(dietilamino)propil]-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
3-({[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluorc-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-1llmetil}amino)-5- (hidroximetil)
ciclopentano-1,2-diol;
1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil)—3—piperidin—Z—ilazétidin—3—ol;
1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-{[(3-fluorofenil)amino]lmetil}lazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluocro~-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-(l-metilpiperidin-2-il)azetidin-3-o0l;
1-{[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil
}carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]metil}guanidina;
1-{[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]lmetil}-3-nitroguanidina;
N—{l~[l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4~yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]etil}lacetamida;
(2R)—N;{l—[l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]
fenil}carbonil)-3~-hidroxiazetidin-3-ilJetil}-3,3,3-trifluoro-

2-(metiloxi)-2-fenilpropanamida;
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1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenyl)amino] fenil}
carbonil)-3-{[ (piperidin-4-ilmetil)amino]metil}lazetidin-3-0l;
3-{[(3-aminopropil)amino]metil}-1- ({3, 4-difluoro-2~[ (2-fluoro-
4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin—-3-o0l;
1-({3,4~-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[({[2-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]metil}amino)
metil]azetidin-3-o0l;

3-{[ (1, 1l-dimetiletil)aminolmetil}-1-({4~-[(2-fluoro—-4-
yodofenil)amino]-3-tienil}carbonil)azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]fenil}carbonil)—B—{[(Z—hidroxiciclohexil)
amino]metil}azetidin—B—ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]} fenil}
carbonil)-3-{[(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)amino]metil}
azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{[(3,3,3-trifluoropropil)aminolmetil}azetidin-3-
ol;
N;[3—({[1—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)aminé]fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]metil}amino) fenil]
metanosulfonamida;
N—{{l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]feqil}

carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]metil}metanosul fonamida;
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3-({[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil} ;
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]metil}amino)-1H-pirazol-5-0l;
(1R, 2S)-4-({[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]
fenil}carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]lmetil}amino)
ciclopentano-1,2-diol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[1-(hidroximetil)ciclohexillamino}metil)
azetidin-3-o0l;
3-{[(3-clorofenil)amino]lmetil}-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-
4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin~-3-0l;
3={[(4~-clorofenil)aminolmetil}-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-
4-yodofenil)amino] fenillcarbonil)azetidin-3-ol;
3-[(5-amino-3-metil-1H-pirazol-1-il)metil]-1-({3,4-difluoro-2-
[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
l—({3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-{[(5-metil-1H-pirazol-3-il)aminolmetil}azetidin-3-
ol;

l—k{3,4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil)-3-(l-etilpirrolidin-2-il)azetidin-3-o0l;

(2R) -N-{ (1S)-1-[1-({3,4-difluoro-2~-[ (2-fluoro-4-yodofenil)
amino] fenil}carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]letil}-3, 3, 3-
trifluoro-2-(metiloxi)-2-fenilpropanamida;
1—({3,4—difluoro—2*[(2—f1uoro—4—yodofenil)amino]fenil}

carbonil)-3-({[4~(metiloxi)fenil]aminolmetil)azetidin-3-o0l;
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3-(l-amino-2-metilpropil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
3-{[(4-aminofenil)amino]lmetil}-1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-
4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;

1~ ({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil) -3-{[(2-hidroxi-2-metilciclopentil)amino]metil}
azetidin-3-o0l;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro~4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-{1-[(4-hidroxiciclohexil)aminoletillazetidin-3-0l;
metil (2xi)-2-desoxi-2-({[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]fenil}carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-illmetil}
amino) -beta-D-arabino-hexopiranosida;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-piridin-2-ilazetidin-3-0l;

1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-({[1-(hidroximetil)ciclopentil]amino}metil)
azetidin-3-o0l;
l1-ciano-3-{[1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]
fenil}carbonyl)-3-hidroxiazetidin-3-il]lmetil}guanidina;
6—({3—[(etilamino)metil]—3—fluoroazetidin—1—il}carbonil)—2,3—
difluoro~-N-(2-fluoro-4-yodofenil)anilina;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}

carbonil)-3-(l-nitroetil)azetidin-3-ol;

el
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1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—{[(3—fluoro—4—hidroxifenil)amino]metil}azetidin—3—l
ol;

1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil) -3-{[(2-fluoro-4-hidroxifenil)amino]lmetil}azetidin-3-
ol;

1-({3,4-difluoro-2-{[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—[1—(metilamino)etil]azétidin—3—ol;
3-(l-aminoetil)-1-({8-cloro-7-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]
imidazo[1l,2-a]piridin-6-il}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({8-fluoro-7-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]imidazo[l,2-a]
pliridin-6-il}carbonil)-3-[(28)-piperidin-2-il]jazetidin-3-0l;
1-({8-fluoro-7-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] imidazo[1,2-a]
piridin-6-il}carbonil)-3-{(1S)-1-[(2-hidroxi-2-
metilciclopentil)amino]etil}azetidin—3—ol;
1-({3,4-difluoro-2-{ (2~-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-(1lH-imidazol-2-il)azetidin-3-0l;
1—({3(4—difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil$—3—(1H4pirrol—2—il)azetidin~3—ol;
N-{[1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-1l]metil}bencencarboximidamida;
3-({[(E)-1-amino-2-nitroetenil]amino}metil)-1-({3,4-difluoro-

2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;

3
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1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—B—(1—metil—1—nitroetil)a;etidin~3—ol;
3—-(l-amino-1-metiletil)-1-({3,4-difluoro~-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]fenil}carbqnil)azetidin—3—ol;

3-[ (1lH-bencimidazol-2-ilamino)metil]-1-({3,4-difluoro-2-[(2-
fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin~3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[ (1H-imidazol-2-ilamino)metillazetidin-3-0l;
metil {1-[1-({3,4~-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]
fenil}carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-il]etil}carbamato;
3-(1lH-bencimidazol-2-11)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[1-{(dimetilamino)etillazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2~[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3~[ (pirimidin-2-ilamino)metil]azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro~-2-[(2-fluoro-4~yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-[ (piridin-2-ilamino)metil]lazetidin-3-01l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbénil)—B—(1—metil—1H~imidazol—2~il)azetidin—B—ol;
3-(l-aminobutil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yédofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin—3—ol;
1-({2-fluoro-3-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]piridin-4-

il}carbonil)-3-[(2S)-pirrolidin-2-il]azetidin-3-0l;
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1—({8—fluoro—7—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]—4—metilcinolin46-

il}carbonil)-3-[(2S)-piperidin-2-iljazetidin-3-o0l;
3-{amino (fenil)metil]-1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-
yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin-3-ol;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil) -3-(5-metil-1H-imidazol-2-1l)azetidin-3-0l;
1,1-dimetiletil (25)-2-[1-({3,4-difluocro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenil}carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-
illpiperidina-l-carboxilato;
l—({2—[(4—bromo—2—clorofeﬂil)amino]-3,4—difluorofenil}

carbonil)-3-piperidin-2-ilazetidin-3-o0l;

3-(l-amino-3-hidroxipropil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-

yodofenil)amino]fenil}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro~-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-(1H-imidazol-2-ilmetil)azetidin-3-0ol;
3-(l-aminociclopentil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-01;
3-(2-aminociclohexil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2~-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenil}carbonil)azetidin-3-o0l;

3= (2-aminociclopentil)-1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]fenil}carbonil)-azetidin-3-0l;

1-({4-fluoro-5-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-1H-

bencimidazol-6-il}carbonil) ~-3-piperidin-2-ilazetidin-3-0l;

%
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1—({5—[(4~bromo—2—clorofenil)amino]—4—fluo;o—1-metil—lH—»
bencimidazol—6—il}carbonil)—3—[(ZS)—piperidin—Z—il]azetidin—3— [ |
ol;
1-({8-cloro-7-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]imidazo[1l,2-a]
piridin-6-il}carbonil)-3-piperidin-2-ilazetidin-3-o0l;
1-({2-[(4-bromo-2-fluorofenil)amino]-3,4-difluorofenil}
carbonil)-3-piperidin-2-ilazetidin-3-o0l;
1-({7-[(4-bromo-2-fluorofenil)amino]-8-fluoroimidazo[l, 2-a]
piridin-6-il}carbonil)-3-[(2S)-piperidin-2-iljazetidin-3-0l;
1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—(3~metil—1—nitrobutil)azetidin—3—ol;
3-(2-aminopirimidin-4-il)-1-({3,4-diflucro-2~-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino] fenil}lcarbonil)azetidin-3-0l;

1-({7-[ (4-bromo-2-clorofenil)amino]-8-cloroimidazo[l, 2-a]
piridin-6-il}carbonil)-3-piperidin-2-ilazetidin-3-ol;
1-({8-cloro-7-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]imidazo[1l,2-a]
piridin-6-il}carbonil)-3-[(29) -piperidin-2-il]azetidin-3-0l;
1-({7-[ (4-bromo-2-clorofenil)amino] -8-cloroimidazo[l, 2-a]
piridin-6-il}carbonil)-3-[(2S8)-piperidin-2-il]azetidin-3-01l1;
1—({4—fluoﬁo—5—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]—1—metil—lH¥
bencimidazol-6-il}carbonil)-3-[(28)-piperidin-2-il]azetidin-3-
ol;

3~[(18)-1l-aminoetill-1-({5-[ (4-bromo-2-clorofenil)amino]-4-

fluoro-l-metil-1H-bencimidazol-6~1l}carbonil)azetidin-3-0l;
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1-({5-[ (4=bromo-2-clorofenil)amino}-4-fluoro~1-metil-1H- -
benvimidazol-6-il}carbonil)-3-[(15)-1- (metilamino)etil]
azetidin-3-o0l;
4—[(4—bromo—2—fluorofenil)amino]—3—fluoro—5—({3—hidroxi—3—
[(28) -piperidin-2-illazetidin-1-il}carbonil)piridin-2(1H)-ona;
4-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] -5~ ({3-hidroxi-3-[(285) -
piperidin-2-illazetidin-1-il}carbonil)-1l-metilpiridin-2(1H) -
ona;

4—[(2—flﬁoro—4—yodofenil)amino]—5—({3—hidroxi—3—[(25)—
piperidin-2-illazetidin-1-il}carbonil)-l-metilpiridin-2(1H) -
ona;

1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)—3—[(13,25)—2—hidroxiciclohexil]azetidin—3~ol}
4-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] -5- ({3-hidroxi-3-[(18)-1-
(metilamino)propillazetidin-1-il}carbonil)-1-metilpiridin-

2 (1H)-ona;
1—({3,4¥difluoro—2—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]fenil}
carbonil)—B—[(1S,2R)—2—hidroxiciclohexil]azetidin—B—ol;
5-({3-[(18)-1-(dimetilamino)etil]-3-hidroxiazetidin-1-i1}
carbonil)-4-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metilpiridin-
2(1H) -ona;
4-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-5-({3-hidroxi-3~-[ (metilamino)

metil]azetidin-l-il}carbonil)~l-metilpiridin-2(1H)-ona;
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5-{[3-(1H-bencimidazol-2-il)-3-hidroxiazetidin-1-il]lcarbonil}~-
4-1 (4-bromo-2-fluorofenil)amino]-1l-metilpiridin-2 (1H)-ona;

4-[ (4-bromo-2-fluorofenil)amino]-5-{[3-hidroxi-3-(1l-metil-1H-
bencimidazol-2~1l1)azetidin-1-il]carbonil}-1-metilpiridin-
2(1H)-ona;

4~ (d-bromo-2-fluorofenil)amino]-5-({3-hidroxi-3-[(2S)-
pirrolidin-2-illazetidin-1-il}carbonil)-l-metilpiridin-2 (1H)-
ona;
1-({3-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}carbonil) -3~
[(28) -piperidin-2-il]azetidin-3-0l1;
1-({4-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil}carbonil)-3-
[(2S)-piperidin-2-il]azetidin-3-o0l;
1-({6-[(4d-bromo-2-clorofenil)amino]-7-fluoro-3-metil-1,2-
bencisoxazol—S—il}carbonil)—3—[(2S)—piperidin—Z—il]azetidin—3—
ol;

1-({3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil) -3-(6-metilpiperidin-2-il)azetidin-3-o0l;
1-({3,4-difluoro-2-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino] fenil}
carbonil)-3-piperazin-2-ilazetidin-3-o0l;
5-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6- ({3-hidroxi-3-[(28) -
piperidin-2-il}azetidin-1-il}carbonil)-2-metilpiridazin-3(2H) -

onay

»
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5-[{4-bromo-2-clorofenil)amino]-6-({3-hidroxi-3-[(2S)~-
piperidin-2-iljazetidin-1-il}carbonil)-2-metilpiridazin-3(2H)-
ona;

5-[ (4-bromo-2-clorofenil)amino]-4-fluoro-6-({3-hidroxi-3-
[(28)-pirrolidin-2-il]azetidin-1-il}carbonil)-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona;
5-[(4-bromo-2-clorofenil)amino]-4-fluoro-6-({3-hidroxi-3-

[ (2R) -pirrolidin-2-il]azetidin-1-il}carbonil)-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona;
6-({3-[(1S8)~-1-aminocetil]-3-hidroxiazetidin-1-il}carbonil)-5-

[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]-2-metilpiridazin-3(2H)-ona;
6—({3—[(IS)—1—aminoetil]—3—hidroxiazetidin—l—il}carbonil)—5—

[ (4-bromo-2-clorofenil)amino]-2-metilpiridazin-3(2H)-ona;
5-[(4-bromo-2-clorofenil)amino]-6-{[3-((18)-1-{[(3R,4S)-3,4-
dihidroxiciclopentil]amino}etil)-3-hidroxiazetidin-1-
il]carbonil}-2-metilpiridazin-3(2H)-ona;

5-[ (4d~bromo-2-fluorofenil)amino] -6-[ (3-hidroxi-3-{(15)~1~[(2-
hidroxi-2-metilciclopentil)amino]lpropillazetidin-1-
il)carbonil]-2-metilpiridazin-3(2H)-ona;
6-({3-[(1S)-1-aminopropil]-3-hidroxiazetidin-1-il}carbonil)-5-
[ (4-bromo-2-fluorofenil)amino]-2-metilpiridazin-3(2H)-ona;
6-{[3-(1H-bencimidazol-2-il)-3-hidroxiazetidin-1-il]carbonil}-

5—[(Z;fluoro—4—yodofenil)amino}—2—metilpiridazin—3(ZH)—ona;
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5-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-6-{[3~-hidroxi-3-(l-metil-1H-
bencimidazol—2~il)azetidin—l—il]carbonil};2—metilpiridazin—
3(2H)-ona;
1-({2—fluoro—3—[(2—flu6ro—4—yodofenil)amino]piridin—4—
il}carbonil)-3-[(28)-piperidin-2-illazetidin-3-0l;
1-({3-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]piridin-4-il}carbonil) -3~
[(25) -piperidin-2-illazetidin-3-01l;
1-({3-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-l-oxidopiridin-4-
il}carbonil)-3-[(2S)-piperidin-2-iljazetidin-3-0l;
1~({2—fluoro—3—[(2—fluoro—4~bromofenil)amino]piridin—4—
il}carbonil)-3-[(2S)-piperidin-2-illazetidin-3-0l;
3-[(1S)-1-aminopropil]-1-({3-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]piridin-4-il}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({3-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]piridin-4-il}carbonil)-3-
[(1S)-1-(metilamino)propil]jazetidin-3-01l1;

(1R, 28)-4-({(18)y-1-[1-({2-fluoro-3-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]lpiridin-4-il}carbonil)-3-hidroxiazetidin-3-
il]propil}amino)ciclopentano-1,2-diol;
1-({7-[(4-bromo-2-clorofenil)amino]~8-fluoro-4-metilcinolin-6-
il}carbonil)-3-[(2S3) -piperidin-2-illazetidin-3-0l;
l—({7—[(4—bromo—2—fluorofhenil)amino]—8—fluoro—4—metilcinolin—
6-il}carbonil)-3-{(28)-piperidin-2-illazetidin-3-ol;
3-[(1lS)-1l-aminoetil]-1-({7-[ (4-bromo-2-

fluorofenil)amino]cinolin-6-il}carbonil)azetidin-3-0l;

3
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1-({7-[(4-bromo-2-fluorogenil)amino]cinolin-6-il}carbonil) -3~
{(1S)-1-[(2-hidroxy-2-metilciclopentil)amino]etil}azetidin-3-
ol;
1-({7-[(4-bromo-2-fluorofenil)amino]cinolin-6-il}carbonil) -3~
[(18)-1-{(dimetilamino)etil]azetidin-3-01;
3—[(1S)—1~aminoetil]—1—({5—[(2—fluoro—4—yodofenil)amino]—lH?
1,2,3-benzotriazol-6-1il}carbonil)azetidin-3-0l;
3-[(18)-1-(dimetilamino)etil]-1-({5-[ (2-fluoro-4-yodofenil)
amino]-l-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il}carbonil)azetidin-3-
ol;
1-({5-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1H-1,2,3-benzotriazol-6-
il}carbonii)—3—[(25)—piperidin—Z—il]azetidin—B—ol;
1-({5-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-1H-1,2,3-
benzotriazol-6-il}carbonil)-3-[(28)~piperidin-2-iljazetidin-3~-
ol;

1-({5-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1H-1,2, 3~-benzotriazol-6-
il}carbonil)~-3-{(1S)-1-[(2-hidroxi-2-metilciclopentil)amino]
etillazetidin-3-01l;

3-[(18)-1-aminoetil]-1-({4-fluoro-5-[ (2-fluoro-4-yodofenil)
amino]-1H-1,2,3-benzotriazol-6-1il}carbonil)azetidin-3-0l;
1-({4-fluoro-5-[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1H-1,2, 3~
benzotriazol-6-il}carbonil)-3-[(2S5)-piperidin-2-illazetidin-3-

ol;
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5—({3—[(15)—1—aminoetil]—3—hidroxiazetidin—1—il}carbonil)—6—

[ (2-fluoro-4-yodofenil)amino]pirimidin-2 (1H)-ona;
6-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino] -5~ ({3-hidroxi-3-[(25) -
piperidin-2-illazetidin-1-il}carbonil)pirimidin-2 (1H)-ona;
4-{(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-5-({3-hidroxi-3-[(2S5) -
piperidin—z—il]azetidin—l—il}carbonil)pirimidin—Z(1H)~ona; y
5-({3-[(18)-1-aminoetil]-3-hidroxiazetidin-1-il}carbonil)-4-
[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]lpirimidin-2 (1H)-ona;

y un solo estereoisémero o una mezcla de estereoisdémeros de él
y optativamente o una sal o solvato farmacéuticamenté

aceptable de é1.

38. Una composicidén farmacéutica caracterizada porque
comprende . un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, o
un solo estereoisdmero o una mezcla de estereoisdmeros de é1,
optativamente como una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable de ¢él1 y un portador, excipiente o diluyente

farmacéuticamente aceptable.

ol



