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©_ Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Carrera 11 N® 86-53 Piso 6 Bogot4 Colombia Tel: (57 1) 6181088 Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadania No. 41.654.882 de Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374
de Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que
actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen
ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
1%3 de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referénte a los ‘siguientes
~._ asuntos:

."/ ‘1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades

e

’l\»/

¢

de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y dénominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccién de secretos
industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacién, reclamos, reconsideracién,
reposicién, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesion de licencias, proteccidn de secretos
industriales y demis acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. Tambi&n podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

. 5) Registrar nombres de dominio ante Ia entidad competente.

‘6) En el ¢jercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
drbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesién,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.
8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

\

Dado y firmado en

alos dias de

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
Hiroshi Akimoto

legal representative(s) of

Takeda Pharmaceutical Company Limited
an organization existing under the laws of Japan

and in present execution of its business activity, domiciled at
1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN; identification card No. 41.654.882 of Bogotd, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogot4, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all ‘matters
concerning the following: v

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of n‘ame and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kmd .as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, -operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions, They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions. :

Granted and signed at Osaka, Japan

24th dayof 2006

November of

on this

Firma / signatura

Hiroshi Akimoto, Ph.D.

Managing Director, Member of the Board

)2
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN
This public document

has been signed by - - Masaharu KEMMA

acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public

Certified

at Osaka - 6.~ NOV. 2T, 2006
by the Ministry of Foreign Affairs

No. 4862

Seal/stamp: , 10. 'Signatufe:

Toshihiko TANAKI

For the Minister for Foreign Affairs
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REGISTER NUMBER B15 /2006

I hereby certify that this document was signed before me ‘and

that the signature appearing on the same is the true signature of

| Hiroshi Akimoto, Ph D., Managing Director, Member of the Board, of

Takeda Pharmaceutlcal Company L1m1ted

Daiged this 24th day of Noveﬁber, 2006

10-8, Edobori_-“l_-chc‘)me_,

Nishi-ku, Osaka, Japan.

E

| Masaharu KEMMA
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureau
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_ ~ CERTIFICATE _
‘This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
. been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official Seal appearing on the same is genuine.
Date 06.11 21

Director of the Osaka' Legal Affairs Bureau
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%TRADUCCION OFICIAL NO. 1086/2006-.

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL PODER
OTORGADO POR HIROSHI AKIMOTO REPRESENTANTE LEGAL DE TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED., UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES DE JAPON, A LAS DOCTORAS DILIA
MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ.
OTORGADO Y FIRMADO ESTE DIA 24 DE NOVIEMBRE DE 2006

FIRMADO: HIROSHI AKIMOTO, Ph.D.

DIRECTOR GERENTE, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA.

REGISTRO NUMERO 515 /2006

POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO QUE ESTE DOCUMENTO HA SIDO
FIRMADO ANTE Mi Y QUE LA FIRMA QUE APRECE EN EL MISMO ES LA
FIRMA AUTENTICA DE of Hiroshi Akimoto, Ph.D. Director Gerente, Miembro de la
Junta Directiva de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Fecha: 24 de Noviembre de 2006

- 10-8 Edobori- 1-chome

Nishi-ku, Osaka, Japon.
FIRMADO: MASAHARU KEMMA

Notario Adjunto de la Oficina de Relaciones Exteriores de Osaka.

oS

/¥y



Ve .1,

10,

'TRADUCCION OFICIAL NO. 1086/2006-.

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE,1961)

PAIS: JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: MASAHARU KEMMA
ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE OSAKA, OFICINA
DE RELACIONES EXTERIORES
LLEVA EL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICADO
EN OSAKA

EL 27 DE NOVIEMBRE DE 2006

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES

NO. 4662

SELLO: DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON

FIRMADO: TOSHIHIKO 'I:ANAKI, POR EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES.

LA TRADUCTORA OFICIAL

21



e

2
S




ANEXOS
INVENTORES

1.) DONG, Qing
' ( 12935 Flintwood Way, San Diego, California 92130, Estados Unidos de América );

2.) FEHER, Victoria
(12658 Carmel Country Road, #89, San Diego, California 92130, Estados Unidos de América );
¢3. ) KALDOR, Stephen, W.
‘ - (4887 Del Mar Mesa Road, Del Mar, California 92130, Estados Unidos de América );
4.) TOMITA, Naoki

( c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 17-85, Jusohonmachi 2-chome
Yodogawa-ku, Osaka 532-8686, Japdn ). '
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos, composiciones
farmacéuticas, kits vy métodos para uso con MEK, que
comprenden un compuesto seleccionado del grupo que consiste

de:

®

en donde las variables son como se definen en la presente.
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INHIBIDORES DE CINASA MAPK/ERK

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos que se
pueden usar para inhibir proteina cinasas activadas con
mitégeno (también conocidas cinasas MEK y MAPK/ERK), tal
como proteina cinasa activada con mitdégeno de cinasa 1
(también conocida como MAPKK1, MAPK/ERK cinasa 1, y MEK1l) vy
proteina cinasa activada con mitdégeno de cinasa 2 (también
conocida como MAPKK2, MAPK/ERK cinasa 2, y MEK2), asi como
éomposiciones de la materia, kits y articulos de
fabricacidén que comprenden estos compuestos. La invencidn
también se refiere a métodos para inhibir la actividad MEK
y/o ERK, vy métodos de tratamiento usando compuestos de
acuerdo con la presente invencidén. Ademas, la invencién se
refiere a métodos para hacer los compuestos de la presente

invencidén, asi como intermediarios utiles en tales métodos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las trayectorias de sefializacién de proteina cinasa
activada con mitdgeno (MAPK) estadn involucradas en evéntos
celulares tales como crecimiento, diferenciacién 3%
respuestas a tensidén (J. Biol. Chem. (1993) 268, 14553-
145506) . Se han identificado <cuatro trayectorias MAPK

paralelas hasta la fecha: ERK1/ERK2, JNK, p38 y ERK5. Estas

2)
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trayectorias son cascadas de cinasa lineales en las que
MAPKKK fosforila y activa MAPKK, y MAPKK fosforila y activa
MAPK. Hasta la fecha, se han identificado siete homélogos
MAPKK (MEK1l, MEK2, MKK3, MKK4/SEK, MEKS, MKK6, y MKK7) vy
cuatro familias MAPK (ERK1/2, JNK, ©p38, vy ERK5). La
activacidén de estas trayectorias regula la actividad de un
numero de substratos a través de la fosforilacidédn. Estos
substratos 1incluyen: factores de transcripcidn tales como
TCF, c-myc, ATF2 y los componentes AP-1, fos y Jun; EGF-R
de los componentes de superficie celular; componentes
citosélicos incluyendo PHAS-1, p90*%*, cPLA, y c-Raf-1; vV
componentes de citoesqueleto tales como tau y MAP2. Las
cascadas de sefializacién MAPK estédn involucradas en
controlar los procesos celulares incluyendo proliferacién,
diferenciacién, apoptosis, y respuestas a tensiodn.

De las trayectorias de sefializacién MAPK conocidas, la
trayectoria RAF-MEK-ERK media la sefializacidén proliferativa
y anti-apoptdética de factores de crecimiento y factores
oncogénicos tales como fenotipos mutantes Ras y Raf que
promueven el crecimiento, progreso, y metastasis del tumor.
En virtud de su papel central en mediar la transmisidén de
seflales que promueven el crecimiento de receptores del
factor de crecimiento multiple, la trayectoria RAF-MEK-ERK
proporciona objetivos moleculares con aplicaciones

terapéuticas potencialmente amplias en, por ejemplo,

22
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trastornos hiperproliferativos cancerosos y no Cancerosos,
inmunomodulacién e inflamacidn.

MEK ocupa una posicidén en direccidédn descendente
estratégica en la trayectoria RAF-MEK-ERK que cataliza la
fosforilacidén de sus substratos MAPK, ERKl y ERKZ. Anderson
et al. “Requirement for integration of signals from two
distinct phosphorylation pathways for activation of MAP
kinase.” Nature 1990, v.343, pp. 651-653. En la trayectoria
ERK, MAPKK corresponde con MEK (cinasa MAP cinasa ERK) y el
MAPK corresponde con ERK (cinasa regulada extracelular). No
se han indentificado substratos para MEK diferentes a ERK1
y ERK2. Seger et al. “Purification and characterization of
mitogen-activated protein kinase activator(s) from
epidermal growth factorfstimulated A431 cells.” J. Biol.
Chem., 1992, v. 267, \pp. 14373-14381. Esta selectividad
estrecha, ademds de la capacidad Unica para actuar como una
cinasa de especificidad doble, es consistente con el papel
central de MEK en la integracién de seriales en la
trayectoria MAPK. MEK también parece asociarse fuertemente
con la cinasa MAP antes de fosforilarse, lo gue sugiere gue
la fosforilacién de cinasa MAP por MEK puede requerir una
interaccién fuerte previa entre las dos proteinas. Tanto
este requerimiento como la especificidad inusual de MEK
sugieren que puede tener diferencia suficiente en su

mecanismo de accidén a otra proteina <cinasas que los

<23
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inhibidores selectivos de MEK, posiblemente operando a
través de mecanismos alostéricos en vez de a través del
bloqueo usual del sitio de enlace ATP, puede encontrarse.

La accidén constitutiva de MAPKs se ha reportado en
530% de 1lineas celulares de tumor primario incluyendo
lineas celulares derivadas de colon, pulmén, mama,
pancreas, ovarios, y rifidn. Hoshino et al. “Constitutive
activation of the 41-/43-kDa mitogen-activated protein

(4

kinase signaling pathway in human tumors.” Oncogene, 1999,
V. 18, pPp.813-822. Las concentraciones superiores de
MAPK/ERK activo (pMAPK/pERK) se han detectado en el tejido
del tumor como se compara con el tejido adyacente normal.
Sivaraman et al. “Hyperexpfession of mitogen—activafed
protein kinase in human breast cancer.” J. Clin. Invest.,
1997, v. 99, pp. 1478- 1483.

Existe una necesidad continua para encontrar nuevos
agentes terapéuticos para tratar enfermedades humanas. Las
cinasas MAPK/ERK, especificamente pero no limitadas a MEK1
y MEK2, son objetivos especialmente atractivos para el
descubrimiento de nuevos terapéuticos debido a su papel

importante en trastornos hiperproliferativos cancerosos

(por ejemplo, cancer de cerebro, pulmén, de célula

escamosa, vejiga, gastrico, pancreatico, mama, cabeza,
cuello, renal, rifién, ovario, prostata, coiorectal,
prostata, colon, epidermoide, esoféagico, testicular,
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ginecoldgico o tiroide; trastornos hiperproliferativos no
cancerosos (por ejemplo, hiperplasia benigna de 1la piel
(por ejemplo, psoriasis), restenosis, e hipertrofia
prostatica benigna (BPH, por sus siglas en 1inglés));
pancreatitis; enfermedad renal; dolor; prevencidén de
implante de blastocito; tratar enfermedades relacionadas a
vasculogénesis o angiogénesis (por ejemplo, angiogénesis
del tumor, enfermedad inflamatoria aguda o crénica tal como
artritis reumatoide, ateroesclerosis, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel tales
como psoriasis, eczema, y escleroderma, diabetes,
retinopatia diabética, retinopatia ©precoz, degeneracidn
macular relacionada con la edad, hemangioma, glioma,
melanoma, sarcoma de Kaposi y cancer de ovario, mama,
pulmén, pancreadtico, préstata, colon y epidermoide); asma;
quimiotaxis neutrdfila; choque séptico; enfermedades
mediadas por célula T donde la supresidén inmune deberd ser
de valor (por ejemplo, 1la prevencidn del rechazo del

transplante de 6rganos, enfermedad de injerto contra

hospedero, lupus eritematoso, esclerosis multiple, y
artritis reumatoide); afecciones donde el influjo del
neutréfilo conduce a la destruccidén del tejido (por

ejemplo, lesidn por reperfusidén en infarto al miocardio y
apoplejia 3% artritis inflamatoria); ateroesclerosis;

inhibicién de 1las respuestas de queratinocito para los
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cocteles del factor de crecimiento; y otras enfermedades.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos que
tienen actividad para inhibir cinasas MAPK/ERK. La presente
invencién también proporciona composiciones, articulos de
fabricacidén vy kits que comprenden estos compuestos, asi
como métodos para inhibir MEK y métodos de tratamiento
usando compuesto de acuerdo con la presente invencién.
Ademds, la invencidén se refiere a métodos para hacer los
compuestos de la presente invencidn, asi como
intermediarios UGtiles en tales métodos.

En una descripcidén detallada, se proporciona una
composicidén farmacéutica que comprende un inhibidor MEK de
acuerdo con la presente invencidén como un ingrediente
activo. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencidén pueden comprender opcionalmente 0.001%-100% de
uno o) mas inhibidores de esta invencidn. Estas
composiciones farmacéuticas se pueden administrar o)
coadministrar por una amplia variedad de rutas, que
incluyen por ejemplo, oralmente, parenteralmente,

intraperitonealmente, intravenosamente, intraarterialmente,

transdérmicamente, sublingualmente, intramuscularmente,
rectalmente, transbucalmente, intranasalmente,
liposomalmente, por medio de 1inhalacidén, vaginalmente,

<€



10

15

20

25

intraocularmente, por medio de suministro local (por
ejemplo por catéter o endoprdétesis vascular),
subcutaneamente, intraadiposamente, intraarticularmente, o
intratecalmente. Las composiciones se pueden también
administrar o coadministrar en formas de dosificacidén de
liberacién lenta.

La invencién se dirige también a kits y otros
articulos de fabricacidén para tratar estados de enfermedad
asociados con MEK.

En una descripcién detallada, se proporciona un kit
que comprende una composicidén gque comprende al menos un
inhibidor MEK de 1la presente invencidén en combinacidén con
instrucciones. Las 1instrucciones pueden indicar el estado
de la enfermedad para la cual la composicidén se administra,
informacién de almacenamiento, informacién de dosificacién
e/o instrucciones con respecto a como se administra la
composicidén. El1 kit puede también comprender materiales de
empacado. El material de empacado puede comprender un
recipiente para alojar la composicidén. E1 kit puede
comprender también opcionalmente componentes adicionales,
tal como jeringas para la administracién de la composiciédn.
E1 kit puede comprender la composicidén en formas de dosis
sencilla o multiple.

En otra descripcidén detallada, se proporciona un

articulo de fabricacién que comprende una composicidén que
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comprende al menos un 1inhibidor MEK de 1la presente
invencidén en combinacidén con materiales de empacado. E1
material de empacado puede comprender un recipiente para
alojar la composicidén. E1 recipiente puede opcionalmente
comprender una etiqueta que indica el estado de 1la
enfermedad para la <cual la composicidén se administra,
informacién de almacenamiento, informacidén de dosificacidn
e/o instrucciones con respecto a como se administra la
composicidén. El1 kit puede comprender opcionalmente también
componentes adicionales, tal como jeringas para la
administracién de la composicidén. E1 kit puede comprender
la composicién en formas de dosis sencilla o multiple.

También se proporcionan métodos para preparar
compuestos, composiciones y kits de acuerdo con la presente
invencidén. Por ejemplo, se proporcionan en la presente
diversos esquemas sintéticos para sintetizar compuestos de
acuerdo con la presente invencidn.

También se proporcionan métodos para usar compuestos,
composiciones, kits y articulos de fabricacidén de acuerdo
con la presente invencién.

En una descripcidn detallada, los compuestos,
composiciones, kits y articulos de fabricacidén se usan para
inhibir 1la actividad de MEK vy/o ERK. En particular, 1los
compuestos, composiciones, kits y articulos de fabricacidén

se usan para inhibir 1la actividad de MEKl. Ademéas, 1los
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compuestos, composiciones, kits y articulos de fabricacidn
pueden usarse para inhibir la actividad de MEKZ. Ademés,
los compuestos, composiciones, kits y articulos de
fabricacién pueden usarse para inhibir 1la actividad de
ERK1. También, los compuestos, composiciones, kits vy
articulos de fabricacidén pueden usarse para inhibir la
actividad de ERK2.

En otra descripcién detallada, los compuestos,
composiciones, kits y articulos de fabricacidén se usan para
tratar un estado de enfermedad para el cual MEK y/o ERK
poseen actividad que <contribuye a la ©patologia y/o
sintomatologia del estado de enfermedad.

En otra descripcidédn detallada, un compuesto de acuerdo
con la presente invencién se administra a un sujeto en
donde 1la actividad de MEK y/o ERK dentro del sujeto se
altera, preferiblemente reduce.

En otra descripcidén detallada, un profdrmaco de un
compuesto de acuerdo con la presente invencidén @ se
administra a un sujeto que se convierte al compuesto in
vivo donde inhibe MEK y/o ERK.

En otra descripcidédn detallada, se proporciona un
método para tratar una condicidén en un pacliente que se
conoce que estd mediado por MEK y/o ERK, o que se conoce
que se trata por inhibidores MEK, el método comprende

administrar al paciente wuna cantidad terapéuticamente
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efectiva de wun compuesto de acuerdo <con la presente
invencién.

En otra descripcidén detallada, se proporciona un
método para usar un compuesto de acuerdo con la presente
invencidén con objeto de fabricar un medicamento para usar
en el tratamiento de un estado de enfermedad que se conoce
que esta mediado por MEK y/o ERK, o0 que se conoce gue se
trata por inhibidores MEK.

Cabe serialar, con respecto a todas las descripciones
detalladas anteriores, que la presente invencidén se
pretende que abarque todas las formas ionizadas (por
ejenplo, sales) y solvatos (por ejemplo, hidratos)
farmacéuticamente aceptables de los compuestos, sin tener
en cuenta si tales formas ionizadas y solvatos se
especifican, vya que es Dbien conocido en la técnica
administrar agentes farmacéuticos en una forma ionizada o
solvatada. También se observa gue a menos Jue una

estereoquimica particular se especifique, la recitacién de

un compuesto se pretende que abarque todos los
estereoisbédmeros posibles (por ejemplo, enantiémefos o
diaesteredmeros dependiendo del numero de centros
quirales), 1independiente de si el compuesto estd presente

como un isdémero individual o wuna mezcla de isdmeros.
Ademés, a menos que se especifique de otra manera, la

recitacidén de un compuesto se pretende abarcar todas las
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formas de resonancia posibles y tautdmeros. Con respecto a
las reivindicaciones, el lenguaje “compuesto qgque comprende
la férmula” se pretende que abargque el compuesto y todas
las formas ionizadas y solvatos farmacéuticamente
aceptables, todos los estereoisbdmeros posibles, y todas las
formas de resonancia posibles y tautémeros a menos gue se
especifique de otra manera especificamente en la
reivindicacidén particular.

Hay gue anotar ademds que los profdrmacos se pueden
también administrar que se alteran in vivo y se convierten
en un compuesto de acuerdo con la presente invencidn. Se
pretende que los diversos métodos para usar los compuestos
de la presente invenciédn, sin tener en cuenta si se
especifica el suministro del ©profarmaco, abarque 1la
administracién de un profdrmaco que se convierte in vivo a
un compuesto de acuerdo con la presente invencidén. Se nota
también que ciertos compuestos de la presente invencidn se
pueden alterar 1in vivo antes de inhibir MEK y asi pueden
por si mismos ser profdrmacos para otro compuesto. Tales
profarmacos de otro compuesto pueden o no pueden por si
mismos tener independientemente actividad de inhibidor MEK

y/0 ERK.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 ilustra SEQ ID NOS: 1-6 referidas en esta
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solicitud.

DEFINICIONES

A menos que se establezca de otra manera, los
siguientes términos usados en la especificacidén y
reivindicaciones deberian tener los siguientes significados
para los propdsitos de esta Solicitud.

Hay que notar que, como se usa en la especificacién y

Ww r”

las reivindicaciones anexas, las formas singulares un’,

ANY ”

una” y “el” incluyen referentes plurales a menos que el
contexto claramente dicte lo contrario. Ademés, las
definiciones de 1los términos de quimica estadndar pueden
encontrarse en los trabajos de referencia, incluyendo Carey
and Sundberg “ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 4® ED.” VOIS. A
(2000) y B (2001), Plenum Press, New York. También, a menos
que se indique lo <contrario, se emplean 1los métodos
convencionales de espectroscopia de masa, RMN, HPLC,
quimica de proteina, biogquimica, técnicas de ADN
recombinante y farmacologia, dentro de la experiencia de la
técnica.

“Aliciclico” significa una porcidédn que comprende una
estructura de anillo no aromatico. Las porciones
aliciclicas ©pueden ser saturadas o parcialmente no

saturadas con uno, dos o mas enlaces dobles o triples. Las

porciones aliciclicas pueden comprender también

32



10

15

20

25

13

opcionalmente heteroidtomos tales como nitrdégeno, oxigeno vy
azufre. Los 4&tomos de nitrdégeno se pueden cuaternizar u
oxidar opcionalmente y los A&tomos de azufre se pueden
oxidar opcionalmente. Los ejemplos de porciones aliciclicas
incluyen, pero no se limitan a porciones con anillos (Cz-g)
tales como ciclopropilo, ciclohexano, ciclopentano,

ciclopenteno, ciclopentadieno, ciclohexano, ciclohexeno,

ciclohexadieno, cicloheptano, ciclohepteno,
cicloheptadieno, ciclooctano, cicloocteno, \%
ciclooctadieno.

“Alifdtico” significa una porcién caracterizada por
una configuracidén de cadena recta o ramificada de atomos de
carbono constituyente y puede estdr saturada o parcialmente
no saturada con uno, dos o mas enlaces dobles o triples.

“Alquenilo” significa una cadena de carbono, recta o
ramificada que contiene al menos un enlace doble carbono-
carbono (-CR=CR’- o —CR¥CR’R”, en donde R, R’ y R” son cada
un independientemente hidrdégeno o) substituyentes
adicionales). Los ejemplos de alquenilo incluyen vinilo,
alilo, isopropenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, 1-
propenilo, 2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, y similares. En
descripciones detalladas particulares, “alquenilo,” ya sea
solo o representado junto con étro radical, puede ser un
alquenilo (Cy-z9), un alquenilo (Cz-15), un alquenilo (Cz-1q),

un alquenilo (C-s) o un alquenilo (C,-3). Alternativamente,
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“alquenilo,” vya sea solo o representado junto con otro
radical, puede ser un alquenilo (C;), un alquenilo (C3) o un
alquenilo (Cy).

“Alquenileno” significa una cadena de carbono
divalente, recta o ramificada que tiene uno o mas enlaces
dobles carbono-carbono (—CR=CR’—,_en donde R y R’ son cada
una independientemente hidrdégeno o) substituyentes
adicionales). Los ejemplos de alquenileno incluyen eteno-
1,2-diilo, propeno-1,3-diilo, metileno-1,1-diilo, y
similares. En descripciones detalladas particulares,
“alquenileno,” ya sea solo o representado junto con otro
radical, puede ser un algquenileno (C,-20), un alqgquenileno
(C2-15), un alquenileno (Cy-109), un algquenileno (Cz-5) o un

1

alquenileno (Cy-3). Alternativamente, “alguenileno, ya sea
solo o representado junto con otro radical, puede ser un
alquenileno (C;), un alquenileno (C3) o un alquenileno (Cy4).
“Alcoxi” significa una porcidén de oxigeno que tiene un
substituyente de alquilo adicional. Los grupos alcoxi de la
presente invencidén se pueden substituir opcionalmente.
“Alquilo” representado por si mismo significa un
radical alifatico, saturado o no saturado, recto o
ramificado que tiene una cadena de &tomos de carbono,
opcionalmente con uno o mds de los atomos de carbono gue se

reemplazan con un oxigeno (Ver “oxaalquilo”), un grupo

carbonilo (Ver “oxoalquilo”), un azufre (Ver “tioalquilo”),
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y/o un nitrdgeno (Ver “azaalquilo&). Alquilo (Cgx) y alquilo
(Cx-y) se usan tipicamente donde X e Y indican el numero de
atomos de carbono en la cadena. Por ejemplo, alquilo (Ci-g)
incluye alquilos que tienen una cadena de entre 1 y 6
carbonos (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, sec-butilo, isobutilo, tert-butilo, wvinilo, alilo,
l-propenilo, isopropenilo, l-butenilo, 2-butenilo, 3-

butenilo, 2-metilalilo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo,

y similares). Alquilo representado junto con otro radical
(por ejemplo, <como en arilalquilo, hetercarilalquilo vy
similares) significa un radical divalente alifatico

saturado o no saturado, recto o ramificado que tiene el
numero de Aatomos indicados o cuando no se indican atomos
significa un enlace (por ejemplo, arilo (Ce-10)alguilo (Ci-3)
incluye, Dbencilo, fenetilo, 1l-feniletilo, 3-fenilpropilo,
2-tienilmetilo, 2-piridinilmetilo y Similares). En
descripciones detalladas particulares, “alquilo,” vya sea
solo o representado junto con otro radical, puede ser un
alquilo (Ci-z0), un alquilo(Ci-15), un alquilo(Ci-19), un
alquilo (Cq-5) o) un alquilo (Ci-3) . Alternativamente,
“alquilo,” vya sea solo o representado Jjunto con otro
radical, puede ser un alquilo (C;), un alquilo (C;) o un
alquilo (Cs).

“"Alquileno”, a menos que se indique de otra manera,

significa un radical divalente, alifatico, saturado o no

37



10

15

20

25

16

saturado, recto o ramificado. Alguileno (Cx) y alguileno
(Cx-y) se usan tipicamente donde X e Y indican el numero de
adtomos de carbono en la cadena. Por ejemplo, alquileno (C;i-
¢) incluye metileno (-CHy-), etileno (-CH,CH,-), trimetileno
(-CH,CH,CH,-), tetrametileno (-CH,CH,CH,CH,-) 2-butenileno (-
CH,CH=CHCH,-), 2—metiltetramétileno {(-CH,CH (CH3) CH,CH,-) ,
pentametileno (-CH,CH,CH,CH,CH,-) y similares. En
descripciones detalladas particulares, “alquileno,” ya sea
solo o representado junto con otro radical, puede ser un
alquileno (Ci-29), un alquileno (Ci_15), un alquileno (Ci-10),
un alquileno (Ci-s) o un alquileno (C;-3). Alternativamente,
“alquileno,” vya sea solo o representado Jjunto con otro
radical, puede ser un alquileno (C;), un alquileno (C,;) © un
alguileno (Cj).

“Alquilideno” significa un radical alifatico, saturado
0 no saturado, recto o ramificado conectado a la molécula
precursora por un enlace doble. Alguilideno {(Cx) 3%
alquilideno (Cy-y) se usan tipicamente donde X e Y indican
el numero de &tomos de carbono en la cadena. Por ejemplo,
alquilideno (Ci-g) incluye metileno (=CH,), etilideno

(=CHCHj3), isopropilideno (=C(CH3).), propilideno (=CHCH,CHj3),

alilideno (=CH-CH=CH,), y similares. En descripciones
detalladas particulares, “alquilideno,” vya sea solo o
representado junto con otro radical, puede ser un
alguilideno (Cji-z¢), un alquilideno (Ci-15), un alquilideno
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(Ci-10), un alguilideno (C1-5) o un alquilideno (Cy1-3) .
Alternativamente, “alquilideﬁo,” ya sea solo o representado
junto con otro radical, puede ser un alquilideno (Ci), un
alquilideno (C,) o un alquilideno (Cj).

“Alquinilo” significa una cadena de carbono, recta o

ramificada que contiene al menos un enlace triple carbono-

carbono (-C=C- o -C=CR, en donde R es hidrdégeno o un
substituyente adicional). Los ejemplos de alquinilo
incluyen etinilo, propargilo, 3-metil-l-pentinilo, 2-
heptinilo y similares. En descripciones detalladas

”

particulares, “alquinilo,” ya sea solo o representado junto
con otro radical, puede ser un algquinilo(Cy-z0), un
alquinilo(Cz-15), un alquinilo(Cs-109), un alquinilo(C,-5) © un

7

alquinilo(C,-3). Alternativamente, “alquinilo, ya sea solo
o representado Jjunto con otro radical, puede ser un
alquinilo (C;), un algquinilo (C3) o un alquinilo (Cy).

“Alquinileno” significa una cadena de carbono

divalente, recta o ramificada que tiene uno o mé&s enlaces

triples carbono-carbono (-CR=CR’-, en donde R y R’ son cada
uno independientemente hidrdgeno o substituyentes
adicionales). Los ejemplos de alquinileno incluyen etino-

1,2-diilo, propino-1,3-diilo, y similares. En descripciones
detalladas particulares, “alguinileno,” vya sea solo o
representado ‘junto con otro radical, puede ser un

alquinileno (Cs-39), un algquinileno (C-15), un alqgquinileno
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(Cz-10), un alguinileno (C,-5) o un algquinileno (Cs-3).

rr

Alternativamente, “alquinileno, ya sea solo o representado
junto con otro radical,.puede ser un alquinileno (Cz), un
alguinileno (C3) o un alquinileno (Cy4).

“Amido” significa el radical -C(=0)-NR-, -C(=0)-NRR’,
-NR-C(=0)- vy/o -NR-C(=0)R’, en donde cada R vy R’ son
independientemente hidrégeno o un substituyente adicional.

“Amino” significa una porcidén de nitrdégeno que tiene
dos substituyentes adicionales donde, por ejemplo, un &tomo
de hidrdégeno o carbono se enlaza al nitrégeno. Por ejemplo,
grupos amino representativos incluyen -NH,, -NHCHj;, -N(CHj) .,
-NH (algquilo (Ci-10)), -N(alquilo(Ci-10) )2, -NH(arilo}), -
NH (hetercarilo), -N(arilo),, -N(heteroarilo),, y similares.
Opcionalmente, los dos substituyentes junto con el
nitrégeno pueden también formar un anillo. A menos que se
indique de otra manera, los compuestos de la invencién que
contienen porciones amino pueden incluir derivados
protegidos del mismo. Los grupos protectores adecuados para
porciones amino incluyen acetilo, tert-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, y similares.

“Animal” incluye humanos, mamiferos no humanos (por
ejemplo, perros, gatos, conejos, ganado, caballos, ovejas,
cabras, cerdos, venados, y similares) y no mamiferos (por
ejemplo, aves, y similares).

“Aromatico” significa una porcidén en donde los &tomos
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constituyentes hacen un sistema de anillo no saturado,
todos los atomos en el sistema de anillo son hidridizados
por sp2 y el numero total de electrones pi es igual a 4n+2.
Un anillo aromatico puede ser tal que los &tomos de anillo
son solamente A&tomos de carbono o pueden incluir &tomos de
carbono y no carbono (ver “heterocarilo”).

“Arilo” significa un ensamble de anillo monociclico o
policiclico en donde cada anillo es aromdtico o cuando se
fusiona con uno o mads anillos forma un ensamble de anillo
aromatico. Si uno o mas 4&tomos de anillo no es carbono (por
ejemplo, N, S), el arilo es un heteroarilo. Arilo (Cy) vy
arilo (Cg-y) se usan tipicamente donde X e Y indican el
nimero de Aatomos de carbono en el anillo. En descripciones
detalladas particulares, “arilo,” va sea solo o)
representado junto con otro radical, puede ser un arilo (Cs-
12), un arilo (Csz_109), un arilo (Csz.q7), un arilo (Cg-19) © un
arilo (Cs-7). Alternativamente, “arilo,” ya sea solo o
representado junto con otro radical, puede ser un arilo
(Cs), un arilo (C¢), un arilo (C4), un arilo (Cg), un arilo
{Cq) o un arilo (Cyp) .

“Azaalquilo” significa un alquilo, como se definid

anteriormente, excepto donde uno o mas de los A&tomos de

carbono que forman la cadena de alquilo se reemplazan con
dtomos de nitrdégeno substituidos o no substituidos (-NR- o

-NRR’, en donde R y R’ son cada uno independientemente
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hidrdégeno o substituyentes adicionales). Por ejemplo, un
azaalquilo (Cj-19) se refiere a una cadena que comprende
entre 1 y 10 carbonos y uno o mas atomos de nitrdgeno.

“Bicicloalquilo” significa un ensamble de anillo
biciclico espiro o ponteado, saturado o parcialmente no
saturado fusionado. En descripciones detalladas
particulares, “bicicloalquilo,” ya sea solo o representado
junto con otro radical, puede ser un bicicloalquilo (Cy4-15),
un bicicloalquilo (C4-10), un bicicloalquilo (Ce-1p) © un
bicicloalquilo (Cg-19). Alternativamente, “bicicloalguilo,”
ya sea solo o representado junto con otro radical, puede
ser un bicicloalquilo (Cg), un bicicloalquilo (Cg) o un
bicicloalguilo (Cip).

“Bicicloarilo” significa un ensample de anillo
biciclico espiro o ponteado, fusionado en donde al menos
uno de los anillos que comprenden el montaje es aromdtico.
Bicicloarilo (Cg) y bicicloarilo (Cyx-y) se usan tipicamente
donde X e Y indican el numero de A&tomos de carbono en el
montaje de anillo biciclico y directamente enlazados al
anillo. En descripciones detalladas particulares,
“bicicloarilo,” ya sea solo o representado junto con otro
radical, puede ser un bicicloarilo (C4-15), un bicicloarilo
(C4-10), un Dbicicloarilo (Cg-19) © un bicicloarilo (Cg-10) -
Alternativamente, “bicicloalquilo,” va sea solo o

representado junto con otro radical, puede ser un
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bicicloarilo (Cg), un bicicleoarilo (Cy) o un bicicloarilo
(C10) -

“Anillo con puente” y “anillo ponteado” como se usa en
la presente se refiere a un anillo que se enlaza a otro
anillo para formar un compuesto que tiene una estructura
biciclica o policiclica donde dos atomos de anillo que son
comunes a ambos anillos no se enlazan directamente uno del
otro. Los ejemplos no exclusivos de compuestos comunes que
tienen un anillo con puente incluyen borneol, norbornano,
7-oxabiciclo[2.2.1]lheptano, Y similares. Uno o ambos
anillos del sistema biciclico pueden también comprender
heteroatomos.

“Carbamoilo” significa el -0OC{O)NRR’ radical, donde R
y R’ son cada  uno independientemente  hidrdgeno o)
substituyentes adicionales.

“Carbociclo” significa un anillo que consiste de
atomos de carbono.

“Carbonilo” significa el radical -C(=0)- y/o =-C(=0)R,
en donde R es hidrdégeno o un substituyente adicional. Cabe
sefialar que el radical carbonilo puede estar substituido
ademads con una variedad de substituyentes para formar
diferentes grupos carbonilo que incluyen &cidos, haluros de
4dcido, aldehidos, amidas, ésteres, y cetonas.

“Carboxi” significa el radical =-C(=0)-0- y/o -C(=0)-

OR, en donde R es hidrdégeno o un substituyente adicional.
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Cabe serfialar que los compuestos de la invencidédn que
contienen porciones carboxi pueden incluir derivados
protegidos de los mismos, esto es, donde el oxigeno esté
substituido con un grupo protector. Los grupos protectores
adecuados para porciones carboxi incluyen bencilo, tert-
butilo, y similares.

“Ciano” significa el radical -CN.

“Cicloalquilo” significa un ensamble de anillo
monociclico, biciclico o} policiclico, no aromatico,
saturado o parcialmente no saturado. El cicloalquilo (Cx) vy
cicloalquilo (Cg.y) se usan tipicamente donde X e Y indican
el numero de A&tomos de carbono en el montaje de anillo. Por
ejemplo, cicloalquilo (C3-10) incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, 2,5-
ciclohexadienilo, biciclo[2.2.2]octilo, adamantan-1-ilo,
decahidronaftilo, oxociclohexilo, dioxociclohexilo,
tiociclohexilo, 2-oxobiciclo([2.2.1lhept-1-ilo, y similares.
En descripciones detalladas particulares, “cicloalquilo,”
ya sea solo o representado Jjunto con otro radical, puede
ser un cicloalquilo (Cs-14), un cicloalquilo (Cs-15), un
cicloalquilo (Cs3-7), un cicloalquilo (Cg-1p9) © un cicloalquilo
(Cs-7) . Alternativamente, “cicloalquilo,” vya sea solo o
representado junto con otro radical, puede ser un
cicloalgquilo (Cs), un cicloalquilo (C¢), un cicloalquilo

(C7), un cicloalquilo (Cg), un cicloalquilo (Ce) © un
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cicloalquilo (Cip).

“Cicloalquileno” significa un ensamble de anillo
monociclico, biciclico o policiclico, divalente saturado o
parcialmente no saturado. Cicloalquileno (Cx) y
cicloalquileno (Cyx-y) se usan tipicamente donde X e Y

indican el numero de &tomos de carbono en el montaje de

anillo. En descripciones detalladas particulares,
“cicloalquileno,” ya sea solo o representado junto con otro
radical, puede ser un cicloalgquileno (Cs-14), un
cicloalqguileno (Cz-10), un cicloalquileno (C3-7), un
cicloalgquileno (Cg-10) o un cicloalquileno {Cs-7) .
Alternativamente, “cicloalgquileno,” ya sea solo o)
representado junto con otro radical, puede ser un
cicloalquileno (Cs), un cicloaiquileno (Cq), un
cicloalquileno (Cq), un cicloalquileno (Cg), un

cicloalquileno (Cg) o un cicloalquileno (Cio) .

“Enfermedad” especificamente incluye cualquier
condicién insalubre de un animal o parte del mismo e
incluye una condicién insalubre que se puede causar por, O
incide en, terapia médica o veterinaria aplicada a tal
animal, esto es, los “efectos secundarios” de tal terapia.

“"Anillo fusionado” como se usa en la presente se
refiere a un anillo que se enlaza a otro anillo para formar
un compuesto que tiene una estructura biciclica donde los

adtomos de anillo que son comunes a ampos anillos se enlazan
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directamente wuno del otro. Ejemplos no exclusivos de
anillos fusionados comunes incluyen decalina, naftaleno,
antraceno, fenantreno, indol, furano, benzofurano,
quinolina, y similares. Los compuestos que tienen sistemas
de anillo fusionado pueden ser saturados, parcialmente
saturados, carbociclicos, heterociclicos, aromaticos,
heteroaromdticos, y similares.

“Halo” significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

“Heteroalgquilo” significa alquilo, como se define en
esta Solicitud, con la condicién de que uno o mas de los
adtomos dentro de la cadena de alquilo es un heterodtomo. En
descripciones detalladas particulares, “heterocalquilo,” ya

sea solo o representado Jjunto con otro radical, puede ser

un heterocalquilo  (Ci-29), un heteroalquilo (Ci-15), un
hetercalquilo (C1210) , un hetercalquilo (Cy1-5), un
heteroalguilo {C1-3) e} un heteroalquilo (Ci1-2) .
Alternativamente, “hetercalquilo,” ya sea solo o

representado junto con otro radical, puede ser un
heteroalquilo (C;), un heterocalquilo (C;) o un heteroalquilo
(C3) .

“Heteroarilo” significa un grupo aromatico
monociclico, biciclico o policiclico en donde al menos un
atomo de anillo es un heterodtomo y los &tomos de anillo
restantes son carbono. Los grupos heteroarilo monociclicos

incluyen, pero no se limitan a, grupos aromaticos ciclicos

WY



10

15

20

25

25

que tienen cinco o seis 4&tomos de anillo, en donde al menos
un atomo de anillo es un heterodtomo y los &tomos de anillo
restantes son carbono. Los atomos de nitrdédgeno se pueden
cuaternizar opcionalmente y los &tomos de azufre se pueden
oxidar opcionalmente. Los grupos heterocarilo de esta
invencién incluyen, pero no se limitan a, aquellos
derivados de furano, imidazol, isotiazol, isoxazol,
oxadiazol, oxazol, 1,2,3-oxadiazol, pirazina, pirazol,
piridazina, piridina, pirimidina, pirrolina, tiazol, 1,3,4-
tiadiazol, triazol 'y tetrazol. “Heterocarilo”  también
incluye, pero no se limita a, anillos biciclicos o
triciclicos, en donde el anillc heterocarilo se fusiona a
uno o dos anillos seleccionado independientemente del grupo
que consiste de un anillo arilo, un anillo cicloalquilo, un
anillo cicloalquenilo, y otro anillo monociclico
heteroarilo o) heterocicloalquilo. Estos heteroarilos
biciclicos.o triciclicos incluyen, pero no se limitan a,
aquellos derivados de benzo[b] furano, benzo[b]tiofeno,
benzimidazol, imidazol[4,5-clpiridina, quinazolina,
tieno[2,3-clpiridina, tieno[3,2-blpiridina, tieno[2, 3-

blpiridina, indolizina, imidazo(l,2-alpiridina, gquinolina,

isoqguinolina, ftalazina, quinoxalina, naftiridina,
quinolizina, indol, isoindol, indazol, indolina,
benzoxazol} benzopirazol, benzotiazol, imidazofl, 5-
alpiridina, pirazolo[l,5-ajpiridina, imidazo[1l,2-
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alpirimidina, imidazo([1l,2-c]pirimidina,- imidazo[1, 5-
alpirimidina, imidazo[l,5-c]pirimidina, pirrolo(2, 3-
bl]piridina, pirrolo(2,3-clpiridina, pirrolo[3,2-clpiridina,
pirrolo[B,Z—b]piridina, pirrolo([2,3-d]pirimidina,
pirrolo(3,2~d]pirimidina, pirrolo[2,3-blpirazina,
pirazolo[l,5-a]piridina, pirrolo[l,2-blpiridazina,
pirrolo(l,2-clpirimidina, pirrolo[l,2-alpirimidina,
pirrolo[l,2-alpirazina, triazo[l,5-alpiridina, pteridina,
purina, carbazol, acridina, fenazina, fenotiaceno,
fenoxazina, 1,2-dihidropirrolo(3,2,1-hi]Jindol, indolizina,
pirido([l,2-alindol y 2(1lH)-piridinona. Los anillos de
heteroarilo biciclicos o triciclicos se pueden enlazar a la
molécula precursora a través de ya sea el grupo heteroarilo
por si mismo o el grupo arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo
o heterocicloalquilo al que se fusionan. Los grupos
heteroarilo de esta invencidn pueden estar substituidos o
no substituidos. En descripciones detalladas particulares,
“heteroarilo,” vya sea solo o representado junto con otro
radical, puede ser un hetercarilo (Ci-33), un heterocarilo
{Cr-13), un heterocarilo (Cy4), un heterocarilo (Cz-9) © un
hetercarilo (Cs-g). Alternativamente, “heterocarilo,” vya éea
solo o representado junto con otro radical, puede ser un
heteroarilo‘(C3), un hetercarilo (C4), un heterocarilo (Cs),

un hetercarilo (Cg), un heterocarilo (Cy), un heterocarilo

(Cg) o un heteroarilo {(Cq).
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“Heterodtomo” se refiere a un atomo que es un atomo no
de carbono. Los ejemplos particulares de heterodtomos
incluyen, pero no se limitan a, nitrdégeno, oxigeno, Yy
azufre.

“Porcidén de heterodtomo” incluye una porcién donde el
dtomo por el cual 1la porcidén que se enlaza no es un
carbono. Los ejemplos de porciones de heteroatomo incluyen
-NR-, -N(O07)=, -0-, -S- o0 -S(0)2-, en donde R es hidrdégeno o
un substituyente adicional.

“Heterobicicloalquilo” significa bicicloalquilo, como
se define en esta Solicitud, con la condicidén de gque uno o
méé de los &atomos dentro del anillo es un heterodtomo. Por
ejemplo heterobicicloalquilo (Cg-32) como se usa en esta
solicitud incluye, pero no se limita a, 3-aza-
biciclo[4.1.0]hept-3-ilo, 2-aza-biciclo[3.1.0}Jhex-2-ilo, 3-
aza-biciclo[3.1.0]hex-3-ilo, y similares. En descripciones
detalladas ©particulares, “heterobicicloalquilo,” vya sea
solo o representado junto con otro radical, puede ser un
heterobicicloalquilo (Ci-14), un heterobicicloalquilo (Cys-14),
un heterobicicloalquilo (Cy-9) © un heterobicicloalquilo (Cs-

”

9) . Alternativamente, “heterobicicloalquilo, ya sea solo o
representado junto con otro radical, puede ser un
heterobicicloalqgquilo (Cs), heterobicicloalquilo (Cq)

heterobicicloalquilo (C4), heterobicicloalquilo (Cg) o un

heterobicicloalquilo (Cs).
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“Heterobicicloarilo” significa bicicloarilo, como se
define en esta Solicitud, con la condicidén de que uno o mas
de 1los atomos dentro del anillo es un heteroatomo. Por
ejemplo, heterobicicloarilo (Cy4-12) como se usa en esta
solicitud incluye, pero no se limita a, 2-amino-4-oxo-3,4-
dihidropteridin-6-il, tetrahidroisoquinolinil, y similares.
En descripciones detalladas particulares,

’

“heterobicicloarilo,” ya sea solo o representado junto con
otro radical, puede ser un heterobicicloarilo (Cji-14), un
heterobicicloarilo (C4-14), un heterobicicloarilo (Cy-g) © un
heterobicicloarilo , (Cs-9) . Alternativamente,
“heterobicicloarilo,” ya sea solo o representado junto con
otro radical, puede ser un heterobicicloarilo (Cs),
heterobicicloarilo (C¢), heterobicicloarilo {Cq),
heterobicicloarilo (Cg) o un heterobicicloarilo (Cq).
“Heterocicloalquilo” significa cicloalquilo, como se
defiene en esta Solicitud, con la condicién de que uno o
mas de los &tomos que forman el anillo es un heterodtomo
seleccionado, independientemente de N, O, o S. Los ejemplos
no exclusivos de heterocicloalquilo incluyen piperidilo, 4-
morfolilo, 4-piperazinilo, pirrolidinilo,
perhidropirrolizinilo, 1,4-diazaperhidroepinilo, 1,3-
dioxanilo, 1,4-dioxanilo y similares. En descripciones
detalladas particulares, “heterocicloalquilo,” ya sea solo

o representado Jjunto con otro radical, ©puede ser un
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heterocicloalquilo (Ci-13), un heterocicloalquilo (Ci-9), un
heterocicloalquilo (Ci-¢), un heterocicloalquilo (Cs-g3) © un
heterocicloalquilo (Co_g) . Alternativamente,

124

“heterocicloalquilo,” ya sea solo o representado junto con
otro radical, puede ser un heterocicloalquilo (Cz), un
heterocicloalquilo (C3), un heterocicloalquilo (C4), un
heterocicloalquilo {Cs), un heterocicloalquilo (C¢),
heterocicloalquilo (Cq), heterocicloalquilo (Cg) o) un
heterocicloalquilo (Cy).

“Heterocicloalquileno” significa cicloalquileno, como
se define en esta Solicitud, con la condicidén de gue uno o
mas de los 4&tomos de carbono del miembro de anillo se
reemplazan por un heterocdtomo. En descripciones detalladas
particulares, “heterocicloalquileno,” ya sea solo o
representado Jjunto con otro radical, puede ser un
heterocicloalquileno (Ci-13), un heterocicloalquileno (Ci-9),
un heterocicloalquileno (Ci-¢), un heterocicloalquileno (Cs-
9) o un heterocicloalquileno (Co_g) . Alternativamente,
“heterocicloalquileno,” ya sea solo o representado junto
con otro radical, puede ser un heterocicloalquileno (C,), un
heterocicloalquileno (C3), un heterociclcocalquileno (C4), un
heterocicloalquileno (Cs), un heterociclcocalguileno (Ce) ,
heterocicloalquileno (Cy), heterocicloalquileno (Cg) o un
heterocicloalquileno (Cy).

“Hidroxi” significa el radical -OH.

49
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“ICs¢” significa la concentracidén molar de un inhibidor
que produce 50% de inhibicidén de la enzima objetivo.

“Imino” significa el -CR(=NR’) radical y/o -C(=NR’)-,
en donde R y R’ son cada uno independientemente hidrdgeno o
un substituyente adicional.

“Isdmeros” significa compuestos que tienen fdérmulas
moleculares idénticas pero diferentes en la naturaleza o
secuencia de enlace de sus &tomos o en la configuracién de
sus atomos en el espacio. Los isdémeros que difieren en la
configuracidén de sus Aatomos en el espacio se denominan
“estereoisdémeros.” Los estereoisdmeros que no son imAgenes
de espejo uno del otro se denominan “diaesteredmeros” vy
estereoisbdmeros gque son imagenes de espejo no superpuestas
se denominan ‘“enantidmeros” o algunas veces “isdmeros
épticos.” Un atomo de carbono enlazado a cuatro
substituyentes no idénticos se denomina un “centro quiral.”
Un compuesto con un centro quiral tiene dos formas
enantioméricas de quiralidad opuesta. Una mezcla de las dos
formas enantioméricas se denomina una “mezcla racémica.” Un
compuesto que‘tiene mas de un centro quiral tiene 2™! pares
enantioméricos, donde n es el numero de centros quirales.
Los compuestos con mas de un centro quiral pueden existir
como ya sea un diaesteredbmero individual o como una mezcla
de diaestereémeros, llamada una “mezcla diaestereomérica.”

Cuando un centro quiral estd presente un estereoisdmero se
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puede caracterizar por la configuracidén absoluta de tal
centro quiral. La configuracidén absoluta se refiere a la
configuracién en el espacio de los substituyentes enlazados
al centro quiral. Los enantidmeros se caracterizan por la
configuracidén absoluta de sus centros quirales y describen
por las reglas de secuenciaciédn R y S de Cahn, Ingold vy
Prelog. Los pactos para nomenclatura esteroquimica, métodos
para la determinacién de estereoquimica y la separacidén de
estereoisdmeros son bien conocidos en la técnica (por
ejemplo, ver “Advanced Organic Chemistry”, 4ta edicidn,
March, Jerry, John Wiley & Sons, New York, 1992).

“Grupo de partida” significa el grupo con el
significado asociado convencionalmente con esto en la
quimica organica sintética, esto es, un atomo o grupo de
desplazamiento bajo condiciones de reaccién (por ejemplo
alquilacién). Los ejemplos de grupos de partida incluyen,
pero no se limitan a, halo (por ejemplo, F, Cl, Br e I),
alquilo (por ejemplo, metilo y etilo) y sulfoniloxi (por
ejemplo, mesiloxi, etansulfoniloxi, bencensulfoniloxi vy
tosiloxi), tiometilo, tieniloxi, dihalofosfinoiloxi,
tetrahalofosfoxi, benciloxi, isopropiloxi, aciloxi, y
similares.

“Porcidén que proporciona separacién de A&tomo X" vy
“ligadura que proporciona separacién de Aatomo X” entre

otras dos porciones significa que la cadena de atomos liga

Y,
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directamente las otras dos porciones es 4tomos X en
longitud. Cuando X se da como un rango (por ejemplo, X;-X;),
entonces la cadena de &tomos es al menos X; y no mas de
atomos X; en longitud. Se entiende que la cadena de atomos
se puede formar a partir de una combinacidén de atomos que
incluyen, por ejemplo, &atomos de carbono, nitrdgeno, azufre
y oxigeno. Ademas, cada atomo puede opcionalmente enlazarse
a uno o mas substituyentes, como valencias permitidas.
Ademas, la cadena de &tomos puede formar parte de un
anillo. En consecuencia, en una descripcién detallada, una
porcidén que proporciona separacidén de atomo X entre otras
dos porciones (R y R’) se puede representar por R-(L)x-R’
donde cada L estd seleccionado independientemente del grupo
que consiste de CR''R’’'’, NR''’’, O, S, CO, CS, C=NR''''",
SO, S0, y similares, donde cualquiera de dos o mas de R’’,
R""", R'''" y R'’'’"" se pueden tomar juntos para formar un
anillo substituido o no substituido.

“Nitro” significa el radical -NO;.

“Oxaalquilo” significa un alquilo, como se definid
anteriormente, excepto donde uno o més de los atomos de
carbono que forman la cadena de alquilo se reemplazan con
atomos de oxigeno (-0- u =-OR, en donde R es hidrdégeno o
un substituyente adicional). Por ejemplo, un oxaalquilo
(Ci-10) se refiere a una cadena que comprende entre 1 y 10

carbonos y uno o mas atomos de oxigeno.

A\



10

15

20

25

33

“Oxoalquilo” significa un alquilo, como se definid
anteriormente, excepto donde uno o mds de los Aatomos de
carbono gque forman la cadena de alquilo se reemplazan con
grupos carbonilo (-C(=0)- o -C(=0)-R, en donde R es
hidrégeno o un substituyente adicional). E1l grupo
carbonilo puede ser un aldehido, cetona, éster, amida,
dcido o haluro acido. Por ejemplo, un oxoalquilo (Ci-19)
se refiere a una cadena gue comprende entre 1 y 10 Atomos
de carbono y uno o mé&s grupos carbonilo.

“Oxi” significa el radical -0- u -OR, en donde R es
hidrégeno o un substituyente adicional. En consecuencia,
se nota que el radical oxi puede estar substituido ademas
con una variedad de substituyentes para formar diferentes
grupos oxi gue incluyen hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heterocariloxi o carboniloxi.

“Farmacéuticamente aceptable” significa que es util
en preparar una composicidén farmacéutica que es
generalmente segura, no téxica y ni bioldgicamente ni de
otra manera indeseable e incluye que es aceptable para
uso veterinario asi como uso farmacéutico humano.

“Sales farmacéuticamente aceptables” significa sales
de compuestos de la presente invencidn que son
farmacéuticamente aceptables, como se definié
anteriormente, y que poseen la actividad farmacolégiéa

deseada. Tales sales incluyen sales de adicién acida

S
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formadas con acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, é&cido bromhidrico, &cido sulfuirico, acido
nitrico, 4acido fosférico, vy similares; o con A&cidos
organicos tales como &cido acético, &cido propidnico,
acido hexanoico, adcido heptanoico, adcido
ciclopentanopropidénico, acido glicdélico, é&cido piruvico,
dcido lactico, &acido maldénico, 4&cido succinico, &cido

malico, &acido maléico, &cido fuméarico, &cido tartarico,

acido citrico, adcido benzoico, acido o-(4-

hidroxibenzoil)benzoico, &cido cindmico, &acido mandélico,
dcido metansulfdénico, &cido etansulfénico, &acido 1,2-
etandisulfénico, adcido 2-hidroxietansulfénico, Acido
bencensulfénico, 4cido p-clorobencensulfdénico, acido 2-
naftalensulfénico, acido p-toluensulfénico, acido

camforsulfdnico, dcido 4-metilbiciclo{2.2.2]oct-2-en-1-

carboxilico, acido glucohepténico, acido 4,4" -
metilenbis(3-hidroxi-2-en-1l-carboxilico), adcido 3-
fenilpropidnico, acido trimetilacético, ‘4cido

butilacético terciario, acido laurilsulfarico, acido
glucdénico, &acido glutdmico, &cido hidroxinaftoico, &cido
saliciclico, &cido estearico, acido mucénico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables también
incluyen sales de adicidén base que se pueden formar
cuando los protones A4cidos presentes son capaces de

reaccionar con bases 1inorgdnicas u orgédnicas. Las bases
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inorgadnicas aceptables incluyen hidrdéxido de sodio,

carbonato de sodio, hidréxido de potasio, hidrdéxido de

aluminio e hidréxido de calcio. Las Dbases organicas
aceptables incluyen etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina V%

similares.

“Anillo vpoliciclico” incluye anillos biciclicos y
multiciclicos. Los anillos individuales que comprenden el
anillo policiclico pueden ser anillos fusionados, espiro
O con puentes.

“Profarmaco” significa un compuesto que es
convertible metabdélicamente in vivo en un inhibidor de
acuerdo con la presente invenciédn. El1 profarmaco por si
mismo puede © no tener también actividad con respecto a
una proteina objetivo dada. Por ejemplo, un compuesto que
comprende un grupo hidroxi se puede administrar como un
éster que se convierte ©por hidrélisis in vivo al
compuesto hidroxi. Los ésteres adecuados que se pueden
convertir in vivo en compuestos hidroxi incluyen
acetatos, citratos, lactatos, fosfatos, tartratos,
malonatos, oxalatos, salicilatos, propionatos,
succinatos, fumaratos, maleatos, metilen-bis-b-
hidroxinaftoatos, gentisatos, isetionatos, di-p-
tolucoiltartratos, metansulfonatos, etansulfonatos,

bencensulfonatos, p-toluensulfonatos,
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ciclohexilsulfamatos, quinatos, ésteres de aminocacidos, vy
similares. Similarmente, un compuesto que comprende un
grupo amina se puede administrar como una amida gque se
convierte por hidrdélisis in vivo al compuesto amina.

“Derivados protegidos” significa derivados de
inhibidores en los cuales un sitio o sitios reactivos se
blogquean con grupos protectores. Los derivados protegidos
son utiles en la preparacidén de inhibidores o por si
mismos pueden ser activos como inhibidores. Una 1lista
global de grupos protectores adecuados se puede encontrar
en T. W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis,
3a edicidén, John Wiley & Sons, Inc. 1999.

“Anillo” y “ensamble de anillo” significa un sistema
carbociclico o) heterociclico e incluye Sistemas
aromaticos y no aromdticos. El sistema puede ser
monociclico, biciclico o policiclico. Ademas, para
Sistemas biciclicos y policiclicos, los anillos
individuales que comprenden el anillo policiclico puede
ser anillo fusionado, espiro o con puentes.

“Sujeto” y “paciente” incluyen humanos, mamiferos no
humanos (por ejemplo, perros, gatos, conejos, ganado,
caballos, ovejas, cabras, cerdos, venados, y similares) vy
no mamiferos (por ejemplo, aves, y similares).

“Substituyente convertible a hidrégeno in vivo”

significa cualquier grupo que es convertible a un &tomo

5S¢
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de hidrdégeno por medios enzimoldgicos o quimicos que
incluyen, pero no se limitan a, hidrdélisis e
hidrogendélisis. Los ejemplos incluyen grupos
hidrolizables, tales como grupos de acilo, grupos que
tienen un grupo oxicarbonilo, residuos de aminoacido,
residuos de péptido, o-nitrofenilsulfenilo,
trimetilsililo, tetrahidro-piranilo, difenilfosfinilo, vy
similares. Los ejemplos de grupos acilo incluyen formilo,
acetilo, trifluorcacetilo, y similares. Los ejemplos de
grupos que tienen un grupo oxicarbonilo incluyen
etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo [ (CH3)3C-0CO-],
benciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo,
viniloxicarbonilo, PB-{(p-toluensulfonil)etoxicarbonilo, vy
similares. Los ejemplos de residuos de aminodacido
adecuados incluyen residuos de aminodcido per se y

residuos de aminodcido qgue estdn protegidos con un grupo

protector. Los residuos de aminoacido adecuados incluyen,

pero no se limitan a, residuos de Gly (glicina), Ala
(alanina; CH;CH (NH,)CO-), Arg (arginina), Asn
(asparagina), Asp (&cido aspartico), Cys (cisteina), Glu
(Acido glutdmico), His (histidina), Ile (isoleucina), Leu
(leucina; (CH3) ,CHCH,CH (NH,) CO-), Lys (lisina), Met
(metionina), Phe (fenilalanina), Pro (prolina), Ser
(serina), Thr (treonina), Trp (triptofan), Tyr
(tirosina), Val (valina), Nva (norvalina), Hse

Y,
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(homoserina), 4-Hyp (4-hidroxiprolina), 5-Hyl (5-
hidroxilisina), Orn (ornitina) y p-Ala. Los ejemplos de
grupos protectores adecuados incluyen aquellos

tipicamente empleados en sintesis de péptido, que
incluyen grupos acilo (tales como formilo y acetilo),
grupo arilmetiloxicarbonilo (tales como
benciloxicarbonilo y p-nitrobenciloxicarbonilo), grupos
t-butoxicarbonilo [ (CH3)3C-0CO-], y similares. Los
residuos de ©péptido adecuados incluyen residuos de
péptido que comprenden dos hasta cinco, y opcionalmente
dos hasta tres, de los residuos de aminodcido antes
mencionados. Los ejemplos de tales residuos de péptido
incluyen, pero no se limitan a, residuos de tales
péptidos como Ala-Ala [CH3;CH(NH,)CO-NHCH (CH3)CO-], Gly-
Phe, ©Nva-Nva, Ala-Phe, Gly-Gly, Gly-Gly-Gly, Ala-Met,
Met-Met, Leu-Met 'y Ala-Leu. Los residuos de estos
aminoacidos o péptidos se pueden presentar en
configuraciones estereoquimicas de la forma D, la forma L
o mezclas de los mismos. Ademéds, el residuo aminocacido o
péptido puede tener un Aatomo de carbono asimétrico. Los
ejemplos de residuos de aminodcido adecuados gue tienen
un atomo de carbono asimétrico incluyen residuos de Ala,
Leu, Phe, Trp, Nva, Val, Met, Ser, Lys, Thr y Tyr. Los
residuos de péptido gque tienen un &tomo de carbono

asimétrico incluyen residuos de péptido gque tienen uno o
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mas residuos de aminodcido constituyente que tienen un
atomo de carbono asimétrico. Los ejemplos de grupos
protectores de aminodcido adecuados incluyen aquellos
tipicamente empleados en sintesis de péptido, que

incluyen grupos acilo (tales como formilo y acetilo),

grupos arilmetiloxicarbonilo (tales como
benciloxicarbonilo vy p-nitrobenciloxicarbonilo), grupos
t-butoxicarbonilo [ (CH3)3C~0CO-7, Y similares. Otros

ejemplos de substituyentes “convertibles a hidrdgeno in
vivo” incluyen grupos hidrogenolizables reductivamente
eliminables. Los ejemplos de grupos hidrogenolizables
reductivamente eliminables adecuados incluyen, pero no se
limitan a, grupos arilsulfonilo (tales como o-
toluensulfonilo); grupos metilo substituidos con fenilo o
benciloxi (tales como bencilo, tritilo y
benciloximetilo); grupos arilmetoxicarbonilo (tales como
benciloxicarbonilo v o-metoxi-benciloxicarbonilo); y
grupos halogenoetoxicarbonilo (tales como RB,B,B-
tricloroetoxicarbonilo y B-yodoetoxicarbonilo).
“Substituido o no substituido” significa que una
porcidén dada puede consistir de solamente substituyentes de
hidrégeno a través de valencias disponibles (no
substituido) o puede ademdas comprender uno O més
substituyentes sin hidrdégeno a través de valencias

disponibles (substituido) que no se especifican de otra

\Y



10

15

20

25

40

manera por el nombre de la porcién dada. Por ejemplo,
isopropilo es un ejemplo de una porcidén de etileno que estéa
substituida por -CH3;. En general, un substituyente sin
hidrégeno puede ser cualquier substituyente que puede
enlazarse a un atomo de la porcidén dada que se especifica
para substituirse. Los ejemplos de substituyentes incluyen,
pero no se limitan a, grupo aldehido, aliciclico,
alifatico, alquilo (Ci-10), alguileno, alquilideno, amida,
amino, aminoalquilo, aromatico, arilo, bicicloalquilo,
bicicloarilo, carbamoilo, carbociclilo, carboxilo,
carbonilo, porciones de cicloalquilo, cicloalqguileno,
éster, halo, heterobicicloalgquilo, heterocicloalquileno,
heterocarilo, heterobiciclocarilo, heterocicloalquilo, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxaalquilo, y
oxoalquilo, cada uno de los cuales puede opcionalmente
también estdr substituido o no substituido. En una
descripciédn detallada particular, los ejemplos de
substituyentes incluyen, pero no se limitan a, hidrdgeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi
(C1-10), ariloxi (C4-12), hetero ariloxi (Cj-109), <carbonilo,
oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino (Ci-10)
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10),
haloalquilo (Cj-19), hidroxialquilo (Ci-10), carbonilalquilo
(Ci-10), tiocarbonilalquilo (Ci-19), sulfonilalguilo (Ci-10).,

sulfinilalquilo (Ci-19), azaalquilo (Cji-10), iminocalquilo (Ci-
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10), cicloalquilo (Cs3-12) alquilo (Ci-5), heterocicloalquilo
(C3-12) alguilo (Ci-10), arilalquilo (Ci-19), hetercarilo (Cji-19)
alquilo (Ci1-5), bicicloarilo (Co-12) alquilo (Ci-5),
heterobicicloarilo (Cg-12) alquilo (Ci;-5), cicloalquilo (Cs-
12) heterocicloalquilo (C3_12), bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy-12), heterocarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12). Ademas,
el substituyente es en si mismo opcionalmente substituido
por un substituyente adicional. En una descripcidn
detallada particular, ejemplos del substituyente adicional
incluyen, pero no se limitan a, hidrégeno, halo, nitro,
ciano, tio, oxi,  hidroxi, <carboniloxi, alcoxi (C1-10) ,
ariloxi (Cq-12), hetero ariloxi (Ci-10) 4 éarbonilo,
oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino (Ci-1q),
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10),
hal'o alguilo (Ci-10),  hidroxi alquilo (Ci-10), carbonilo
alquilo (C1i-10) tiocarbonilo alquilo (Ci-10) sulfonilo
alquilo (Ci-19), sulfinilo algquilo (Ci-19), azaalgquilo (Ci-10),
iminoalquilo (Ci-10) , cicloalquilo (C3-12) alquilo (Ci-5),
heterocicloalquilo (Cs-12) algquilo (Ci-y0), arilalquilo (Ci-
10), hetercarilo (Ci-10) alquilo (Ci-5), bicicloarilo (Cg-12)
alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo (Cg-12) alquilo (Ci-s),
cicloalquilo (Cs_12), heterocicloalquilo (Cz-12),
bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo

(Ca-12) , heteroarilo (C1-10) bicicloarilo (Cg-12) y
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heterobicicloarilo (C4-13) .

“Sulfinilo” significa el radical -SO- y/o -SO-R, en
donde R es hidrdégeno o un substituyente adicional. Cabe
seflalar que el radical sulfinilo puede estar substituido
ademas con una variedad de substituyentes para formar
diferentes grupos de sulfinilo que incluyen 4&cidos
sulfinicos, sulfinamidas, ésteres de sulfinilo, \%
sulfdxidos.

“Sulfonilo” significa el radical -S0,- y/o =SO0,.R, en
donde R es hidrdégeno o un substituyente adicional. Cabe
sefialar que el radical sulfonilo puede estdr substituido
ademds con una variedad de substituyentes para formar
diferentes grupos de sulfonilo que incluyen acidos
sulfénicos, sulfonamidas, ésteres de sulfonato, y sulfonas.

“Cantidad terapéuticamente efectiva” significa tal
cantidad que, cuando se administra a un animal para tratar
una enfermedad, es suficiente para efectuar tal tratamiento
para la enfermedad.

“Tio” denota el reemplazo de un oxigeno por un azufre
e incluye, pero no se limita a, -SR, -S- y =S que contienen
grupos.

“Tioalquilo” significa un alquilo, como se definid
anteriormente, excepto donde uno o mas de los A&tomos de
carbono que forman la cadena de alquilo se reemplazan con

atomos de azufre (-S- o -S-R, en donde R es hidrdégeno o un

2
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substituyente adicional). Por ejemplo, un tioalquilo (Ci-10)
se refiere a una cadena que comprende entre 1 y 10 carbonos
y uno o mas &tomos de azufre.

“Tiocarbonilo” significa el radical -C(=3)- vy/o -
C(=S)-R, en donde R es hidrdégeno o uﬁ substituyente
adicional. Cabe seflalar gque el radical de tiocarbonilo
puede estdr substituido ademds con una variedad de
substituyentes para formar diferentes grupos de
tiocarbonilo que incluyen tioadcidos, tiocamidas, tioésteres,
y tiocetonas.

“Tratar” o) “tratamiento” significa cualquier
administracién de un compuesto de la presente invencidn e
incluye:

(1) prevenir la enfermedad a partir de que se presenta
en un animal el <cual puede estdr predispuesto a la
enfermedad pero todavia no experimenta o exhibe 1la
patologia o sintomatologia de la enfermedad,

(2) inhibir la énfermedad en un animal que experimenta
o exhibe la patologia o sintomatologia de la enfermedadd
(esto es, detener el desarrollo adicional de la patologia
y/o sintomatologia), ©

(3) aminora la enfermedad en un animal que experimenta
o exhibe la patologia o sintomatologia de la enfermedadd
(esto es, revertir lé patologia y/o sintomatologia).

Cabe sefialar que con respecto a todas las definiciones
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proporcionadas en la presente tales definiciones deberan
interpretarse como de conclusién abierta en el sentido de
que los substituyentes adicionales mds alld de 1los
especificados se pueden incluir. Por lo tanto, un alquilo C;
indica que hay un atomo de carbono pero no indica que son
los substituyentes en el &tomo de carbono. Por lo tanto, un
alquilo (C;) comprende metilo (esto es, -CHsz) asi como -
CRR'R"’ donde R, R’ y R'' pueden ser cada uno
independientemente hidrdégeno o un substituyente adicional
donde el A&atomo enlazado al carbono es un heterodtomo o

ciano. Por lo tanto, CF3, CH,OH y CHyCN, por ejemplo, son

todos alquilos (C;). Similarmente, los términos tales como
alquilamino Y similares comprenden dialquilamino y
similares.,

Un compuesto que tiene una férmula que se representa
con un enlace roto se pretende que incluya las férmulas
opcionalmente que tienen cero, uno o mas enlaces dobles,

como se ejemplifica y muestra abajo:

A

F/ \\\.B

i

X

representa
T TS Ty T Y
E C E C E C E _~C E CH
\D/ \D/ \D/ \D/ ’ \D/ et
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Ademas, los &tomos que componen los compuestos de la
presente invencidén se pretende que incluyan todas las
formas isotdpicas de tales atomos. Los 1isdtopos, como se
usa en la presente, incluyen aquellos &tomos que tienen el
mismo numero atémico pero diferentes numeros de masa. A
modo de ejemplo general y sin limitacidén, los isdtopos de
hidrdégeno incluyen tritio y deuterio, y los isdtopos de

carbono incluyen ?c y !‘C.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos,
composiciones, kits vy articulos de fabricacidén que se
pueden usar para inhibir la Proteina Cinasas Activada con
Mitbégeno (referida en la presente como  MEK) YV, en
particular, MAPK/ERK Cinasa 1 (referida en la presente como
MEK1) y/o MAPK/ERK Cinasa 2 (referida en la presente como
MEKZ2) .

MEK pertenece a la familia de proteina cinasa de
enzimas. Las trayectorias de proteina cinasa activada con
mitdégeno (MAPK) se conservan evolutivamente de levadura
para el hombre vy responden a wuna variedad de senales
extracelulares para inducir diferenciacién y proliferacidn
celular. La cascada de cinasa regulada extracelular (ERK)
es una de las tres principales trayectorias de sefializacidn

MAPK vy es la cascada predominante que controla la



10

15

20

25

46

proliferacidn, migracién, divisidn, y diferenciacidn
celular (Schaeffer, H. J., and Weber, M.J. (1999) Mol.
Cell. Biol.. 19, 2435-2444). En esta trayectoria, el enlace
de GTP a la proteina Ras inicia tres cascadas de proteina
cinasa, lo que lleva a la activacidén de ERK a través de la
intervencién de las proteinas cinasas Raf-1 y MEK1/2. Las
cinasas MEK1/2 son treonina/tirosina cinasas de doble
especificidad que activan la cinasa ERK en direccidn
descendente por fosforilacidn especifica de treonina ERK vy
residuos de tirosina, y se activan en si mismos por
fosforilacién de residuos de serina MEK por la cinasa RAF
en direccién ascendente. MEK1 y MEK2 portan un alto grado
de similitud de secuencia de aminodacido, particularmente en
sus dominios de cinasa, % ambos son capaces de
fosforilacidén ERK (Zheng, C-F., and Guan, K. (1993) J.
Biol.. Chem. 268, 11435-11439).

Maltiples estudios han ligado la trayectoria de
sefializacién RAF/MEK/ERK al crecimiento y supervivencia de
muchos de tumores humanos diversos que incluyen, pero no se
limitan a cénceres de colon, pancreas, ovarios, y canceres
de pulmén de célula no pequefia (revisados en: Sebolt-
Leopold, J.S. and Herrera R. (2004) Nature Reviews: Cancer,
4, 937-947). Por estas razones se ha producido un interés
considerable en desarrollar inhibidores farmacéuticos de

molécula pequefia de esta trayectoria.
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Cabe sefialar que 1los compuestos de la presente
invencidén pueden también poseer actividad inhibidora para
otros miembros de la familia de proteina cinasa y asi se
pueden usar para dirigir estados de enfermedad asociados

con estos otros miembros de la familia.

Estructura de Cristal de MEK2

Takeda San Diego, Inc. soluciona la estructura de
cristal de MEK2. El conocimiento de 1la estructura de
cristal se usd para guiar el disefio de los inhibidores
proporcionados en la presente.

La arquitectura general de las proteinas MEK se
asemeja al pliege de proteina cinasas de dos dominio,

conservador, que consiste de una terminal C grande que
comprende en su mayor parte un dominio oa-helicoidal y un
lébulo de terminal N mas pequerio que comprende
principalmente wuna lé&mina p. E1 1ldébulo N tipicamente

contiene una hélice a sencilla denominada la hélice C o de
Control que tiene influencia en el enlace productivo de
neledétidos en la regidn activa, que se ubica en la grieta
entre los dos dominios. Adicionalmente, el enlace
productivo de nucledétido y substratos se pueden depender
de un Circuito de Activacién, o Circuito A, gque es en una
conformacidn ampliada cuando se activa, pero

frecuentemente en una conformacidén i1nactiva nuevamente

§7
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doblada que ocluye al menos parcialmente la regidén activa.
La fosforilacién de —residuos especificos dentro del
Circuito A puede ayudar a estabilizar 1la conformacién
activa, ampliada. Los mecanismos del inhibidor de c¢inasa
comines tipicamente dirigen alteraciones estructurales

dentro de la Hélice X o circuito A.

Inhibidores MEK1l y/o MEK2
En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEKZ de la presente invencién comprenden:

Rai AR

en donde

Q se selecciona de CRsRg, CO y CS;

R: se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo
(Cs-12), heterocicloalquilo (C3-12), Dbicicloalquilo (Cg-12),
heterobicicleoalquilo (Cs-12), arilo (C4-1,), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada
uno sustituido o no sustituido;

R, es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno;

R; se selecciona del grupo gque consiste de amino,

alquilamino (Ci-10) , alcoxiamino, sulfonamido, imino,

£
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sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cz-19), haloalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (Cj;-3), tiocarbonilalquilo (C;-3), oxaalquilo
(Ci1-¢), oxialquilo (Ci-g4)oxaalquilo (Ci-4), sulfonilalquilo
(Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ciz10),
iminoalquilo (Ci1-3), cicloalqguilo (Cs-12)alquilo (Ci5),
heterocicloalquilo (Cjz_i;p)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10),
hetercarilalquilo (Ci-5), bicicloarilo (Cg-1p)algquilo (Ci-s),
heterobicicloarilo (Cg-1p)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Csz-12),
heterocicloalquilo (Cz-12) bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heterocarilo (C;-
10), Y heterobicicloarilo (C4-12), cada uno sustituido o no
sustituido;

R; v Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo gue consiste de hidrdgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alguilamino (C1-10) , sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-i19), haloalqgquilo
(Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (C1-3), sulfinilalquilo (Ci23),
aminoalquilo (Ci-19), iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Cs-
12)alquilo (Ci-5), heterocicloalguilo (Cz-ip)alquilo (Ci-s),
arilalquilo (Ci-10), heterocarilalquilo (Ci-5), bicicloarilo
(Co-12)alguilo (Ci-5), heterobicicloarilo (Cg-12)alquilo (C;-
5), cicloalquilo (Cs3-12), heterocicloalquilo (Cz-12)

bicicloalquilo (Co-12), heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo

9
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(Cq-12), heterocarilo (Ci-10) , bicicloarilo (Co-12) Y
heterobicicloarilo (Ca-12) cada wuno sustituido o no
sustituido, con la condicidén que R; y Rs estd cada uno
ausente cuando 1los étomos‘ a los que estdn enlazados
forman de un enlace doble;

R¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,
hetercariloxi, amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalguilo
(Ci-10), carbonilalquilo (C;-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Cj-3), sulfinilalquilo (Ci-3), amino alquilo
(Ci-10) , iminoalquilo (Cji-3), cicloalquilo (C3-12) alquilo (C;i-
5), heterocicloalquilo (Cs-;p)algquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10) , heterocarilalquilo (Ci-s5), bicicloarilo (Cg-1p)algquilo (Ci-
5), heterobicicloarilo (Cg-1p)alquilo (Ci-s), cicloalguilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12) y heterocarilo
(Ci-10) , cada uno sustituido o no sustituido, con la
condicién que Rg¢ estd ausente cuando el &tomo al cual se
enlaza forma parte de un enlace doble; vy

R; y Rg son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

{Ci-10) + haloalqguilo (C1-10), carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-1p), iminocalquilo

70
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(Ci-3), cicloalquilo (Cs-ip)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Cz-12)alquilo  (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo
(Cs-5), bicicloarilo (Cs-12)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo
(C3-12), bicicloalquilo (Cq-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (Cy4-12), heterocarilo (Ci-109), bicicloarilo (Cg-13) VY
heterocbicicloarilo (Cq-12), cada uno sustituido o no
sustituido, o R; y Rs se toman juntos para formar un anillo
sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rg esta
ausente cuando el &tomo al cual se enlaza forma parte de un
enlace doble.

En una variacién particular de la descripcidn
detallada anterior, cuando Rg estd ausente, Q es CO, R; es
fenilo no.sustituido y R, es hidrégeno, luego R3 no es -

CH,CN. En otra variacién de 1la descripcidén detallada

anterior, <cuando Rg estd ausente Q es CO, R; es un
triacetato tetrahidro-2H-piran-3,4,5~triilo, y R, es
hidrégeno, luego R3 no es ~CH,CL. En todavia otra

variacién de la descripcidén detallada anterior, cuando Rg
estd ausente, Q es CO, R; es 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-
1-0l, y Ry es hidrdgeno, luego R3; no es -CH=CH-Ph. En aun
otra wvariacidén de la descripcidn detallada anterior,
cuando Rg estd ausente, Q es CO, R; es un fenilo
sustituido o no sustituido, R; es hidrdégeno, y Ry y Rs son

cada uno independientemente hidrdégeno o metilo, luego Rj

7)
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no es -NH-Rjp donde Rjp es piridin-2-ilo o un fenilo
sustituido o no sustituido.

En una descripcidén detallada, los inhibidores MEK1l y/o
MEK2 de la presente invencidén comprende:

5 Ro R4
0 N~

‘ en donde

. 10 Ry es hidrdgeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrdbégeno; y Rig se selecciona del grupo que consiste de
hidrbégeno, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, carbonilo, amino, alguilamino (Ci-10)

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10),

15 haloalquilo (Ci-10) 4 carbonilalquilo (Ci-3),

tiocarbonilalquilo (C1-3) sulfonilalquilo (C1-3),

, sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Cj-10), 1minoalquilo
"

‘x (Ci1-3), cicloalquilo (Cs-1p)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo

(Cs-12)alquilo  (Cyi-5), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo
20 (Ci1-5), bicicloarilo (Cs-1z2)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo
(Cs3-12), bicicloalgquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-19), biciclocarilo (Co-12) ¥y
heterobicicloarilo (Cyq-12), cada uno sustituido e} no

25 sustituido, © Rg y Rjg se toman juntos para formar un anillo
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sustituido o no sustituido.

En una variacidén de la descripcidén detallada anterior,
cuando Rg estd ausente, Q es CO, R; es un fenilo sustituido
0 no sustituido, R, es hidrdégeno, Ry y Rs son cada uno
independientemente hidrégeno o metilo, y Rg es hidrdgeno,
luego Rip no es piridin-2-ilo o un fenilo sustituido o no
sustituido.

En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEK2 de la presente invencién comprenden:

Row. Ry
) N

O~ A, AR

en donde
Rg es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno; y

Ri; se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,

alquilo (Ci-10), halpalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Cqi23),
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-19), 1iminoalquilo
(Ci-3), cicloalquilo (Cs-ip)alguilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Csiz)alquilo  (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo
(Ci-s), bicicloarilo (Cg-12)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo

(Cg-12)algquilo (Ci-5), cicloalquilo (Ciz-12), heterocicloalqguilo
(C3-12), bicicloalqguilo (Cgﬂé), heterobicicloalquilo (Csz-12),

arilo (C4-12), heterocarilo (Ci—ig), bicicloarilo (Cs-12) ¥

PN
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heterobicicloarilo (Cy-12), cada uno sustituido o no
sustituido.
En una descripcidn detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEKZ2 de la presente invencién comprenden:

Ra~ R4
N

en donde

L esta ausente o es un ligador que proporciona 1, 2,
3, 4, 5 6 6 atomos de separacidn entre los atomos al cual L
se enlaza, en donde los &tomos del ligador que proporcionan
la separacidén se seleccionan del grupo gque consiste de
carbono, oxigeno, nitrdégeno, y azufre; vy

Re es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno; y

Riz se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, algquilamino (Ci-10) sulfonamido,

imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo

{(Ci-10), carbonilalquilo (Ci23), tiocarbonilalquilo (C123),
sulfonilalgquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (C;i-3), amino alquilo
(Ci-10) , 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Cz-;p)alquilo (Ci-

5), heterocicloalquilo (Cs-jp)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-

10) » heterocarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg-12)alquilo (Ci-
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5), heterobicicloarilo (Cg-jp)alquilo (Ci-s), cicloalguilo (Cs-
12) s ‘heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Co_12),
heterobiciclcalquilo (Cs-12), arilo (Cy-12), heteroarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada
uno sustituido o no sustituido.

En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEK2 de la presente invencidén comprenden:

Rz\ R1
N/
R130 0 o R4
SN RN

| R I

Rg Qi\N o
l
Rs

en donde

L estd ausente o es un ligador que proporciona 1, 2,
3, 4, 5 & 6 &tomos de separacidn entre los atomos al cual L
se enlaza, en donde los atomos del ligador que proporciona
la separacidén se seleccionan del grupo que consiste de
carbono, oxigeno, nitrégeno, y azufre;

Ry es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno; y

Ri3 se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci_19), carbonilalguilo (Cji-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalgquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10), 1mincalquilo
(Ci-3), cicloalquilo (Csz-jz2)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Csoi2)alquilo  (Ci-s), arilalquilo (Ci-10), hetercarilalquilo

(Ci-5), Dbicicloarilo (Cg¢-1p)alquilo (Ci-s5), heterobicicloarilo
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(Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo
(C3-12) heterobicicloalquilo (C3-12), arilo (Ca-12) ,
heterocarilo (Ci-19), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo
(C4-12), cada uno sustituido o no sustituido. |

5 En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEK2 de la presente invencién comprenden:

Ro R4
R130~_ /O\N "A\N/RA
(CR14R45)n | R¢ :r
' Rg QL /&

I\ll o)

Rs

. 10 en donde

n se selecciona del grupo gque consiste de 1, 2, 3, 4,
Sy 6; vy

Ry es hidrdgeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno;

15 Ri3 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3) 4 sulfonilalguilo (C123),
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalgquilo (Ci-10), iminoalquilo
(Ci1-3), cicloalquilo (Cs-ip)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo

20 (Cs-12)algquilo  (Ci-s), arilalquilo (Cj-19), heterocarilalquilo
(Ci-5), bicicloarilo (Cg-1p)alquilo (Ci-5), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-5), cicloalguilo (Cs3-12), heterocicloalqguilo
(C3-12), Dbicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-10), Dbicicloarilo (Cg-12) VY

25 heterobicicloarilo (C4_12), cada: uno sustituido e} no

7€



10

15

20

25

57

sustituido; y

cada Ry ¥ Ris es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de hidrégeno, halo, nitre, ciano, tio, oxi,
hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino (C;-
10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Ci-10),
haloalquilo (Ci-19), carbonilalquilo {C;-3), tiocarbonilalguilo
(C1-3), sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (C1-3),
aminoalquilo (Ci-10), imincalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Cs-
12)alquilo (C1-5), heterocicloalquilo (C3-12)alquilo (C1-5),
arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Ce-
12)alquilo (C1-5), heterobicicloarilo (Cg-12)alguilo (C1-5),
cicloalgquilo (C3-12), heterocicloalquilo (Cs-12), bicicloalquilo
(Co-12), heterobicicloalquilo (Csz-12), arilo (C4-12), heterocarilo
(Ci-19), Dbicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada
uno sustituido o no sustituido, o Ris y Ris se toman junto con
el adtomo al cual se enlazan para formar C=0 o C=S, o cualquiera
de dos Ri3, Rig ¥ Ris se toman Jjuntos para formar un anillo
sustituido o no sustituido.

En una descripcidén detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEK2 de la presente invencidén comprenden:

2
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en donde

n se selecciona del grupo gue consiste de 1, 2, 3, 4,
Sy 6; Yy

Ry es hidrégeno o un sustituyente convertible in vivo

al hidrégeno;

Ri3 se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,

alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-i9), carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci1-3),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Cj-19), 1iminocalquilo
(Ci-3), cicloalquilo (Cs-iz)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Cs-12)alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo
(Ci-5), bicicloarilo (Cs-1z2)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo
(C3-12), bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Csz-12),
arilo (C4-12), hetercarilo (Ci-19), Dbicicloarilo (Cg-12) ¥y
heterobicicloarilo (Cy-12), cada uno sustituido o} no
sustituido; vy

cada Ris y Ris es independientemente seleccionado del
grupo que consiste de hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio,
oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, algquilo

(Ci-10), haloalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalqgquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci10), iminoalquilo

18
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(Ci-3), cicloalquilo (Cs-i;z)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo

(Cs-12)alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo
(Ci-5), bicicloarilo (Cg-12)alquilo (Ci-s5), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs3-12), heterocicloalquilo
(C3-12), bicicloalguilo (Ce-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), heteroarilo (Ci-19), bicicloarilo (Ce-12) ¥y
hetercbicicloarilo (Cyq-12), cada uno sustituido o) no

sustituido, o Ris y Ris se toman junto con el atomo al cual
se enlazan para formar C=0 o C=S, o cualquiera de dos Ris,
Ria v Rijs se toman juntos para formar un anillo sustituido o
no sustituido.

En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEK2 de la presente invencidén comprenden:

Rax R4
N

En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEKZ2 de la presente invencién comprenden:

Ra Ry
o) N~

Ra
Ry = N7
0] T/go
Rs

En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEKZ2 de la presente invencidén comprenden:

B
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“ 3
] . T (Riedm
o N
A Ry
Ra/[%'\'/ )
Ry | /&

A% N,
r,
en donde
m se selecciona del grupo que consiste de 0, 1, 2, 3,
4 v 5; vy
cada Rij¢ es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi,
hidroxi, carboniloxi; alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino
(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo
(Ci-10), haloalguilo (Ci-10) , carbonilalquilo (Ci23),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Cij-19), iminocalquilo
(Ci-3), cicloalquilo (Cs-1p)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Cs-12)alquilo (Ci-5), arilalqguilo (Clqﬂ),' heteroarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloarilo (Cq-12)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Csz-12), heterocicloalquilo
(C3-12), bicicloalquilo (Ce-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-19), bicicloarilo (Cg-12) ¥y
heterobicicloarilo (Cy-12), cada uno sustituido o no
sustituido, o dos Rjs se toman juntos para formar un anillo

sustituido o no sustituido.

En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l vy/o



10

15

20

25

61

MEK2 de la presente invencién comprenden

Rwaj@/RWC
Ry
a >N

en donde

Risa 3% Rige son cada uno independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrdégeno, halo,
nitro, <ciano, tio, oxi,  hidroxi, carboniloxi, alcoxi,
ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, algquilamino (Ci210), sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo
(Ci-10), carbonilalquilo (C;-3), tiocarbonilalquilo (Ci23),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (C;i-3), aminoalquilo
(Ci-10), 1minoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Ci-1p)alguilo (Ci-
5), heterocicloalquilo (Cs-1z)alquilo (Cis), arilalquilo (Ci-
10) , heteroarilalgquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg-jz)alquilo (Ci-
5), heterobicicloarilo (Cg-1p2)alquilo (Ci-s5), cicloalquilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), hetercarilo (Ci-10), bicicloarilo (Co-12) VY
heterobicicloarilo (Cyg-12) cada uno sustituido e} no
sustituido.

En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEK2 de la presente invencidén comprenden:
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en donde

m se selecciona del grupo gque consiste de 0, 1, 2, 3,
4 y 5;

Ry es hidrégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno;

Rip se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
amino, alquilamino (Ci-19), sulfonamido, dimino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (Ci-3) tiocarbonilalquilo (C1-3),
sulfonilalquilo (Cj-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo .
(Ci-10), 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Cs-1p)alquilo (Ci-
5), heterocicloalquilo (Cs.ip)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10), heterocarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cs-12) alquilo
(Ci-5), heterobicicloarilo (Cg-1p)alquilo (Ci-5), cicloalquilo
(C3-12), heterocicloalquilo (Cs-12), Dbicicloalquilo (Cg-12),
heterobicicloalquilo (Cs-10), arilo (Cy4-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Ce-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada
uno sustituido o no sustituido, o Ry y Rip se toman juntos
para formar un anillo sustituido o no sustituido;

y cada Rjg es independientemente seleccionado del grupo
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que consiste de hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi,
hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, - heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-19), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

5 (Ci-10) + haloalquilo (C1i-10) s carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalgquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-19), 1minoalquilo

(Ci-3), cicloalquilo (Cs-12)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Cs-12)alquilo  (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo
10 (C1-5), Dbicicloarilo (Cg¢-12)alquilc (Ci-s), heterobicicloarilo

(Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs3-12), heterocicloalquilo

(Cs-12), bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),

arilo (C4-12), heteroarilo (Ci.19), bicicloarilo (Co_12)

heterobicicloarilo (Cy-12), cada uno sustituido o

15 sustituido, o dos Rj¢ se toman juntos para formar un anillo

sustituido o no sustituido.

En una descripcidén detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEK2 de la presente invencién comprenden:

g

1 (Righm

R

A AN

20 Rig0~__ /O\N LN N/R4
(CR4R1s)n | Re ; /&

en donde
n se selecciona del grupo que consiste de 1, 2, 3,
5 vy 6;
25 m se selecciona del grupo que consiste de 0, 1, 2,

y

no
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4 yv 5;

Ry es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno;

Ri3 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-1p), carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Cy1-3), sulfonilalquilo (Ci1-3),
sulfinilalquilo (Cj-3), aminoalquilo (Ci-19), iminoalquilo
(Ci-3), cicloalquilo (Cs-1z)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Cs-12)alquilo  (Ci-s), arilalquilo (Ci-10), heterocarilalquilo
(Ci-5), bicicloarilo (Cq-12)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo
(Cg-12)alguilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo

(Cs-12), bicicloalquilo {Ce-12), heterobicicloalquilo (Ci-12),

arilo (Cs4-12), heteroarilo (Ci-i9), bicicloarilo (Cg-12) ¥y
heterobicicloarilo (Cq-12), cada uno sustituido o no
sustituido;

cada Ris y Ris es independientemente seleccionado del
grupo que consiste de hidrdgeno, halo, nitro, ciano, tio,
oxXi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(C1-10) « haloalquilo {C1-10), carbonilalquilo (Ci1-3),
tiocarbonilalquilo (Ci1-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (Cj-3), aminoalquilo (Cji-10), 1iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquilo (Cs-ip)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo

(C3-12) alguilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo

7y
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(Ci-5), Dbicicloarilo (Cg-1p)alquilo (Ci-s5), heterobicicloarilo
(Cg-12)algquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs3-12), heterocicloalquilo
(C3-12), bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (Cy4-12), heterocarilo (Cij-10), bicicloarilo (Ce-12) ¥

5 heterobicicleocarilo (Ca-12), cada uno sustituido é no
sustituido, o Ri; y Ris se toman junto con el &tomo al cual
se enlazan para formar C=0 o C=S, o cualquiera de dos Ris,
Ri4 v Ris se toman juntos para formar un anillo sustituido o
no sustituido; vy

10 cada Rig es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi,
hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

15 (C1-10) haloalquilo (C1-10) carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalquilo (Ci;-3), aminoalquilo (Ci_1q), iminoaiquilo

(Ci-3), cicloalquilo (Cs-iz)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Cioi2)alquilo (Ci-s), arilalgquilo (Ci-10), heteroarilalquilo
20 (Ci-5), bicicloarilo (Cs-12)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-5), cicloalqguilo (Csz-12), heterocicloalqguilo
(C3-12), bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), hetercarilo (Ci—10), bicicloariloc (Cs-12) Y
heterobicicloarilo (Ca-12), cada uno sustituido o no

25 sustituido, o dos Ri¢ se toman juntos para formar un anillo

(1
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sustituido o no sustituido.
En una descripcién detallada, la presente invencidn se
refiere a un compuesto que tiene la férmula:
Ri6a / Rige
N |_(R1s)m-2
0O HN
RiO~_  _-O~ Za ~Ra

(CR14R15)n

6] N [¢]

Rs
en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 1, 2, 3, 4,

® 9

10 5 vy 6;
m se selecciona del grupo que consiste de 0, 1, 2, 3,

4 yv 5;
Ri3 se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
alquilo (Cj-10), haloalquilo (Cj-19), carbonilalquilo (Ci-3),
15 tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci23),
sulfinilalquilo (Ci;-3), aminoalquilo (Ci-1p), diminoalquilo
' (Ci-3), cicloalquilo (Cs-.ip)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
': (Cs-12)alquilo (Ci—s), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo
(Ci-5), bicicloarilo (Cg-12)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo
20 (Cg-12)alquilo (Cji-s), cicloalquilo (Cs3-12), heterocicloalquilo

(C3-12), bicicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (Ciz-12),

arilo (Cy4-12), heteroarilo (Ci-19), bicicloarilo (Cg-12) VY
heterobicicloarilo (Cq-12), cada uno sustituido o no
sustituido;

25 cada Rjs y Ris es independientemente seleccionado del
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grupo que consiste de hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio,
ox1i, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilec, sulfinilo, alquilo

(Ci-10) + haloalquilo (Ci-10) carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalqguilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-109), 1minoalquilo

(Ci-3), cicloalquilo (Cs-1z)alquilo (Ci-s), heterocicloalqgquilo
(C3-12)alquilo  (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), hetercarilalquilo
(C1-5), bicicloarilo ngﬂg)alquilo (Ci_5), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo
(C3-12), bicicloalquilo (Ce-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), heteroarilo (Ci-10), Dbicicloarilo (Cs-12) V¥
heterobicicloarilo (Cs-12), Qada uno sustituido b no
sustituido, o Ri; y Ris se toman junto con el &tomo al cual
se enlazan para formar C=0 o C=S, o cualquiera de dos Ri3,
Ris ¥ Ryis se toman juntos para formar un anillo sustituido o
no sustituido;

cada Rj¢ es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de hidrdgeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi,
hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino
(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo
(C1-10), haloalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo (Ci-3),

tiocarbonilalquilo (Ci1-3), sulfonilalquilo (Ci1-3),

§3
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sulfinilalquilo (Cj-3), aminoalquilo (Ci-10), iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquilo (Cs-.ip)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo.

(Cs-12)alguilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo
(Ci-5), bicicloarilo (Cy-1p)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-s5), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalqguilo
(Cs-12), bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalgquilo (Cz-12),
arilo (Cy4-12), heterocarilo (Ci-10), bicicloarilo (Cg-12) ¥
heterobicicloarilo (Cq-12), cada uno sustituido o no
sustituido, o dos Rj¢ se toman juntos para formar un anillo
sustituido o no sustituido; y

Riga y Rige son cada uno independientemente
seleccionados del grupo gque consiste de hidrdgeno, halo,
nitro, ciano, tio, oxi,  hidroxi, carboniloxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, (alguilamino Ci-19), sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo
(Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (C;-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo
(Ci-10) , 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Cs-jp)alquilo (Ci-
5), heterocicloalquilo (Cs-1p)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10), heterocarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg-1p)alquilo (Ci-
5), heterobicicloarilo (Cg-1p)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12}, heterocicloalquilo (Cz-12), bicicloalquilo {Co-12)
heterobicicloalquilo (Cs3-12), arilo (C4-12), hetercarilo (C;_

10), bicicloarilo (Cq-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

gy
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uno sustituido o no sustituido.
En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

MEK2 de la presente invencidn comprenden:

en donde

Ri7 ¥ Rig son cada uno independientemente seleccionados

. del grupo que consiste de hidrégeno, halo, nitro, ciano,
" 10 tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,
heterocariloxi, carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo,

amino, alquilamino (Cj-19), sulfonamido, imino, sulfonilo,

sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo (C1-10) ,
hidroxialquilo (Ci-10), carbonilalquilo (C1-3),
15 tiocarbonilalguilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (Ci;-3), aminoalguilo (Ci-10), diminoalquilo
(Ci-3), cicloalquilo (Ci-1p)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo

¢
.* (Cs-12)alquilo  (Ci-s), arilalquilo (Ci-1p), hetercarilalguilo

(Ci-5), bicicloarilo (Cg-1p)alquilo (Ci-s), heterobicicloarilo
20 (Cg-12)alquilo (Ci-5), cicloalguilo (Cs3-12), heterocicloalquilo
(C3-12), bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (Cy4-12), heteroarilo (Ci-i9), y heterobicicloarilo (Cy-

12), cada uno sustituido o no sustituido.
En una descripcién detallada, los inhibidores MEK1l y/o

25 MEK2 de la presente invencidédn comprenden:
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en donde

Ri7 se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,
halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, alquilamino (Ci-10) sulfonamido,

imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cj-10), haloalquilo

(Ci-10) , hidroxialquilo {Ci-10) carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalquilo (Ci1-3), aminoalquilo (Ci-10), 1iminoalguilo

(Ci1-3), cicloalqﬁilo (Cs-12)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Cs-12)alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo
(Ci-s), bicicloarilo (Ce-12)alquilo (Ci-5), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo

(Csz-12) heterobicicloalquilo (C3-12), arilo (Ca-12)

heterocarilo (Ci-19), bicicloarilo (Ce-12) y heterobicicloarilo

(C4-12), cada uno sustituido o no sustituido.

En una descripcidn detallada, la presente invencidén se

refiere a un proceso gue comprende:

hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula



71

R

,)*\rx1
N
NN
Rs™ \ﬂ/ Rq4
o]

con un compuesto que tiene la fdérmula NHR;R, Dbajo
5 condiciones gque forman un primer producto de reaccidén que

tiene la férmula

10 hacer reaccionar el primer producto de reaccién con un
compuesto que tiene la férmula X,COOPh bajo condiciones que

forman un segundo producto de reaccidn que tiene la férmula

15 o] Cy
hacer reaccionar el segundo producto de reaccidn con
un compuesto que tiene la férmula NHRgR;; bajo condiciones

que forman un producto que tiene fdérmula
R10R;N 0 F;z
LR
20 Q° ™ R1

h 1
NN«
R Ry
0
en donde
X1 y X; son cada uno independientemente un grupo de
partida;

25 Q se selecciona de CR4Rg, CO y CS;
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R; se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo

(C3-12), heterocicloalquilo (C3-12), Dbicicloalquilo (Cs-12),
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heterocarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cy-12) Yy heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno sustituido o no sustituido;

R, es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno;

R; vy Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo gque <consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Cj-1p), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cj-19), halocalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (C1-3),
sulfonilalquilo (Cj-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo

(Ci-109), iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Cs_ip)algquilo (Ci-

5), heterocicloalquilo (Cs-;z)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Cq_

10), heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg-12)alquilo (C;i-

5), heterobicicloarilo (Cg-iz)alguilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (Csz-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-10), biciclcarilo (Cg-12) VY
heterobicicloarilo (Ca12), cada uno sustituido o no

sustituido, con 1la condicidén que Ry y Rs estd cada uno
ausente cuando los atomos a -los que estan enlazados forman
de un enlace doble;

Re¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
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heterocariloxi, amino, algquilamino {Ci10), sulfonamido,

imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalqgquilo

(Ci-10) , carbonilalquilo (C;-3), tiocarbonilalgquilo (Ci-3),

sulfonilalgquilo (Cy-3), sulfinilalquilo (C;-3), amino alquilo

5 (Ci-10), iminocalquilo (Ci-3), cicloalguilo (Cz-1z)alquilo (Ci-

5), heterocicloalquilo (Ciz-;p)alguilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-

10), hetercarilalgquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cs-12) alguilo

(Ci25), heterobicicloarilo (Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo

(C3-12), heterocicloalquilo (C3-12) arilo (Cq-12) y

10 heterocarilo (Ci-19), cada uno sustituido o no sustituido, con

la condicidn que Re¢ estd ausente cuando el atomo al cual se
enlaza forma parte de un enlace doble;

R;7 v Rg son cada uno independientemente seleccionados

del grﬁpo que consiste de hidrdgeno, ciano, heteroariloxi,

15 carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10) , sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(Clqg), haloalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo {(C1-3),

tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci-3),

sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-19), 1minoalquilo

20 (C1-3), cicloalquilo (Cs-ip)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo

(C3-12)alquilo  (Ci-s), arilalgquilo (Ci-19), heterocarilalquilo

(C1-8), bicicloarilo (Cg-12)alguilo (Ci-s), heterobicicloarilo

(Cg-12)alquilo (Ci-s5), cicloalquilo (Cs3-12), heterocicloalquilo

(C3-12), bicicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),

25 arilo (C4-12), Theterocarilo (Ci-10), bicicleocarilo (Ce-12) ¥

W
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heterobiciclecarilo (Cg-12), cada uno sustituido o} no
sustituido, o R; y Rgs se toman‘juntos para formar un anillo
sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rg esté
ausente cuando el atomo al cual se enlaza forma parte de un
enlace doble;

Ry es hidrdédgeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno; y

Rig se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbonilc, amino, alguilamino (Ci-1p), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci;-19), haloalquilo (Ci-19),
carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Cj-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo
(Ci-10), 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Csz-i2)alquilo (Ci-
5), heterocicloalquilo (Ci-ip)algquilo (Ciog), arilalquilo (Ci-
10) , heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg¢-jz)alquilo (C;i-
s), heterobicicloarilo (Cg-1p)algquilo (Ci-s), cicloalguilo (Cs-
12) 4 heterocicloalqguilo (Cz-12), bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (C3-15), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Ce-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno sustituido o no sustituido, o Rg y Rjp se toman juntos
para formar un anillo sustituido o no sustituido.

En una descripcidén detallada, la presente invencidn se
refiere a un proceso que comprende:

hacer reaccionar un compuesto que tiene la fdérmula

QY
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R
~ X
Q” N !
NN
St
@)

con un compuesto que tiene la férmula NHR;R, bajo
condiciones que forman un primer producto de reaccidén que

tiene la fdérmula

hacer reaccionar el primer producto de reaccidn con un
compuesto que tiene la férmula X3COR; bajo condiciones que

forman un producto que tiene la férmula

N
AN
Q’ \‘: R1

h
N N«
S g

0

en donde

X1 vy X3 son cada uno independientemente un grupo de
partida;

Q se selecciona de CR4Rg, CO y CS;

R; se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo

(Cs-12), heterocicloalquilo (Cs-13), bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (Cy-12), cada

uno sustituido o no sustituido;

Ny
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R; es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrdbégeno;

R; se selecciona del grupo que consiste de amino,
alquilamino (Ci-10) alcoxiamino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cy-10), haloalquilo (Ci-10).,
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (C;-3), oxaalquilo
(Ci-g), oxialquilo (Ci-y)oxaalquilo (Cj-4), sulfonilalquilo
(C1-3) sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10) ,
iminocalquilo (C1-3), cicloalquilo (Cz-12)alquilo (Ciz5),
heterocicloalquilo (Cj-ip)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10),
heteroarilalquilo (Ci-s5), bicicloarilo (Cs-12)algquilo (Ci-s),
heterobicicloarilo (Cg-1p)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Csz-12),
heterocicloalquilo (Cs-12), bicicleoalquilo (Coo12),
heterobicicloalquilo (Cs3-12), arilo (C4-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno sustituido o no sustituido;

Rs; v Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrébgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Cji-i0), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-19),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (C123),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminocalquilo
(Ci-10), 1iminocalquilo (C;-3), cicloalquilo (Ciz-ip)alguilo (Ci-

5), heterocicloalquilo (Cs-i;p)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-

%
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10), heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Ce-12)alquilo (C;-
5), heterobicicloarilo (Cg-;z)alguilo (Ci.5), cicloalquilo (Cs-
12) heterocicloalquilo (Cz-12), bicicloalquilo (Co-12)

heterobicicloalquilo (Cz-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (Ci-
10), Dbicicloarilo (Cs-12) Yy heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rs vy Rg
estd cada uno ausente cuando los 4tomos a los que estéan
enlazados forman de un enlace doble;

R¢ se selecciona del grupo gque consiste de hidrdgeno,
heterocariloxi, amino, algquilamino (Ci1-10) , sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo
(Ci-10), carbonilalquilo (C;-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalgquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), amino alquilo
(Ci-10), iminoalgquilo (Ci-3), cicloalquilo (Cs-ip)alquilo (Ci-
5), heterocicloalquilo (Cs-iz)alquilo (Ci-s5), arilalquilo (Ci-
10) » heterocarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg¢-12) alqgquilo
(Ci-5), heterobicicloarilo (Cg-ip)alquilo (Ci-s), cicloalquilo
(C3z-12), heterocicloalquilo (Cs_12), arilo (Cq-12) \%
heteroarilo (Ci-19), cada uno sustituido o no sustituido, con
la condicidédn que Rg¢ estd ausente cuando el &tomo al cual se
enlaza forma parte de un enlace doble; vy

R7 v Rg son cada uno independientemente seleccionados del
grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino (Ci-

10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-1q),

¥
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haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo
(C1-3), sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (C1-3),
aminoalquilo  (Ci-109), diminoalgquilo (Cj-3), «cicloalquilo (Cs-
12)alquilo (Cios), heterocicloalquilo (Cs-12)alquilo (Ci-5),
arilalquilo (Ci-109), hetercarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Co-
12)alquilo (C1-5), heterobicicloarilo (Cg_12)alquilo (C1-5),
cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo (Cs.ip), bicicloalquilo
(Co-12), heterobicicloalquilo (Csz-i2), arilo (C4-12), heteroarilo
(Ci-10), Dbicicloarilo (Cg.12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno sustituido o no sustituido, o R; y Rs se toman juntos para
formar un anillo sustituido o no sustituido, con la condicidén
que Rg esta ausente cuando el étbmo al cual se enlaza forma
parte de un enlace doble.

En una variacién de cada uno de 1los procesos
anteriores, el proceso comprende ademas:

hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula

con un compuesto que tiene la fdérmula PO(Xi)3 bajo

condiciones que forman un producto de reaccidén que tiene la

férmula
Re
Q™ X4
NN
R R,
(0]

X%
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En una descripcién detallada, la presente invencidn se
refiere a un proceso que comprende:

hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula

con un A&cido bajo condiciones que forman un producto

de reaccidén que tiene la fdérmula

10
hacer reaccionar 1la reaccién del producto con un
compuesto que tiene la férmula NHR;R, bajo condiciones que
forman un producto que tiene la férmula
HoN 0]
15 zR R,
S AN
U R
N N«
R R
o )
en donde
X4 es un grupo de partida;
20 Q se selecciona de CR4Rg, CO y CS;

R; se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo
(C3-12), heterocicloalquilo (Csz-12), heterobicicloalguilo (Cs-
12), arilo (C4-12), heteroarilo (Ci-10), bicicloarilo (Cg-12) ¥y
heterobicicloarilo (Ca-12), cada uno sustituido o no

25 sustituido;

99
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R, es hidrégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno;

Ry vy Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-19), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Cji-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
(Ci-10), 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Ciz-iz2)alquilo (Ci-
5), heterocicloalquilo (Cs-1z)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10) » heterocarilalquilo (Ci-s5), bicicloarilo (Cg-jp)alquilo (C;i-
5s), heterobicicloarilo (Cs-1p2)alquilo (Ci-s), cicloalgquilo (Cs-
12) heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalguilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-i2), hetercarilo (C;.
10) , bicicloarilo (Cg-12) Yy heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rg y Rs
estd cada uno ausente cuando los Aatomos a los gue estan
enlazados forman de un enlace doble;

R¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno,
heteroariloxi, amino, alquilamino (Ci-10) 4 sul fonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), halcalquilo
(C1-10), carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Cj-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo

(Ci-10), 1minocalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Csz-;p)alquilo (C;i-
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s), heterocicloalquilo (Cjs-iz)alquilo (Ci-5), arilalquilo (C;-
10) , heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg-1z2)alquilo (Ci-
5), heterobicicloarilo (Cg-ip)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-12) y heteroarilo
(Ci-10}), cada uno sustituido o no sustituido, con la
condicidédn que Rg¢ estd ausente cuando el &tomo al cual se
enlaza forma parte de un enlace doble; vy

R; v Rg son cada uno independientemente seleccionados del
grupo gue consiste de hidrégeno, ciano, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino (Ci-
10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-10),

halocalgquilo (Ci-19), carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalguilo

(Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3), sulfinilalquilo (C1-3),
aminoalquilo (C1-10) , iminoalquilo (C1-3), cicloalquilo (Cs-
12)alquilo (Ci25), heterocicloalquilo (C3-12)alquilo (Ci5),

arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo (Ci-s), biciclcocarilo (Cs-
12)alquilo (Ci-5), heterobicicloarilo (Cgﬂz)alQuilo (Ci-5),
cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo (Csz-12), bicicloalquilo
(Co-12), heterobicicleoalquilo (Csz-12), arilo (C4-12), heterocarilo
(Ci-10), Dbicicloarilo (Ce-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno sustituido o no sustituido, o Ry y Rs se toman juntos para
formar un anillo sustituido o no sustituido, con la condicidn
que Rg estd ausente cuando el atomo al cual se éﬁlaza forma
parte de un enlace doble.

En una descripcidédn detallada, la presente invencidn se

(0]



82

refiere a un proceso que comprende:

hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula

R0

s

A X
PN 5

h |
N\n,N\R4
0

con un compuesto que tiene la férmula NHR;R, bajo

5 Rs

condiciones que forman un producto de reaccidn que tiene la

férmula

R3 A $2
10 ' AaN-
Ry

O VY
hacer reaccionar el producto de reaccidédn con un acido

bajo condiciones que forman un producto que tiene la

formula
15 R3 032
A N-
QU R
N N«
0 g
O k
en donde

Xs es un grupo de partida;
20 Q se selecciona de CR4Rg, CO y CS;
R; se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo
(C3-12), heterocicloalquilo (Cs-12), bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalguilo (Csz-12), arilo (Cs-12), hetercarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) Yy heterobicicloarilo (C4-12), cada

25 uno sustituido o no sustituido;
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R, es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno;

R; se selecciona del grupo dgue consiste de amino,
alquilamino {Ci-10) , alcoxiamino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Cz-10), haloalgquilo (Ci-1q).,
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (CL%), oxaalquilo
(Ci-¢), oxialquilo (Ci-g)oxaalquilo (Ci-4), sulfonilalquilo
(Ci-3), sulfinilalquilo (Ci23), aminoalquilo (C1-10) ,
iminoalquilo (C1-3), cicloalquilo (Cs-12)alquilo (Ci-5),
heterocicloalquilo (Cs-ip)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10),
hetercarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg-12)alquilo (Ci-s),
heterobicicloarilo (Cg-1z2)alguilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12),
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Csz-12), arilo (C4-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cy-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno sustituido o no sustituido;

Ry v Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que <consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-i9), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilc (Ci-19), haloalgquilo (Ci-19),
carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (C1-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (C;-3), amino alquilo
(Ci-10), iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Cs-i;z)alquilo (Ci-

5), heterocicloalguilo (Cs-1z)algquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
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10), heterocarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg-12)alquilo (Ci-

5), heterobicicloarilo (Cg-jz)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-

12) 4 heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada

uno sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rs; y Rs
estd cada uno ausente cuando los &tomos a los que estén
enlazados forman de un enlace doble; y

R7 v Rg son cada uno independientemente seleccionados
del grupo gque consiste de hidrégeno, ciano, heteroariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino

{Ci-10), sulfonamido, imino, lsulfonilo, sulfinilo, alqguilo
{(Cis10) , haloalguilo (C1-10) , carbonilalquilo (Ci-3) 4
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (Cj-3), aminoalquilo (Ci-1p), 1iminocalquilo
(Ci-3), cicloalquilo (Csz-1z)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Cs-12)alquilo (Ci-5), arilalgquilo (Ci-19), heteroarilalquilo

(Ci-5), bicicloarilo (Cs-12)alquilo (Ci-5), heterobicicloarilo

(Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo
(Cs3-12) heterobicicloalquilo (C3-12) , arilo (Cq-12)
heterocarilo (Ci_1p), bicicloarilo (Cg-12) ¥y heterobicicloarilo

(Cs-12), cada uno sustituido o no sustituido, o Ry y Rs se
toman juntos para formar un anillo sustituido o no
sustituido, con la condicidén que Rg estd ausente cuando el

atomo al cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

[0y
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En una descripcién detallada, la presente invencidn se

refiere a un compuesto que tiene la fdérmula:

en donde

Q se selecciona de CRjRg, CO y CS;

Ry y Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Cji-19), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), halocalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalgquilo (Cj-3), aminoalquilo
(Ci-10), iminoalguilo (Ci;-3), cicloalquilo (Cjz-1p)algquilo (Ci-
5), heterocicloalquilo (Cj-i;p)alguilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-

10) » heterocarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg-ip)alquilo (Ci-

5), heterobicicloarilo (Cg-1z)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (Cz-12), heterobicicloalquilo (Csz-12),
arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-19), bicicloarilo (Cg-12) ¥
heterobicicloarilo (Cq-12) cada uno sustituido e} no

sustituido, con la condicién que R; y Rs estd cada uno
ausente cuando los &tomos a los que estan enlazados forman
de un enlace doble;

R¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,

(o™
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heterocariloxi, amino, alquilamino (Ci1-10) sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo
(Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalgquilo (C;-3), aminoalquilo
(C1-10) , 1minoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Csz-i;p)alquilo (Ci-s)
heterocicloalquilo (C342)élquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-19),
hetefoarilalquilo (Ci-5), Dbicicloarilo (Ce-1p)alquilo (Ci-s),
heterobicicloarilo (Cg-i2)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Ciz-12),
heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12) y hetercarilo (Ci-
10), cada uno sustituido o no sustituido, con la condicidn
que Rg esta ausente cuando el adtomo al cual se enlaza forma
parte de un enlace doble; y

R7 vy Rg son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdégeno, ciano, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10) , sulfonamide, imino, sulfonilo, sulfinilec, alguilo

{C1-10), haloalquilo (Ci-10) carbonilalquilo (Ci1-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-1p), iminocalquilo

(C1-3), cicloalquilo (Cs-ip)alquilo (Ci-s5), heterocicloalquilo
(Cs-12)algquilo  (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo
(Ci-s), bicicloarilo (Cs-12)alquilo (Ci-5), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalgquilo (Cs-12), heterocicloalquilo
(C3-12), bicicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),

arilo (Cy4-12), heteroarilo (Ci-19), Dbicicloarilo (C¢-12) VY
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heterobicicloarilo (Cyqo12), cada uno sustituido o) no
sustituido, o R; y Rs se toman juntos para formar un anillo
sustituido o no sustituido, con la condicién gque Rg estéa
ausente cuando el &tomo al cual se enlaza forma parte de un
enlace doble.

En una descripcidén detallada, la presente invencidn se

refiere a un compuesto que tiene la fdérmula:

Rg '?2
Ea) N\
N _N
T
0

en donde
Q se selecciona de CR7Rg, CO y CS;

R; se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo

(Cs-12), heterocicloalquilo (Cs-12), Dbicicloalquilo (Cg-12),
heterobicicloalquilo (Cs3-12), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cq-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada

uno sustituido o no sustituido;

R; es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrdégeno;

R; vy Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que <consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, ~alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-10),

carbonilalquilo (Ci123), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
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sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo
(Ci-10), imincalquilo (Cra), cicloalquilo (Cs-jp)alquilo  (Ci-
s), heterocicloalquilo (Csz_i;p)algquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10), heterocarilalquilo (Ci-5), bicicloarilo (Cq-1z)alquilo (Ci-
5), heterobicicloarilo (Cg-1z)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12) heterocicloalquilé (C3-12) bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Ciz-12), arilo (C4-12), hetercarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rs v Rs
esta cada uno ausente cuando los Aatomos a los que estan
enlazados forman de un enlace doble;

R¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
heterocariloxi, amino, algquilamino (Ci-10), sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), halcalquilo
(Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
(Ci-10), 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Ciz-;p)alquilo (Cq-
s), heterocicloalquilo (Cs-1p)alquilo (Ci-s5), arilalquilo (C;-
10) » heteroarilalquilo (Ci-5), bicicloarilo (Ce-12)alquilo (Ci-
s), heterobicicloarilo (Cg-12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs;-
12) , heterocicloalquilo (Cs-1z2), arilo (Cy-12) y heterocarilo
{C1-10) cada uno sustituido o© no sustituido, con la
condicidén que Rg estd ausente cuando el atomo al cual se
enlaza forma parte de un enlace doble; vy

R7 y Rg son cada uno independientemente seleccionados

s
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del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alqguilo

(Ci-10) haloalquilo (Ci210), carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci23),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Cji-10), 1iminocalquilo
(C1-3), cicloalquilo (Cz-12)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Cs-12)alquilo (Ci-s5), arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo
(Ci-5), bicicloarilo (Cg-1z2)alquilo (Ci-5), heterobicicloarilo

(Cg-12)alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo
(Cs-12) , heterobicicloalquilo (C3-12) , arilo (Ca-12)
heterocarilo (Ci-i9), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo
(C4-12), cada uno sustituido o no sustituido, o R; y Rs; se
toman Jjuntos para formar un anillo sustituido o© no
sustituido, con la condicidén que Rg estd ausente cuando el
adtomo al cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

En una descripcién detallada, la presente invencidn se

refiere a un compuesto gque tiene la fdérmula:

en donde
Q se selecciona de CR7Rg, CO y CS;
R; se selecciona del grupo que consiste de cicloalquilo

(C3-12), heterocicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (Cs-
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12), arilo (C4-12), heterocarilo (Cj-10), bicicloarilo (Cs-12) VY
heterobicicloarilo (Cuac12), cada uno sustituido o no
sustituido;

R, es hidrdégeno o un sustituyente convertible in vivo
al hidrdégeno;

Ry v Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que <consiste de hidrébgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-19), sulfonamido, imino,

sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-10),

carbonilalquilo (Cyi-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (C;-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
(Ci-10), 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Csz-pp)alquilo (Ci-

5), heterocicloalquilo (Cs-iz)alquilo (Ci-s5), arilalquilo (C;-
10) , heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloarilo (Cg-1p)alquilo (C;-
5), heterobicicloarilo (Cg-1z2)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12) heterocicloalquilo (Cs-12) , bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cz-12), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-1»), cada
uno sustituido o no sustituido, con la condicidén que Ry y Rs
estd cada uno ausente cuando los atomos a los que estan
enlazados forman de un enlace doble;

R¢ se selecciona del grﬁpo que consiste de hidrégeno,
heteroariloxi, amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamido,

imino, sulfonilo, sulfinilo,alquilo (Ci-109), haloalquilo (C;-

L0
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10) & carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (C1-3),
sulfonilalquilo (C;-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo
(Ci-10), 1minoalquilo (Ci-3), cicloalquilo (Cs-1p)alquilo (Ci-
s), heterocicloalquilo (C3qé)alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
5 10), heteroarilalquilo (Cj-5), bicicloarilo (Cg¢-12)alquilo (Ci-
5), heterobicicloarilo (Cg-ip)algquilo (Ci-g), cicloalguilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-12) y heterocarilo
(Ci-10) , cada uno sustituido o no sustituido, con la
condicidédn que Rg¢ estd ausente cuando el &tomo al cual se

10 enlaza forma parte de un enlace doble; vy
Ry v Rg son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdégeno, ciano, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, 1imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

15 (Ci-10) haloalquilo (Ci-10) 4 carbonilalquilo {C1-3),
tiocarbonilalquilo (Cy1-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-19), iminocalquilo

(Ci-3), cicloalquilo (Cs-iz)alquilo (Ci-s), heterocicloalquilo
(Csoiz)alquilo (Ci-s), arilalgquilo (Ci-19), heteroarilalquilo
20 (Ci-s), bicicloarilo (Cg-12)alquilo (Ci-s5), heterobicicloarilo
(Cg-12)alquilo (Ci-5), cicloalguilo (Cz-12), heterocicloalquilo
(C3-12), bicicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), hetercarilo (Ci-10), Dbicicloarilo (Cs-12) ¥y
heterobicicloarilo (Cs-12), cada uno sustituido o no

25 sustituido, o R; y Rs se toman juntos para formar un anillo
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ausente cuando el atomo al cual se enlaza forma parte de un

enlace doble.

En una descripcién detallada, la presente invencidn se

refiere a un compuesto que tiene la férmula:

Re
-~ X
] ]
N -
Re Y Re
0]

en donde

X1 es un grupo de partida;

Q se selecciona de CRsRg, CO y CS;

Rs ¥ Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo gque consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alguilamino (Ci-10), sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo(Ci-10),
haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo(Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo(Ci-3),
sulfinilalgquilo(C;-3), aminoalgquilo(Ci-1p), iminoalquilo (Ci-
3), cicloalquilo (C3-12) alquilo(Ci-s), heterocicloalquilo
(C3-12) alquilo(Ci-s5), arilalquilo(Ci-10),
hetercarilalquilo(Ci-5), bicicloarilo(Ce-12) algquilo(Ci-s),

heterobicicloarilo (Cg-12) alquilo{(Ci-5), cicloalquilo (Cs-

12) 4 heterocicloalquilo (Cs-12), bicicloalguilo (Cge-12),

l12.
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heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (Cs-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo(Cs-12) y heterobicicloarilo(Cy-;,), cada
uno sustituido o no sustituido, con la condicidén que Ry y
Rs esta cada uno ausente cuando los A&atomos a los que
estan enlazados forman de un enlace doble;

R¢ se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
heterocariloxi, amino, algquilamino (Ci-1q), sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Cy-19),
haloalgquilo(Ci-19), carbonilalquilo(Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo(Ci-3),
sulfinilalquilo(Ci-3), aminoalgquilo(Ci-10), iminoalquilo(C;-
3), cicloalquilo (Cz-12) alquilo(Ci-s),
heterocicloalquilo (C3-12) alguilo(Ci-s), arilalquilo(Ci-19),
heteroarilalquilo (Ci-5), bicicloarilo (Cs-12) alquilo(Ci-s),
heterobicicloarilo (Cg-12) alquilo(Ci-s), cicloalquilo(Cs-
12), heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (Ca-12) y
heterocarilo (C;-10), cada uno sustituido o no sustituido,
con la condicidén que Rg estd ausente cuando el &tomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble; y

R; v Rg son cada uno independientemente seleccionados

del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heteroariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino,
alquilamino (Ci-19), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,
alquilo (Cqi-190) , haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo{(Ci-3),

ticcarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
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sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo(Ci-10), iminoalquilo(C;-3),
cicloalguilo (Cs-15) alquilo (Ci-5), heterocicloalquilo (C3-12)
alquilo(Ci-s), arilalquilo(Ci-10), heteroarilalquilo(Ci-s),
bicicloaril (Cg-13) alquilo (Ci-5), heterobicicloaril (Ci_q15)
alquilo(Ci-s), cicloalquilo(Cs-12), heterocicloalquilo(Cs-12),
bicicloalquilo{Cgy-13), heterobicicloalquilo(Cs-12), arilo(Cy-
12) heteroarilo (Ci-1p), bicicloarilo (Co-12) y
hetercbicicloarilo (Cs-12), cada uno sustituido o no

sustituido, o R; y Rs se toman juntos para formar un anillo
sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rg esta
ausente cuando el atomo al cual se enlaza forma parte de un
enlace doble.

En una descripcidén detallada, la presente invencidn se

refiere a un compuesto gque tiene la férmula:

R N
6
Q™™ X4
I 1
N N«
Wy
0]

"en donde

X4 es un grupo de partida;

Q se selecciona de CR4Rg, CO y CS;

Ry v Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,

oxicarbonilo, amino, alquilamino(Ci-19), sulfonamido, imino,
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sulfonilo, sulfinilo, alquilo(Ci-10), haloalquilo(Ci-10),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo{(Ci-3),

sulfonilalquilo(Ci-3), sulfinilalquilo(Ci-3), aminoalquilo (Ci-

10) » iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (C3-13) alquilo{(Ci-s5),
heterocicloalqguil (Cs-12) alquilo (Cy-s), arilalquilo(Ci-10),
heteroarilalquilo (Cqi-5), bicicloaril (Cg_12) alquilo(C;y-g),
heterobicicloaril (Cg-12) alquilo(Ci-s), cicloalquilo(Cz-12),
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Cge-12),

heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo(C4-12), heteroarilo(Ci-19),
bicicloarilo(Cgq-12) y heterobicicloarilo(Cy4-12), cada uno
sustituido o no sustituido, con la condicién que Rgs vy Rs
estda cada uno ausente cuando los A&tomos a los que estén
enlazados forman de un enlace doble;

Rg se selecciona del grupo gque consiste de hidrégeno,
heteroariloxi, amino, alguilamino(Ci-19), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-19),
carbonilalquilo(Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),

sulfonilalquilo(C;-3), sulfinilalquilo(C;-3), aminoalquilo(C;i-

10) iminoalquilo (C;-3), cicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-5),
heterocicloalquil (Cs-12) alquilo(Ci-s), arilalguilo (Ci-10),
hetercarilalquilo(Ci-s), bicicloaril (Ce_12) alquilo{(Ci-s),
heterobicicloaril (Cg_12) alquilo(Ci-s), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalquilo(Cs-12), arilo(C4-12}) y heteroarilo(Ci-10),

cada uno sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rg

estd ausente cuando el atomo al cual se enlaza forma parte
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de un enlace doble; vy
R; y Rg son cada uno independientemente seleccionados

del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heteroariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino,
alguilamino (Ci-19), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,
alquilo (Cqi-19), halocalquilo (Ci_19), carbonilalquilo(Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Cyi-3),
sulfinilalquilo(Ci-3), aminocalgquilo(Ci-19), iminocalquilo(C;i-3),
cicloalquil (Cs-12) alguilo (Cy-5), heterocicloalquil (C3-12)
alquilo(Ci-s), arilalquilo(Ci-1q), heteroarilalgquilo(Ci-5),
bicicloaril (Cqe_12) alquilo (Cy-5), heterobicicloaril (Cg-12)

alquilo(Ci-5), cicloalquilo{Cs-12), heterocicloalquilo(Cs-12),
biCicloalquilo(Cgﬂz), heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo(Cy-
12) heteroarilo (Ci-19), biciclbarilo (Cg-12) y
heterobicicloarilo (C4-12), cada uno sustituido o) no
sustituido, o R; y Rs se toman juntos para formar un anillo
sustituido o no sustituido, con la condicién que Rg esta
ausente cuando el &atomo al cual se enlaza forma parte de un
enlace doble.

En una descripcién detallada, la presente invencidn se

refiere a un compuesto que tiene la férmula:

(1€
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en donde

Xs es un grupo de partida;

Q se selecciona de CR4Rg, CO y CS;

Ry, Yy Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que <consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi,  heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alguilamino(Ci-19), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo(Ci-10),
carbonilalquilo(Ci-3), tiocarbonilalquilo(Ci-3),

sulfonilalquilo(C;i-3), sulfinilalquilo(C;-3), aminoalquilo(C;-

10) s iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo(Ci-s),
heterocicloalquil (C3-12) alquilo(Ci-s), arilalquilo(Ci-10),
heteroarilalquilo(Ci-5), bicicloaril(C942) alguilo(Ci-s),
hetercobicicloaril (Cg.1s) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12),
heterocicloalquilo(Cs-13), ' biciclocalquilo (Cq-12),

heterobicicloalquilo (C3-12), arilo(Cy-12), heteroarilo(Ci-10),
bicicloarilo(Cq_12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada uno
sustituido o no sustituido, con la condicidén que Ry y Rg
estd cada uno ausenté cuando los Atomos a los que estéan
enlazados forman de un enlace doble;

R¢ se selecciona del grupo gque consiste de hidrdégeno,
heteroariloxi, amino, alquilamino{(Ci-19), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Ci-10), halcalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),

sulfonilalquilo(Ci-3), sulfinilalquilo(Ci-3), aminoalquilo(C;-

(13
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10) » iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (C3-12) alquilo(Ci-s),
heterocicloalquil (Cs_13) alquilo(Ci-5), arilalquilo (Ci-10),
heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cg-12) alquilo(Ci-s),
heterobicicloaril (Cg_12) alquilo (Cy-s), cicloalquilo(Cs-12),

heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy-12) y heteroarilo(Ci-ig),
cada uno sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rg
estd ausente cuando el atomo al cual se enlaza forma parte
de un enlace doble; vy

R; y Rg son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdégeno, ciano, heterocariloxi,
carbonilo, oxXicarbonilo, aminocarbonilo, amino,
alquilamino{(Ci-19), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,
alquilo(Ci_10), haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo(Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Ci-3),

sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo(Ci_19), iminoalquilo(Ci-3),

cicloalquil (Cs-12) alguilo (Ci-s), heterocicloalquil (Cs-13)
alquilo(Ci-s), arilalquilo(Ci-10), heteroarilalquilo(Ci-s),
bicicloaril (Cge-15) alquilo (Ci-5), heterobicicloaril (Cg-12)

alquilo(Cji_s), <cicloalquilo(Cs-12), heterocicloalquilo(Csz-12),
bicicloalquilo(Cy-12), heterobicicloalquilo(Cs-12), arilo(C,
12) 4 heterocarilo (Ci-1p), bicicloarilo (Cq_12) y
heterobicicloarilo (C4-12), cada uno sustituido e} no
sustituido, o R; y Rs se toman juntos para formar un anillo
sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rg esté

ausente cuando el atomo al cual se enlaza forma parte de un
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enlace doble.
En una descripcidén detallada, la presente invencidn se

refiere a un compuesto que tiene la férmula:

5

en donde

Xs es un grupo de partida;

10 Q se selecciona de CRsRg, CO y CS;

R; se selecciona del grupo gque consiste de amino,
alguilamino (Ci-1p), alcoxiamino, sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo(Cy-19), haloalquilo(Ci-19), carbonilalquilo (Ci-
3), tiocarbonilalquilo (Ci-3), oxaalquilo (Ci-¢), oxialquil (Ci-4)

15 oxaalquilo(Ci_4), sulfonilalquilo (Ci-3)}, sulfinilalquilo(Ci-3),
aminoalquilo (Ci_1p), iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12)
alquilo(Cis), heterocicloalquil (Csz o) alquilo(Ci-s),
arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo(Ci-s), bicicloaril (Ce-12)
alquilo(Cis), heterobicicloaril (Cg_12) alquilo(Ci-s),

20 cicloalquilo(Cs-1p), heterocicloalquilo(Cs-12), bicicloalquilo(Cs-

12) , heterobicicloalquilo(Cs-12), arilo(Cy-12), heteroarilo(Ci_ig),
bicicloarilo (Co-12) y heterobicicloarilo (Cs-12), cada uno
sustituido o no sustituido;

Ry v Rs son cada uno independientemente seleccionados del

25 grupo que consiste de hidrdgeno, oxi, hidroxi, carboniloxi,
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alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilc, oxicarbonilo, amino,

alquilamino (Ci-19), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,

alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo(Ci-3),
tiocarbonilalquilo(C;-3), sulfonilalquilo(C;i-3),
sulfinilalquilo(Ci-3}, aminoalguilo (Ci-1q) , iminocalquilo(Ci-3),
cicloalquil (Csz-12) alquilo(Cis), heterocicloalquil (Cz-12)
alquilo(Ci-s), arilalquilo(Ci-10), heterocarilalquilo (Ci-s),
bicicloaril (Co-12) alquilo(Ci-s), - heterobicicloaril (Cg-12)
alquilo(Ci-s), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo (Cz-12),

bicicloalquilo(Cq-12), heterobicicloalquilo (Csz-12), arilo (Cy-12),
heteroarilo(Ci-19), bicicloarilo(Cq-12) y heterobicicloarilo(C4-13),
cada uno sustituido o no sustituido, con la condicidén que Ry y Rs
estéd cada uno ausente cuando los &tomos a los que estén
enlazados forman de un enlace doble; y

R; vy Rg son cada uno independientemente seleccionados del
grupo que consiste de hidrdégeno, ciano, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, algquilamino (Ci-
10) , sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10),
haloalquilo(Ci-19), carbonilalquilo(C;_3), tioccarbonilalquilo(C;-

3), sulfonilalquilo(Ci-3), sulfinilalquilo(Ci-3), aminoalquilo(C;-

10) » iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cz-13) alquilo(Ci-s),
heterocicloalquil (Cs-12) alguilo(Ci-s), arilalquilo (Ci-10),
heteroarilalquilo(Cis), bicicloaril (Ce-12) alquilo(Ci-s),
heterobicicloaril (Cg-12) alquilo(Cis), cicloalquilo(Cs-12),
heterocicloalquilo (Cz-12), bicicloalquilo (Ce-12),

N
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heterobicicloalquilo (Cso12), arilo(Cg-12), hetercarilo (Ci-10),
bicicloarilo (Cg-12) Y heterobicicloarilo (Cs-12), cada uno
sustituido o no sustituido, o R; y Rs se toman juntos para formar
un anillo sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rg
estd ausente cuando el &tomo al cual se enlaza forma parte de un
enlace doble.

En una descripcién detallada, la presente invencidn se

refiere a un compuesto que tiene la férmula:

en donde

Q se selecciona de CR;Rg, CO y CS;

Ry se selecciona del grupo que consiste de
cicloalquilo{Cs-12),

heterocicloalquilo(C3-12),

bicicloalquilo(Cg-12), heterobicicloalquilo(Cs-12), arilo(Cy-

12}, heteroarilo (Ci-19), . bicicloarilo (Cq_12) y
heterobicicloarilo (Ci-12), cada uno sustituido o} no
sustituido;

R, es hidrégenoc o un sustituyente convertible in vivo
al hidrégeno;

R; se selecciona del grupo gque consiste de amino,
alguilamino (Ci-19), alcoxiamino, sulfonamido, imino,

sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Cy-10), haloalquilo (Ci-10),

(2]
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carbonilalquilo(Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
oxaalquilo (Ci-¢), oxialquil (Ci-4) oxaalquilo(Ci-4),

sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo(C;i-3), aminoalquilo(C;-

10) + iminoalquilo (C;i-3), cicloalquil (C3-12) alquilo(Ci_s),
heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-19),
heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cg-12) alquilo(Ci-s),
heterobicicloaril (Cg_q12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12),
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo(Cg-12),

heterobicicloalquilo (C3-12), arilo(Cs-12), heteroarilo(Ci-19),
bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo(Cy4-12), cada uno
sustituido o no sustituido;

Ry y Rs son cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino(Ci-19), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo {Ci-19),
carbonilalquilo(Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),

sulfonilalquilo(C;-3), sulfinilalquilo(C;-3), aminoalquilo (Cji-

10) 4 iminoalquilo (Ci_3), cicloalguil (Cz-1) alguilo(Ci-s),
heterocicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-10),
heterocarilalquilo(Ci_s), biciclecaril (Co-12) alquilo (Ci-s5),
heterobicicloaril (Cg-12) alquilo(Ci-5), cicloalguilo (Cs-12),
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Cg-12),
heterobicicloalquilo (Cz-12), arilo(Cy4-12), heterocarilo(Ci-1q0),
bicicloarilo (Ce-12) y  heterobicicloarilo(Cs-12), cada uno

(2.2
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sustituido o no sustituido, con la condicidén que Rs y Rs
estd cada uno ausente. cuando los &atomos a los que estéan
enlazados forman de un enlace doble; y

R; y Rg son cada uno independientemente seleccionados

del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heterocariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino,
alquilamino(Ci-19), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo,
alquilo(Ci-10) halcalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo(Ci-3),

tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Ci-3),

sulfinilalquilo(Ci-3), aminoalquilo(Cji-19), iminoalquilo(Ci-3),

cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-5), heterocicloalquil (C3-12)
alquilo(Ci-5), arilalquilo(Ci-10), heteroarilalquilo (Ci-5),
bicicloaril (Cy_12) alquilo (Ci-5), heterobicicloaril (Cg-12)

alquilo(Cy-5), cicloalquilo(Cs-12), heterocicloalquilo(Cs-12),
bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo(Cz-12), arilo(Cs-
12) 4 heterocarilo (Ci-10), bicicloarilo (Cg-12) y
heterobicicloarilo(Cs_12), cada uno sustituido o no
sustituido, o R; vy Rs se toman juntos para formar un anillo
sustituido o no sustituido, con la condicién que R8 esté
ausente cuando el atomo al cual se enlaza forma parte de un
enlace doble.

En una variacidén de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Q es CO. En otra
variacidn de cada una de las descripciones detalladas y las

variaciones de arriba, Q es -CR-=.

(23
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En una variacidén de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, L es un alquileno
(Ci-10) substituido o no substituido. En otra wvariacidén de
cada una de las descripciones detalladas y las variaciones
de arriba, L es un algquileno (Ci-3) substituido o no
substituido.

En una variacién de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, R; se selecciona del
grupo que consiste de cicloalquilo (Cs-12),
heterocicloalquilo(Cs-12), arilo(Cy-12) vy 'heteroarilo(clﬂo),
cada uno sustituido o no sustituido. En otra variacién de
cada una de las descripciones detalladas y las variaciones
de arriba, R; se selecciona del grupo que consiste de
arilo(C4y-12) y heteroarilo(Ci-i9), cada uno sustituido o no
sustituido. En todavia otra variacién de cada una de las
descripciones detalladas y las variaciones de arriba, R; es
un arilo (Cy.12) substituido o no substituido. En atn otra
variacién de cada una de las descripciones detalladas y las
variaciones de arriba, R; es un fenilo sustituido o no
sustituido. En una variacién adicional de cada una de las
descripciones detalladas y las variaciones de arriba, R; es
un bicicleoarilo (Cg.i2) substituido o no substituido. En
todavia una variacidén adicional de <cada wuna de las
descripciones detalladas y las variaciones de arriba, R; es

un naftilec substituido o© no substituido. En aun una

2y
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variacidén adicional de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, R; es un
heterobicicloarilo (C4-12) substituido o no substituido.

En una variacidén de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, R; es substituido
con uno o mas substituyentes seleccionados del grupo que
consiste de hidrégeno, halo, ciano, tio, alcoxi, alquilo(C;-
1), hidroxialquilo (Ci-3) y cicloalquilo(Cjs-g), cada uno
sustituido o no sustituido. En otra variacidén de cada una
de las descripciones detalladas vy ‘las variaciones de
arriba, R; es substituido con uno o méds substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de hidrdgeno, fluoro,
cloro, bromo, yodo, ciano, metiltio, metoxi,
trifluorometoxi, metilo, etilo, trifluorometilo, etinilo,
n-propanolilo y ciclopropilo.

En todavia otra wvariacién de cada una de las

descripciones detalladas y las variaciones de arriba, R;

comprende:
R1Ga
:f( R1eb
Ryee Ri6c
Ri6q
en donde
Riga, Risb:, Riger Risd Yy Riee son cada uno

independientemente seleccionados del grupo gque consiste de

(25"
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hidrdégeno, halo, ciano, tio, alcoxi, alguilo (Ci-3) 3%
hidroxialquilo(Ci-3), cada uno sustituido o no sustituido.

En una variacién de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, R; es hidrdgeno.

En una variacidén de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, R; se selecciona del
grupo que consiste de  hidrégeno y un alquilo (Ci-s)
substituido o no substituido. En otra variaciédn de cada una
de las descripciones: detalladas y 1las variaciones de
arriba, R4 es un alquilo (C1-3) substituido o no
substituido. En todavia otra variacidén de cada una de las
descripciones detalladas y las variaciones de arriba, Ry es
metilo.

En wuna wvariacidén de cada una de 1las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Rs se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo(Ci-s),
aminoalquilo(Ci-19), hidroxialquilo(Ci-19) y ciclocalquilo(Cjs-
12), cada uno sustituido o no sustituido. En otra variacién
de cada una de las descripciones detalladas vy las
variaciones de arriba, Rs se selecciona del grupo que
consiste de alquilo (Ci-s), aminoalquilo (Ci-s),
carbonilalquilo (Ci-s), hidroxialguilalcoxi (Ci-s) alquilo{Ci-
5), heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Cios) y cicloalquilo(Cs-
12}, cada uno sustituido o no sustituido. En todavia otra

variacién de cada una de las descripciones detalladas y las

/2¢
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variaciones de arriba, Rs se selecciona del grupo qgue
consiste de algquilo(Cy;-3), alguilamino{Ci-3) alquiloc(Ci-3),
dialquilamino(Ci-3) alquilo(Ci-3), terahidrofuranilalquilo (Ci-

3), pirrolidinolilalquilo(C;i-3), tiazolidinilalguilo (Ci-3),

hidroxil-alcan-ona-ilo{(Ci-3), alcoxi (Ci-3) —alcan-ona-ilo (C;i-
3), algquenilo (Ci-5), hidroxialgquilo(Ci_3), N-alcoxi (Ci-3) -
acetamidoalquilo (Cqi-3), tetrahidro-2H-1,2-0xXazina-ona-il-
alquilo(Ci-3), N-alguilsulfinil ((Cj-3) alcoxi (Ci_3) ) -
aminocalquilo (Ci-3), N-alquilsulfinil ((Cj-3) alquil (Ci-3) ) -
aminoalquilo (Ci-3), algquilsulfonil (Ci-3) alcoxi (Ci_3)

alquilo(Ci-3), imidazolidin-ona-il-alquilo(C;_3), dihidroxi-
alquilo(Ci_5) y 1soxazolidin-ona-il-alquilo(Ci-3), <cada uno
sustituido o no sustituido. En aun otra variacidén de cada
una de las descripciones detalladas y 1las variaciones de
arriba, Rs se selecciona del grupo que consiste de etilo,

propilo, n-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo,
terahidrofuranilmetilo, terahidrofuraniletilo,
pirrolidinolilmetilo, tiazolidinilmetilo,

tiazolidiniletilo, hidroxil-propan-ona-ilo, metoxi-propan-

ona-ilo, butenilo, hidroxibutanilo, N-metoxi-
acetamidometilo, tetrahidro-2H-1, 2-oxazina-ona-il-metilo,
N-{(metilsulfiniletoxi)-aminometilo, N-

(metilsulfinilpropil)-aminometilo,

metilsulfoniletoximetilo, imidazolidin-ona-il-etilo,
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dihidroxi-butanilo y isoxazolidin-ona-il-metilo.

En una variacién de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Rs se selecciona del
grupo que consiste de hidrdégeno y un alquilo (Ci-5)
substituido o no substituido. En otra variacién de cada una
de las descripciones detalladas vy las variaciones de
arriba, Rs es un alquilo (Ci-3) substituido o no substituido.
En todavia otra variacidén de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Rs es metilo.

En una variacidén de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Rg¢ se selecciona del
grupo que consiste de hidrdégeno y un alquilo (Ci-s)
substituido o no substituido. En otra variacidén de cada una
de las descripciones detalladas y las .Variaciones de
arriba, Rg es hidrdégeno.

En una variacién de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, R; se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno y un alquilo (Ci-s).

En una variacién de cada una de las descripciones
detalladas y-.las variaciones de arriba, Rg se selecciocna del
grupo que consiste de hidrdgeno y un alquilo (Cji-s)
substituido o no substituido.

En una variacién de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, R’ es hidrdégeno.

En una variacidén de cada una de las descripciones
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detalladas y las variaciones de arriba, Rigp se selecciona
del grupo que consiste de hidrbégeno, hidroxilo, alcoxi,
alquilo(Ci-10), hidroxialquilo(Clqg), cicloalquilo (Cs3-12),
heterocicloalquilo (Cs_12) y heterocarilo(Ci_10), cada uno
sustituido o no sustituido. En otra variacidén de cada una
de las descripciones detalladas y 1las variaciones de
arriba, Rig no se toma junto con R’ para formar un anillo.

En wuna variacién de cada una. de 1las descripciones
detalladas vy laé variaciones de arriba, R;; se selecciona
del grupo que consiste de hidrégeno, alcoxi, alquilo(Ci-10).,
hidroxialquilo(Ci-19) y heterocicloalquil (Cs-12) alquilo(cb
10), cada uno sustituido o no sustituido.

En una variacién de cada una de 1las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Rj;; se selecciona
del grupo que consiste de hidroxilo, cicloalquilo(Cs_12) Yy
heterocicloalquilo (Cs-12), cada uno sustituido o no
sustituido.

En una variacidén de cada una de 1las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Rj;3 se selecciona
del grupo gue consiste de hidrdégeno y un alquilo(Ci-s)
substituido o no substituido.

En una variacidén de cada una de las descripciones
detélladas y las variaciones de arriba, n se selecciona del
grupo que consiste de 1, 2 y 3. En otra variacidédn de cada

una de las descripciones detalladas y las variaciones de
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arriba, n es 2.

En una variacidén de cada una de las descripciones
detalladas vy las variaciones de arriba, cada Rjg se
selecciona independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, hidroxilo, alquilo(Ci-s) y hidroxialquilo(Ci-g),
cada uno sustituido o no sustituido.

En una variacidén de cada una de las descripciones
detalladas vy las variaciones de arriba, cada Rjs se
selecciona independientemente del grupo que consiste de
hidrdédgeno, hidroxilo, alquilo(Ci-s) y hidroxialquilo(Ci-s),
cada uno sustituido o no sustituido.

En una variacién de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Ris se selecciona
del grupo que consiste de hidrégeno, halo, ciano,
carbonilo, alquilo (Cy;-s) y <cicloalquilo(Cs-12), cada uno
sustituido o no sustituido. En otra variacién de cada una
de las descripciones detalladas y las variaciones de
arriba, Ris es un halo.

En otra variacidén de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Riea Se selecciona
del grupo que consiste de hidrégeno, halo, y un alquilo (Ci-
5) substituido o no substituido. En todavia otra variaciodn
de cada una de las descripciones detalladas y 1las
variaciones de arriba, Riga €s un halo.

En todavia otra variacién de cada una de las
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descripciones detalladas y las variaciones de arriba, Riep
se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno, halo,
carbonilo, alcoxi, alquilo(Ci-3) y cicloalquilo(Cz-1p), cada
uno sustituido o no sustituido. En aun otra variacién de
cada una de las descfipciones detalladas y las variaciones
de arriba, Riec se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, ciano, tio, alquilo (Cy-3) \%
hidroxialquilo(Ci-3), cada uno sustituido o no sustituido.
En una variacidén adicional de cada una de las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, Riec s un halo.

En una variacidén de cada una de 1las descripciones
detalladas y las variaciones de arriba, cada uno de X;, X,
X3, X4 y/0 X5 es independientemente halo.

Los ejemplos particulares de los compuestos de acuerdo
a la presente invencién incluye, pero no se limita a:

(R)-N-(2, 3~dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-{(2-hidroxietoxi)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5=-
carboxamida;

N-{(ciclopropilmetoxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -~
1,3-dimetil~-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-N-metoxi-1, 3-dimetil-
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2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-N-hidroxi-1, 3-dimetil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

2-(6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamido)acetato de
metilo;

adcido 2;(6—(2—Fluoro—4—yodofenilamino)—1,3—dimetil—
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamido)acético;

6- (2-Fluoro-4~-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbohidrazida;

5-Acetil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3-
dimetilpirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-(furan-2-carbonil) -
1l,3-dimetilpirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-(2-metoxiacetil)-1,3-
dimetilpirimidin-2,4 (1H, 3H)~-diona;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)~5~(2-(2-
metoxietoxi)acetil)-1,3-dimetilpirimidin-2,4 (1H,3H)-diona;

acetato de 2-(6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)-2-
oxoetilo; |

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)~-5-(2-hidroxiacetil) -1, 3-
dimetilpirimidin-2,4 (1H, 3H) -diona;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
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1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (4d-Yodo-2-metilfenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (4-Bromo-2-clorofenilamino) -1, 3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6-{4-Bromo-2-fluorofenilamino)-1, 3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo;

6-(2-fluorofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo;

6—-(4-bromo-2-clorofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo;

6~ (2-cloro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de fenilo;

N-(2-tert-butoxietoxi) -6~ (2-cloro-4-yodofenilamino) -
1,3-dimetil-2,4~dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6- (2-cloro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi) -1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5~
carboxamida;

(R)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-((2,2-dimetil-1, 3-
dioxclan-4-il)metoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(R)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N- (2, 3-
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dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

N-(1,3-dihidroxipropan-2-iloxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino)-N- (3~-hidroxipropoxi) -
1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3-dimetil-5-(5-
metilisoxazol-3-carbonil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona;

acido 2-(6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)-2-oxoacético;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-(4-
hidroxiisoxazolidina-2-carbonil)-1,3-dimetilpirimidin-

2,4 (1H, 3H) -diona;
6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2, 4-dioxo-N-

(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

carboxamida;

(S)-N-(3,4-Dihidroxibutoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin~5-carboxamida;

N-(2-Hidroxietoxi)-6-(4-yodo-2-metilfenilamino) -1, 3-
dimetil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

(R)-6-(2,3-Difluoro-4-yodofenilamino)-N-(2, 3-

/é(/



10

15

20

25

115

dihidroxipropoxi)—l,3—dimetii—2,4—dioxo—l,2,3,4—
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(S)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)=-6-(2-fluoro-4-
yddofenilamino)—1,3—dimetil—2,4—dioxo—1,2,3,4—
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(R)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)-6- (4-yodo-2-
metilfenilamino)=-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(S)-6-(2-Cloro-4-yodofenilamino)-N- (2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(R)-6-(2,5-Difluoro-4~-yodofenilamino)-N- (2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6-(3-Etil-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

N- (2-Aminocetil)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)~-1,3-
dimetil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil~5~
(piperazine-l-carbonil)pirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)~-5-(4-(2-
hidroxietil)piperazina-l-carbonil)-1,3-dimetilpirimidin-

2,4 (1H,3H)-diona;
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6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-N',N',1,3-tetrametil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbohidrazida;

3-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de fenilo;

N-(2-tert-butoxietoxi)-3-etil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

3-Etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

l-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-2, 4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de fenilo;

N-(2-tert-butoxietoxi)-l-etil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

1-Etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-(fluorometil)-3-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de
fenilo;

(R)-N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-6-(2-
fluoro-4-yodofenilamino)-1-(fluorometil)-3-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin~-5-carboxamida;

(R)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-
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yvodofenilamino)~1-(fluorometil)-3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietil)-1, 3-
dimetil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

{(R)-2,4-dihidroxi-butoxi)-amida del acido 6-(2-
Fluoro-4-yodo-fenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-pirimidin-5-carboxilico;

{(S)-2,4-dihidroxi-butoxi)-amida del acido 6—-(2-
Fluoro-4-yodo-fenilamino)~-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-pirimidin-5-carboxilico;

6- (2-Fluoro-4-yodo-fenilamino)-5-(3-hidroxi-azetidina-
l-carbonil)-1,3-dimetil-1H-pirimidin-2,4-diona;

6- (4-bromo-2-clorofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6-(4-bromo-2-metilfenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6-(4-etinil-2-fluorofenilamino)-N- (2-hidroxietoxi) -
1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

carboxamida;
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6-(4-ciclopropil-2-fluorofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

o—(2-fluoro-4- (metilcarbamoil) fenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

3-ciclopropil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -N- (2-
hidroxietoxi)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)~-N-{2-hidroxietoxi)}-3-(2-
hidroxietil)~1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-
5-carboxamida;

3-(2-(dimetilamino)etil)-6-(2-fluoro—-4-
yodofenilamino)-N-(2~hidroxietoxi)-1-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4~-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-N-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-2,4-dioxo~-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

5-(2-(2-{(dimetilamino)etoxi)Acetil)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino) -1, 3-dimetilpirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona;

N-ciclopropil-6-(2-fluoro—-4-yodofenilamino) -1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(3-hidroxiciclobutil) -

1,3-dimetil-2,4-dioxo~-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
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carboxamida; y

6~ (2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-N-(oxetan-3-
il)-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

En otra descripcidn detallada, los ejemplos
particulares de los compuestos de acuerdo a la presente
invencién incluye, pero no se limita a:

(R)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3, 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino)~-N-(2-hidroxietoxi) -1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1, 3-
dimetil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

(R)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N- (2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

N- (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)-6- (2-fluoro—4-
yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida; vy

N-(2-hidroxietoxi)-6-(4~yodo-2-metilfenilamino)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida.

Notar que los compuestos de 1la presente invencién
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pueden estar en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, éster Dbiohidrolizable, amida biochidrolizable,
carbamato biohidrolizable, solvato, hidrato o proférmaco de
los mismos. Por ejemplo, el compuesto opcionalmente
comprende un substituyente que es convertible in vivo a un
substituyente diferente tal como un hidrégeno.

Notar ademés que el compuesto puede presentarse en una
mezcla de estereoisdmeros, o el compuesto puede comprender
un estereoisdémero sencillo.

La presente invencidén también proporciona una composicién
farmacéutica que comprende como un ingrediente activo un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las descripciones
detalladas 'y variaciones anteriores. En una variacién
particular, la composicién es una formulacidén sdélida adaptada
para administraciédn oral. En otra variacidén particular, la
composicién es wuna formulacidén liquida adaptada para la
administracién oral. En aln otra variacidén particular, la
composicién es un comprimido. En todavia otra variacién
particular, la composicidén es una formulacidén liquida adaptada
para administracidn parenteral.

En otro de estos aspectos, Se proporciona una
composicidén farmacéutica que comprende un cbmpuesto de
acuerdo con una de cualesquiera de las descripciones
detalladas % variaciones anteriores, en donde la

composicidén se adapta para la administracidén por una ruta
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seleccionada del grupo que consiste de oralmente,

parenteralmente, intraperitonealmente, intravenosamente,
intraarterialmente, transdérmicamente, sublingualmente,
intramuscularmente, ‘rectalmente, transbucalmente,

intranasalmente, liposomalmente, por medio de inhalacién,
vaginalmente, intraocularmente, por medio de suministro
local (por ejemplo por catéter o endoprdtesis wvascular),
subcutaneamente, intraadiposamente, intraarticularmente, e
intratecalmente.

En aun otro de estos aspectos, aqui se proporciona un
kit que comprende un compuesto de una de cualesquiera de
las descripciones detalladas y variaciones anteriores; e
instrucciones las cuales comprenden una o mas formas de
informacidén seleccionadas del grupo que consiste de indicar
un estado de enfermedad para la cual 1la composicidén se
administra, informacidn de almacenamiento para la
composicidén, informacidédn de dosificacidn e instrucciones
con respecto a como se administra la composicidén. En una
variacidédn particular, el kit comprende el compuesto en una
forma de dosis.mﬁltiple.

En todavia otro de estos aspectos, se proporciona un
articulo de fabricacidén que comprende un compuesto de
acuerdo con cualesquiera de las descripciones detalladas vy
variaciones anteriores; y materiales de empacado. En una

variacidén, el material de empacado comprende un recipiente
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para alojar el compuesto. En una variacién particular, el
recipiente comprende una etiqueta que indique uno o© mas
miembros del grupo que consiste de un estado de enfermedad
para el cual el compuesto se administra, informacidén de
almacenamiento, informacién de dosificacién e/o
instrucciones con respecto a como ' se administra el
compuesto. En otra variacién, el articulo de la manufactura
comprende el compuesto en una forma de dosis multiple.

Ademas de estos aspectos, se proporciona un método
terapéutico que comprende administrar un compuesto de una
de cualesquiera de las descripciones detalladas y
variaciones anteriores a un sujeto.

En otro de estos aspectos, se proporciona un método
para 1inhibir wuna Proteina Cinasa Activada con Mitdgeno
(MEK) que comprende poner en contacto la MEK c¢on un
compuesto de cualesquiera de las descripciones detalladas vy
variaciones anteriores.

En aun otro de estos aspectos, aqui se proporciona un
método para inhibir una Proteina Cinasa Activada con
Mitdgeno (MEK) que comprende hacer un compuesto de
cualesquiera de las descripciones detalladas y variaciones
anteriores se presente en un sujeto con objeto de inhibir
la MEK in vivo.

Ademéds de estos aspectos, aqui se proporciona un

método para inhibir wuna Proteina Cinasa Activada con
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Mitbégeno (MEK) que comprende administrar un primer
compuesto a un sujeto que se convierte in vivo a un segundo
compuesto en donde el segundo compuesto inhibe la MEK in
vivo, el segundo compuesto es un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las descripciones detalladas y variaciones
anteriores.

En otro de estos aspectos, aqui se proporciona un
método para tratar un estado de enfermedad para la cual una
Proteina Cinasa Activada con Mitdgeno (MEK) posee actividad
que contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado
de la enfermedad, el método comprende hacer que un
compuesto de una de cualesquiera de las descripciones
detalladas vy variaciones anteriores se ©presente en un
sujeto en una cantidad terapéuticamente efectiva para el
estado de la enfermedad.

En aun otro de estos aspectos, aqﬁi se proporciona un
método para tratar un estado de enfermedad para la cual una
Proteina Cinasa Activada con Mitdégeno (MEK) posee actividad
que contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado
de la enfermedad, el método comprende administrar un
compuesto de cualesquiera de las descripciones detalladas y
variaciones anteriores a un sujeto, en donde el compuesto
estd presente en un sujeto en una cantidad terapéuticamente
efectiva para el estado de la enfermedad.

Ademas de estos aspectos, aqui se proporciona un

13
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método para tratar un estado de enfermedad para la cual una
Proteina Cinasa Activada con Mitdégeno (MEK) posee actividad
que contribuye a la patologia y/o sintomatologia del estado
de la enfermedad, el método comprende administrar un primer
compuesto a un sujeto que se convierte in vivo a un segundo
compuesto en donde el segundo compuesto inhibe la MEK in
vivo. Se nota que los compuestos de la presente invenciédn
pueden ser el primero o segundo compuestos.

En una variacidén de cada uno de los métodos anteriores
el estado de la enfermedad se selecciona del grupo qgue
consiste de trastornos hiperproliferativos cancerosos (por
ejemplo, cancer de cerebro, pulmén, célula escamosa,
vejiga, géstrico, pancreatico, mama, cabeza, cuello, renal,
rifién, ovario, prbstata, colorectal, epidermoide,
esofagico, testicular, ginecoldgico o tiroide); trastornos
hiperproliferativos no cancerosos (por ejemplo, hiperplasia
benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis), restenosis, e
hipertrofia prostéatica benigna (BPH)) ; pancreatitis;
enfermedad del rifién; dolor; prevencidén de implante de
blastocito; tratar enfermedades relacionadas a
vasculogénesis o angiogénesis (por ejemplo, angiogénesis
del tumor, enfermedad inflamatoria aguda o crdénica tal como
artritis reumatoide, ateroesclerosis, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel tales

como psoriasis, eczema, v escleroderma, diabetes,
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retinopatia diabética, retinopatia ©precoz, degeneracidn
macular relacionada con la edad, hemangioma, glioma,
melanoma, sarcoma de Kaposi y cancer de ovario, mama)
pulmdén, pancredtico, proéstata, colon y epidermoide); asma;
quimiotaxis de neutrdéfilo (por ejemplo, lesién por
reperfusién en infarto al miocardio y apoplejia y artritis
inflamatoria); choque séptico; enfermedades mediadas por
célula T donde 1la supresidén inmune seria valiosa (por
ejemplo, la prevencién del rechazo al transplante de
6rgancs, enfermedad de injerto contra hospedero, 1lupus
eritematoso, esclerosis multiple, vy artritis reumatoide);
ateroesclerosis; inhibicidn de las respuestas de
qgueratinocito para los cécteles del factor de crecimiento;
y otras enfermedades.

En otra variacién de cada uno de los métodos
anteriores, la Proteina Cinasa Activada con Mitdégeno (MEK)
es MEKl. En todavia otra variacién de cada uno de los
métodos anteriores, la Proteina Cinasa Activada con
Mitdégeno (MEK) es MEK2.

En otro de estos aspectos, se proporciona un método
para 1inhibir wuna Cinasa Regulada Extracelular (ERK) que
comprende poner en contacto el ERK con un compuesto de
cualquiera de las descripciones detalladas y variaciones
anteriores.

En todavia otro de estos aspectos, se proporciona un
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método para inhibir Cinasa Regulada Extracelular (ERK) que
comprende causar que un compuesto de cualquiera de 1las
descripciones detalladas 'y variaciones anteriores se
presente en un sujeto con objeto de inhibir el ERK in vivo.

EFn aun otro de estos aspectos, se proporciona un
método para inhibir Cinasa Regulada Extracelular (ERK) que
comprende administrar un primer compuesto a un sujeto que
se convierte in vivo a un segundo compuesto en donde el
segundo compuesto 1inhibe la ERK 1in vivo, el segundo
compuesto es un compuesto de acuerdo a cualquiera de las
descripciones detalladas y variaciones anteriores.

En una variacidén de los métodos anteriores, la Cinasa
Regulada Extracelular (ERK) es ERKl. En otra variacidén de
los métodos anteriores, la Cinasa Regulada Extracelular
(EﬁK) es ERK2.

En otro de estos aspectos, se proporciona un método
para tratar un estado de enfermedad para el cual una
mutacién en el gen B-Raf contribuye a la patologia y/o
sintomatologia del estado de la enfermedad gque incluye, por
ejemplo, melanomas, cancer de pulmdén, céncer de colon vy
otros tipos de tumor.

En todavia otros de estos aspectos, la presente
invencién se refiere al uso de un compuesto de cualguiera
de las descripciones detalladas y variaciones anteriores

como un medicamento.

(4g



10

15

20

25

127

En aun otro de estos aspectos, la presente invencién
se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una de
cualesquiera de las descripciones detalladas y variaciones
anteriores en la fabricacidén de un medicamento para inhibir
una Proteina Cinasa Activda con Mitdégeno (MEK).

Ademds de estos aspectos, la presente invencidén se
refiere al wuso de un compuesto de acuerdo de una de
cualesquiera de las descripciones detalladas y variaciones
anteriores en la fabricacién de un medicamento para tratar
un estado de enfermedad para el cual una Proteina Cinasa
Activada con Mitdégeno (MEK) posee actividad que contribuye
a la patologia vy/o sintomatologia del estado de la
enfermedad.

Todavia ademas de estos aspectos, la presente
invencién se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con
una de cualesquiera de las descripciones detalladas vy
variaciones anteriores en la fabricacidén de un medicamento
para tratar trastornos hiperproliferativos; pancreatitis;
enfermedad de rinén; dolor; enfermedades gque involucran
implantes de Dblastocito; enfermedades relacionadas con
vasculogenesis o angiogénesis; asma; gquimiotaxis de

neutrofilo; y chogque séptico.

Sales, Hidratos, y Profarmacos de Inhibidores MEK

Se deberada reconocer que los compuestos de la presente
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invencién pueden presentarse y opcionalmente administrarse
en la ’forma de sales, hidratos vy profdrmacos que se
convierten in vivo en los compuestos de la presente
invencién. Por ejemplo, estdn dentro del alcance de 1la
presente invencidn convertir los compuestos de la presente
invencidén en y el uso de estos en la forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables derivadas de diversos acidos
orgadnicos e 1inorgadnicos y bases de conformidad con los
procedimientos bien conocidos en la técnica.

Cuando los compuestos de la presente invencidn poseen
una forma de base libre, los compuestos pueden prepararse
como una sal de adicidén acida farmacéuticamente aceptable
al hacer reaccionar la forma de base libre del compuesto
con un 4cido inorgédnico u organico farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, hidrohaluros, tales como
clorohidrato, bromohidrato, yodohidrato; otros acidos

minerales y sus sales correspondientes tales como sulfato,

nitrato, fosfato, etc.; vy alquilo y monoarilsulfonatos
tales como etansulfonato, toluensulfonato Yy
bencensulfonato; vy otros Aacidos organicos y sus sales
correspondientes tales como acetato, tartrato, maleato,

succinato, citrato, benzoato, salicilato y ascorbato. Las
sales de adicidén a&cida adicionales de la presente invenciédn
incluyen, pero no se limitan a: adipato, alginato,

arginato, aspartato, bisulfato, bisulfito, bromuro,

l4¢
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butirato, canforato, canforsulfonato, caprilato, cloruro,

clorobenzoato, ciclopentanopropionato, digluconato, fosfato

didcido, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, fumarato,
galacterato (del acido macico), galacturonato,
glucoheptacato, gluconato, glutamato, glicerofosfato,
hemisuccinato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
hiparato, clorohidrato, bromohidrato, yodohidrato, 2~
hidroxietansulf@nato, yoduro, isetionato, iso-butirato,
lactato, lactobionato, malato, malonato, mandelato,
metafosfato, metansulfonato, metilbenzoato,
monohidrdégenofosfato, 2-naftalensulfonato, nicotinato,

nitrato, oxalato, oleato, pamoato, pectinato, persulfato,
fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato y
ftalato. Se debera reconocer que las formas de base libre
tipicamente diferirdn de sus formas de sal respectivas un
tanto en las propiedades fisicas tales como la solubilidad
en los solventes polares, pero de otra manera las sales son
equivalente a sus formas de base libre respectivas para los
propdésitos de la presente invencidn.

Cuando los compuestos de la presente invencidén poseen
una forma de 4cido 1libre, una sal de adicidén Dbase
farmacéuticamente aceptable puede prepararse al hacer
reaccionar la forma de &cido libre del compuesto con una
base inorganica u orgdnica farmacéuticamente aceptable. Los

ejemplos de tales bases son hidrdéxidos de metal alcalino
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incluyendo hidréxidos de potasio, sodio y litio; hidréxidos
de metal alcalinotérreo tales como hidréxido de bario vy
calcio; alcdxido de metal alcalino, por ejemplo, etanolato
de potasio y propanolato de sodio; y diversas Dbases
orgénicas tales como hidréxido de amonio, piperidina,
dietanolamina y N-metilglutamina. También se incluyen las
sales de aluminio de los compuestos de la presente
invencidén. Las sales base adicionales de la presente
invencidén incluyen, pero no se limitan a: sales de cobre,
férrico, ferroso, 1litio, magnesio, manganico, manganeso,
potasio, sodio y zinc. La sales base organicas incluyen,
pero no se limitan a, sales de aminas primaria, secundaria
y terciaria, aminas substituidas incluyendo las aminas
substituidas que se presentan naturalmente, aminas ciclicas
y resinas de intercambio de iones béasicas, por ejemplo,

arginina, betaina, cafeina, c¢loroprocaina, colina, ©N,N’-

dibenciletilendiamina (benzatina), diciclohexilamina,
dietanolamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-
etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,

hidrabamina, iso-propilamina, lidocaina, lisina, meglumina,
N-metil-D~-glucamina, morfolina, piperazina, piperidina,
resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina,
trietanolamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina

y tris-(hidroximetil)-metilamina (trometamina). Se debera
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reconocer que las formas de &4cido libre tipicamente
diferirdn de sus formas de sal respectivas un poco en
propiedades fisicas tales como solubilidad en los solventes
polares, pero de otra maneras las sales son equivalentes a
sus formas de acido libres respectivas para los propdsitos
de la presente invencidn.

Los compuestos de la presente invencidn que
comprenden los grupos que contiene nitrdédgeno Dbéasico
pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de
alquilo (Ci_4), por ejemplo, metilo, etilo, iso-propilo vy
cloruros de tert-butilo, bromuros y yoduros; sulfatos de
dialquilo(Ci-4), por ejemplo, dimetilo, dietilo y diamil
sulfatos; haluros de alquilo (Cip-18), por ejemplo, decilo,
dodecilo, laurilo, miristilo y <cloruros de estearilo,
bromuros y yoduros; y haluros de arilalquilo (Ci_4), por
ejemplo, cloruro de bencilo y bromuro de fenetilo. Tales
sales permiten la ©preparacidén de compuestos tanto
solubles en agua como solubles en aceite de la presente
invencién.

Los N-6xidos de los compuestos de acuerdo con la
presente 1invencidn pueden prepararse por los métodos
conocidos por aquellos de habilidad ordinaria en la
técnica. Por ejemplo, los N-éxidos pueden prepararse al
tratar una forma no oxidada del compuesto con un agente

oxidante (por ejemplo, &cido trifluoroperacético, 4&cido
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permaléico, 4acido perbenzoico, 4&cido peracético, éacido
meta-cloroperoxibenzoico, o similares) en un solvente
orgadnico 1inerte adecuado (por ejemplo, un hidrocarburo
halogenado tal como diclorometano) a aproximadamente 0°C.
Alternativamente, los N-6xidos de los compuestos pueden
prepararse del N-6xido de un material de partida
apropiado.

Los derivados de profarmaco de los compuestos de
acuerdo con la presente invencidén pueden prepararse al
modificar los substituyentes de los compuestos de la
presente 1invencidén que luego se convierten in vivo a un
substituyente diferente. Cabe sefialar gque en muchas
instancias, los profdrmacos por si mismos también caen
dentro del alcance del rango de los compuestos de acuerdo
con la presente invencién. Por ejemplo, los profarmacos

pueden prepararse al hacer reaccionar un compuesto con un

agente carbamilante (por ejemplo, 1,1-
aciloxialquilcarbonocloridato, carbonato de para-
nitrofenilo, o similares) o un agente acilante. Los

ejemplos adicionales de los métodos ©para hacer los
proférmacés se describen en Saulnier et al. (1994),
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p.
1985.

También pueden hacerse derivados protegidos de 1los

compuestos de la presente invencidén. Los ejemplos de las
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técnicas aplicables para la creacidén de grupos protectores
y su remocidén se pueden encontrar en T. W. Greene, Grupos
protectores in Organic Synthesis, 3% edicidén, John Wiley &
Sons, Inc. 1999,

Los compuestos de la presente invencidén pueden
también prepararse convenientemente o formarse durante el
proceso de la invencidén, como solvatos (por ejemplo,
hidratos). Los hidratos de los compuestos de la presente
invencidén pueden prepararse convenientemente por la
recristalizacién de una mezcla de solvente acuoso/orgdnico
usando solventes organicos tales como dioxina,
tetrahidrofurano o metanol.

Una “sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa
en la presente, se pretende qgue abarque cualqguier
compuesto de acuerdo a la presente invencidén qgue se
utiliza en la forma de una sal del mismo, especialmente
donde 1la sal <confiere en el compuesto propiedades
farmacocinéticas mejoradas en comparacidén con la forma
libre del compuesto o una forma de sal diferente del
compuesto. La forma de sal farmacéuticamente aceptable
también confiere inicialmente propiedades
farmacocinéticamente deseables en el compuesto gque no
las posee previamente, puede aun afectar positivamente
los farmacodindmicos del compuesto con respecto a su

actividad terapéutica en el cuerpo. Un ejemplo de una
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propiedad farmacocinética que puede afectarse
favorablemente es la manera en la cual el compuesto se
transporta a través de las membranas de la célula, las
cuales de nuevo pueden directamente o positivamente
afectar la absorcién, distribucidén, biotransformacidén y
excrecidn del compuesto. Aunqgue la via de
administracidn de la composicidn farmacéutica es
importante, 3% diversos factores anatdédmicos,
fisioldégicos y patoldgicos pueden afectar criticamente
la Dbiodisponibilidad, la solubilidad del compuesto
depende usualmente del caracter de la forma de la sal
particular del mismo, la cual se utiliza. Alguien de
habilidad en 1la técnica apreciard gque wuna solucidn
acuosa del compuesto proporcionara la absorcidén mas
rapida del compuesto en el cuerpo de un sujeto a
tratarse, mientras que las soluciones y suspensiones de
lipidos, asi como formas de dosis sélidas, resultaréan

en la absorcidédn menos réapida del compuesto.

Preparacion de Inhibidores MEK

Pueden desarrollarse diversos métodos por la sintesis
de los compuestos de acuerdo con la presente invencidn. Los
métodos representativos para sintetizar estos compuestos se
proporcionan en los Ejemplos. Notar, sin embargo, que los

compuestos de la presente invencidén pueden sintetizarse por
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otras rutas sintéticas a aquellas planeadas.
Se reconocerd que ciertos compuestos de acuerdo con

la presente invencidén tienen &tomos con ligaduras a

otros atomos que confieren una estereoquimica
particular para el compuesto (por ejemplo, centros
quirales). Se reconoce que la sintesis de los

compuestos de acuerdo con la presente invencidédn puede

resultar en la creacidn de las mezclas de
estereoisdmero diferentes (esto es, enantidémeros,
diaesteredmeros). A  menos que se especifique una
estereoquimica particular, la recitacidn de un
compuesto se pretende gue abarque todos los

estereoisdédmeros posibles diferentes.

Diversos métodos para separar las mezclas de 1los
esteroisdémeros diferentes se conocen en la técnica. Por
ejemplo, wuna mezcla racémica de un compuesto puede
hacerse reaccionar con un agente de resoluciédn
Opticamente activo para formar un par de compuestos
diaestereoisoméricos. Los diaesteredmeros pueden luego

separarse con objeto de recuperar los enantidmeros

bdpticamente puros. Los complejos disociables pueden
también usarse para resolver los enantidmeros (por
ejemplo, sales diaestereoisoméricas cristalinas). Los

diaesteredmeros tienen tipicamente propiedades fisicas

suficientemente distintas (por ejemplo, puntos de
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fusiédn, puntos de ebulliciédn, solubilidades,
reactividad, etc.), que pueden separarse facilmente al
tomar la ventaja de estas disparidades. Por ejemplo,
los diaesteredmeros pueden tipicamente separarse por
cromatografia o por técnicas de separacidédn/resolucidn
basadas en diferencias en la solubilidad. Una
descripcidén més detallada de las técnicas que puede
usarse para resolver los estereoisdmeros de los
compuestos de su mezcla racémica puede encontrarse en
Jean Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen,
Enantiomers, Racemates and Resolutions, John Wiley &

Sons, Inc. (1981).

Composiciones que Comprenden Inhibidores MEK

Una amplia variedad de composiciones y métodos de
administracién se pueden usar en conjunto con los
compuestos de la presente invencidén. Tales composiciones
pueden incluir, ademds de los compuestos de la presente
invencidn, excipientes convencionales farmacéuticos, V%
otros agentes convencionales, farmacéuticamente inactivos.
Adicionalmente, 1las composiciones pueden incluir agentes
activos ademds de los compuestos de la presente invencién.
Estos agentes adicionales activos pueden incluir compuestos
adicionales de acuerdo con la invencidén, y/o uno o mas de

otros agentes farmacéuticamente activos.
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Las composiciones pueden estar en forma gaseosa,
liquida, semi-liquida o sélida, formulada en una manera
adecuada para la via de administraciédn a usarse. Para
administracién oral, se usan tipicamente céapsulas vy
comprimidos. Para administracién parenteral, se usa
tipicamente la reconstitucién de un polvo liofilizado,
preparado como se describe en la presente.

Las composiciones que comprenden compuestos de la

presente invencidén se pueden administrar o co-administrar

oralmente, parenteralmente, intraperitonealmente,
intravenosamente, intraarterialmente, transdérmicamente,
sublingualmente, intramuscularmente, rectalmente,

transbucalmente, intranasalmente, liposomalmente, por medio
de inhalacién, vaginalmente, intraocularmente, por medio de
suministro local (por ejemplo por catéter o endoprdbtesis
vascular), subcutédneamente, intraadiposamente,
intraarticularmente, o intratecalmente. Los compuestos y/o
composiciones de acuerdo con la invencidén se pueden también
administrar o co-administrar en formas de dosificacidén de
liberacidén lenta.

Los inhibidores MEK y composiciones que los comprenden
se puéden administrar o co-administrar en cualquier forma
de dosificacidén convencional. La co-administracidén en el

contexto de esta invencidédn se pretende que signifique 1la

administracién de mas de un agente terapéutico, uno de los
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cuales 1incluye un inhibidor MEK, en el <curso de un
tratamiento coordinado para alcanzar un mejor resultado
clinico. Tal co-administracién puede ser también co-
extensiva, es decir, se produce durante periodos de tiempo
superpuestos.

Las soluciones o suspensiones usadas para aplicacién
parenteral, intradérmica, subcuténeé, o topica puede
opcionalmente incluir uno o mads de 1los siguientes
componentes: un diluyente estéril, tal como agua para
inyeccién, solucidén salina, aceite fijo, polietilen glicol,
glicerina, propilen glicol u otro solvente sintético; los
agentes antimicrobiales, tales como alcohol de bencilo vy
parabenos de metilo; antioxidantes, tales como Acido
ascdérbico y bisulfito de sodio; agentes quelantes, tales
como acido etilendiaminatetraacético (EDTA) ; soluciones
amortiguadoras, tales como acetatos, citratos y fosfatos;
agentes para el ajuste de tonicidad tales como cloruro de
sodio o dextrosa, Yy agentes para ajustar la acidez o
alcalinidad de la composicidén, tales como agentes alcalinos
o acidificantes o soluciones amortiguadoras tipo
carbonatos, bicarbonatos, fosfatos, acido clorhidrico, vy
acidos organicos tipo 4cido acético y citrico. Las
preparaciones parenterales pueden 'opcionalmente incluirse
en ampolletas, Jjeringas desechables o viales de dosis

sencillas o mGltiples hechos de vidrio, pléastico u otro



10

15

20

25

139

material adecuado.

Cuando 1los compuestos de acuerdo con la presente
invencién exhiben solubilidad insuficiente, se pueden usar
los métodos para solubilizar los compuestos. Tales métodos
se conocen por aquellos expertos en la técnica, e incluyen,
pero no se limitan a, usar ‘co—solventes, tales como
dimetilsulféxido (DMSO), usando tensocactivos, tales como
TWEEN, o disolucién en bicarbonato de sodio acuoso. Los
derivados de los compuestos, tales como profdrmacos de los
compuestos se pueden también usar en formulacién de
composiciones farmacéuticas efectivas.

Una vez mezclados o al agregar los compuestos de
acuerdo con la presente invencién a una composicidén, se
pueden formar una soluciédn, suspensién, emulsién o
similares. La forma de la composicidn resultante dependerd
de un numero de factores, que incluyen el modo pretendido
de administracidén, y la solubilidad del compuesto en el
portador o vehiculo seleccionado. La concentracién efectiva
necesaria para mejorar la enfermedad que se trata se puede
determinar empiricamente.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencidn
se proporcionan opcionalmente para la administracién a
humanos y animales en formas de dosis unitarias, tales como
comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, polvos secos para

inhaladores, granulos, soluciones parenterales estériles o
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suspensiones, y soluciones o suspensiones orales, y
emulsiones de aceite en agua gque contienen cantidades
adecuadas de los compuestos, particularmente las sales
farmacéuticamente aceptable, preferiblemente las sales de
sodio, del mismo. Los compuestos farmacéuticamente
terapéuticamente activos vy derivados de los mismos se
formulan tipicamente y administran en formas de
dosificacién unitaria o formas de dosificacidén multiples.
Las formas de dosis unitarias, como se usa en la presente,
se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas para
sujetos humanos y animales e individualmente empacadas como
se conoce en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una
cantidad predeterminada del compuesto terapéuticamente
activo suficiente para producir el efecto terapéutico
deseado, en asociacién con el portador, vehiculo o
diluyente farmacéuticamente requerido. Los ejemplos de
formas de dosis unitaria incluyen ampolletas y Jjeringas,
comprimidos o cépsulas individualmente empacadas. Las
formas de dosis unitaria se pueden administrar en
fracciones o multiplos de las mismas. Una forma de dosis
maltiple es wuna pluralidad de formas de dosificacién
unitarias idénticas empacadas en un recipiente sencillo a
administrarse en forma de dosis unitaria separadas. Los
ejemplos de formas de dosis maltiple incluyen viales,

botellas de comprimidos o céapsulas o botellas de pinta o
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galones. Por lo tanto, la forma de dosis multiple es un
miltiplo de dosis wunitarias que no se separa en los
empaques.

Ademas a uno o mds compuestos de acuerdo con la
presente 1invencidén, la composicidén puede comprender: un
diluyente tal como lactosa, sacarcsa, fosfato de dicalcic,
o carboximetilcelulosa; un lubricante, tal comc estearato
de magnesio, estearato de calcio y talco; y un aglutinante
tal como almidén, gomas naturales, tales como
acaciagelatina en goma, glucosa, melazas,
polvinilpirrolidina, celulosas y derivados del mismo,
povidona, crospovidonas y otros aglutinantes conocidos por
aquellos de experiencia en la técnica. Las composiciones
liquidas farmacéuticamente administrables pueden, - por
ejemplo, prepararse al disolver, dispersar, o de otra
manera mezclar un compuesto activo como se define
anteriormente y adyuvantes opcionales farmacéuticos en un
portador, tal como, por ejemplo, agua, solucidén salina,
dextrosa acuosa, glicerol, glicoles, etanol, y similares,
para formar una solucidén o suspensidn. Si se desea, 1la
composicidén farmacéutica a administrarse puede también
contener cantidades menores de substancias auxiliares tales
como agentes humectantes, agentes emulsificantes, o agentes
solubilizantes, agentes amortiguadores del pH y similares,

por ejemplo, acetato, <citrato de sodio, derivados de
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ciclodextrina, monolaurato de sorbitan, acetato de
trietanolamina de sodio, oleato de trietanolamina, y otros
agentes. Los métodos actuales para preparar tales formas de
dosificacidén se conocen en la técnica, o seran aparentes,
para aquellos expertos en la técnica; por ejemplo, ver
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 15a Edicién, 1975. La composicidén o
formulacidén a administrarse, en cualquier caso, contendré
una cantidad suficiente de un inhibidor de 1la presente
invencién para reducir la actividad de MEK in vivo, de este
modo tratando el estado de la enfermedad del sujeto.

Las formas de dosificacidén o composiciones pueden
opcionalmente comprender uno o mas compuestos de acuerdo
con la presente invencidén en el rango de 0.005% hasta
100% (peso/peso) con el balance que comprende
substancias adicionales tales como aquellas descritas en
la presente. Para administracién oral, una composicidn
farmacéuticamente aceptable puede opcionalmente
comprender cualquiera de uno o mas excipientes
comiunmente empleados, tales como, por ejemplo grados
farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de
magnesio, talco, derivados de celulosa, croscarmelosa de
sodio, glucosa, sacarosa, carbonato de magnesio,
sacarina de sodio, talco. Tales composiciones incluyen

soluciones, suspensiones, comprimidos, céapsulas, polvos,
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polvos secos para inhaladores Y% formulaciones de
liberacién sostenida, tales como, pero no se limitan a,
implantes y sistemas de liberacidén microencapsulados, vy
biodegradables, polimeros Dbiocompatibles, tales como
colageno, acetato de etilen wvinilo, ©polianhidridos,
acido poliglicdélico, poliortoésteres, &acido polilactico
y otros. Los métodos para preparar estas formulaciones
se conocen por aquellos expertos en la técnica. Las
composiciones pueden opcionalmente contener 0.01%-100%
(peso/peso) de uno o més inhibidores MEK, opcionalmente
0.1-95%, vy opcionalmente 1-95%.

Las sales, preferiblemente sales de sodio, de los
inhibidores se pueden preparar con portadores que protegen
el compuesto contra eliminacién réapida del cuerpo, tales
como formulaciones o recubiertas de liberacidén por tiempo.
Las formulaciones pueden ademds incluir otros compuestos

activos para obtener combinaciones deseadas de propiedades.

Formulaciones para Administracién Oral

Las formas de dosificacidén farmacéuticas orales
pueden estar como un sdélido, gel o liquido. Los ejemplos
de formas de dosificacidédn sdédélidas incluyen, pero no se
limitan a comprimidos, céapsulas, gréanulos, vy polvos a
granel. Los ejemplos mas especificos de comprimidos

orales incluyen comprimidos, pastillas masticables vy
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comprimidos que pueden ser de recubierta entérica,
recubierta de azlcar o recubierta de pelicula. Los
ejemplos de céapsulas incluyen capsulas de gelatina suave
o dura. Los granulos y polvos se pueden proporcionar en
formas no efervescentes o efervescentes. Cada una se
puede combinar con otros 1ingredientes <conocidos por
aquellos expertos en la técnica.

En ciertas descripciones detalladas, los compuestos
de acuerdo con la presente invencidn se proporcionan como
formas de dosificacidédn sélidas, preferiblemente céapsulas
o comprimidos. Los comprimidos, ©pildoras, céapsulas,
pastilla (para chupar) y similares pueden opcionalmente
contener uno o mas de los siguientes ingredientes, o
compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante; un
diluyente; un agente desintegrante; un lubricante; un
agente mejorador de flujo; un agente edulcorante; y un
agente saborizante.

Los ejemplos de aglutinantes que se pueden usar
incluyen, pero no se limitan a, celulosa microcristalina,
goma de tragacanto, solucién de glucosa, mucilago de
acacia, solucidén de gelatina, sacarosa y pasta de
almidén.

Los ejemplos de lubricantes que se pueden usar
incluyen, pero no se limitan a, talco, almiddén, estearato

de magnesio o calcio, licopodio y &cido estearico.
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Los ejemplos de diluyentes que se pueden usar
incluyen, pero no se limitan a, lactosa, sacarosa, almidén,
caolina, sal, manitol y fosfato de dicalcio.

Los ejemplos de agentes mejoradores de flujo que se
pueden usar 1incluyen, pero no se limitan a, didéxido de
silicio coloidal.

Los ejemplos de agentes desintegrantes que se pueden
usar incluyen, pero no se limitan a, croscarmelosa de
sodio, glicolato de almidébn de sodio, &cido alginico,
almidén de maiz, almidédn de papa, bentonita, metilcelulosa,
agar y carboximetilcelulosa.

Los ejemplos de agentes colorantes que se pueden usar
incluyen, perb no se limitan a, cualquiera de los pigmentos
FD y C solubles en agua gertificados aprobados, mezclas de
los mismos; vy pigmentos FD y C insolubles en agua
suspendidos en hidrato de alumina.

Los ejemplos de agentes edulcorantes gue se pueden
usar incluyen, pero no se limitan a, sacarosa, lactosa,
manitol y agentes edulcorantes artificiales tales como
ciclamato de sodio y sacarina, y cualquier numero de
sabores secados por rocio.

Los ejemplos de agentes saborizantes gque se pueden
usar incluyen, pero no se limitan a, sabores naturales
extralidos de plantas tales como frutas y mezclas sintéticas

de compuestos gque producen una sensacidédn agradable, tal
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como, pero no se limitan a menta y salicilato de metilo.

Los ejemplos de agentes humectantes que se pueden usar
incluyen, pero no se limitan a, monoestearato de propilen
glicol, monoocleato de sorbitano, monolaurato de dietileno
glicol y éter de polioxietilen laurilo.

Los ejemplos de revestimientos anti-eméticos gque se
pueden usar incluyen, pero no se limitan a, acidos grasos,
grasas, ceras, laca, laca con amoniaco vy ftalatos de
acetato de celulosa.

Los ejemplos de revestimientos de pelicula que se
pueden usar incluyen, pero no se limitan a,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
polietilen glicol 4000 y ftalato de acetato de celulosa.

Si se desea administracidén oral, la sal del compuesto
puede opcionalmente proporcionarse en una composicidédn que
protege del ambiente &cido del estbémago. Por ejemplo, la
composicidén se puede formular en un revestimiento entérico
que mantiene su integridad en el estémago y libera el
compuesto activo en el intestino. La composicidén se puede
también formularse en combinacidén con un antidcido u otro
ingrediente.

Cuando la forma wunitaria de dosificacidén es una
capsula, puede opcionalmente adicionalmente comprender un
portador 1liquido tal como un aceite graso. Ademés, las

formas unitarias de dosificacidén pueden opcionalmente
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adicionalmente comprender otros materiales que modifican 1la
forma fisica de 1la unidad de dosificacidén, por ejemplo,
revestimientos de azicar y otros agentes entéricos.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidn se
pueden también administrar como un componente de un elixir,
suspensién, Jarabe, oblea, rociador, goma de mascar o
similares. Un jarabe puede opcionalmente comprender, ademéds
de los compuestos activos, sacarosa COomo un agente
edulcorante y ciertos conservadores, pigmentos y colorantes
y sabores.

Los compuestos de la presente invencidén pueden también
mezclarse con otros materiales activos que no deterioran la
accién deseada, o con materiales que complementan la accién
deseada, tales como antiacidos, blogqueadores H2, 3%
diuréticos. Por ejemplo, si un compuesto se usa para tratar
asma © hipertensidn, este se puede usar con otros agentes
broncodilatadores y antihipertensivos, respectivamente.

Los ejemplos de portadores farmacéuticamente
aceptables gque se pueden incluir en comprimidos que
comprenden inhibidores de cinasa de la presente invencidn
incluyen, pero no se limitan a aglutinantes, lubricantes,
diluyentes, agentes desintegrantes, agentes colorantes,
agentes saborizantes, 3% agentes humectantes. Los
comprimidos de recubierta entérica, debido al revestimiento

entérico, resisten la accién é&cida del estbébmago y se
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disuelven o desintegran en 1los intestinos neutros o
alcalinos. Los comprimidos recubiertos por azlcar pueden
ser comprimidos a los cuales se aplican diferentes capas de
substancias farmacéuticamente aceptables. Los comprimidos
recubiertos de pelicula pueden ser comprimidos que se han
recubierto con polimeros u otro revestimiento adecuado. Las
tabletas comprimidas multiples pueden ser tabletas
comprimidas hechas por méds de un ciclo de compresidén que
utiliza las substancias farmacéuticamente aceptables
previamente mencionadas. Los agentes colorantes se pueden
también usar en comprimidos. Los agentes saborizantes vy
edulcorantes se pueden usar en comprimidos, y son
especialmente utiles en 1la formacién de comprimidos vy
pastillas masticables.

Los ejemplos de formas de dosificacién liquidas orales
que se pueden usar incluyen, pero no se limitan a,
soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones, soluciones
y/o suspensiones reconstituidas de granulos no
efervescentes y preparaciones efervescentes reconstituidas
de granulos efervescentes.

Los ejemplos de soluciones acuosas gue se pueden usar
incluyen, pero no se limitan a, elixires y jarabes. Como se
usa en la presente, elixires se refiere a preparaciones
claras, azucaradas, hidroalcohdlicas. Los ejemplos de

portadores farmacéuticamente aceptables que se pueden usar
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en elixires incluyen, pero no se limitan a solventes. Los
ejemplos particulares de solventes que se pueden usar
incluyen glicerina, sorbitol, alcohol de etilo y Jarabe.
Como se usa en la presente, jarabes se refieren a
soluciones acuosas concentradas de un azucar, por ejemplo,
sacarosa. Los jarabes puedén opcionalmente ademas
comprender un conservador.

Las emulsiones se refieren a sistemas de dos fases en
los cuales un ligquido se dispersa en la forma de pequefios
gldébulos a través de otro liquido. Lés emulsiones pueden
opcionalmente ser emulsiones aceite en agua o agua en
aceite. Los ejemplos de portadores farmacéuticamente
aceptables que se pueden usar en emulsiones incluyen, pero
no se limitan a liguidos no écuosos, agentes emulsificantes
y conservadores.

Los ejemplos de substéncias farmacéuticamente
aceptables que se pueden usar en granulos no efervescentes,
para reconstituirse en una forma de dosificacién, incluyen
diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes.

Los ejemplos de substancias farmacéuticamente
aceptables que se pueden usar en granulos efervescentes,
para reconstituirse en una forma de dosificacidén, incluyen
acidos orgédnicos y una fuente de didéxido de carbono.

Los agentes colorantes \% saborizantes pueden

opcionalmente usarse en todas de las formas anteriores de
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dosificacidn.

Los ejemplos particulares de conservadores gue se
pueden usar incluyen glicerina, metil vy propilparabeno,
acido benzoico, benzoato de sodio y alcohol.

Los ejemplos particulares de liquidos no acuosos gue
se pueden usar en emulsiones 1incluyen aceite mineral vy
aceite de semilla de algodédn.

Los ejemplos particulares de agentes emulsificantes
que se pueden usar incluyen gelatina, acacia, tragacanto,
bentonita, y  tensocactivos tales como monooleato de
polioxietilen sorbitan.

Los ejemplos particulares de agentes de suspensidn que

se pueden usar incluyen carboximetilcelulosa de sodio,

pectina, tragacanto, Veegum y acacia. Los diluyentes
incluyen lactosa y sacarosa. Los agentes edulcorantes
incluyen sacarosa, jarabes, glicerina y agentes

edulcorantes artificiales tales como ciclamato de sodio vy
sacarina.

Los ejemplos particulares de agentes humectantes que
se pueden usar incluyen monostearato de propilen glicol,
monooleato de sorbitan, monolaurato de dietilen glicol vy
éter de polioxietilen laurilo.

Los ejemplos particulares de &cidos organicos que se
pueden usar incluyen &cido citrico y tartarico.

Las fuentes de didéxido de carbono que se pueden usar
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en composiciones efervescentes 1incluyen bicarbonato de
sodio y carbonato de sodio. Los agentes colorantes incluyen
cualquiera de los pigmentos FD y C solubles en agua
certificados aprobados, y mezclas de los mismos.

Los ejemplos particulares de agentes saborizantes que
se pueden usar incluyen sabores naturales extraidos de
plantas tales como frutas, y mezclas sintéticas de
compuestos que producen una sensacidén de sabor agradable.

Para una forma de dosificacién sdélida, la solucidn o
suspensidén, en por ejemplo carbonato de propileno, aceites
vegetales o triglicéridos, se encapsula preferiblemente en
una capsula de gelatina. Tales soluciones, y la preparacién
y encapsulacidén del mismo, se describen en las Patentes de
E.U.A. Nos. 4,328,245; 4,409,239, vy 4,410,545. Para una
forma de dosificacién sdélida, la solucidn, por ejemplo, en
un polietilen glicol, se puede diluir con una cantidad
suficiente de un  portador liquido farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, agua, para medirse facilmente para
administracién.

Alternativamente, formulaciones orales ligquidas o
semi-sélidas se pueden preparar al disolver o dispersar el
compuesto activo o sal en aceites vegetales, glicoles,
triglicéridos, ésteres de propilen glicol (por ejemplo,
carbonato de propileno) y otros portadores, Yy encapsular

estas soluciones o suspensiones en conchas deé capsula de
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gelatina dura o suave. Otras formulaciones utiles incluyen
aquellas establecidas en las Patentes de E.U.A. Nos. Re

28,819 y 4,358,603.

Inyectables, Soluciones, y Emulsiones

La presente invencidén se dirige también a
composiciones disefiadas para administrar los compuestos de
la presente invencién por administracidén parenteral,
generalmente caracterizada por inyeccidén subcuténeamente,
intramuscularmente o intravenosamente. Los inyectables se
pueden preparar en cualquier forma convencional, por
ejemplo como soluciones o suspensiones liquidas, formas
sb6lidas adecuadas para solucidén o suspensidédn en liquido
antes de la inyeccién, o como emulsiones.

Los ejemplos de excipientes que se pueden usar en
conjunto con inyectables de acuerdo <con la presente
invencién incluyen, pero no se limitan a agua, soluciédén
salina, dextrosa, glicerol o etanol. Las composiciones
inyectables pueden comprender también opcionalmente
cantidades menores de substancias auxiliares no téxicas
tales como agentes humectantes o emulsificantes, agentes
amortiguadores del ©pH, estabilizadores, aumentadores de
solubilidad, y otros agentes, tales como por ejemplo,
acetato de sodio, monolaurato de sorbitan, oleato de

trietanolamina vy ciclodextrinas. La implantacién de un
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sistema de liberacidén lenta o liberacidén sostenida, de tal
manera que se mantiene un nivel constante de dosificacién
(ver, por ejemplo, Patente de E.U.A. No. 3,710,795) se
contempla también en la presente. El porcentaje de
compuesto activo contenido en tales composiciones
parenterales depende altamente de la naturaleza especifica
del mismo, asi como la actividad del compuesto y las
necesidades del sujeto.

La administracién parenteral de las formulaciones
incluye administraciones intravenosa, subcutanea e
intramuscular. Las preparaciones para administracidn
parenteral incluyen soluciones estériles listas para la
inyeccidén, productos solubles secos estériles, tales como
los polvos liofilizados descritos en la presente, listos
para combinarse con un solvente Jjusto antes del wuso,
incluyendo comprimidos hipodérmicos, suspensiones estériles
listos para inyeccidén, productos insolubles secos estériles
listos para combinarse con un vehiculo Jjusto antes del uso
y emulsiones estériles. Las soluciones pueden ser ya sea
acuosas O no acuosas.

Cuando se administra intravenosamente, los ejemplos de
portadores adecuados incluyen, pero no se limitan a
solucidén salina fisioldégica o solucidn salina amortiguada
con fosfato (PBS, por sus siglas en inglés), y soluciones

que contienen agentes espesantes y solubilizantes, tales
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como glucosa, polietilen glicol, y polipropilen glicol vy
mezclas de los mismos.

Los ejemplos de portadores farmacéuticamente
aceptables que pueden opcionalmente usarse en preparaciones
parenterales incluyen, pero no se limitan a vehiculos
acuosos, vehiculos no acuosos, agents antimicrobianos,
agentes isoténicos, soluciones amortiguadoras,
antioxidantes, anestésicos locales, agentes de suspensidén y
dispersantes, agentes emulsificantes, agentes secuestrantes
o) quelantes y otras substancias farmacéuticamente
aceptables.

Los ejemplos de vehiculos acuosos que pueden
opcionalmente wusarse incluyen Inyeccidén de Cloruro de
Sodio, Inyeccién de Ringers, Inyeccidn de Dextrosa
Isotdénica, Inyeccidn de Agua Estéril, Inyeccidn de Ringers
Lactada y Dextrosa.

Los ejemplos de vehiculos parenterales no acuosos gue
pueden opcionalmente ﬁsarse incluyen aceites fijos de
origen vegetal, aceite de semilla de algoddén, aceite de
maiz, aceite de ajonjoli y aceite de cacahuate.

Los agentes antimicrobianos en concentraciones
bacteriostdticas o fungistdticas se ©pueden agregar a
preparaciones parenterales, particularmente cuando las
preparaciones se empacan en recipientes de dosis multiples

y asi se disefian para almacenarse y alicuotas multiples

/3y



A\l

10

15

20

25

155

para removerse. Los ejemplos de agentes antimicrobianos que
se pueden usar incluyen fenoles o cresoles, productos de
mercurio, alcohol bencilico, clorobutanol, metilo y ésteres
de acido propil p-hidroxibenzoico, timerosal, cloruro de
benzalconio y cloruro de bencetonio.

Los ejemplos de agentes isotdnicos que se pueden usar
incluyen cloruro de sodio y dextrosa. Los ejemplos de
soluciones amortiguadoras que se pueden usar incluyen
fosfato y citrato. Los ejemplos de antioxidantes que se
pueden usar incluyen bisulfato de sodio. Los ejemplos de
anestésicos locales que se pueden usar incluyen
clorohidrato de ©procaina. Los ejemplos de agentes de
suspensidén vy dispersantes que se pueden usar incluyen
carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropil metilcelulosa
y polivinilpirrolidona. Los ejemplos de agentes
emulsificantes que se pueden usar incluyen Polisorbato 80
(TWEEN 80). Un agente secuestrante o quelante de iones de
metal incluyen EDTA.

Los portadores farmacéuticos pueden también incluir
opcionalmente alcohol etilico, polietilen glicol y propilen
glicol para vehiculos miscibles en agua e hidréxido de
sodio, é&cido clorhidrico, &cido citrico o &cido 1léactico
para ajustar el pH.

La concentracién de un inhibidor en la formulacidn

parenteral se puede ajustar de manera que una inyeccidn
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administra una cantidad farmacéuticamente efectiva
suficiente para producir el efecto farmacoldgico deseado.
La concentracién exacta de un inhibidor y/o dosificacidén a
usarse dependera en ultima instancia en la edad, peso y
condicidén del paciente o animal como se conoce en la
técnica.

Las preparaciones parenterales de dosis unitaria se
pueden empacar en una ampolleta, un vial o una jeringa con
una aguja. Todas las preparaciones para administracién
parenteral deberdn ser estériles, como se conoce Yy se
practica en la técnica.

Los inyectables se pueden disefiar para administracién
local y sistémica. Tipicamente una dosificacién
terapéuticamente efectiva se formula para contener una
concentracidén de al menos alrededor de 0.1% p/p hasta
alrededor de 90% p/p o mas, preferiblemente mads de 1% p/p
del inhibidor MEK a los tejidos tratados. E1 inhibidor se
puede administrar de una vez, o se puede dividir en un
numero de dosis mas pequefias para administrarse en
intervalos de tiempo. Se entenderd que la dosificacidn
precisa y duracidédn de tratamiento serd en funcidén de la
ubicacién de donde la compqsicién se administra
parenteralmente, el portador vy otras variables que se
pueden determinar empiricamente usando protocolos de prueba

conocidos o por extrapolacién de datos de prueba in vivo o
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in vitro. Cabe sefialar que las concentraciones y valores de
dosificacién pueden también variar «con la edad del
individuo tratado. Se entiende ademds que para cualquier
sujeto particular, los regiménes de dosificacién
especificos pueden necesitarse para ajustarse durante el
tiempo de acuerdo con la necesidad individual y el criterio
profesional de la persona gque administra o supervisa la
administracién de las formulaciones. Por 1lo tanto, los
rangos de concentracién establecidbs en la presente se
pretende que ejemplifiquen y no se pretende que limiten el
alcance o préactica de las formulaciones reivindicadas.

El inhibidor MEK se puede opcionalmente suspender en
micronizado u otra forma adecuada o se puede derivar para
producir un producto activo mas soluble o para producir un
profarmaco. La forma de la mezcla resultante depende de un
numero de factores, que incluyen el modo pretendido de
administracién vy la solubilidad del compuesto en el
portador o vehiculo seleccionado. La concentracidén efectiva
es suficiente para mejorar los sintomas del estado de 1la

enfermedad y se puede determinar empiricamente.

Polvos Liofilizados
Los compuestos de la presente invencidén se pueden
también preparar como polvos liofilizados, gque se pueden

reconstituir para administracidn como soluciones,
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emulsiones y otras mezclas. Los polvos liofilizados se
pueden también formular como sélidos o geles.

El polvo estéril, 1liofilizado, se puede preparar al
disolver el compuesto en una solucidén amortiguadora de
fosfato de sodio que contiene dextrosa u otro excipiente
adecuado. La filtracién estéril posterior de 1la solucidn
seguida por liofilizacidén bajo condiciones estandar
conocidas por aquellos de experiencia en la técnica
proporciona la formulacidén deseada. Brevemente, el polvo
liofilizado puede opcionalmente prepararse al disolver
dextrosa, sorbitol, fructosa, Jjarabe de maiz, xilitol,
glicerina, glucocsa, sacarosa u otro agente adecuado,
alrededor de 1-20%, preferiblemente alrededor de 5 hasta
15%, en una solucidén amortiguadora adecuada, tales como
citrato, fosfato de sodio o ©potasio u otra solucidn
amortiguadora conocida por aquellos de experiencia en la
técnicé en, tipicamente, alrededor de pH neutro. Entonces,
un inhibidor MEK se agrega a la mezcla resultante,
preferiblemente arriba de temperatura ampbiente, mas
preferiblemente a alrededor de 30-35°C, y agita hasta que
se disuelve. La mezcla resultante se diluye al agregar mas
solucidén amortiguadora a una concentracién deseada. La
mezcla resultante se filtra estéril o trata para remover
particulas y para asegurar la estefilidad, y distribuir en

viales para liofilizacién. Cada wvial puede contener una
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dosificacidén sencilla o dosificaciones multiples del

inhibidor.

Administracién Tépica

Los compuestos de 1la presente invencidén se pueden
también administrar como mezclas tépicas. Las mezclas
tdépicas se pueden usar para administracidén local vy
siétémica. La mezcla resultante puede ser una solucién,
suspensidén, emulsiones o similares vy se formulan como
cremas, geles, ungilentos, emulsiones, soluciones, elixires,
lociones, suspensiones, pigmentos, pastas, espumas,
aerosoles, irrigaciones, rocios, supositorios, vendas,
parches cutaneos o cualquiera de otras formulaciones
adecuadas para administracidén tédpica.

Los 1inhibidores MEK se pueden formular como aerosoles
para aplicacién tépica, tales como por inhalacidén (ver,
Patente de E.U.A. Nos. 4,044,126, 4,414,209, vy 4,364,923, que
describen aerosoles para suministrar un esteroide Util para
tratar enfermedades inflamatorias, particularmente asma).
Estas formulaciones para administracidn al tracto
respiratorio pueden estar en la forma de un aerosol o
solucidén para un nebulizador, o como un polvo microfino para
insuflacién, solo o en combinacidén con un portador inerte tal
como lactosa. En tal caso, las particulas de la formulacidn

tendran tipicamente didmetros de menos de 50 micrones,
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preferiblemente menos de 10 micrones.

Los 1inhibidores se pueden también formular para
aplicacidén local o tépica, tales como para aplicacién
tépica a la piel y membranas mucosas, tales como en el ojo,
en la forma de geles, cremas, y lociones y para aplicacién
al ojo o para aplicacidén intracisternal o intraespinal. La
administracién toépica se contempla para suministro
transdérmico y también para administracién a los ojos o
mucosa, © para terapias de inhalacién. Las soluciones
nasales del inhibidor MEK solo o en combinacidén con otros
excipientes farmacéuticamente aceptables se pueden también

administrar.

Formulaciones para Otras Vias de Administracién

Dependiendo del estado de la enfermedad que se trata,
otras vias de administracién, tales como aplicacién tépica,
parches transdérmicos, y administracién rectal, se pueden
también wusar. Por ejemplo, las formas de dosificacién
farmacéuticas para administracidén rectal son supositorios
rectales, capsulas y comprimidos para efecto sistémico. Los
supositorios rectales que se usan en la presente significan
cuerpos s6lidos para insercidn en el recto que se derriten
o suavizan con la temperatura corporal liberando uno o mas
ingredientes farmacoldgicamente o terapéuticamente activos.

Las substancias farmacéuticamente aceptables utilizadas en
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supositorios rectales son bases o vehiculos y agentes para

elevar el punto de fusidén. Los ejemplos de bases incluyen

manteca de cacao (aceite de teobroma), gelatina de
glicerina, carbocera, (polioxietilen glicol) y mezclas
adecuadas de mono-, di- y triglicéridos de A&cidos grasos.

Se pueden usar combinaciones de las diferentes bases. Los
agentes para elevar el punto de fusién de supositorios
incluyen esperma de ballena vy cera. Los supositorios
rectales se pueden preparar ya sea por el método de
compresién o por moldeado. El peso tipico de un supositorio
rectal es alrededor de 2 hasta 3 gm. Los comprimidos vy
capsulas para administracién rectal se pueden fabricar
usando la miéma substancia farmacéuticamente aceptable vy
por los mismos métodos como para las formulaciones de

administracidén oral.

Ejemplos de Formulaciones

Los siguientes son ejemplos particulares de
formulaciones orales, intravenosas y de comprimidos que
pueden opcionalmente usarse con compuestos de la presente
invencién. Es de notar gue estas formulaciones pueden
variarse dependiendo del compuesto particular a usarse y la

indicacidén para la cual la formulacidén se va a usar.
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FORMULACION ORAL

Compuesto de la presente invencién 10-100 mg
Monohidrato de acido citrico 105 mg

Hidréxido de sodio 18 mg

Saborizante

Agua c.s. hasta 100 mL

FORMULACION INTRAVENOSA

Compuesto de la presente invencién 0.1-10 mg

Monohidrato de dextrosa C.S. para hacer
isotdnica

Monohidrato de &cido citrico 1.05 mg

Hidréxido de sodio 0.18 mg

Agua para inyeccién c.s. hasta 1.0 mL

FORMULACION DE COMPRIMIDO

Compuesto de la presente invencién 1%
Celulosa microcristalina 73%
Acido esteéarico 25%
Silice coloidal 1%.

que Comprenden Inhibidores MEK

La 1invencién también se dirige a kits vy otros

articulos de fabricacidédn para tratar enfermedades asociadas

con MEK. Es de notar que las enfermedades se pretenden que
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cubran todas las afecciones para las cuales la actividad
que poseen MEK contribuye a la patologia y/o sintomatologia
de la afeccidn.

En una descripcién detallada, se proporciona un kit
que comprende una composicién que comprende al menos un
inhibidor de la presente invencién en combinacidén con
instrucciones. Las instrucciones pueden indicar el estado
de la enfermedad ©para el cual la composicidén  se
administraréa, la informacién de almacenamiento, informaciédn
de dosificacién e/o instrucciones con respecto a cdémo
administrar la composicién. El1 kit también puede comprender
materiales de empacado. El1 material de empacado puede
comprender un recipiente para alojar la composicidédn. E1 kit
también puede opcionalmente comprender componentes
adicionales, tales como Jjeringas para administracién de la
composicidén. El1 kit puede comprender la composicidén en
formas de dosis sencilla o multiple.

En otra descripcidn detallada, un articulo de
fabricacidén se proporciona gque comprende una composicidn
que comprende al menos un inhibidor de la presente
invencién en combinacién con materiales empacados. E1
material empacado puede comprender un recipiente para
alojar la composicidén. E1 recipiente ‘puede opcionalmente
comprender una etiqueta que indica el estado de 1la

enfermedad para el cual la composicidn es para
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administrarse, informacidén de almacenaje, informacidén de
dosificacidn e/o instrucciones con respecto a coémo
administrar la composicién. El kit puede también
opcionalmente comprender componentes adicionales, tales
como jeringas para administracién de la composicidédn. E1 kit
puede comprender la composicidén en formas de dosis
multiples o sencillas.

Notar que el material empacado usado en kits vy
articulos de fabricacién de acuerdo <con la presente
invencidén puede formar una pluralidad de —recipientes
divididos tales como una botella dividida o un paquete de
papel aluminio dividido. El recipiente puede estar en
cualquier forma o formacidn convencional como se conoce en
la técnica gque se hace de un material farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo una caja de papel o de cartdn, una
botella o bote de vidrio o plastico, una bolsa re-sellable
(por ejemplo, para mantener un “relleno” de comprimidos
para la colocacidédn en un recipiente diferente), o un envase
alveolado con dosis individuales para presionar fuera del
empaque de acuerdo con un programa terapéutico. El
recipiente que se emplea dependera de la forma de
dosificacién exacta involucrada, por ejemplo una caja de
cartdén convencional no deberd generalmente usarse para
mantener una suspensién ligquida. Es posible gue mads de un

recipiente pueda usarse Jjunto en un paquete sencillo para
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comercializar wuna forma de dosificacidén sencilla. Por
ejemplo, los comprimidos pueden contenerse en una botella
que esta a su vez contenida dentro de una caja. Tipicamente
el kit incluye direcciones para la administracién de los
componentes separados. La forma de kit es particularmente
ventajosa cuando los componentes separados se administran
preferiblemente en formas de dosificacién diferentes (por
ejemplo, oral, toépica, transdérmica vy parenteral), se
administran en intervalos de dosificacién diferentes, o
cuando la titulacidén de los componentes individuales de la
combinacién se desea por el médico que prescribe.

Un ejemplo particular de un kit de acuerdo con la
presente invencién es un llamado envase alveolado. Los
envases alveolados son bien conocidos en la industria de
empaquetado y se usan ampliamente para el empaquetado de
formas de dosificacién unitaria farmacéutica (comprimidos,
capsulas, y similares). Los envases alveolados generalmente
consisten de una lamina de material relativamente duro que
se cubre con un papel aluminio de un material plastico
preferiblemente transparente. Durante el proceso de
empaquetado se forman cavidades en el papel de pléstico.
Las cavidades tienen el tamafio y forma de los comprimidos o
capsulas individuales para empaquetarse o pueden tener el
tamafio y forma para acomodar comprimidos y/o capsulas

maltiples para empaquetarse. Después, los comprimidos o
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capsulas se colocan en las cavidades de esta manera y la
lamina de material relativamente duro se sella contra el
papel de plastico en la cara del papel aluminio que es
opuesta de la direccidén en la cual las cavidades se
formaron. Como un resultado, los comprimidos o céapsulas se
sellan individualmente © se sellan colectivamente, como se
desee, en las cavidades entre el papel de plastico y 1la
lamina. Preferiblemente la resistencia de la lamina es de
tal manera que los comprimidos o capsulas pﬁeden removerse
del envase alveolado al aplicar presidén manualmente en las
cavidades por ello una abertura se forma en la lamina en el
lugar de la cavidad. El1 comprimido o capsula luego puede
removerse por medio de la abertura.

Otra descripciédén detallada especifica de un kit es un
dosificador diserfiado para dosificar las dosis diarias una a
la vez en el orden de su uso pretendido. Preferiblemente,
el dosificador se equipa con un auxiliar de memoria, para
facilitar ademds el cumplimiento con el régimen. Un ejemplo
de tal auxiliar de memoria es un contador mecanico que
indica el numero de dosis diarias que se han dosificado.
Otro ejemplo de tal auxiliar de memoria es una memoria de
microplaqueta que funciona con Dbateria acoplada con un
lector de cristal liquido, o sefial de recordatorio oible
que, por ejemplo, lee la fecha en que la ultima dosis

diaria se ha tomado y/o recuerda cuando la siguiente dosis
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se tomara.

Dosificacién, Hospedero y Seguridad

Los compuestos de la presente invencidén son estables vy
pueden usarse de manera segura. En particular, los
compuestos de la presente invencidén son Utiles como
inhibidores MEK para una variedad de sujetos (por ejemplo,
humanos, mamiferos no humanos y no mamiferos). La dosis
Optima puede variar dependiendo de condiciones tales como,
por ejemplo, el tipo de sujeto, el peso corporal del
sujeto, la via de administracidén, y propiedades especificas
del compuesto particular a usarse. En general, la dosis
diaria para administracidén oral a un adulto (peso corporal
de alrededor de 60 kg) es alrededor de 1 hasta 1000 mg,
alrededor de 3 hasta 300 mg, o alrededor de 10 hasta 200
mg. Se apreciara que la dosis diaria puede darse en una
administracién sencilla o en porciones mualtiples (por

ejemplo, 2 6 3) al dia.

Terapias de Combinacién

Una amplia variedad de agentes terapéuticos pueden
tener un efecto aditivo terapéutico o sinérgico con
inhibidores MEK de acuerdo con la presente invencidén. Tales
agentes terapéuticos pueden combinarse aditivamente o

sinérgicamente con 1los 1inhibidores MEK para inhibir el
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crecimiento celular indeseable, ftal como el crecimiento
celular inapropriado que resulta de condiciones benignas
indeseables o crecimiento de tumor.

En una descripcidén detallada, se proporciona un método
para tratar un estado de enfermedad proliferativo celular
que comprende tratar células con un compuesto de acuerdo
con la presente invencidén en combinacidén con un agente
ant:.-proliferativo, en donde las c¢élulas se tratan con el
compuesto de acuerdo con la presente invencién anterior, al
misno tiempo, y/o después de que las células se tratan con
el agente anti-proliferativo, referido en la presente como
terapia de combinacidén. Notar que el tratamiento de un
agente antes del otro es referido en la presente como
terapia  secuencial, aun  si los agentes también  se
administran juntos. Notar que la terapia de combinacidén se
pretende cubrir cuando los agentes se administran antes o
después uno del otro (terapia secuencial) asi como cuando
los agentes se administran al mismo tiempo.

Los ejemplos de agéntes terapéuticos que pueden usarse
en combinacidén con inhibidores MEK incluyen, pero no se
limitan a, agentes anticancer, agentes alquilantes, agentes
antibidéticos, agentes antimetabdlicos, agentes hormonales,
agertes derivados de plantas, y agentes bioldégicos.

Los agentes alquilantes son compuestos polifuncionales

gue tienen la capacidad de substituir grupos alquilo por
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iones de hidrdégeno. Los ejemplos de agentes alquilantes

inciuyen, pero no se limitan a, biscloroetilaminas
(mositazas de nitrégeno, por ejemplo clorambucil,
ciciofosfamida, ifosfamida, mecloretamina, melfalan,
mostaza de wuracilo), aziridinas (por ejemplo tiotepa),
sulfonatos de alquil alcona (por ejemplo busulfan),
nitrosoureas (por ejemplo carmustina, lomustina,
estreptozocina), agentes alguilantes no clésicos

(altretamina, dacarbazina, y procarbazina), compuestos de

platino (carboplastina vy cisplatina). Estos compuestos
reaccionan con grupos fosfato, amino, hidroxilo,
sulthidrilo, carboxilo, e imidazol. Bajo condiciones
fisioldgicas, estos farmacos ionizan vy ©producen iones

positivamente cargados que se enlazan a acidos nucleicos vy
proteinas susceptibles, llevando a detener el ciclo celular
y/o0 muerte celular. La terapia de combinacién que incluye
un inhibidor MEK y un agente alquilante puede tener efectos
sinérgicos terapéuticos en cancer vy reduce los efectos
coleterales asociados con estos agentes quimioterapéuticos.
Los agentes antibidticos son un grupo de farmacos que
se producen en una manera similar a los antibidticos como
una modificacién de productos naturales. Los ejemplos de
agentes antibidéticos incluyen, pero no se limitan a,
antraciclinas (por ejemplo doxorubicina, daunorubicina,

epirubicina, idarubicina vy antracendiona), mitomicina C,
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bleomicina, dactinomicina, plicatomicina. Estos agentes
antibidéticos interfieren con el <crecimiento celular al
dirigir componentes celulares diferentes. Por ejemplo, las
ant.raciclinas se considera generalmente gue interfieren con
la accidén de topoisbmerasa IT del ADN en las regiones del
ADN transcripcionalmente activo, que lleva a escisiones de
la hebra de ADN. La bleomicina se considera generalmente
para quelar el hierro y forma un complejo activado, que
luego se enlaza a bases de ADN, provocando las escisiones
de hebra y la muerte celular. La terapia de combinacidn
incl.uyendo un inhibidor de MEK y un agente antibidético
puede tener efectos sinérgicos terapéuticos en céncer vy
reducir los efectos colaterales asociados con estos agentes
quinioterapéuticos.

Los agentes antimetabdlicos son un grupo de farmacos
que 1interfieren con procesos metabdlicos vitales para la
fis:ologia vy proliferacién de células de céncer. Las
células de cancer activamente proliferativas reqguieren
continuas sintesis de grandes cantidades de acidos
nuc..eicos, proteinas, lipidos, y otros constituyentes
celulares vitales. Muchos de los antimetabolitos inhiben la
sintesis de nucledésidos de purina o pirimidina o inhiben
las enzimas de replicacidén de ADN. Algunos antimetabolitos
también interfieren con la sintesis de ribonucledsidos vy

ARN vy/o metabolismo de aminocédcido y sintesis de proteina
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también. Al interferir con la sintesis de constituyentes
celulares vitales, los antimetabolitos pueden retardar o
detener el <crecimiento de las células de céancer. Los
ejemplos de agentes antimetabdélicos incluyen, pero no se
limitan a, fluorouracilo (5-FU), floxuridina {5-FUdR),
metotrexato, leucovorina, hidroxiurea, tioguanina (6-TG),
mercaptopurina (6-MP), citarabina, pentoestatina, fosfato
de fludarabina, cladribina (2-CDA), asparaginasa, 3%
gemcitabina. La terapia de combinacién incluyendo un
inhibidor de cinasa y un agente antimetabdélico puede tener
efectos sinérgicos terapéuticos en cancer y reducir efectos
colaterales asociados con estos agentes quimioterapéuticos.
Los agentes hormonales son un grupo de farmacos que
regulan el crecimiento y desarrollo de sus 6rganos
objetivo. La mayoria de los agentes hormonales son
esteroides del sexo y sus derivados y andlogos del mismo,
tales como estrdgenos, andrdgenos, y progestinas. Estos
agentes hormonales pueden servir como antagonistas de
receptores para los esteroides del sexo para regular
completamente la expresidén del receptor y la transcripcidn
de genes vitales. Los ejemplos de tales agentes hormonales

son estrdégenos sintéticos (por ejemplo dietilestibestrol),

antiestrdégenos (por ejemplo tamoxifen, toremifeno,
fluoximesterol y raloxifeno), antiandrdégenos (bicalutamida,
nilutamida, flutamida), inhibidores de aromatasa (por
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ejemplo, aminoglutetimida, anastrozol y tetrazol),
cetoconazol, acetato de goserelina, leuprolida, acetato de
megestfol y mifepristona. La terapia de combinacién
incluyendo un inhibidor MEK y un agente hormonal puede
tener efectos sinérgicos terapéuticos en cancer y reducir
efectos colaterales asociados con estos agentes
guimioterapéuticos.

Los agentes derivados de plantas son un grupo de
farmacos que se derivan de plantas o modificados con base
en la estructura molecular de los agentes. Los ejemplos de
agentes derivados de plantas incluyen, pero no se limitan
a, alcaloides vinca (por ejemplo, vincristina, vinblastina,
vindesina, vinzolidina y vinorelbina), podofilotoxinas (por
ejemplo, etoposido (VP-16) y teniposido (VM-26)), taxanos
(por ejemplo, ©paclitaxel 'y docetaxel). Estos agentes
derivados de plantas generalmente acttan como agentes
antimicéticos que enlazan a la tubulina e inhiben 1la
mitosis. Las ©podofilotoxinas tales como etoposido se
consideran para interferir con la sintesis de ADN al
interactuar con topoisomerasa II, llevando a la escisidén de
la hebra de ADN. La terapia de combinacién incluyendo un
inhibidor MEK y un agente derivado de plantas puede tener
efectos sinérgicos terapéuticos en cancer y reducir efectos

colaterales asociados con estos agentes guimioterapéuticos.
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Los agentes bioldgicos son un grupo de biomoléculas
que producen regresidédn de cancer/tumor cuando se usan solos
o en combinacidén con quimioterapia vy/o radioterapia. Los
ejemplos de agentes bioldgicos incluyen, pero no se limitan
a, proteina inmuno-moduladoras tales como <citogquinas,
anticuerpos monoclonales contra antigenos del tumor, genes
supresores del tumor, y vacunas para el cancer. La terapia
de combinacidén incluyendo un inhibidor MEK y un agente
bioldégico puede tener efectos sinérgicos terapéuticos en
cancer, aumentar las respuestas inmunes del paciente para
sefiales tumorigenas, y reducir los efectos <colaterales
potenciales asociados con este agente quimioterapéutico.

Las citoquinas poseen actividad inmunomoduladora
profunda. Algunas citoquinas tales como interleucina-2 (IL-
2, aldesleucina) e interferdédn han demostrado actividad
antitumor y se han aprobado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma celular reﬁal metastatico y
melanoma maligno metastdtico. La IL-2 es un factor de
crecimiento de célula T que es central para respuestas
inmunes mediadas por célula T. Los efectos antitumor
selectivos de IL-2 en algunos pacientes se consideran dgue
es el resultado de una respuesta inmune mediada por célula
que discrimina entre auto y no auto. Los ejemplos de
interleucinas que ©pueden usarse en conjunto con el

inhibidor de <c¢inasa incluyen, pero no se limitan a,
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interleucina 2 (IL-2), e interleucina 4 (IL-4),
interleucina 12 (IL-12).

El interferdédn incluye mas de 23 subtipos relacionados
con las actividades traslapadas, todos de los subtipos IFN
dentro del alcance de 1la presente invencidn. E1 IFN ha
demostrado actividad contra muchas malignidades sélidas vy
hematoldgicas, la ultima parece ser particularmente
sensible.

Otras citoquinas que pueden usarse en conjunto con un
inhibidor MEK incluyen aquellas citogquinas que producen
efectos profundos en la hematopoyesis y funciones inmunes.
Los ejemplos de tales citoquinas incluyen, pero no se
limitan a eritropoyetina, granulocito-CSF (filgrastin), vy
granulocito, macréfago-CSF (sargramostim). Estas citoguinas
pueden usarse en Conjunto con un inhibidor MEK para reducir
la toxicidad mielopoyética inducida por gquimioterapia.

Otros agentes inmuno-moduladores diferentes a las
citoquinas también pueden usarse en conjunto con un
inhibidor MEK para inhibir el crecimiento celular anormal.
Los ejemplos de tales agentes inmuno-moduladores incluyen,
pero no se limitan a bacilo Calmette-Guerin, levamisol, vy
octreotido, un octapéptido de larga duracidén que imita los
efectos de la somocestatina de la hormona gque se presenta

naturalmente.
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Los anticuerpos monoclonales contra los antigenos de
tumor son anticuerpos producidos <contra los antigenos
expresados por tumores, preferiblemente antigenos
especificos del tumor. Por ejemplo, el anticuerpo

5 monoclonal HERCEPTIN® (Trastruzumab) se eleva contra el
receptor 2 del factor de crecimiento epidermal humano
(HER2) que se sobreexpresa en algunos tumores de mama
incluyendo cancer de mama metastatico. La sobreexpresidn de

la proteina HERZ2 se asocia con més enfermedades agresivas vy

®

10 prognosis pobres en la clinica. El1 HERCEPTIN® se usa como
un agente sencillo para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama metastatico cuyos tumores sobreexpresan la
proteina HER2. La terapia de combinacién incluyendo
inhibidor MEK y HERCEPTIN® puede tener efectos sinérgicos

15 terapéuticos en tumores, especialmente en canceres
metastaticos.

Otro ejemplo de anticuerpos moncclonales contra
antigenos de tumor es RITUXAN® (Rituximab) que se eleva
contra CD20 en células de linfoma y selectivamente elimina

20 células B maduras y pre-B CDZO‘ malignas y normales. El
RITUXAN® se usa como agente sencillo para el tratamiento de
pacientes con linfoma no de Hodgkin de célula B, CD20+,
folicular o de grado menor recurrente o refratorio. La

terapia de combinacién incluyendo inhibidor MEK y RITUXAN®

25 puede tener efectos sinérgicos terapéuticos no solamente en
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el linfoma, sino también en otras formas o tipos de tumores
malignos.

Los genes supresores del tumor son genes que funcionan
para inhibir el <crecimiento celular vy los ciclos de
divisidén, de esta manera previenen el desarrollo de
neoplasia. Las mutaciones en los genes supresores del tumor
provocan que la célula ignore uno o mas de los componentes
de la red de serfiales inhibidoras, vencer ios puntos de
verificacién del <ciclo <celular vy .resultando en una
velocidad superior del crecimiento celular controlado —
cancer. Los ejemplos de los genes supresores del tumor
incluyen, pero no se limitan a, DPC-4, NF-1, NF-2, RB, pb53,
WT1l, BRCAl1l y BRCAZ.

El DPC-4 estd involucrado en cancer pancreatico vy
participa en una trayectoria citoplésmica que 1inhibe la
divisidén celular. El NF-1 se codifica para una proteina que
inhibe Ras, una proteina inhibidora citoplédsmica. El1 NF-1 se
involucra en neurofibroma vy feocromocitomas del sistema
nervioso y leucemia mieloide. El1 NF-2 codifica una proteina
nuclear que estd involucrada en meningioma, schwanoma, vy
ependimoma del sistema nervioso. El1 RB se codifica para la
proteina pRB, una proteina nuclear que es un inhibidor
principal del <ciclo celular. E1 RB estd involucrado en
retinoblastoma asi como céancer de hueso, vejiga, pulmdén de

célula pequefia y de mama. El P53 se codifica para la proteina
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p53 que regula la divisidén celular y puede inducir apoptosis.
La mutacién e/o inaccidén de p53 se encuentra en un rango amplio
de canceres. El1 WT1l esta involucrado en el tumor de Wilms de
los rifiones. E1 BRCAl estd involucrado en céancer de mama Y
ovarios y BRCA2 estd involucrado en céncer de mama. El gen
supresor del tumor puede transferirse en las células del tumor
donde produce sus funciones supresoras del tumor. La terapia de
combinacién incluyendo un inhibidor MEK y un supresor de tumor
puede tener efectos sinérgicos terapéuticos en pacientes que
padecen de varias formas de canceres.

Las vacunas de cancer son un grupo de agentes que inducen
la respuesta inmune especifica del cuerpo a los tumores. La
mayoria de las vacunas de céancer bajo investigacidén vy
desarrollo y ensayos clinicos son antigenos asociados con el
tumor (TAA, por sus siglas en inglés). Los TAA son estructuras
(esto es proteinas, enzimas o carbohidratos) que estén
presentes en células de tumor vy relativamente ausentes o
disminuidas en células normales. En virtud de ser casi unicos a
la célula de tumor, los TAA proporcionan objetivos para el
sistema inmune para reconocer y provocar su destruccidén. Los
ejemplos de TAA incluyen, pero no se limitan a gangliosidas
(GM2), antigeno especifico de préstata (PSA), fenoproteina alfa
(AFP), antigeno carcinocembridnico (CEA) (producido por cénceres
de colon y otros adenocarcinomas, por ejemplo cdnceres de mama,

pulmén, gastrico, y pancreas), antigenos asociados al melanoma
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(MART-1, gpl00, MAGE 1,3 tirosinasa), fragmentos E6 y E7 de
virus de papiloma, células enteras o porciones/lisados de
células de tumor antdélogo y células de tumor alogenéico.

Puede usarse un adyuvante para aumentar la respuesta
inmune a TAA. Los ejemplos de adyuvantes incluyen, pero no
se limitan a, bacilo Calmette-Guerin (BCG),
lipopolisacdridos de endotoxina, hemocianina de lapa
gigante (GKLH, por sus siglas en inglés), interleucina 2
(IL-2), factor estimulante de colonia de granulocito-
mardéfago (GM-CSF, por sus siglas en inglés) y citoxano, un
agente guimioterapéutico gque se considera que reduce la
supresidén inducida por tumor cuando se da en dosis bajas.

Los ejemplos adicionales de agentes terapéuticos que
se pueden usar en combinacidén con inhibidores MEK incluyen,
pero no se limitan a, inhibidores de sefializacién P13/Akt.
Los ejemplos de inhibidores P13/Akt que se pueden usar en
combinacién con inhibidores MEK incluyen, pero no se
limitan a, inhibidores del receptor de factor de
crecimiento epidermal humano (HERZ2) . Los ejemplos de
inhibidores HER2 incluyen, pero no se limitan a, Herceptin®
(Trastruzumab) y Tykerb® (Lapatinib). TYkerb@, una.molécula
pequeila que se puede administrar oralmente, inhibe los
componentes de tirosina cinasa de reéeptores ErbBl y ErbB2.
La estimulacidn de ErbB1 y ErbB2 se asocia con

proliferacidén celular y con procesos multiples involucrados
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en progresién de tumor, invasidén, y metdstasis. La sobre-
expresién de estos receptores se ha reportado en una
variedad de tumores humanos y se asocia con prognosis pobre
y reducida en sobrevivencia general.

Ejemplos todavia adicionales de agentes terapéuticos que
se pueden usar en combinacién con inhibidores MEK incluyen,
pero no se limitan a, inhibidores deacetilasa de histona
(HDAC) . Los ejemplos de inhibidores HDAC que se pueden usar en
combinacién con inhibidores MEK incluyen, pero no se limitan

a, acido hidroxdmico subroilaniluro (SAHA).

EJEMPLOS:
Preparacién de Inhibidores MEK

Pueden desarrollarse varios métodos para sintetizar
compuestos de acuerdo con la presente invencidén. Los métodos
representativos para sintetizar estos compuestos se
proporcionan en los Ejemplos. Se nota, sin embargo, que 1os
compuestos de la presente invencidn también pueden sintetizarse
por otras rutas sintéticas que otros pueden idear.

Se reconocerd que ciertos compuestos de acuerdo con la
presente invencién tienen atomos con ligaduras a otros Atomos
que confieren una estereoquimica particular al compuesto (por
ejemplo, centros quirales). Se reconoce que la sintesis de los
compuestos de acuerdo con la presente invencidén puede resultar

en la creacidén de mezclas de esterecisdmeros diferentes (esto
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es, enantidmeros, diaesteredmeros). Salvo que se especifique
una estereoquimica particular, la recitacidén de un compuesto
se pretende que abarque todos los estereisbdmeros posibles
diferentes.

Varios métodos para separar mezclas de diferentes
estereoisdmeros se conocen en la. técnica. Por ejemplo,
una mezcla racémica de un compuesto puede reaccionar con
un agente de resolucién Opticamente activo para formar un
par de compuestos diaestereoisoméricos. Los
diaesterebdmeros pueden entonces separarse con objeto de
recuperar los enantidémeros 6pticamente puros. Los
complejos disociables pueden también usarse para resolver
enantidmeros (por ejemplo sales diaestereoisoméricas
cristalinas). Los diaesterebdmeros tienen tipicamente
propiedades fisicas suficientemente distintas (por
ejemplo, puntos de  fusidn, puntos de ebulliciédn,
solubilidades, reactividad, etc.) y se pueden separarse
facilmente al tomar ventaja de estas desemejanzas. Por
ejemplo, los diaesteredmeros tipicamente pueden separarse
por cromatografia o por técnicas de separacidédn/resolucidn
con base en diferencias en solubilidad. Una descripciédn
mas detallada de 1las técnicas que pueden usarse para
resolver estereoisdmeros de compuestos de su mezcla

racémica pueden encontrarse en Jean Jacques Andre Collet,
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Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions,
John Wiley & Sons, Inc. (1981).

Los compuestos de acuerdo con la presente invenciédn
también pueden prepararse como una sal de adicién Aacida
farmacéuticamente aceptable al hacer reaccionar la forma base
libre del compuesto con un 4&cido inorgéanico u organico
farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, una sal de
adicién base farmacéuticamente aceptable de un compuesto puede
prepararse al hacer reaccionar la forma 4&cida libre del
compuesto con una base inorgdnica u organica farmacéuticamente
aceptable. Los acidos vy bases 1norgdnicas y organicas
apropiados para la preparaciédn de las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos se establecen en la seccidédn de
definiciones de esta Solicitud. Alternativamente, las formas
de sal de los compuestos pueden prepararse usando sales de los
materiales o intermediarios de partida.

Las formas de acido libre o Dbase 1libre de los
compuestos pueden prepararse de la correspondiente forma de
sal de adicién &cida o sal de adicidn base correspondiente.
Por ejemplo, un compuesto en una forma de sal de adicidn
acida puede convertirse a la correspondiente base libre al
tratar con una base apropiada (por ejemplo, solucidn de
hidréxido de amonio, hidréxido de sodio, y similares). Un

compuesto en una forma de sal de adicidén Dbase puede
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convertirse al correspondiente acido libre al tratar con un
adcido apropiado (por ejemplo, acido clorhidrico, etc).

Los N-6xidos de los compuestos de acuerdo con la
presente invencidén pueden prepararse por métodos conocidos
por aquellos de experiencia ordinaria en la técnica. Por
ejemplo, los N-6xidos pueden prepararse al tratar una forma
no oxidada del compuesto con un agente oxidante (por
ejemplo, A&cido trifluoroperacético, acido permaleico, acido
perbenzdico, acido peracético, acido meta-
cloroperoxibenzoico, o similares) en un solvente orgéanico
inerte apropiado (por ejemplo, un hidrocarburo halogenado
tal COomo diclorometano) a aproximadamente 0°cC.
Alternativamente, los N-6xidos de los compuestos pueden
prepararse del N-6xido de un material de partida apropiado.

Los compuestos en una forma no oxidada pueden prepararse
de N-d6xidos de los compuestos al tratar con un agente reductor
(por ejemplo, azufre, didéxido de azufre, trifenil fosfina,
borohidruro de 1litio, borohidruro de sodio, tricloruro de
fésforo, tribromuro, o similares) en un solvente organico
inerte apropiado (por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxanos
acuoso, o similares) a 0O hasta 80°C.

Los derivados de profarmacos de los compuestos pueden
prepararse por métodos conocidos por aquellos de
experiencia ordinaria en la técnica (por ejemplo, para

detalles adicionales ver Saulnier et al. (1994), Bioorganic
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and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por
ejemplo, los profdrmacos apropiados pueden prepararse al

hacer reaccionar un compuestos no derivado con un agente

carbamilante apropiado (por ejemplo, cloruro de 1,1-
aciloxialquilcarbono, carbonato de para-nitrofenilo, o)
similares).

Los derivados protectores de los compuestos pueden
hacerse por métodos conocidos por aquellos de experiencia
ordinaria en la técnica. Una descripcidén detallada de las
técnicas que aplican a la creacidén de grupos protectores y
su remocidn puede encontrarse en T. W. Greene, Protecting
Groups in Organic Synthesis, 3% edicidén, John Wiley & Sons,
Inc. 1999.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidén pueden
prepararse convenientemente, o formarse durante el proceso de
la invencidn, como solvatos (por ejemplo hidratos). Los
hidratos de compuestos de la presente invencién pueden
prepararse convenientemente por recristalizacidén de una mezcla
de solvente acuoso/orgdnico, usando solventes organicos tales
como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién
pueden también prepararse como sus estereoisdmeros
individuales al hacer reaccionar una mezcla racémica del
compuesto con un agente de resolucidén odpticamente activo para

formar un par de compuestos diaestereoisoméricos, separar los
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diaesteredmeros y recuperar el enantidémero opticamente puro.
Aunque la resolucidén de enantidmeros puede 1llevarse a cabo
usando derivados diaestereoméricos covalentes de compuestos,
se prefieren los complejos disociables (por ejemplo, sales
diaesterecoisoméricas cristalinas). Los diaesteredmeros tienen
propiedades fisicas distintas (por ejemplo, puntos de fusiédn,
puntos de ebullicidn, solubuilidades, reactividad, etc.) vy
puede separarse répidamente al tomar ventaja de estas
desemejanzas. Los diaesteredmeros pueden  separarse por
cromatografia o, preferiblemente, por técnicas de
separacién/resolucidn, con base en las diferencias en
solubilidad. El enantibémerc Opticamente puro luego @ se
recupera, junto con el agente de resolucidn, por cualquiera de
los medios préacticos que no resultarian en racemizacidédn. Una
descripcidén més detallada de las técnicas que aplican a la
resolucidn de estereoisdmeros de compuestos de su mezcla
racémica puede encontrarse en Jean Jacques Andre Collet,
Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions, John
Wiley & Sons, Inc. (1981).

Como se usa en la presente los simbolos vy con?enciones
usadas en estos procesos, esquemas de reaccidn y ejemplos son
consistentes con aquellos usados en la literatura cientifica
contemporanea, por ejemplo, el Journal of the American
Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. Se usan

generalmente las abreviaturas de letra sencilla o tres letras
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estandares para designar vresiduos de aminoacidos, que se
supone que estan en la configuracién L a menos que se note de
otra manera. A menos que se note de otra manera, todos los
materiales de partida se obtienen de distribuidores
comerciales y se usan sin purificacién adicional.
Especificamente, pueden usarse las siguientes abreviaturas en

los ejemplos y a través de la especificaciédn:

nL (microlitros); Ac (acetilo)

atm (atmdésfera) ATP (Trifosfatasa de
Adenosina)

BOC (tert-butiloxicarbonil) BOP (cloruro de Dbis(2-
0xX0-3-

oxazolidinil) fosfinico)
BSA (AlbUmina de Suero Bovivo) CBZ (benciloxicarbonilo)
CDI (1l,l-carbonildiimidazol) DCC

(diciclohexilcarbodiimida)

DCE (dicloroetano) DCM (diclorometano)
DMAP (4-dimetilaminopiridina) DME (1,2-dimetoxiletano)
DMF (N, N-dimetilformamida) DMPU (N, N’ -

dimetilpropilenurea)

DMSO (dimetilsulfdéxido) EDCI {clorohidrato de
etilcabodiimida)
EDTA (acido Et (etilo)

etilendiamintetraacético)

Et,0 (éter de dietilo) EtOAc (acetato de etilo)
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FMOC (9-fluorenilmetoxicarbonilo)

h (horas)

HOBT

HPLC
de alta presidn)

i.v. (intravenoso)

i-PrOH (isopropanol)

M {(Molar)

Me (metilo)

mg (miligramos)
min (minutos)
mM (milimolar)

mol (moles)

pf (punto de fusidn)

OMe (metoxi)

FI (fase inversa)
SPA (Ensayo de Proximidad
de Escintilaciédn)

TBS (t-butildimetilsililo)

(l1-hidroxibenzotriazol)

(cromatografia liquida

g (gramos)

HOAcC o AcOH (dcido
acético)

HOSu (N-
hidroxisuccinimida)

Hz (Hertz)

IBCF (cloroformiato de
isobutilo)
L (litros)
mCPBA (dcido meta-
cloroperbenzoico)

MeOH (Metanol)

MHz (megahertz)

mL (mililitros)

mmol {(milimoles)
MOPS {dcido
morfolinpropansulfdnico)
NaOAc (acetato de sodio)
psi (libras por pulgada
cuadrada) ;

TA (temperatura ambiente)
TBAF (fluoruro de tetra

n-butilamonio)

tBu (tert-butilo)
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TEA (trietilamina) TFA (acido
trifluorocacético)

TFAA (anhidrido trifluoroacético) THF (tetrahidrofurano)

TIPS (triisopropilsililo) CCD (cromatografia de

capa delgada)
TMS (trimetilsililo) TMSE (2~
(trimetilsilil)etilo)
Tr (tiempo de retenciédn)

Todas las referencias a éter o Et;0 son para éter de
dietilo, vy salmuera se refiere a wuna solucidén acuosa
saturada de NaCl. A menos que se 1indique de otra manera,
todas las temperaturas se expresan en °C (grados
centigrados). Todas las reacciones se conducen bajo una
atmésfera inerte a TA a menos que se note de otra manera.

Los espectros de H RMN se registraron en un Bruker Avance
400. Los cambios quimicos se expresan en partes por millédn
(ppm) . Las constantes de acoplamiento estdn en unidades de
Hercios (Hz). Los patrones de empalme describen multiplicidades
aparentes y se designan como s (singlete), d (doblete), t
(triplete), g (cuarteto), m (multiplito), br (amplio).

Los espectros de masa de baja resolucién (EM) y los
datos de pureza de compuestos se adquirieron en un sistema
de cuatro polos sencillo Waters 2zQ CL/EM equipado con una
fuente de ionizacidédn por electrorocio (ESI), detector de UV

(220 y 254 nm), y detector de difraccién de luz evaporativa
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(ELSD). La cromatografia de capa delgada se realizé en|

placas de gel de silice E. Merck de 0.25 mm (60F-254),
visualizadas con luz UV, &cido etandlico fosfomolibdico al

5%, solucidn de ninhidrina o p-anisaldehido. La

cromatografia de columna instantanea se realizd en gel de
silice (230-400 malla, Merck). {

Los materiales y reactivos de partida usados para!
preparar estos compuestos estéan ya sea disponibles de}
fuentes comerciales tales como la Aldrich Chemical Company}
(Milwaukee, WI), Bachem (Torrance, CA), Sigma (St. Louis,!
MO), o pueden prepararse por métodos bien conocidos parai
una persona de experiencia ordinaria en la técnica,;
siguiendo los procedimientos descritos en tales referencias;
estandares como Fieser and Fieser’s Reagents for Organicl

Synthesis, wvols. 1-17, John Wiley and Sons, New York, NY,

1991; Rodd’s Chemistry of Carbon Compuestos, vols. 1-5 and

sSupps., Elsevier Science Publishers, 1989; Organic"

Reactions, vols. 1-40, John Wiley and Sons, New York, NY,j
1991; March J.: Advanced Organic Chemistry, 4a ed., John
Wiley and Sons, New York, NY; vy Larock: Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers, New York, 1989.

La descripcidén completa de todos los documentos
citados a través de esta solicitud se incorporan en la

presente para referencia. |
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Esquemas de Reaécién Sintéticos para Compuestos de 1la
Presente Invencién

Los compuestos de acuerdo con la presente invenciédn
pueden sintetizarse de acuerdo con los esquemas de reaccidn
mostrados enseguida. Otros esquemas de reaccidén podrian
idearse féacilmente por aquellos expertos en la técnica.
También se apreciaria gque una variedad de solventes,
temperaturas y otras condiciones de reaccidén diferentes
pueden variarse para optimizar los rendimientos de las
reacciones.

En las reacciones descritas de aqui en adelante puede
ser necesario proteger los grupos funcionales reactivos,

por ejemplo grupo hidroxi, amino, imino, tio o carboxi,

donde estos se desean en el producto final, para evitar su

participacién indeseada en las reacciones. Los grupos
protectores convencionales pueden usarse de acuerdo con la
practica estandar, para ejemplos ver T. W. Greene and P. G.
M. Wuts en “Protective Groups in Organic Chemistry” John
Wiley and Sons, 1991.

Una ruta sintética general para producir compuestos de

la presente invencidén se muestra en el Esquema de Reacciédn:

|
|
|
I
|
|

|
|
i
s

1. El compuesto A se hace reaccionar con PO(X:;)3, donde Xl;

es halo (por ejemplo, Cl), bajo reflujo para proporcionar:

el compuesto B. El acoplamiento del compuesto B con una

anilina usando, por ejemplo, LDA o BulLi a -78 - 0°C, o bajo

20§
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condiciones de calentamiento en microondas a 50 - 200°C,|

proporciona el compuesto C. El compuesto C se trata!
entonces con cloroformiato de fenilo y una base, tal comoE
EtsN o piridina, para dar el compuesto D. Finalmente, eli
5 desplazamiento del - grupo fenil —con una amina bajoj
calentamiento convencional o condicicnes de calentamientoj
en microondas tanto a 50 - 150°C, da los compuestos de laé

presente invencidn (Compuestos E).

10 Esquema de reaccién 1:

\ Ay X NHR R
QZYO PO(X4)s o R2
NN X4= halo (por eje., Cl) R{N\H/N‘m LDA, THF/HMPA (-78°C - ta); 0
Rs” \ﬂ/ Ry reflujo o) EtOH, microondas 150°C
0 A B i
R
R 2
Q" Re x,cooph, 1 5
NG N base |
RNy,
0

c b E

En descripciones detalladas particulares, la ruta
20 descrita en conexidén con el Esquema de reaccidédn 1 puede,
usarse para producir los compuestos descritos en los

1
Esquemas de reaccién 1la y lb.

25

/0
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Esquema de reaccién la:

R163 !
HoN
o) 0 R Risa |
PO(X1)3 o) X 16¢ H ,
T\I/\N( X 4= halo(por eje., Cl) A LDA OY\/N !
Me/ T Me flui /N N. N N !
reflyjo Me” ) Me  THF/HMPA Me” “Me Ricn |
0 o \ﬂ/ 16c
5 0 -78°C-ta 0
Aq
B4 C
PhO._O R3HN O
g Riea H o Risa
CICOOPh O N R3NH, O N
piridina . . P .
ta Me erN Me Rgc THF Me erN Me Riec l
0 0] !
D1 Eq |
10
Esquema de reaccién 1b: |
|
Me Me ‘
0.0 0.0 H2N 0.0
y Riea ;
o O pocy O ¢ Rip O XN |
- N i ~N N. . . :
Me NN Npe  reflujo Me Me EtOH,microondas Me/N\n/N\Me Riso ':
15 0 0 150 °C o |
Az B, C,

Una ruta sintética para producir otros compuestos de.

{
|

la presente invencidn se muestra en el Esquema de Reaccién;
2. La acilacién del compuesto C con un reactivo acilante da:

20 los compuestos de la presente invencidédn (Compuestos F). |
t

25

%
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Esquema de reaccidén 2:

|
R 3 |
RS '112 : O ‘;2 i
Ql ’f\\ﬁ \R1 X3COR3 5’,\\\ N \R i
1 1 1 .
N _N. — i :
RS/ \n/ R4 /N N. :
R R '
o) SO R |
0

5 ¢ E

En descripciones detalladas particulares, la ruta,

i
descrita en conexidén con el Esquema de reaccidén 2 puede

usarse para producir los compuestos descritos en el Esquema

de reaccidén 2a. |

10
Esquema de reaccidn 2a:
RE_0O !
R16a R16a '
H o LS |
0 N 3 8 @) N :
X base X
T I |
Me” \[r "Me Risb Me” \n/ “Me R1eb \
0 0 ‘
15 Cs F4

Una ruta sintética para producir otros compuestos de
la presente invencidén se muestra en el Esquema de Reacciédn

3. La hidrdélisis 4&cida del compuesto G proporciona el

compuesto H, que luego se acopla con una anilina para dar

20 los compuestos de la presente invencidédn (Compuestos I).

25

22
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Esquema de reaccién 3:

Re acido
1 ] T~
N N.
Ry Ry N< LDA
\g/ R Re  THEHMPA |
5 O -78 °C-ta ‘
G G | l
|
En descripciones detalladas particulares, la rutai
descrita en conexidén con el Esquema de reaccidén 3 puede
f. usarse para producir los compuestos descritos en el Esquemai
. 10 de reaccién 3a.
|
Esquema de reaccidén 3a: '
Ria '
H2oN
CN H2N O 2 H2N O R
0 Cl HaSO4 02
15 AN HZO 0) A Cl R16b 0] S N :
N N« |
Ve Ve _N<_N- LDA _N_N. |
\([)l/ Me™T e rppvpa MeT ) Me Rieb
0 -78 °C-ta 0
G, H, Iy
“ Una ruta sintética para producir otros compuestos de|
la presente invencién se muestra en el Esquema de Reaccién
20 4. El1 acoplamiento del compuesto J con una anilina
proporciona el compuesto K, que luego se hidroliza para daﬁ
|
el compuesto de la presente invencidn (Compuestos L). !
|
|
25

i
1
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Esquema de reaccién 4:

Rs 0] %
Q7N %s NHR1R2 acido
[\I]I 'N - = [
R Y Rs Et;N THF ta
0 CH»Cl»
ta —40°C
5 J L

I
!
|
1
|
|

En descripciones detalladas particulares, la ruta descrita
en conexién con el Esquema de reacciédn 4 puede usarse para

producir los compuestos descritos en el Esquema de reaccidn 4a.

10 Esquema de reaccién 4a:

Rieb
Ri6a
H. 0 HZN\@\ Riea
HzN f
O%/CI Risp ﬁlr Riea _INHCL ﬁx/ \©\ :
Me™N N me EtsN THRM Rysb
CH»Cl»
o ta — 40°C Rieb
J L4
15 1
Kq

Los componentes quirales puede separarse y purificarse

usando cualquiera de una variedad de técnicas conocidas por;
aquellos expertos en la técnica. Por ejemplo, los componentes
quirales pueden purificarse usando cromatografia de fluidoi

20  supercritico (SFC, por sus siglas en inglés). En una variacién%
particular, los analisis SFC/EM analiticos gquirales se

|

conducen usando sistema SFC analitico Berger (AutoChem,%

Newark, DE) que consiste de un médulo de control de fluido de‘

bomba doble Berger SFC con una bomba de fluido supercritico

25 Berger FCM 1100/1200 y una bomba de fluido modificador FCM

21y
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1200, un horno Berger TCM 2000, y un inyector automatico|
Alcott 718. El sistema integrado puede controlarse por eli

software BI-SFC Chemstation versidén 3.4. La deteccién puede;

i
|
|
|
|

realizarse con un detector Waters ZQ 2000 operado en modo

5 positivo con una interface ESI y un rango de barrido desde

200-800 Da con 0.5 segundo por barrido. Las separaciones

cromatograficas pueden realizarse en una columna ChiralPak AD-

‘H, ChiralPak AS-H, ChiralCel OD-H, o ChiralCel OJ-H (5u, 4.6 x

‘ 250 mm; Chiral Technologies, 1Inc. West Chester, PA) con
. 10 metanol al 10 hasta 40% como el modificador y con o sin|
acetato de amonio (10 mM). Puede utilizarse cualquiera de una

variedad de velocidades de flujo incluyendo, por ejemplo, 1.5,

6 3.5 mL/min con un presidén de entrada colocada a 100 bar.
Adicionalmente, puede usarse una variedad de condiciones de
|
15 inyeccién de muestra incluyendo, por ejemplo, inyecciones de
muestra de vya sea 5 6 10uL en metanol a 0.1 mg/mL en
|

concentracién.
|
En otra variacién, se realizan las separaciones guirales
preparativas usando el sistema de purificacién Berger:

20 MultiGram II SFC. Por ejemplo, las muestras pueden cargarse en

una columna ChiralPak AD (21 x 250 mm, 10 u). En variaciones:

particulares, la velocidad de flujo para la separacidén puede
ser 70 mL/min, el volumen de inyeccidén hasta 2 mL, y la

presién de entrada establecida a 130 bar. Pueden aplicarse;

1
!

25 inyecciones apiladas para incrementar la eficiencia.

i



10

15

20

25

196

En cada uno de los procedimientos de reaccidén o

|

esquemas de reaccién anteriores, los diversos'

. . . 1
substituyentes pueden seleccionarse de entre los diversos

I
|
Las descripciones de las sintesis de los compuestos

substituyentes ensefilados de otra manera en la presente.

particulares de acuerdo con la presente invencidén con base en
el esquema de reaccidn anterior se establecen en la presente.i
|

Ejemplos de inhibidores MEK
La presente invencién se ejemplifica ademds, pero no se
limita por, los siguientes ejemplos que describen la sintesis

de compuestos particulares de acuerdo con la invencién. \

|
Ejemplo 1: 6—(2—Fluoro—4—yodofenilamino)—1,34

dimetilpirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona
§ |

OQT/Q§T,N E

N. |

I
I
A una solucidn enfriada con hielo de diisopropilaming

(12.0 mL, 85.8 mmol) en THF (150 mL), n-butilitio (solucié?
1.6 M en hexanos, 53.6 mL, 85.8 mmol) se agregd y la mezcl%

se agitdé a 0°C durante 15 min bajo atmésfera de nitrdgeno. Lﬁ

mezcla se enfridé a -78°C y se agregd 2—fluoro—4—yodoanilin%

(13.6 g, 57.3 mmol) y THF (50 mL). La mezcla se agitdé a -78°C

durante 30 min. A la suspensidén, una solucidn de 6-cloro-1,3=
|

2/¢
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|
I

dimetilpirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona en THF/HMPA (1/1, 50 mL) se'

agregd y la mezcla se agitd a -78°C durante 45 min. E1 baﬁo!

con hielo seco se removié y la mezcla se agitd a temperatura!

ambiente durante 3 h. El THF se removid por evaporacién vy el]

residuo se disolvid en acetato de etilo. La capa organica se|

lavé cuatro veces con agua, se lavd con salmuera, se secéi

La mezcla espesa morada oscural

y se evapord.
|

sobre Na;S04

resultante se suspendid en CH;Cl, y el sbélido insoluble se'

recolectd por filtracidn para dar el Ejemplo 1 como un sélidoé

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm

blanco (6.31 g, 59%).

5.12 (s, 1 H), 5.64 (s, 1 H),

3.34 (s, 3 H), 3.57 (s, 3 H),

7.07 (t, J=8.21 Hz, 1 H), 7.49 - 7.58 (m, 2 H).

calculado para CioH11FINsO,, 376; encontrado, 376.
|
Ejemplo 2: (R)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-6- (2-fluoro—4—!
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo~-1,2,3,4- ‘
tetrahidropirimidin-5-carboxamida } \
}
E ClI\_-0 |

T0 ;

OWH

F

N _N. |
Me” Y[ Me I piridina ;
(0] ta ,N |
\n’ ‘e |
Ejemplo 1 2A I
O/\:/\O,NHZ oY o HO/\:/\OI ‘
%«6 4/6 HN_O OH HN |

. q HCI 1N ac. ﬁI(

D ——— —_— :
THF = \©\ THF/MeOH \©\ I
80°C Me’N\n/N‘Me ! ta |

° |
2B Ejemplo 2 ‘

</
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|

A una solucién enfriada con hielo del Ejemplo 1 (2.00!

g, 5.33 mmol) en piridina (20 mL), cloroformiato de fenilo;

|
(0.802 mL, 6.39 mmol) se agregd y la mezcla se agitd ai

temperatura ambiente durante 2 h. La piridina se removid

por evaporacidédn y el residuo se solidificd por mezclado con

éter de diisopropilo. E1l sélido se recolectd porJ

filtracidén, se lavd con éter de diisopropilo, y se secd in

vacuo para dar el Compuesto 2A (2.46 g, 93%) como un sélidﬂ

blanco. [M+H] calculado para Ci¢H1sFIN3O4, 496; encontradow

496. |

Una mezcla del Compuesto 2A (100 mg, 0.202 mmol) y
|

(R)-0-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)hidroxilamina
\

(149 mg, 1.01 mmol) en THF (1.0 mlL) se calentdé a 80°C
|

durante 15 h. Despues de enfriarse, la mezcla se concentrq
in vacuo para dar el sdélido blanco amarillento. Este sélidé

se suspendid en una mezcla de DMSO (1 mL) / CHsCN (2 mL) /

H,O (10 mL) vy el sélido insoluble se recolectd poé

filtracidén para dar el Compuesto 2B como un sdlido blancd

|
(53.2 mg). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.38 (s, 3

H), 1.46 (s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 3.37 (s, 3 H), 3.86 (dd4

J=8.34, 6.32 Hz, 1 H), 4.03 (d, J=5.31 Hz, 2 H), 4.11 (dd,
J=8.46, 6.44 Hz, 1 H), 4.41 (t, J=5.94 Hz, 1 H), 6.82 (t,

|
7
|
[

12.80 (s, 1 H). [M+H] calculado para CioH,2FIN4Og, 549;

J=8.46 Hz, 1 H), 7.46 - 7.54 (m, 2 H), 12.08 (s, 1 H)

encontrado, 549. |

'
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A una suspensién del Compuesto 2B (119 mg, 0.202 mmol)
en MeOH/H,O (10/1, 2.2 mL), monohidrato de p-TsOH (4 mg,{

0.02 mmol) se agregd y la mezcla se agitd a temperaturd

ambiente. Después de 15 h, THF (2.0 mL) y HCl1 1IN (0.4 mL)

|

se agregaron y la mezcla se agitd a temperatura ambiente..

[

|
Después de 9 h, THF (2.0 mL), MeOH (2.0 mL) y HCl1l 1IN (0.4

|
mL) se agregaron Yy la mezcla se agitd a temperatura

ambiente. Después de 24 h, la mezcla se neutralizé con
!

NaHCO; acuoso saturado (1.0 mlL) y se concentrd in vacuo{

Agua se agregd al residuo y la mezcla se extrajo con CHC13¢

La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na2SOi
y se evapordé. El Ejemplo 2 se aisldé por CL-EM como uﬁ
|
|

s6lido blanco. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3.09 (s,
3 H), 3.38 (s, 3 H), 3.59 - 3.78 (m, 2 H), 3.94 - 4.06 <m,l

|
3 H), 6.86 (t, J=8.34 Hz, 1 H), 7.50 - 7.56 (m, 2 H), 12.11

(s, 1 H), 12.48 (s, 1 H). [M+H] calculado para Ci;gH18FIN4Og,
1

509; encontrado, 5009. |
|
Ejemplo 3: 6—(2—fluoro—4—yodofenilamino)—N—(2#
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida- i

© O O |
0w O ] O NH: HN O - HCI N ac HN O LE I
Oﬁlfn\@ THF O}L(HO THF/EtOH OﬁLN\ﬁj\'
v e SN0 vty e ey e SN
o o 0 _

2A 3B Ejemplo 3 i
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|
A una suspensidén del Compuesto 2A (100 mg, 0.202 mmol)

|
en un solvente mezclado de THF (1.0 mL) y DMF (5 gotas),

una solucidén de O-(2-(viniloxi)etil)hidroxilamina (31% p/p
en acetato de etilo, 269 mg, 0.808 mmol) se agregd y lai
mezcla se calentd a 50°C durante 12 h y a 80°C durante 12
h. Despues de enfriarse, los solventes se removieron por

evaporacién y el residuo se disolvidé en CH,Cl,. Esta

|
solucidén se lavd con NaHCO; acuoso saturado y salmuera, si
secd sobre NaSO; y se evapord. La purificacidn a través de
una columna de silice da‘ el Compuesto 3B como una gomal
incolora. [M+H] calculado para Ci;7H1gFIN4Os, 505; encontradoj
505. \
A una suspensién del Compuesto 3B (60 mg, 0.119 mmol) e?
EtOH (1.6 mL), HClI 1IN (0.32 mL, 0.32 mmol) se agregd y l#
mezcla se agitd a temperatura ambiente. Después de 1 h, lo%
solventes se removieron por evaporacidén y el residuo sé
disolvié con CH,Cl,. Esta solucidn se lavd con NaHCO; acuosé

saturado y salmuera, se secd sobre NayS0, y se evapord. La

purificacidén usando CL-EM da el Ejemplo 3 como goma incolor?
(3.4 mg). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3.09 (s, 3 H){
3.38 (s, 3 H), 3.72 - 3.76 (m, 2 H), 4.00 - 4.05 (m, 2 H)l
5.45 (br. s., 1 H), 6.86 (t, J=8.34 Hz, 1 H), 7.52 (dd;
J=8.08, 4.04 Hz, 2 H), 11.99 (s, 1 H), 12.57 (s, 1 H). [M+H]

calculado para CisHigFINgOs, 479; encontrado, 479.
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Ejemplo 4: N-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-fluoro-4-

yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

201
|

tetrahidropirimidin-5~carboxamida

Me/N\n/NNMe
o

A una suspensién del Compuesto 2A (132 mg, 0.267 mmol) %
clorohidrato de O-(ciclopropilmetil)hidroxilamina (99 mg,|
0.801 mmol) en THF (1.0 mL), trietilamina (0.112 mi, O.80ﬂ
mmol) se agregd y la mezcla se calentd a 50°C durante 30 miﬁ
y a 80°C durante 30 min en un vial sellado. A la mezclaj
clorohidrato de O-(ciclopropilmetil)hidroxilamina (231 ng
1.87 mmol), trietilamina (0.261 mL, 1.87 mmol) y THF (1.0 mL%
se agregaron y la mezcla se agitdé a 80°C durante 1 h. Despué%
de la concentracién in vacuo, el residuo se disolvid eﬁ
CH,Cl,, se lavd con NaHSO; 1M y salmuera, se secd sobre Nazsog

y se evapord. La purificacién a través de una columna de

i
silice da el Ejemplo 4 como un sélido blanco (45.2 mg). 1?
RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.29 - 0.35 (m, 2 H), 0.58
- 0.65 (m, 2 H), 1.15 - 1.23 (m, 1 H), 3.10 (s, 3 H), 3.3é
(s, 3 H), 3.79 (d, J=7.33 Hz, 2 H), 6.82 (t, J=8.46 Hz, 1 H),

14
|
7.45 - 7.54 (m, 2 H), 11.95 (s, 1 H), 12.93 (s, 1 H). [M+H]

calculado para Ci7H1gFIN4O4, 489; encontrado, 489. i
i
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Ejemplo 5: 6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-N-metoxi-1, 3-

dimetil—Z,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahidropirimidin—5—carboxamidai

Me. ,
? |

HN 0] .
H |
O\NO
N N. b
Me Me |
T i

A una suspensidn del Compuesto 2A (100 mg, 0.202 mmolﬂ

y clorohidrato de O-metilhidroxilamina (84 mg, 1.01 mmolﬂ

en THF (1.0 mL), trietilamina (0.140 mL, 1.00 mmol) sé

agregd y la mezcla se calentd a 80°C durante 3 h en un viaf
sellado. Después de la concentracidén in wvacuo, el residuq
se disolvié en CHCl;, se lavd con NaHSO, 1M y salmuera, sg
secd sobre NayS0O,; y se evapord. La purificacidn usando CL—E&

|
da el Ejemplo 5 como un sbélido blanco (19.9 mg). 'H RMN (406
MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3.12 (s, 3 H), 3.40 (s, 3 H), 3.8!
!
(s, 3 H), 6.85 (t, J=8.34 Hz, 1 H), 7.48 - 7.58 (m, 2 H),

|

11.98 (s, 1 H), 12.87 (s, 1 H). [M+H] calculado paré

C14H14FIN4O4, 449; encontrado, 449, : i
|

Ejemplo 6: 6—(2—Fluoro—4—yodofenilamino)—N—hidroxi—1,3T
dimetil—Z,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahidropirimidin—S—carboxamidai
?H
HN O ' |

F DL

H
N |
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A una suspensidén del Compuesto 2A (50 mg, 0.101
|

nmmol) en THF (0.5 L), uné solucidn acuosa de(
hidroxilamina (50% p/p, 0.0619 mL, 1.01 mmol) se agregd Y,

la mezcla se agitdé a temperatura ambiente. Después de 1
5 h, agua se agregd y la mezcla ée extrajo dos veces coq
CH,Cl,. La capa organica combinada se lavdé con agua ﬂ
salmuera, se secd sobre NaySO;, vy se evaporbd. Lal

purificacidén usando CL-EM da el Ejemplo 6 como un sélidJ

blanco (15.8 mg). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm

16 3.11 (s, 3 H), 3.38 (s, 3 H), 6.83 (t, J=8.21 Hz, 1 H),

7.48 - 7.56 (m, 2 H), 11.87 (br. s., 1 H), 12.26 (br. s.,

|

1 H). [M+H] calculado para Cy3H1,FINgO4, 435; encontrado,

|

435. ?

i

15 Ejemplo 7: 2-(6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3-dimetil-

|

2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamido)acetato

de metilo 1

I
|
El compuesto del titulo se sintetizd de clorohidrat?

de éster de metilo de glicina siguiendo un procedimienté
similar descrito en la sintesis del Ejemplo 5. 'H RMN (40¢

25 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3.09 (s, 3 H), 3.40 (s, 3 H)l
|
|
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|

3.77 (s, 3 H), 4.13 (d, J=5.56 Hz, 2 H), 6.80 (t, J=8.21

!
Hz, 1 H), 7.44 - 7.55 (m, 2 H), 10.36 (br. s., 1 H), 13.0%
(s, 1 H) . [M+H] calculado para C16H16FIN4O5, 491;

encontrado, 491.

Ejemplo 8: acido 2-(6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5- i

carboxamido)acético ‘

”NQ @

|

|
A una solucidén del Ejemplo 7 (56 mg, 0.114 mmol) en

THF/MeOH (1/1, 2.0 mL), NaOH 1IN ac. (1.0 mL) se agregd y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. NaHSOl
1M ac. se agregd y la mezcla se extrajo dos veces con CHClj.
La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secg
sobre Na;S0O, y se evapord. La purificacidédn usando CL-EM d?
el Ejemplo 8 como un sdélido blanco (13.6 mg). 'H RMN (40?
MHz, DMSO-d6) & ppm 2.94 (s, 3 H), 3.23 (s, 3 H), 3.99 (dq
J=5.31 Hz, 2 H), 7.15 (t, J=8.59 Hz, 1 H), 7.56 (s, 1 H);
7.80 (dd, J=10.11, 1.77 Hz, 1 H), 10.14 (br. s., 1 H);
13.01 (br. s., 1 H). [M+H] calculado para CisHi4FIN4Os, 477%

encontrado, 477. !

<2y
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Ejemplo 9: 6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3~-dimetil-2,4-

I
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbohidrazida |

El compuesto del titulo se sintetizdé de hidrazina

siguiendo un procedimiento similar descrito en la sintesis

del Ejemplo 6. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3.11 (s,

3 H), 3.38 (s, 3 H), 4.00 (br. s., 2 H), 6.81 (t, J=8.2ﬂ

|

Hz, 1 H), 7.45 - 7.55 (m, 2 H), 10.65 (br. s., 1 H), 12.93 "

(s, 1 H). [M+H] calculado para Ci3H13FINsO3, 434; encontradoﬁ
434, i

A
Ejemplo 10: 5-acetil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1, 34

dimetilpirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona

O
Hoof |
O NN |
|
~N N.
Me \H/ Me
i |

El compuesto del titulc se sintetizé de anhidrido
acético y el Ejemplo 1 siguiendo un procedimiento similaf
descrito en la sintesis del Compuesto 2A. 'H RMN (400 MHZJ
CLOROFORMO-d) & ppm 2.71 (s, 3 H), 3.07 (s, 3 H), 3.38 (sf

’

|
3 H), 6.86 (t, J=8.4 Hz, 1 H), 7.50 - 7.55 (m, 2 H), 13.40

|
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Ejemplo 11: 6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5- (furan-2-

206 |
|

(s, 1H). [M+H] calculado para Ci4H13FIN3O;, 418; encontrado,

418.

carbonil)-1,3~-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona

== @]
H F |
O N |
_N<_N. |
Me Me | .
T

|
en CH,Cl, (1.0 mL), trietilamina (0.0446 mL, 0.320 mmol) vy
|

A una suspensidén del Ejemplo 1 (100 mg, 0.267 mmol)

cloruro de 2-furoilo (0.0315 mL, 0.320 mmol) se agregaron.|
La solucidén resultante se agitd a temperatura ambient%
durante 1 h. La reaccidén se apagd con NaHCO; acuosq
saturado y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl,. La capd
orgadnica combinada se lavdé con salmuera, se secd sobré
Na,304 y se evapord. La purificacidn a través de una
columna de silice da el Ejemplo 11 como un sélido amarillo

palido (73.7 mg). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
|

3.32 (s, 3 H), 3.53 (s, 3 H), 5.44 (d, J=1.52 Hz, 1 H),
6.59 - 6.69 (m, 2 H), 7.33 - 7.45 (m, 3 H), 7.72 (d, J=
1.01 Hz, 1 H). |[M+H] calculado para Ci7H;3FIN3Os, 470;

encontrado, 470. !

226
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Ejemplo 12: 6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-(2-

metoxiacetil)-1,3-dimetilpirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona |
Me- |
0] ‘

Me’N\H’N‘Me [

o)
A una suspensién del Ejemplo 1 (100 mg, 0.267 mmol”

en CH,Cl, (1.0 mL), trietilamina (0.0446 mL, 0.320 mmol) vy

cloruro de 2-metoxjiacetilo (0.0293 mL, 0.320 mmol) sd

|

10 agregaron y la solucidén resultante se agitd a temperaturad

ambiente. Después de 1 h, N,N-dimetilaminopiridina (6.

mg, 0.053 mmol) se agregd y la mezcla se agitd

— Wb

temperatura ambiente durante 1 h. La reaccidn se apag?
con NaHSO,; 1M acuocso y 1la capa acuosa se extrajo con
15 CH,Cl,. La capa orgédnica combinada se lavd con salmueraJ

se secd sobre NaySOy; y se evapord. La purificacidn

B

través de una columna de silice da el Ejemplo 12 como u

s6lido blanco (105 mg). 'Y RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d)

oM.

ppm 3.08 (s, 3 H), 3.37 (s, 3 H), 3.50 (s, 3 H), 4.81 (s,

|

20 2 H), 6.88 (t, J=8.34 Hz, 1 H), 7.49 - 7.60 (m, 2 H){
13.30 (s, 1 H). [M+H] calculado para C;sH;5FIN3Oy4, 448,’I

encontrado, 448. |

25 (

{27
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Ejemplo 13: 6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-(2-(2-|
|
metoxietoxi)acetil)-1,3-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H) -

diona

5 g ‘
O\ AN

,N._N. | |

0 |

El compuesto del titulo se sintetizd de cloruro de 2{

(2-metoxietoxi)acetilo siguiendo un procedimiento similaﬂ

10 descrito en la sintesis del Ejemplo 12. 'H RMN (400 MHZJ

|

CLOROFORMO-d) & ppm 3.07 (s, 3 H), 3.36 (s, 3 H), 3.41 (s,
|

3 H), 3.63 (dd, J=5.56, 3.54 Hz, 2 H), 3.72 - 3.78 (m, ﬂ

H), 4.91 (s, 2 H), 6.87 (t, J=8.34 Hz, 1 H), 7.49 - 7.5|

(m, 2 H), 13.27 (s, 1 H). [M+H] calculado para CnHwFINﬁ%J

15 492; encontrado, 492. I

¢

|
Ejemplo 14: acetato de 2—(6—(2—Fluoro—4—yodofenilamino)J

|
|

oxoetilo J

1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il1)-2-

20 /ﬂ\ i

Me :

;Lfr j

H F |
pomet

I
Me’N\"/N'Me | |
0

El compuesto del titulo se sintetizdé de acetato de 21

|

25 cloro-2-oxocetilo siguiendo un procedimiento similar

Y
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!
descrito en la sintesis del Ejemplo 12. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 2.22 (s, 3 H), 3.09 (s, 3 H), 3.39 (s,]
3 H), 5.40 (s, 2 H), 6.89 (t, J=8.34 Hz, 1 H), 7.50 - 7.6d

|
(m, 2 H), 13.06 (s, 1 H). [M+H] calculado para C;eHisFIN3Os,"
\

Ejemplo 15: 6—(2—Fluoro—4—yodofenilamino)—5—(27

476; encontrado, 476.

hidroxiacetil)-1,3-dimetilpirimidin-2,4 (1H,3H)-diona |
|
|

|

A una suspensién del Ejemplo 14 (95 mg, 0.200 mmol) eq
MeOH/THF/H,0 (5/5/1, 4.4 mL), KxCO3 (276 mg, 2.00 mmol) se
agregd y la mezcla se agitd a temperatura ambiente. Despuéé

de 1 h, se agregaron MeOH (2.0 mL), THF (2.0 mL) y H,O (0.

o S

mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5
adicionales. Después de la acidificacién con HC1l 1IN ac., l%
mezcla se diluyd con MeOH y agua y se concentrd in vacuo.|
El residuo se diluydé con agua y se extrajo con CHyCl,. L%
capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre NaySO, y
se evapord. La purificacidén usando CL-EM da el Ejemplo 1%
como sé6lido amorfo incoloro (14 mg). 1y RMN (400 MHZJ

|

CLOROFORMO-d) & ppm 3.09 (s, 3 H), 3.37 (s, 3 H), 4.88 (s,

|
2 H), 6.91 (t, J=8.34 Hz, 1 H), 7.54 - 7.59 (m, 2 H), 12.9%
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|

|
(s, 1 H). [M+H] calculado para Ci4Hi3FIN3O4, 434; encontradoJ

434.

'

Ejemplo 16: 6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-

5 dioxo-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

HaN
CN HyN_,0 HyN 2O - |
o cl HySO, H |
N o cl I o N
QI/L:E' HO_ \\ -_ *T:E;/ |
Me” M ~N . LDA N N.

Me Me  Turmmpa  Me” ][ Me o

o o) o)
-78°C — ta |
16A 168 Ejemplo 16 |

10

El Compuesto 16A (120 mg, 0.60 mmol) se suspendié en
acido sulfurico concentrado (1 ml). La mezcla se calentd 5
| |

80°C durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente, vy
!
luego se vacid en hielo. La mezcla resultante se purificé con

!
15 HPLC para dar el Compuesto 16B como un sélido blanco (70 mg).

|
A una solucidén enfriada con hielo de diisopropilamina

(0.105 mL, 0.750 mmol) en THF (1.5 mL), n-butilitio

!

(solucidén 1.6 M en hexanos, 0.469 mL, 0.750 mmol) se agregd

y la mezcla se agitd a 0°C durante 15 min bajo atmésfera d%

20 nitrdégeno. La mezcla se enfrid hasta -78°C y una solucidn
|

-

de 2-fluoro-4-yodoanilina (88.9 mg, 0.375 mmol) en THF (0.
mL) se agregd. La mezcla se agitdé a -78°C durante 15 min. A
la mezcla, una solucién del Compuesto 16B (16.3 mg, 0.07¢

l
5
|
mmol) en HMPA (0.5 mL) se agregd y la mezcla se agitd a T
25 78°C durante 30 min. El bafio con hielo seco se removid y l?
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mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 14 h. La

mezcla se enfridé en hielo, se mezcld con NaHSO, 1M ac., y se

|

extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd con

agua tres veces, se secd sobre Na,30, y se evapord. La

. |
purificacidén a través de wuna columna de silice da el

Ejemplo 16 como un sélido blanco (18 mg). *H RMN (400 MHz,
i

CLOROFORMO-d) & ppm 3.09 (s, 3 H), 3.39 (s, 3 H), 5.54 (brw
s., 1 H), 6.84 (t, J=8.46 Hz, 1 H), 7.46 - 7.55 (m, 2 H)4

9.59 (br. s., 1 H), 13.25 (s, 1 H). [M+H] calculado parg
|

Ci13H12FINgO3, 419; encontrado, 419.

Ejemplo 17: 6—(4—Yodo—2—metilfenilamino)—l,3—dimetil—2,4ﬁ

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

on

El compuesto del titulo se sintetizdé de 4—yodo—2¢

|

metilanilina siguiendo un procedimiento similar descrito en l?
sintesis del Ejemplo 16. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppx;ﬁ
2.31 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H), 3.39 (s, 3 H), 5.50 (br. s., 1
H), 6.60 (d, J=8.34 Hz, 1 H), 7.49 (dd, J=8.08, 1.77 Hz, 1 H)l
7.62 (d, J=1.77 Hz, 1 H), 9.60 (br. s., 1 H), 13.04 (br. s., %

H). [M+H] calculado para CisH15IN4O3, 415; encontrado, 415. |

23]
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Ejemplo 18: 6—(4—Bromo—2—clorofenilamino)—l,3—dimetil—2,4—l

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

| @@ f

El compuesto del titulo se sintetizdé de 4-bromo-2-
cloroanilina siguiendo un procedimiento similar descrito en
la sintesis del Ejemplo 16. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &

10 ppm 3.04 (s, 3 H), 3.40 (s, 3 H), 5.53 (br. s., 1 H), 6.88
(d, J=8.34 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J=8.59, 2.27 Hz, 1 H), 7.64
(d, J=2.27 Hz, 1 H), 9.58 (br. s., 1 H), 13.27 (s, 1 H),

[M+H] calculado para C13H12BrC1N4O3, 389.0, 387.0ﬂ
1

encontrado, 389.0, 387.0.

15 |
Ejemplo 19: 6—(4—Bromo—2—fluorofenilamino)—1,3—dimetil—2,4T
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida !

HaoN 0]
2 F
H
0] SN N
20 ' N N.
Me” Y Me Br
O |

El compuesto del titulo se sintetizé de 4—bromo—2l
|
fluoroanilina siguiendo un procedimiento similar descrito

en la sintesis del Ejemplo 16. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMOT

25 d) & ppm 3.09 (s, 3 H), 3.39 (s, 3 H), 5.53 (br. s., 1 H)}

232
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|
6.99 (t, J=8.34 Hz, 1 H), 7.28 - 7.37 (m, 2 H), 9.60 (br.|

s., 1 H), 13.25 (s, 1 H). [M+H] calculado para Ci3H:1,BrENyO3, |

|

t

|

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo |

371, 373; encontrado, 371, 373.

Ejemplo 20: 6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-

Ejemplo 21: 6—(2—fluorofenilamino)—1,3—dimetil—2,4—dioxoﬁ
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo i

Me Me

mw 3
O#© 0.0 0.0 |
F F

o a H H .
POCI, A [ O AN O N

NN > e NN > + ‘
Me” Y Me  reflujo Y 'Me EtOH, microondas ’N\n’N‘Me | me” VNN Me

|

20A 208 Ejemplo 20 Ejemplo 21 '

Una suspensioén de 1,3-dimetil-2, 4, 6+

trioxohexahidropirimidin-5-carboxilato de etilo (190 mg,

0.833 mmol) en POCl; (2.0 mL) se calenté a 100°C. Después dé
3 h, el POCls; en exceso se removidé por evaporacidn y eﬂ

residuo se neutralizdé con NaHCO; acuoso saturado con

enfriamiento en hielo. La mezcla se extrajo dos veces con

CHCl; y la capa organica combinada se lavd con salmuera, s?

secd sobre Nay,SO, y se evapord para proporcionar e%

Compuesto 20B como un sdélido amarillo (132 mg). [M+Hﬂ

calculado para CgH;:C1N»04, 247, 249; encontrado, 247, 249. |

Una mezcla del Compuesto 20B (122 mg, 0.495 mmol) ;
i
2-fluoro-4-yodoanilina (234 mg, 0.989 mmol) en EtOH (2.?

<33
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mL) se calentdé a 150°C durante 1 h bajo irradiacidén de

microondas. Desples de enfriarse, la mezcla se diluyéi

con CH;Cl,, se cargd en una columna de silice y se eluyé!

|

con CH,C1, para obtener el producto crudo. La.

purificacidén usando CL-EM da el Ejemplo 21 (26 mg) y una
mezcla del fluoro-4-yodoanilina y Ejemplo 20. Lal
purificacidén adicional de la mezcla a través de una
columna de silice da el Ejemplo 20 (38 mg). Ejemplo 20:
'Y RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.40 (t, J=7.20 Hz,!
3 H), 3.11 (s, 3 H), 3.37 (s, 3 H), 4.36 (g, J=7.16 Hz,
2 H), 6.77 (t, J=8.21 Hz, 1 H), 7.43 - 7.56 (m, 2 H),|
11.04 (s, 1 H). [M+H] calculado para CisHisFIN3O., 448;l
encontrado, 448. Ejemplo 21: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO7
d) & ppm 1.40 (t, J=7.07 Hz, 3 H), 3.10 (s, 3 H), 3.3§
(s, 3 H), 4.36 (g, J=7.07 Hz, 2 H), 7.07 (t, J=7.96 HZJ
1), 7.123 - 7.20 (m, 2 H), 7.21 - 7.26 (m, 1 H), 11.12

|
(s, 1 H) . [M+H] calculado para C15sH16F N3Oy, 322%

|
|
|

encontrado, 322.

Ejemplo 22: 6—(4—bromo—2—clprofenilamino)—1,3—dimetil—2,4T

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo !

Me\I 1

°23§/
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|
El compuesto del titulo se sintetizdé de 4-bromo-2-°

cloroanilina siguiendo un procedimiento similar descrito en

la sintesis del Ejemplo 20. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &

ppm 1.40 (t, J=7.07 Hz, 3 H), 3.07 (s, 3 H), 3.38 (s, 3 H),
: |
4.37 (g, J=7.07 Hz, 2 H), 6.81 (d, J=8.59 Hz, 1 H), 7.3%

(dd, J=8.59, 2.27 Hz, 1 H), 7.65 (d, J=2.27 Hz, 1 H), 10.9ﬂ

(s, 1 H). [M+tH] calculado para CisH1sBrCIN3O4, 418, 416;
4
i

|

encontrado, 418, 416.

Ejemplo 23: 6-(2-cloro-4-yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2, 4

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de fenilo

| PhO (0] | ‘

0 cl Hsz:L 0 ICOOPh oﬁ;/g/n
CICOOP, Et;N .
SN X  Ety X -
/N\H/N\ LiHMDS /N\H/N\ | /NTN\ |

o) : 0] O
23A 23

ZT

|
El 6-Cloro-1,3~dimetiluracilo (30.0 g, 0.172 mol) vy 27

cloro-4-yodoanilina (44.4 g, 0.175 mol) se disolvieron en

THF (600 mL) y se enfriaron hasta 0°C bajo nitrégenoJ
LiHMDS (1.0 M en THF, 360 mL, 0.360 mol) se agregd durant%
20 min y se agitdé durante unos 30 min adicionales a 0—5°C{
El cloruro de amonio saturado (400 mL) se agregd vy la%
capas se separaron. La capa organica se lavd con salmuerg
(300 mL), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro, ;
se concentrd para dar el producto crudo (67.73 g). E

z

i
|
producto crudo se suspendié en MTBE (200 mL) y se agito
|
1

1
I
|
|
1
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durante 10 min. El sdélido se recolectd por filtracidén y se,
lavé con MTBE (2 x 50 mL) para proporcionar el compuesto,
23A (61.1 g, 91%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 3.33 (s, 3
H) 3.57 (s, 3 H) 5.08 (s, 1 H) 6.09 (br.s. 1 H) 7.09 (d,
J=8.4 Hz, 1 H) 7.62 (dd, J=8.4, 1.9 Hz, 1 H) 7.82 (d, J=1.9
Hz, 1 H) [M+H] calculado para Ci,H1:C1IN30,, 392; encontrado,

|
1
|
|
|
|
|
|
|
|
392, :
|

El Compuesto 23A (2g, 5.1 mmol, 1 eq), trietilamina
!

(1.14 ml, 8.2 mmol, 1.6 eq) y 4-dimetilaminopiridina (10
|

mg, cat) se mezclaron en THF (10 ml) a 0°c. El
|

cloroformiato de fenilo (771ul, 6.1 mmol, 1.2 eq) se agregé

i
gota a gota luego la mezcla de reaccidén se agitd durante 1
hora mientra se permitidé calentar hasta TA. La reaccidén s%
|
completdé por CLEM. El sélido se filtrd completamente vy ei
|
filtrado se diluyd con DCM y se lavé con agua luegé
salmuera. Después de secarse sobre sulfato de magnesio ei
solvente se removié in vacuo para dejar un sdélido amarillé
palido el cual luego se purificd por cromatografia en gei
de silice para dar el compuesto del titulo como un sélidg
|

blanco (2.6 g, 5.1 mmol, 100%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) O
ppm 3.21 (s, 3 H) 3.25 (s, 3 H) 6.80 (d, J=8.59 Hz, 1 Hb
7.09 - 7.16 (m, 1 H) 7.22 (t, J=6.95 Hz, 1 H) 7.31 - 7.4h
(m, 1 H) 7.42 - 7.51 (m, 1 H) 7.70 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.9h
(s, 1 H) 9.47 (s, 1 H) [M+H] calculado para (ﬁgHwClINﬁhL

512; encontrado, 512.

<3€
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Ejemplo 24: N- (2-tert-butoxietoxi)-6-(2-cloro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

O\/\O
PhO. -0
5 ng § O NH2
@) N 0]
o,
. ’erN\ ! ~N ~
J ‘n’
2}
El 6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4—tetrahidropirimidin—5—carboxilato de fenilo
10 (Ejemplo 23; 100 mg, 0.195 mmol, 1 eq) vy O-(2-tert-
butoxietil)hidroxilamina (ver, WO05/110410; 260 mg, 1.95
mmol, 10 eqg) se mezclaron en THF anhidro (3 ml) vy se
calentaron a 100°C durante 50 minutos en un reactor de
microondas. El producto protegido del Ejemplo 24 se aisld
15 por HPLC. [M+H] calculado para C19H4C1IN,O5, 551;

encontrado, 551.

Ejemplo 25: 6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

20 tetrahidropirimidin-5-carboxamida

O\/\O HO_~
! TFA 9
HN O » HN O
H H
S N@ | ° N@
N N
2 G
! Tor

24

()I
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La adicién de 3 ml de TFA para el Ejemplo 24 provoca
que el compuesto se desproteja dentro 5 minutos. E1
producto final se aisldé por HPLC para dar el Ejemplo 25 (26
mg, 27%) como un sbélido blanco. 1y RMN (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 3.05 (s, 4 H) 3.39 (s, 4 H) 3.71 - 3.78 (m, 2 H)
4.00 - 4.08 (m, 2 H) 6.75 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.60 (dd,
J=8.34, 2.02 Hz, 1 H) 7.84 (d, J=2.02 Hz, 1 H) [M+H]

calculado para CisH1¢C1IN4Os, 495; encontrado, 495.

Ejemplo 26: (R)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino) -N-((2,2-
dimetil-1,3-dioxoclan-4-il)metoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
A<°j/\
? o
NH, o

0 ?
PhO._0 ~X<j/\ HN 0 N
Cl H
H 0 N
NN
Ayt NS
0

23 26

El 6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de fenilo
(Ejemplo 23, 300 mg, 0.588 mmol, 1 eq) y (R)-0-((2,2-
dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metil)hidroxilamina (260 mg,
1.826 mmol, 3eqg) se mezclaron en THF anhidro (1.5ml). La
mezcla se sometid a radiacidén de microondas a 100°C durante
50 minutos. El producto pretendido se aislé por
purificacién HPLC para dar 140 mg de sélido blanco (42%). 'H

RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.38 (s, 3 H) 1.46 (s, 3 H)

23F
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3.04 (s, 3H) 3.38 (s, 3H) 3.85 - 3.8758 (m, J=8 Hz, 1 H)
4.03 - 4.05 (d, J=8 Hz, 2 H) 4.10-4.11 (t, J=4 Hz, 1 H)
6.70-6.72 (d, J=8 Hz, IH) 7.56 - 7.58 (d, J=8 Hz,l H) 7.82
(s, 1 H) 12.07 (s, 1 H) 12.79 (s, 1 H) [M+H] calculado para

C10H22C1INyOg, 565; encontrado, 565.
Ejemplo 27: (R)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N- (2, 3-

dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

,ﬁr@

La (R)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-((2,2-dimetil-1, 3-

HO

dioxolan-4-il)metoxi)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida (Ejemplo 26, 140 mg, 0.24
mmol, 1 eq) se disolvidé en 3ml de MeOH y 3ml de THF luego
acido p-toluensulfdénico (24 mg, 0.5 eq) se agregd. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 6 horas la reaccidén se
completd. La evaporacidén in vacuo, seguido por purificacidn
HPLC da el compuesto del titulo como un soé6lido blanco. (31 mg,
24%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.89 (s, 3 H) 3.21 (s, 3
H) 3.28-3.40 (m, 2 H) 3.65 - 3.74 (m, 2 H) 3.93 (dd, J=14.15,
©.82 Hz, 1 H) 4.61 (t, J=5.68 Hz, 1 H) 4.99 (d, J=4.04 Hz, 1

H) 7.14 (4, J=8.34 Hz, 1 H) 7.70 (dd, J=8.34, 1.77 Hz, 1 H)

<39
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7.98 (d, J=1.77 Hz, 1 H) 12.03 (s, 1 H)

calculado para Ci;gH15C1INyO¢, 525; encontrado,

Ejemplo 28:

5 yodofenilamino) -1, 3-dimetil~-2, 4~-dioxo-1,2,3,4~

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

@)
10 O.
}—N THF, microondas, 100°C Q
o .
N
|
2A o
HO
HO\;I\
15 0

MeOH/THF/etilen glicol HN.__O F
> H
acido p-toluensuifénico OﬁI\rN\@
I

12.50

U A0
y{ 2 N

(s

525.

4

1 H)

[M+H]

N-(1,3-dihidroxipropan-2-iloxi)-6-(2-fluoro-4-

E1l 6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2, 4-dioxo-

20 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato

(compuesto 2A, 100 mg, 0.2 mmol, 1 eq)

dioxan-5-il)hidroxilamina (79 mg,

Vonhoff et al., Helv. Chim. Acta, 81(9),

Solicitud de Patente Europea No. EP1666485)

0.404 mmol,

de

2

1998;

fenilo

y 0O-(2-fenil-1,3-

eq) (ver,

1710-1725;

se mezclaron en

25 THF y se sometieron a radiacién de microondas a 100°C durante

200
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45 minutos. La reaccidén se completd por CLEM. Durante el
enfriamiento, el producto pretendido se precipité como un
s6lido marrdédn. 62 mg (51%). Este sdélido luego se disolvid en
metanol (2ml) y THF (2ml) con etilen glicol (100 nl). El1
acido p-toluensulfdénico (18 mg, 1 eq) se agregd y la mezcla
se calenté a 50°C durante 30 minutos. La purificacidén por
cromatografia HPLC proporciona el compuesto del titulo como
un sélido blanco. 28 mg (53%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) O ppm
2.96 (s, 3 H) 3.22 (s, 3 H) 3.42 - 3.58 (m, 4 H) 4.00 - 4.08
(m, J=1.67, 0.78, 0.78, 0.78, 0.78 Hz, 2 H) 4.75 (t, J=5.94
Hz, 2 H) 5.76 (s, 1 H) 7.53 - 7.62 (m, 1 H) 7.80 (dd, J=9.73,
1.39 Hz, 1 H) 11.99 (s, 1 H) 12.23 (s, 1 H) [M+H] calculado

para CigH1gFIN4Og¢, 509; encontrado, 509.

Ejemplo 29: 6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino) -N-(3-
hidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

ﬂ\o/\/\o HO/\/\Cl)
T o LS
\©\ / \n/ ~

2A 29B Ejemplo 29

O- (3-tert-Butoxi-propil) -hidroxilamina (29A) : E1l

azodicarboxilato de diisopropilo (13.4 mL, 68 mmol) se

2Y)
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agregd gota a gota a 0°C a una suspensidén agitada de 3-
tert-butoxi-propan-1-o0l1 (9.0 g, 68 mmol), trifenilfosfina
(17.8 g, 68 mmol), y N-hidroxiftalimida (11.1 g, 68 mmol)
en THF (150 mL), y la reaccidn se agitd durante 16 h a
temperatura ambiente. La solucién se concentrdé in vacuo y
se purificdé por cromatografia en gel de silice (20% de
Et,0/hexanos) para dar 15.5 g (82%) de 2-(3-tert-Butoxi-
propoxi)-isoindol-1, 3-diona com§ un sélido ligeramente
amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.72-7.84 (m, 4H),
4.30 (t, 2H, J = 4.8 Hz), 3.58 (t; 2H, J = 4.8 Hz), 1.94-
2.00 (m, 2H), 1.20 (s, 9H). EM (ES) [m+H] calculado para
C15H19NOy, 278; encontrado 278.

El hidrato de hidrazina (1.36 mL, 43.3 mmol) se agregd

a una solucidén de 2-(3-tert-butoxi-propoxi)-isoindol-1,3-

diona (6.0 g, 21.7 mmol) en CHyCl, (50 mL) con MeOH (5 mL),

y la reaccidén se agitdé 1 h a temperatura ambiente. El
precipitado se removidé por filtracidén, y el filtrado se
purificdé por cromatografia en gel de silice (6% de
MeOH/CH,Cl;) para dar 2.4 g (75%) del compuesto 29A como un
aceite transparente. 5 RMN (400 MHz, CDCli): & 4.94 (br s,
2dH), 3.71 (t, 2H, J0 = 6.4 Hz), 3.38 (t, 2H, J = 6.4 Hz),
1.70-1.79 (m, 2H), 1.15 (s, 9H).
6—(2—Fluoro—4—yodofenilamino)—N—(3—hidroxipropoxi)—1,3—
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida:

Una mezcla del Ejemplo 2A (100 mg, 0.2 mmol) vy 3-tert-

242
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butoxipropan-l-amina (29A, 148 mg, 1 mmol) en dioxano (2 ml) se
calenté con microondas durante 1 hr. La mezcla se enfrid hasta
TA y se purificdé con HPLC para dar el 29B como un sdbélido
blanco, el cual se tratd con TFA (1 ml) durante 10 minutos).
Los volatiles se evaporaron, y el residuo se purificd
con HPLC para dar el compuesto del titulo (Ejemplo 29, 5.1
mg). 'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1.87 (quin, J=6.25 Hz, 3
H) 3.09 (s, 3 H) 3.70 (t, J=6.19 Hz, 2 H) 4.02 (t, J=6.32
Hz, 3 H) 7.54 - 7.61 (m, 1 H) 7.66 (dd, J=10.11, 1.77 Hz, 1

H) [M+H] calculado para Cig¢Hi1gFIN4Os, 493; encontrado, 493.

Ejemplo 30: 6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-5- (5~

metilisoxazol-3-carbonil)pirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona

O-N
P 0

H F
0] X N

NN ‘
Jf
El compuesto del titulo se sintetizdé siguiendo un
procedimiento similar descrito en la sintesis del compuesto
2A por reaccidn del Ejemplo 1 y cloruro de 5-metilisoxazol-
3-carbonilo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.42 (s, 2 H)
3.13 (s, 2 H) 3.19 (s, 2 H) 6.13 - 6.29 (m, 1 H) 7.08 (t,
J=8.59 Hz, 1 H) 7.47 (dd, J=8.46, 1.89 Hz, 1 H) 7.68 (dd,
J=9.98, 1.89 Hz, 1 H) 10.47 (s, 1 H) [M+H] calculado para

C17H14FIN4OC4, 485; encontrado, 485.

A
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Ejemplo 31: &cido 2-(6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)-2-oxoacético
0O
0] D N
> "N\HIN\‘ '
0]

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo un
procedimiento similar descrito en la sintesis del compuesto
2A de la reaccién del Ejemplo 1 con 2-cloro-2-oxoacetato de

10 metilo (hidrdélisis del crudo durante la éromatografia. de
columna proporcionando el Ejemplo 31). !H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 2.95 (s, 3 H) 3.17 (s, 3 H) 7.28 (s, 1 H)
7.01 (m, 1 H) 7.84 (m, 1 H) [M+H] calculado para

C14H11FIN3Os, 448; encontrado, 448.

15
Ejemplo 32: 6~ (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-(4-
hidroxiisoxazolidin-2-carbonil)-1,3-dimetilpirimidin-
2,4 (1H,3H)-diona
?
HO N 0
20 Hob
0 \\ N
Myt |
(0]

El compuesto del titulo se sintetizd por el tratamiento
del Ejemplo 2A con isoxazolidin-4-ol siguiendo un procedimiento

25 similar descrito en la sintesis del Ejemplo 5. 'H RMN (400 MHz,

24y
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MeOD) & ppm 3.19 (s, 3 H) 3.37 (s, 3 H) 3.50-3.90 (m, 4 H) 4.50
{m, 1 H) 6.82-6.86 (m, 1 H) 7.37-7.44 {(m, 2 H) [M+H] calculado

para CigH16FINyOs, 491; encontrado, 491.

5 Ejemplo 33: 6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-
dioxo-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,2,3,4~

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

O

’ 0

‘ 10 ,N\n,N\
0

H
N

N

El compuesto del titulo se sintetizé por el tratamiento
del Ejemplo 2A con 2-(pirrolidin-l-il)etanamina siguiendo un
procedimiento similar descrito en la sintesis del Ejemplo 5.

15 [M+H] calculado para CigHy3FINsO3, 516; encontrado, 516.

Ejemplo 34: (S)-N-(3,4-Dihidroxibutoxi)-6-(2-fluoro-4-
’ yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin~5-carboxamida
20 OH
HO

JY@

El Ejemplo 34 se sintetizé por el tratamiento del

25 Ejemplo 24 con (S)-0-(2-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-

Ay
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il)etil)hidroxilamina e hidrdélisis del material resultante
siguiendo un procedimiento similar descrito en la sintesis
del Ejemplo 2. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 7.7 (dd, J =
8.0, 4.0 Hz, 1 H) 7.67 (dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1 H) 7.04 (t,
J= 8.0 Hz, 1 H) 4.02 (d, J = 4.0 Hz, 2 H) 3.69 (m, 4 H)
3.35 (s, 3 H) 3.12 (s, 3 H) 2.06 {(m, 1 H). [M+H] calculado
para Ci7HyoFIN4Og, 523; encontrado, 523.
Ejemplo 35: N- (2-Hidroxietoxi)-6- (4-yodo-2-
metilfenilamino) -1, 3~-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

HO\//\O’

0

H
N

H
N 0
N N
2 G
0

El FEjemplo 35 se sintetizdé siguiendo procedimientos
similares descritos en la sintesis del Ejemplo 25 partiendo
de 4-yodo-Z2-metilanilina en lugar de 2-cloro-4-yodoanilina.
'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7.73 (d, J = 8.0, 1 H) 7.58
(d, §J = 8.0 Hz, 1 H) 6.80 (t, J= 8.0 Hz, 1 H) 4.00 (d, J =
4.0 Hz, 2 H) 3.76 (d, 0 = 4.0 Hz, 2 H) 3.35 (s, 3 H) 3.00
(s, 3 H) 2.36 (s, 3 H). [M+H] calculado para CigH14IN,Os,

475; encontrado, 475.

¢
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Ejemplo 36: (R)-6-(2,3-Difluoro-4-yodofenilamino)-N-(2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

H
HO/A\T/A\O'N 0 ! £
> OH O AN F
NN |
I
El Ejemplo 36 se sintetizé siguiendo un procedimiento
"‘ similar descrito en la sintesis del Ejemplo 2 partiendo de
‘ 10 2,3-difluoro-4-yodoanilina en lugar de 2-cloro-4-
yodoanilina. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds;) & 7.64 (m, 1 H)
6.90 (m, 1 H) 4.04 (m, 1 H) 3.91 (m, 2 H) 3.59 (m, 2 H)
3.36 (s, 3 H) 3.15 (s, 3 H). [M+H] <calculado para
C1¢H17F2IN4Og, 527; encontrado, 527.
15
Ejemplo 37: (S)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
‘ tetrahidropirimidin-5-carboxamida

HO’A\T/A\O'N 0 g F

El Ejemplo 37 se sintetizdé siguiendo un procedimiento
similar descrito en la sintesis del Ejemplo 2 por el

25 tratamiento del compuesto 2A con (S)-0-((2,2-dimetil-1,3-

2((7‘2
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dioxolan-4-il)metil)hidroxilamina (ver, Bailey et al., J.
Med. Chem., 34, 1991, 51-65), seguido por hidrdlisis acida
del material resultante. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.46 (m,
2 H) 6.79 (t, J = 8.0 Hz, 1 H) 3.89 (m, 3 H) 3.66 (m, 1 H)
3.55 (m, 1 H) 3.31 (s, 3 H) 3.02 (s, 3 H). [M+H] calculado

para Cie¢HigFINOg, 509; encontrado, 509.

Ejemplb 38: (R)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)-6-(4-yodo-2-
metilfenilamino)~-1,3-dimetil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin~-5-carboxamida

. H

HO/A\f/A\O'N, o)

: H
OH Ogy N

A/N\“/N\\

0

El Ejemplo 38 se sintetizd siguiendo un procedimiento
similar descrito en la sintesis del Ejemplo 2 partiendo de
4-yodo-2-metilanilina en lugar de 2-fluoro-4-yodoanilina.
'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7.68 (m, 1 H) 7.54 (d, J =
8.0 Hz, 1 H) 6.78 (d, J= 8.0 Hz, 1 H) 4.01 (m, 1 H) 3.86
(m, 2 H) 3.55 (m, 2 H) 3.30 (s, 3 H) 2.95 (s, 3 H) 2.31
(s, 3 H). [M+H] calculado para C;7H;1IN,O¢, 505; encontrado,

505.

Y g



10

15

20

25

229

Ejemplo 39: (S)—6—(2—cloro—4—yddofenilamino)—N—(2,3—
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

H

Ho’A\[/\o’N O 4

OH Og N

/,N\H,N\\ |

o)

El Ejemplo 39 se sintetizé siguiendo procedimientos
similares descritos en la sintesis del Ejemplo 26 y Ejemplo
27 al usar (8)-0-((2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-
il)metil)hidroxilamina (ver, Bailey et al., J. Med. Chemn.,
34, 1991, 51-65) en lugar de (R)-O-((2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil)hidroxilamina). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) & 7.99 (s, 1 H) 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1 H) 7.15 (d, J=
8.3 Hz, 1 H) 3.93 (m, 1 H) 3.69 (m, 2 H) 3.40 (m, 2 H) 3.21

(s, 3 H) 2.89 (s, 3 H). [M+H] calculado para C;gH1gC1IN4Og,

525; encontrado, 525.

Ejemplo 40: (R)-6-(2,5-Difluoro-4~-yodofenilamino)-N-(2, 3~
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida
HO/\ﬁ(A\
OHH

O

Yo
y o F
N

/N\n/N\ |
0

2(/7
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E1l Ejemplo 40 se sintetizd siguiendo un procedimiento
similar descrito en la sintesis del Ejemplo 2 partiendo de
2,5-difluoro-4-yodoanilina en lugar de 2-fluoro-4-
yodoanilina. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.73 (m, 1 H) 7.15

5 (m, 1 H) 4.44 (m, 1 H) 3.99 (m, 3 H) 3.56 (m, 1 H) 3.32 (s,
3 H) 3.13 (s, 3 H). [M+H] calculado para CigH17F,IN,Og, 527;

encontrado, 527.

' Ejemplo 41: 6-(3-Etil-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-
. 10 1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida

H
HO\V/A\O,N 0]

15 | 0
El Ejemplo 41 se sintetizd siguiendo un
procedimiento similar descrito en la sintesis del Ejemplo
’ 25 partiendo de 3-etil-4-yodoanilina en lugar de 2-cloro-
| 4-yodoanilina. *H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 7.86 (d, J =
200 8.08, 1 H) 7.11 (s, 1 H) 6.76 (d, J= 8.08 Hz, 1 H) 4.01
(d, § = 4.0 Hz, 2 H) 3.75 (d, J = 4.0 Hz, 2 H) 3.30 (s, 3
H) 3.04 (s, 3 H) 2.71 (g, J = 8.0 Hz, 2 H) 1.20 (t, J =
8.0 Hz, 3 H). [M+H] 'calculado para Ci7H1IN4Os, 489;

encontrado, 489.

25

280
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Ejemplo 42: N-(2-Aminoetil)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-

dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N/\/
2
5
El Ejemplo 42 se sintetizé siguiendo un procedimiento
similar descrito en la sintesis del Ejemplo 5 por la
| reaccién del compuesto 2A y etan-1,2-diamina. 'H RMN (400
|
’ 10 MHz, CDCls) & 7.67 (d, J = 8.0Hz, 1 H) 7.62 (d4, J = 8.0Hz, 1

H) 7.01 (t, 0 = 8.0 Hz, 1 H) 3.63 (t, J = 4.0 Hz, 2 H) 3.27
(s, 3 H) 3.15 (t, J = 4.0 Hz, 2 H) 3.11 (s, 3 H). [M+H]

calculado para Ci5H17FINsOs, 462; encontrado, 462.
15 Ejemplo 43: 6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-5-

HN

. /Nwr >

El Ejemplo 43 se sintetizé siguiendo un procedimiento

|
‘ (piperazin-l-carbonil)pirimidin-2,4 (1H, 3H) -diona
[

similar descrito en la sintesis del Ejemplo 5 por la reaccidn
del compuesto 2A y piperazina. 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 7.61

(d, § = 8.0Hz, 1 H) 7.56 (d, J = 8.0Hz, 1 H) 6.99 (t, J = 8.0

25 Hz, 1 H) 3.93 (m, 1 H) 3.77 (m, 1 H) 3.51 (s, 3 H) 3.25 (s, 3
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H) 3.17 (m, 4 H) 2.98 (m, 1 H) 2.52 (m, 1 H). [M+H] calculado

para Ci7H19FINsO3, 488; encontrado, 488.

Ejemplo 44: 6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino) -5-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-l-carbonil)-1,3-dimetilpirimidin-

2,4 (1H, 3H)-diona

H
TG
/N\H/N\ |

0]

El Ejemplo 44 se sintetizd siguiendo un procedimiento
similar descrito en 1la sintesis del Ejemplo 5 por la
reaccién del compuesto 2A y 2-(piperazin-1-il)etanol. 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7.55 (m, 2 H) 6.95 (t, J = 8.0 Hz, 1 H)
4.17 (br, 1 H) 3.86 (br, 3 H) 3.54 (br, 5 H) 3.33 (br, 1 H)
3.28 (br, 5 H) 3.10 (br, 2 H) 2.37 (br, 1 H). [M+H]

calculado para C;gH,3FINsO4, 532; encontrado, 532.

Ejemplo 45: 6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)~-N’,N’,1, 3~
tetrametil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

carbohidrazida

262
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El Ejemplo 45 se sintetizd siguiendo un procedimiento
similar descrito en la sintesis del Ejemplo 5 por la
reaccién del compuesto 2A y 1,1-dimetilhidrazina. *H RMN
(400 MHz, CDCl;) & 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1 H) 7.58 (d, J =
8.0 Hz, 1 H) 6.99 (t, J = 8.0 Hz, 1 H) 3.33 (s, 3 H) 3.08
(s, 3 H) 2.60 (s, 6 H). [M+H] calculado para Ci5H,7FIN5O;,

462; encontrado, 462.

Ejemplo 46: 3-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de
fenilo

F

Cl |

OQT/Q§T/C| e Ckﬁ/4§1:\ LDA . OQT/¢§T,H\{:i:L\
|

\/N
S e Y e NS
a, durante ia °
o noche ~78°C-ta )
46A 468 46C
CICOOPh QT:E;/
——————
Piridina
ta
46

6-Cloro-3-etil-l-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona: 6-
Cloro-3-etilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (compuesto 4 6A;
1.5 g, 8.62 mmol) se disolvidé en 10 ml de DMF. CH3I (4 ml
solucidén 2M, 8 mmol) y K,CO3 se agregaron a la solucién.

La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la

283
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noche. DMF se removidé con un evaporador rotatorio. Se
obtuvo 0.24 g (14.8%) del compuesto 46B por purificacidn
HPLC. [M+H] calculado para C7H¢C1IN,0O,, 189; -encontrado,
189.
3-Etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -1~
metilpirimidin-2,4 (1H,3H)-diona: una solucidn del
compuesto 46B (0.24 g, 1.27 mmol) y 2-fluoro-4-
yodoanilina (0.3g, 1.27 mmol) en 20 ml de THF anhidro se
enfrié hasta -78°C, seguido por adicién lenta de LDA
(2.12 ml, 3.8 mmol). La reaccidn se mantuvo a -78°C
durante 1 hora antes se calentdé a temperatura ambiente vy
se agitdé durante la noche. 0.4 g (80%) del compuesto 46C
se obtuvo por cromatografia en gel de silice (95% de
CH,Cl,/metanol). [M+H] calculado para C;3Hi3FIN3O,, 390;
encontrado, 390.
3-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-2,4-

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de fenilo:
A una mezcla del compuesto 46C (0.4 g, 1.03 mmol) en 2 ml
de piridina se agregd CLCOOPh (190ul) lentamente. La mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1lh, vy
luego se purificé por HPLC para dar 55 mg (10.5%) del
Ejemplo 46. [M+H] calculado para CooH17FIN3Oy4, 510;

encontrado, 510.
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Ejemplo 47: N- (2-tert-butoxietoxi)~-3-etil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N

100 °C
46

47
Una mezcla del Ejemplo 46 (55 mg, 0.108 mmol) y O-(2-

tert-butoxietil)hidroxilamina (ver, Wo005/110410; 72 mg,
10 0.54 mmol) en 1 ml de THF se calentdé en microondas a 100°C
durante 45 minutos. El Ejemplo 47 se obtuvo  por
purificacidén HPLC. [M+H] calculado para CyoHpsFIN4Os, 549;

encontrado, 549.

15 Ejemplo 48: 3-Etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

.O\/\(P HO\/\O
%LO F — Yt(
TFA
N\[ij\ \[ij\
X
20 \/N\"/N\ I ta
(0]
47 48

El Ejemplo 47 se disolvid en 1 ml de TFA. La reaccidn
se completdé a TA en 20 minutos. Se obtuvo 2.6mg (4.9%
durante dos etapas) del Ejemplo 48 por separacién HPLC. 'H

25 RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 7.66 (dd, J = 9.84, 2.0 Hz, 1 H)

255
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7.59 (dd, J = 9.84, 2.0 Hz, 1 H) 7.05 (t, J= 8.6 Hz, 1 H)
4.02 (m, 4 H) 3.76 (q, J = 7.08 Hz, 2 H) 3.11 (s, 3 H) 1.24
(t, J= 7.08 Hz, 3 H). [M+H] calculado para Ci;gH1gFIN,Os, 493;

encontrado, 493.

Ejemplo 49: l-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-2,4-

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de fenilo
F

IhNT[ij\
Cl | F

o
OWC' —— j[\l/\l/ LDA OWH\@
!

N
/N\[rNH K2C03 T T THE N N
e 0 Ly ™
O ) ta
120°C, 1 hora o
49A 49B 49C
PhO OH F
CICOOPh (0] SN N
Piridina, No _N [ :L
ta U |
0]
49
6-cloro-l-etil-3-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona: A

una mezcla de 6-cloro-3-metilpirimidin-2,4 (1H,3H)-diocona
(compuesto 49A; 5 g, 31.3 mmol) en 100 ml DMF se agregd
CH3CH,Br (10 g, 92.6 mmol) y KyCO3 (10 g, 72.9 mmol). La
mezcla se calentd a 120°C durante 1 hora. E1l DMF se removid
y el compuesto 49B se cristalizd de etanol. 2.9 g (50%) del
compuesto 49B se obtuvo. [M+H] calculado para C7H¢CI1N,0,,
189; encontrado, 189.

l-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -3-metilpirimidin-

2,4(1H,3H) ~diona: La solucién del compuesto 49B (1 g, 5.32

[4y4
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mmol) y 2-fluoro-4-yodoanilina (1.26 g, 5.32 mmol) en 50 ml
de THF anhidro se enfrié hasta -78°C, seguido por la
adicidén lenta de LDA (8.86 ml, 16 mmol). La reaccidn se
mantuvo a -78°C durante 1 hora, y luego se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante la noche. EI1
compuesto 49C (150 mg, 7.2%) se obtuvo por cromatografia en
gel de silice (95% de CH,Cl,/Metanol). [M+H] calculado para
C13H13FINsO,, 390; encontrado, 390. |
l-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de fenilo:
A una solucidén del compuesto 49C (50 mg, 0.128 mmol) en 1
ml de piridina se agregd CIlCOOPh (21 mg) lentamente. La
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1lh. E1 THF
se removid y éter se agregd para precipitar el producto. 15
mg (23%) del Ejemplo 49 se obtuvo. [M+H] calculado para

CooH17FIN304, 510; encontrado, 510.

Ejemplo 50: N-(2-tert-butoxietoxi)-1l-etil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

PhO0 O
v O~ NH2
o N >r o HN O
) OﬁLH F
[ :l . N
/N\H/Nj | THF =~ \©\
0 100°C /N\n/Nj |
49 0

50
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La mezcla del Ejemplo 49‘(15 mg, 0.029 mmol), O-(2-
tert-butoxietil)hidroxilamina (ver, WO05/110410; 20 mg,
0.15 mmol) en 0.3 ml de THF se calentdé en microondas a
100°C durante 2h. 10 mg (62.5%) del Ejemplo 50 se obtuvo
por purificacién HPLC de 1la mezcla de reaccidén. [M+H]

calculadoc para Cy90H,¢FIN4Os, 549; encontrado, 549.

Ejemplo 51: 1-Etil-6-(2-fluoro-4~-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

7(0\/\9 HO\/\CP

El Ejemplo 50 (10 mg, 0.0182 mmol) se tratdé con 1 ml
de TFA. La reaccidén se agitd a temperatura ambiente 30
minutos. Los volatiles se removieron y el crudo se purificéd
por purificaciédn HPLC para dar el Ejemplo 51 (1.5 mg,
16.7%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.54 (m, 2 H) 6.91 (t, J =
8.0 Hz, 1 H) 4.06 (g, J = 8.0 Hz, 2 H) 3.80 (m, 4 H) 3.40
(s, 3 H) 1.06 (t, J= 8.0 Hz, 3 H). [Mt+tH] calculado para

C1¢H1gFIN4Os, 493; encontrado, 493.

8)%
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Ejemplo 52: 6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-(fluorometil) -
3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato

de fenilo

0
O Y LDA 0 §
\\l/\r\gi CH,FBr /N\[]/Nj W
0] F |

N
P N N
K,C05 THF -
\[(])/ DMF, Calor de microondas -78°C - t.a Me T j
120°C, 30 minutos B 0
49A 52B 52C
QCOOPh QT:E;/
10 TiF TEA, NN
DMAP e” \ﬂ/
ta. O F
52

6-Cloro-1- (fluorometil) -3-metilpirimidin-2,4 (1H, 3H) -
diona: A una solucién de 6-cloro-3-metilpirimidin-
15 2,4(1H,3H)~-diona (compuesto 49a4; 2g, 12.5mmol) en 15ml de
DMF se agregd CH,FBr (4.2qg, 37.5mmol) y  KyCOj (lqg,
7.29mmol). La mezcla se calentd en microondas a 120°C
durante 30 minutos. El1 DMF se removidé y el residuo se

purificdé por cromatografia en gel de silice (95% de

o\

20 CH,Cl,/Metanol) para dar el compuesto 52B (0.6g, 25%). 'y
RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 6.17 (d, J = 52 Hz, 2 H) 6.11
(s, 1 H) 3.29 (s, 3 H). [M+H] calculado para CgHe¢ClFN.,O,,
193; encontrado, 193.
6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino) -1- (fluorometil) -3-

25 metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona: FE1 Compuesto 52B (0.27qg,
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1.41lmmol) y 2-fluoro-4-yodoanilina (0.358g, 1.40mmol) se
mezcld en 4 ml de THF anhidro. La mezcla se enfridé hasta -
78°C. La solucidén de LDA (2.5ml, 4.53mmol) luego se agregd
gota a gota. La reaccidén se mantuvo a -78°C durante 30
minutos, luego calentd a temperatura ambiente vy agitéd
durante 2h. El Compuesto 52C (80mg, 14.5%) se obtuvo por la
purificiacién HPLC. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & 7.69 (d,
J=8.0 Hz, 1 H) 7.64 (d, J =8.0 Hz, 1 H) 7.13 (t, J = 8.0
Hz, 1 H) 6.21 (d, J = 52 Hz, 2 H) 3.25 (s, 3 H). [M+tH]
calculado para Ci,H19F2IN30,, 393; encontrado, 393.

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino) -1~ (fluorometil) -3-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de
fenilo: E1 Compuesto 52C (37mg, 0.094mmol) en THF (1 ml) se
agregd cantidad catalitica de DMAP. La solucidén se enfrid
hasta 0°C, y 1 gota de TEA luego se agregd. E1 ClCOOPh
(17mg) en THF luego se introdujo a la mezcla de reaccién
gota a gota. La reaccién se mantuvo a 0°C durante 1h, luego
calenté a temperatura ambiente y agitd durante la noche. E1
THF se removié y el crudo se disolvidé en CH,Cl,. La fase
organica se lavdé con agua y salmuera, secd por MgSO,. Los
solventes se removieron para dar 40mg (83%) del compuesto

52. [M+H] calculado para C;9H14F»IN3O4, 514; encontrado, 514.
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Ejemplo 53: (R)-N-((2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)metoxi) -
6- (2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-(fluorometil)-3-metil-2,4-

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

_NH
O/\:-/\O 2 Y (.P
5 *o o HN.__O
) @ %
,N\H/N THE \{:i:l\
o F 100°C

52
53

El Ejemplo 52 (48mg, 0.09%4mmol) y (R)-0-((2,2-dimetil-

10 1,3-dioxolan-4-il)metil)hidroxilamina (68mg, O0.466mmol) se
mezclaron en THE (2ml). La mezcla se calentd en microondas

a 100°C durante 1h. Despues de enfriarse la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente, el Ejemplo 53 se obtuvo.

[M+H] calculado para CigH1F2INy4Og, 567; encontrado, 567.

15
Ejemplo 54: (R)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1-(fluorometil)-3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida
AN
20 : (P HO™ = @
O OHHN< 0
ﬁIr HCl ac. 1N ﬁirH F
- ®) N
O T
\n/ t.a Me/N\n/N |
o F O F
54
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Al Ejemplo 53, se agregdé 1 ml de HC1l 1N. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2h, antes esto se
purificé por HPLC para dar el Ejemplo 54 (7.5mg, 15.2%). 'H
RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 1 H) 7.56
(d, J = 8.0 Hz, 1 H) 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1 H) 5.63 (d, J =
52 Hz, 2 H) 3.99 (m, 1 H) 3.86 (m, 2 H) 3.57 (m, 2 H) 3.32
(s, 3 H). [M+H] calculado para Cie¢H17F2IN4Og, 527; encontrado,

527.

Ejemplo 55: 6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietil)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizdé siguiendo un
procedimiento similar descrito en la sintesis del Ejemplo 5
por la reaccién del compuesto 2A y 2-aminoetanol. 'H RMN
(400 MHz, CDCl;) & ppm 3.10 (s, 3 H) 3.39 (s, 3 H) 3.53-3.57
(m, 2 H) 3.78-3.81 (m, 2 H) 6.81 (t, J=8.0 Hz, 1 H) 7.47-
7.52 (m, 2 H) [M+H] calculado para CisHi1gFIN4Oy4, 463;

encontrado, 463.
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Ejemplo 56: ((R)-2,4-dihidroxi-butoxi)-amida del &cido 6-

(2-Fluoro-4-yodo-fenilamino)-1,3-dimetil=-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidro-pirimidin-5-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizdé siguiendo un
procedimiento similar descrito en la sintesis del
Ejemplo 2 ’por el tratamiento del compuesto 2A con O-
((R)-2-Fenil-[1,3]dioxan-4-ilmetil)-hidroxilamina,
seguido por hidrdélisis 4&cida del material resultante

(rendimiento total 60%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm

12.32 (s, 1 H) 11.97 (s, 1 H) 7.80 (dd, J = 10.11, 1.77

Hz, 1 H) 7.58 (d, J 8.84 Hz, 1 H) 7.15 (t, J = 8.59

Hz, 1 H) 4.90 (d, J = 4.29 Hz, 1 H) 4.38 (t, J = 5.05

Hz, 1 H) 3.71 - 3.90 (m, 2 H) 3.56 - 3.67 (m, 1 H) 3.44
- 3.53 (m, 2 H) 3.21 (s, 3 H) 2.96 (s, 3 H) 1.30 - 1.59
(m, 2 H) . [M+H] calculado para C17H20FIN4OQg4, 523;

encontrado, 523.
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Ejemplo 57: ((S)-2,4-dihidroxi-butoxi)-amida del &cido 6-

(2-Fluoro-4-yodo-fenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidro-pirimidin-5-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo un
procedimiento similar descrito en la sintesis del Ejemplo 2
por el tratamiento del compuesto 2A con O-((S)-2-Fenil-
[1,3]dioxan-4-ilmetil)-hidroxilamina, seguido por hidrdlisis
adcida del material resultante krendimiento total 87%). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 12.32 (s, 1 H) 11.97 (s, 1 H) 7.80

(dd, J = 10.11, 1.77 Hz, 1 H) 7.58 (d, J = 8.84 Hz, 1 H) 7.15

(¢, J =8.59 Hz, 1 H) 4.90 (d, J = 4.29 Hz, 1 H) 4.38 (t, J
5.05 Hz, 1 H) 3.74 - 3.86 (m, 2 H) 3.56 - 3.66 (m, 1 H) 3.45 -
3.53 (m, 2 H) 3.21 (s, 3 H) 2.96 (s, 3 H) 1.35 - 1.56 (m, 2

H). [M+H] calculado para Ci7H2oFIN4O¢, 523; encontrado, 523.

Ejemplo 58: 6- (2-Fluoro-4-yodo-fenilamino)-5-(3-hidroxi-

azetidina-l-carbonil)-1,3-dimetil-1H-pirimidin-2,4-diona
bl
O HN
LN)YKN/
HO TJ§O

0

26y
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El compuesto del titulo se sintetizd del compuesto 2A

y clorohidrato de 3-hidroxiazetidina en 52% de rendimiento

siguiendo un procedimiento similar descrito en la sintesis

del Ejemplo 5. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 8.83 (s, 1 H)

5 7.65 (d, J = 9.85 Hz, 1 H) 7.52 (d, J = 9.60 Hz, 1 H) 6.90

- 6.99 (m, 1 H) 5.64 (d, J = 5.31 Hz, 1 H) 4.25 - 4.34 (m,

1 H) 3.96 - 4.04 (m, 1 H) 3.69 - 3.75 (m, 1 H) 3.39 - 3.47

(m, 1 H) 3.35 (s, 3 H) 3.17 - 3.23 (m, 1 H) 3.16 (s, 3 H).
[M+H] calculado para CigH16FIN4O4, 475; encontrado, 475.

10 Ademés de lo anterior, los esquemas de reaccidn

anteriores, y las variaciones de los mismos, pueden usarse

para preparar los siguientes:

CID/Br FD/BI‘
HN HN
0 lil 0 o) I\Il (@]

6-(4-bromo-2-clorofenilamino)-N-(2- 6-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo0-1,2,3,4- | hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida tetrahidropirimidin-5-carboxamida
HN HN
(N
20 HO™ N v Ho >N N T
H
o o” >N o

6-(4-etinil-2-fluorofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

6-(4-bromo-2-metilfenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

25

26y
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HN
HO/\/O\N d /,L/
H
0 lil 0

6-(4-cyclopropyl-2-fluorophenylamino)-N-
(2-hydroxyethoxy)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxamide

-~

N
H
HN
0
Ho” N //L/
H
"o

6-(2-fluoro-4-
(methylcarbamoyl)phenylamino)-N-(2-
hydroxyethoxy)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxamide

FD/I
HN
O
0 g (e}

3-ciclopropil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1-
metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

X
HN
A0S AN
0 NSO

OH
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-3-(2-hidroxietil)-1-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

FD/I
HN
O«
0O NH 0

AN
3-(2-(dimetilamino)etil)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1-
metil-2,4-dioxo0-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

carboxamida
o
N HN
“N
H
o) lil 0

2N
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-
N-((1-metilpiperidin-4-il)jmetoxi)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida

266
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o
HN
~, O AN
! %L
) T 0O

5-(2-(2-(dimetilamino)etoxi)acetil)-6-(2-
fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-

poy
A&d

N-ciclopropil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo- .

> dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
HO HN HN
AP ‘\lN%N/
H H
0 T 0 ¢} ril/l\o
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(3- 6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-
10 hidroxiciclobutil)-1,3-dimetil-2,4-dioxo- N-(oxetan-3-il)-2,4-dioxo0-1,2,3,4-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

Pruebas Biolégicas

La actividad de 1los compuestos como inhibidores MEK

15 puede evaluarse in vitro, in vivo o en una linea celular.
Ademéas, los compuestos de acuerdo con la presente invencién
pueden seleccionarse para actividad contra uno o mas MEK.

Se proporcionan abajo ensayos para actividad contra MEK1l y

ERK1.
20 Pueden obtenerse MEK1l, MEK2 y ERK1l purificados como sigue.
Para MEK1l, los residuos 2-393 que codifican ADN (aa 32-51
del, S218E/S222D) de la secuencia de longitud completa de la

enzima humana puede amplificarse por PCR y clonarse en 1los

sitios BamHI/Xbal de pFastbac (Invitrogen), que incorpora una

25 etiqueta 6-histidina en la terminal N. La eliminacién de los

263
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residuos 32-51, y las dos mutaciones, S218E y S$222D, pueden
obtenerse por PCR de cambio rapido. SEQ ID NO: 1 que
corresponde a los residuo 2-393, con eliminacién de los
residuos 32-51 y mutaciones S218E/S222D, y con la etiqueta de
6-histidina de terminal N. La SEQ ID NO: 2 es la secuencia de
ADN que se usd para codificar SEQ ID NO: 1.

Para MEKZ, los residuos 1-400 que codifican ADN
(S222E/S226D) de la secuencia de longitud completa de la enzima
humana pueden amplificarse por PCR y clonarse en pFastbac
(Invitrogen), que incorpora una etiqueta de 6-histidina en la
terminal N. Las dos mutaciones, S222E y S226D, pueden obtenerse
por PCR de cambio réapido. La SEQ ID NO: 3 corresponde a los
residuos 1-400 con mutaciones S222E/S226D, y con la etiqueta de
6-histidina de termina N y SEQ ID NO: 4 es la secuencia de ADN
que se usd para codificar SEQ ID NO: 3.

Para ERK1l, los residuos 1-379 que codifican ADN de la
secuencia de longitud completa de la enzima humana pueden
amplificarse por PCR y clonarse en los sitios Small/Sall de
PGEX-6p-3 (GE Healthcare), que incorpora una etiqueta GST en la
terminal N. La SEQ ID NO: 5 corresponde a los residuos 1-379
con la etiqueta GST de terminal N. La SEQ ID NO: 6 es la
secuencia de ADN que se usd para codificar la SEQ ID NO: 5.

Los baculovirus recombinantes que incorporan los
constructos MEKl1l y MEK2 pueden generarse por transposicién

usando el sistema Bac-to-Bac (Invitrogen). Pueden generarse
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soluciones de reserva viricas de alta concentracién por
infeccién de células Spodoptera frugiperda Sf9; la expresiédn de
la proteina recombinante puede llevarse a cabo por infeccidén de
Spodoptera frugiperda Sf9 (Invitrogen) en bioreactores de 5L
Wave (Wave Biotech).

La proteina recombinante puede aislarse de extractos
celulares al pasar sobre resina ProBond (Invitrogen). Los
extractos parcialmente purificados de todo el MEKl1 pueden
entonces purificarse ademds por cromatografia liquida de alta
presidén sobre una resina de filtracién en gel SEC2000. La
pureza de las proteinas MEK]l y MEK2 puede determinarse en gel
SDS-PAGE desnaturalizado. MEKl y MEK2 purificadas pueden
entonces concentrarse hasta una concentracidén final de 3.4
mg/ml vy 5.4 mg/ml, respectivamente. Las proteinas pueden
almacenarse ya sea a -78°C en una solucién amortiguadora que
contiene TRIS-HC1 50 mM pH 7.6, NaCl 250mM, EDTA 0.1lmM y TCEP
0.125 mM o a -20°C en presencia de glicerol (concentracién
final de glicerol al 50%).

La proteina recombinante que incorpora los constructos
ERK1 puede generarse por transformacién del vector de
expresidén en una cepa E. coli HDS5a (Invitrogen). Para expresar
la proteina ERK1l, la cepa de E.coli transformada puede
cultivarse a 37°C hasta 0ODO.6, y luego se induce al agregar
IPTG hasta concentracién final de 0.5 mM, y continua

cultivando la célula durante la noche a 25°C.
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La proteina ERK1l puede aislarse de extractos celulares al
pasar sobre Glutationa (Amersham). Los extractos parcialmente
purificados de ERK1l pueden entonces purificarse ademas por
cromatografia liquida de alta presidén sobre una resina de
filtracién en gel BioSep SEC3000. La pureza de la proteina
ERK1 puede determinarse en gel SDS-PAGE desnaturalizado. La
ERK1 purificada puede entonces concentrarse hasta una
concentracién final de 1.9 mg/ml. Las proteinas pueden
almacenarse ya sea a -78°C en una solucién amortiguadora gque
contiene TRIS-HCl1 25mM pH 7.6, NaCl 150mM, EDTA 1mM y TCEP
0.25 mM o a -20°C en presencia de glicerol (concentracidén
final de glicerol al 50%).

Deberd notarse que una variedad de otros sistemas de
expresiédn y hospederos también son apropiados para la
expresiédn de MEK1l y ERK1l, como se apreciaria facilmente por
uno de experiencia en la técnica.

Las propiedades inhibidoras de los compuestos con
relacién a MEKl o MEK2 pueden determinarse usando un formato
de placa de 384 pozos ﬁegra bajo las siguientes condiciones de
reaccidén: HEPES 50 mM pH 7.3, NaCl 10 mM, MgCl, 10 mM, Brij35
0.01%, MEK1 1 nM o MEK2 4 nM, ERKLI 25 nM, 400 uM ATP,
IPTTPITTYFFFK-5FAM-COOH 500 nM (FI- Erktide), y DMSO al 1%. El
producto de reaccién se determina cuantitativamente por
polarizacidén fluorescente usando perlas IMAP progresivas de

Molecular Devices.
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La reaccién de ensayo puede iniciarse como sigue: se
agregaron a cada pozos de la placa 2 pl de la mezcla de 1.5 uM
FI-Erktide y ERK 75 nM con 2 ul de iﬁhibidor (diluciones en
serie de 2 veces para 11 puntos de datos para cada inhibidor)
que contiene DMSO al 3%, seguido por la adicidén de 2 ul de la
mezcla de MEK1 3 nM o MEK2 12 nM y 1200 uM ATP para iniciar la
reaccidén (la concentracidén de enzima final fue 1 nM para MEKI1
o 4 nM para MEK2). La mezcla de reaccidén puede entonces
incubarse a temperatura ambiente por 22 minutos, y se apaga y
desarrolla por la adicidén de 20 pl de 1:200 dilucidén de perlas
IMAP progresivas (Molecular Devices) en solucidén amortiguadora
A al 80%, solucién amortiguadora B al 20% y Tween 20 al
0.003%. La polarizacién fluorescente de las mezclas de
reaccidén resultantes puede medirse después de una incubacidn de
1 hora a temperatura ambiente.

Pueden calcularse los valores IC50 por ajuste de curva no
lineal de las concentraciones de compuesto y sefial de
polarizacién fluorescente para la ecuacidén IC50 estédndar. Los

valores IC50 para compuestos seleccionados se dan en la Tabla 1.

TABLA 1: IC50 de Compuestos Ejemplificados Contra MEK2

EJEMPLO ICso (nM)

2 <500

29
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EJEMPLO ICso (nM)
3 <500
4 501 - 2500
5 501 - 2500
6 <500
9 <500
10 501 - 2500
11 2501 - 25000
12 2501 - 25000
13 2501 -25000
14 > 25000
15 501 -2500
16 <500
17 501 - 2500
18 2501 - 25000
19 2501 - 25000
20 > 25000
21 > 25000
22 > 25000
25 <500
27 <500
28 <500
29 501 - 2500
30 > 25000
31 > 25000
32 2501 - 25000
33 2501 - 25000
34 2501 -25000
35 <500
36 501 - 2500
37 <500
38 <500
39 <500
40 > 25000
41 > 25000
42 501 - 2500
43 > 25000
44 > 25000
45 501 - 2500
48 > 25000
51 > 25000
54 501 - 2500
55 501 - 2500
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EJEMPLO 1Cso (nM)
56 501 - 2500
57 <500
58 2501 - 25000

Serd aparente para aquellos expertos en la técnica que
pueden hacerse varias modificaciones y variaciones en 1los
compuestos, composiciones, kits, y métodos de la presente
invencidén sin salirse del espiritu o alcance de la
invencidén. De esta manera, se pretende que la presente
invencidén cubra las modificaciones y variaciones de esta
invencidén con la condicidén de que vengan dentro del alcance

de las reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la ©presente invencidn, se
considera como novedad, y por lo tanto se reclama como

propiedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula:

RZ\ /R1
N

0]

caracterizado porque
Q estd seleccionado de CRyRg, CO y CS;

R; esta seleccionado del grupo que consiste de

cicloalquilo (C3-12), heterocicloalquilo (Cz-12),
bicicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalgquilo (Ci3-12), arilo
(Cy-12), hetercarilo (Ci-10) bicicloarilo (Cg-12) y
heterobicicloarilo (Cq-12), cada uno substituido o no
substituido;

R, es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrdbgeno;
R; estd seleccionado del grupo gue consiste de amino,

alguilamino (Ci-10), alcoxiamino, sulfonamido, imino,

293
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sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cy-10), haloalquilo (Ci-19).,
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3), oxaalquilo
(Ci-6), oxialquil (Ci-4) oxaalguilo (Ci—4), sulfonilalquilo
(Ci1-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10) ,
iminoalquilo (C1-3), cicloalquil (Cs_12) alquilo (Ciss),
heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-19),
heterocarilalquilo (Ciss), bicicloaril (Cg-1) alquilo (Ci-s),
heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cz-12),
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cz-12), arilo (Cy4-12), hetercarilo (Ci-
10), Dbicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (c¢4-12), cada
uno substituido o no substituido;

Ry v Rs estan cada uno independientemente seleccionados
del grupo dque consiste de hidrdgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Cj-1p), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo (Ci-i0),
carbonilalquilo (C1-3) tiocarbonilalquilo (Ci1-3),
sulfonilalquilo (C;-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminocalquilo
(Ci-10), 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (C;i-
5), heterocicloalquil (Cjs-1p) alquilo (Ci-s5), arilalquilo (Ci-
10), heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cs-12) alquilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (C3-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),

arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-19), bicicloarilo (Cg-12) VY

2%
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heterobicicloarilo (Ca-12) cada uno substituido o no
substituido, con la condicidén de que R; y Rs estdn cada uno
independientemente ausentes cuando los &tomos a los cuales
se enlazan forman parte de un enlace doble;

Re- estd seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, heterocariloxi, amino, alquilamino (Ci10),

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-1g),

haloalguilo (Ci-10) s carbonilalquilo (C123),
tiocarbonilalquilo (Ci-3) sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-109), iminoalquilo
(Ci1-3), cicloalquil (C3-12) alquiloc (Ci-s), heterocicloalqguil
(C3-12) alquilo (Ci-5), arilalguilo (Ci-19), heterocarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloaril (Ce-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci5), cicloalquilo (C3-12),

heterocicloalquilo (Ci3-12), arilo (C4-12) y hetercarilo (Ci-
10), cada uno substituido o no substituido, con la condiciédén
de que Rg -estd ausente cuando el atomo al cual se enlaza
forma parte de un enlace doble; vy

R; y Rg estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdégeno, ciano, heterocariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo
(C1i-10) , haloalquilo (Ciz10), carbonilalquilo (Ci23),
tiocarbonilalquilo (Cio3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10), iminocalquilo
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(C1-3), cicloalquil (Cs-12) algquilo (Ci-s), heterocicloalquil

(Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo
(Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12) ,
heterocicloalquilo (Cz-12), bicicloalquilo (Co12),
heterobicicloalquilo (Csz-12), arilo (C4-12), heterocarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido, o R; y Rs estédn tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicién de que Rg estd ausente cuando el &tomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble, con 1la
condicién de que:

(a) cuando Rg¢ estd ausente, Q es CO, R; es fenilo no
substituido y Ry es hidrdégeno, luego Rz no es -CH,CN;

(b) cuando Rg estd ausente Q es CO, R; es un triacetato
de tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triilo, vy R, es hidrégeno,
luego Ry no es -CH,CI1;

(c) cuando Rg estd ausente, Q es CO, R; es 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-0l, y R, es hidrdgeno, luego Rz no es
~-CH=CH-Ph; vy

(d) cuando Rg estd ausente, Q es CO, R; es un fenilo
substituido o no substituido, R; es hidrdégeno, y Ry y Rs son
cada uno independientemente hidrdégeno o metilo, luego Rz no
es —-NH-R;o donde Rjp es piridin-2-ilo o un fenilo substituido

©0 no substituido.
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2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la fdérmula:

en donde

Ry es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrégeno; vy

Riy estd seleccionado del grupo gque consiste de
hidrbégeno, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,
heterocariloxi, carbonilo, amino, alquilamino (Ci-10)

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10),

haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Cq1-3)
sulfinilalgquilo (Cj-3), aminoalquilo (Ci-10), iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquilo (Cj3-12) alquilo (Ci-s5), heterocicloalquilo

(C3-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci_10), heteroarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloaril (Cg-1») alquilo (Ci-5), hetercbicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12) ,
heterocicloalquilo (Csz-12) bicicloalquilo (Co_12),

heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (C;i-
10) , bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, o Rg y Rjg estan tomados

juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
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con la condicidén de que cuando Rg estd ausente, Q es CO, Ry

es un fenilo substituido o no substituido, R, es hidrdgeno,

Rs v Rs son cada uno independientemente hidrdégeno o metilo,’

y Rg es hidrdgeno, luego Rijg no es piridin-2-ilo o un fenilo
substituido o no substituido.
3. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la fdérmula:

Ra R4
N

en donde

Ry es hidrdégeno o un substituyente convertible iﬁ vivo
a hidrégeno; y

R;j; estd seleccionado del grupo gque consiste de
hidrégeno, alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-10) ,
carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminocalquilo
(Ci-10) , iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs.1,) alquilo (C;i-
5), he£erocicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (C;i-

10) » heterocarilalquilo {(Ci-s5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (C;i-

5), heterobicicloaril (Cg-;2) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12) heterocicloalquilo (Cz-12), bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), hetercarilo (Ci-
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10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituilido o no substituido.
4. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la férmula:

en donde
L estd ausente o una ligadura proporciona 1, 2, 3, 4,
5 & 6 atomos de separacidn entre los &tomos a los cuales L
se enlaza, en donde los Atomos de la ligadura que
15 proporcionan la separacidén estdn seleccionados del grupo
que consiste de carbono, oxigeno, nitrdbdgeno, y azufre; y
Rs es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo

a a hidrégeno; y

Rj, estd seleccionado del grupo que consiste de

20 hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino (Ci-10),

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10),
haloalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo (Ci-3),

25 tiocarbonilalquilo (Ci1-3), sulfonilalquilo (Cq1-3)
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sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-1p), iminoalquilo
(Ci-3), cicloalquil (Cjz-12) alquilo (Ci-5), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-10), heterocarilalquilo

(Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci.5), heterobicicloaril

(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalquilo (C3-12) 4 bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Cz-12), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido.
5. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la férmula:

R130 o)
\L/ \N

en donde

L estd ausente o una ligadura proporciona 1, 2, 3, 4,
5 & 6 atomos de separacidédn entre los atomos a los cuales L
se enlaza, en donde los atomos de la ligadura que
proporcionan la separacidén estadn seleccionados del grupo
que consiste de carbono, oxigeno, nitrdgeno, y azufre;

Ry es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrégeno; vy

Ri3 estd seleccionado del grupo dque consiste de

hidrégeno, alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-10) +
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carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (C1-3),
sulfonilalquilo (Cj-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo
kCqu), iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Cs-12) algquilo (Ci-g), arilalquilo (C;i-
10) , heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cg-32) alquilo (C;-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-

12), heterocicloalquilo (Cs3-12), heterobicicloalquilo (Ciz-12),

arilo (Cy4-12), heteroarilo (Ci-19), bicicloarilo (Co-12) ¥y
heterobicicloarilo (Cq-12), cada uno substituido o no
substituido.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la férmula:

Re R4
N

en donde

n esta seleccionado del grupo que consiste de 1, 2, 3,
4, 5y 6; vy

Ry es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrdégeno;

Ri3 esta seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo (C1-10) , haloalquilo (Ci-10) ,
carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (C1-3),

sulfonilalquilo (C;-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
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(C1-10), iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs3-12) alquilo (C;-
s), -heterocicloalquil (Cs3-;2) alguilo (Ci-5), arilalquilo
(C1-10), hetercarilalquilo (Ci-5), bicicloaril (Cg-12)
alquilo (Ci-5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s),
cicloalgquilo (Cs-12) heterocicloalquilo (C3-12),
bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo
(C4-12), heteroarilo (C1210) bicicloarilo (Co-12) 3%
heterobicicloarilo (C4-12), cada uno substituido o no
substituido; y <cada Ri; y Ris ésta independientemente
seleccionado del grupo gque consiste de hidrdégeno, halo,
nitro, ciano, tio, oxi, hidroxi, <carboniloxi, alcoxi,
ariloxi, heterocariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, alquilamino (Clqn), sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo
(Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalgquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3) sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalqguilo
(Ci-10), iminoalquilo (C;-3), cicloalquil (Cs-1) algquilo (Cy-

5), heterociclocalquil (Cs3-12) alguilo (Ci-5), arilalquilo

{(Ci-10), heteroarilalquilo (Ci5), bicicloaril (Cg-12)
alquilo (Ci-s), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s),
cicloalqguilo (C3-12), heterocicloalquilo (C3-12),

bicicloalquilo (Cg¢-12), heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo
(Cq-12), heterocarilo (C1210) bicicloarilo (Co-12) y
heterobicicloarilo (C4-12), cada uno substituide ©o no

substituido, © Rjy Yy Ris estédn tomados junto con el &atomo
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al cual se enlazan para formar C=0 ¢ C=S, o cualquiera,
dos Rjy3, Ris y Ris estan tomados Jjuntos para formar un
anillo substituido o no substituido.

7. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque tiene la férmula:

Ri:0~_ _-O~
{CR14R1s5)n

en donde

n estd seleccionado del grupo que consiste de 1, 2, 3,
4, 5y 6; vy

Ry es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrégeno;

Ri3 estd seleccionado del grupo que consiste de

hidrdégeno, alquilo (Ci-10) s haloalquilo (Ci-10),
carbonilalguilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (Ci123),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalgquilo
(Ci-10) , 1mincalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) algquilo (Cq-

5), heterocicloalgquil (Cs3.12) alquilo (Ci-s5), arilalgquilo (Ci-

10) » heterocarilalquilo (Ci-5), bicicloaril (Cq-12) alguilo (C;i-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alguilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12) heterocicloalquilo (C3-12) bicicloalquilo (Co-12) &

heterobicicloalgquilo (Ciz-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (C;-
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10), Y heterobicicloarilo (C4-12), cada uno substituido o no
substituido; vy

cada Rjy y Ris ésta independientemente seleccionado del
grupc que consiste de hidrédgeno, halo, nitro, ciano, tio,
oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo
(C1-10), haloalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (C1-3)
sulfinilalguilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10), iminoalquilo
(Ci-3), cicloalquil (C3-12) alguilo (Ci-5), heterocicloalquil
(Cs-12) alquilo (Ci-s5), arilalquilo (Ci-109), heteroarilalquilo
(Ci-5), bicicloaril (Ce-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5) cicloalquilo (Cs-12),
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalgquilo (Ci-12), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido, o Riy Yy Ris estan tomados
junto con el Aatomo al cual se enlazan para formar C=0 o
C=S, o cualquiera, dos Ri3, Ris v Rjs estan tomados juntos
para formar un anillo substituido o no substituido.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1

caracterizado porque tiene la férmula:
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9. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque tiene la férmula:

R, R,
o ‘N7
R4
" g /L
(6] fil (0]
Rs

10. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque tiene la férmula:

m estd seleccionado del grupo que consiste de 0, 1, 2,

cada Rj¢ ésta independientemente seleccionado del grupo
que consiste de hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi,

hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
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carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(Ci-10), haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Cyi-3),
tiocarbonilalquilo (Ci1-3), sulfonilalquilo (Ci23)
sulfinilalquilo (Cj;-3), aminoalquilo (Ci-109), iminocalquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10), heteroarilalguilo
(Ci-5), bicicloaril (Cs-12) alquilo (Ci_s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ciz5), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalquilo (C3z-12), bicicloalquilo (Co_12),
heterobicicloalquilo (Csz-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada
uno substituido o no substituido, o dos Rig estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido.
11. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque tiene la fdérmula:

Ri6a Riec

en donde
Riga VY% Risc estan cada uno independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrdégeno, halo,

nitro, <c¢iano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi,
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ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, oxicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, alguilamino {C1Z10) , sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-19), haloalquilo
(C1-10), carbonilalquilo (C;-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalgquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminocalquilo
(Ci-10), 1minoalquilo (Ci-3), cicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-
5), heterocicloalgquil (Cs3.12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10), heterocarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cg¢-12) alguilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alguilo (Ci-5), cicloalquilo (Cjs-

12), heterocicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalgquilo (Cs-12),

arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-10), bicicloarilo (Cg-12) VY
heterobiciclecarilo (Ca-12), cada uno substituido o no
substituido.

12. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la férmula:

= |
T Rie)m
g TN

Rio~ . Ra

en donde

m estd seleccionado del grupo que consiste de 0, 1, 2,
3, 4 y 5;

Rg es hidrdégeno o un substituyente convertible in viyo

a hidrégeno;
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Rig esté seleccionado del grupo que consiste de
hidrdégeno, oxi, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbonilo, amino, alquilamino (Cj-19), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-i9), haloalquilo (Ci-1p),
carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo {(Ci1-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
(Ci-10), 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs3-12) alquilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Cjs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10) , heteroarilalquilo (Ci-5), bicicloaril (Ce-12) algquilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (Cs-1p), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-19), bicicloarilo (C¢-12) Vv
heterobicicloarilo {(Cq-12), cada uno substituido o no
substituido, o Rg y Rjp estédn tomados juntos para formar un
anillo substituido o no substituido; y

cada Rig é€sta independiehtemente seleccionado del grupo
que consiste de hidrdégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi,
hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(Ci-10), haloalquilo (Ci-10) carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo {C1-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalqguilo (C1-3), aminoalquilo (Ci210), iminoalquilo

(C1-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil

(C3-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-1p), heteroarilalquilo
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(Ci-s), Dbicicloaril (Ce-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril

(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalguilo (Csz-12) bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heterocarilo (Cq-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

unc substituido o no substituido, o dos Rie¢ estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido.
13. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la férmula:

= |
(R16)m
R. NS
0 N

R130~—_ /O\N N N/R4

(CR44Ry35)n | Re |t /&
Rg Q I~
N 0

en donde

n esta seleccionado del grupo que consiste de l; 2, 3,
4, 5 vy 6;

m esta seleccionado del grupo que consiste de 0, 1, 2,
3, 4 v 5;

Rg es hidrdgeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrdgeno;

Ri3 estd seleccionado del grupo gque consiste de

hidrdgeno, alquilo (Ci-10) haloalquilo {C1i-10) ,
carbonilalqguilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo
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(Ci-10), 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-
s), heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (C;-
10) , heteroarilalquilo (Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-i12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12) s heterocicloalquilo (Ci-12), bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Cz-12), arilo (C4-12), heterocarilo (C;i_
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido,

cada Ris y Ris ésta independientemente seleccionado del
grupo que consiste de hidrdgeno, halo, nitro, ciano, tio,
oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alqguilo

(Ci-10), haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci1-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-19), diminocalguilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10), heterocarilalquilo
(Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalguilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (C3-12), arilo (C4-12), heterocarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicleoarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, o Rjs y Ris estan tomados

junto con el &tomo al cual se enlazan para formar C=0 o
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C=S, o cualquiera, dos Ri3, Ry y Ris estan tomados juntos
para formar un anillo substituido o no substituido; vy

cada Rjs ésta independientemente seleccionado del grupo
que consiste de hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi,
hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, algquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(Ci210) , haloalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci-3)
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-109), iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(Cs-12) alguilo (Ci-s), arilalguilo (Ci-19), heterocarilalguilo
(Ci-5), bicicloaril (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterobicicleoaril
(Cg-12) alquilo (Ci25), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalquilo (Cs-12) bicicloalquilo (Cgo-12)
heterobicicleocalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4.12), cada
uno substituido o no substituido, o dos Rjg estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido.
14. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque tiene la fdérmula:

R1Ga 7 R160
D:(Rw)m-z
o]

HN
R130—__ SN . N/R4
CRuRys)y |
0 N 0
3
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en donde

n estd seleccionado del grupo que consiste de 1, 2, 3,
4, 5y 6;

m estd seleccionado del grupo que consiste de 0, 1, 2,
3, 4 v 5;

Ri3 estd seleccionado del grupo que consiste de
hidrdbégeno, alquilo (C1-10), halcalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (Ci1-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
(Ci-10) , 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalgquil (C3-12) algquilo (C;i-
5), heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10) , heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cg-12) alquilo (C;i-

5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalgquilo (Cs-

12}, heterocicloalquilo (Cz-12), bicicleoalquilo (Co-12) ,

heterobiciclcocalquilo (Ciz-12), arilo (C4-12), hetercarilo (C;i-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido;

cada Rijs4 ¥y Ryjs ésta independientemente seleccionado del
grupo que consiste de hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio,
oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino
(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alguilo
{C1-10), halocalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3),

tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Cq1-3)
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sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10), 1minoalquilo
(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10), heterocarilalquilo
(Ci1-5), Dbicicloaril (Ce-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12) ,
heterocicloalquilo (Cz-12), bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, 0 Ris vy Ris estdn tomados
junto con el 4atomo al cual se enlazan para formar C=0 o
C=S, o cualquiera, dos Rj3, Ris y Ris estan tomados Jjuntos
para formar un anillo substituido o no substituido;

cada Rje¢ ésta independientemente seleccionado del grupo
que consiste de hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxi,
hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, algquilamino

(Ci-10) » sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(C1-10) , haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3)
sulfinilalgquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-19), 1iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-s), arilalguilo (Ci-10), hetercarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-5), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (C1-5), cicloalquilo (C3_12),

heterocicloalquilo (Cz-12), bicicleoalquilo {Co-12)
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heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, o dos Rig estadn tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido;
Y

Riga \% Rige estan cada uno independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrdégeno, halo,
nitro, <c¢iano, tio, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, oxXicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, alquilamino (Ci-10) sulfonamido,
imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cj-109), haloalquilo
(Ci-10), carbonilalquilo (Cj-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3) sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo
(Ci-10) , iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs3-i2) alguilo (C;i-
5), heterocicloalquil (Cs3-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-
10) » heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cs-12) alquilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-1») alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-
12) s heterocicloalquilo (Cs-12), bicicloalquilo (Co_12),
heterobicicloalquilo (Ciz-15), arilo (C4-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido.

15. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque tiene la férmula:

Ro
\/
NR1
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en donde

R+ \% Rig estan cada uno independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrdgeno, haio,
nitro, ciano, tio, oxi,  hidroxi, carboniloxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, carbonilo, oxXicarbonilo,
aminocarbonilo, amino, algquilamino (Ci-10), sulfonamido,

imino, sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-10), haloalquilo

{(Ci-10), hidroxialquilo (Ci-10), carbonilalquilo (C123),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3)
éulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-19), 1iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs3-12) alquilo (Ci-s5), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-s5), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo
(Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-5), heterobicicloaril
(Cg-12) alguilo (Ci-5), cicloalquilo (C3ﬁ2),
heterocicloalquilo (Cs-12) 4 bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada
uno substituido o no substituido.

16. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porgue tiene la férmula:
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en donde

R;7 estd seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, nitro, ciano, tio, oxX1i, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, algquilamino (Cji-19),
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Ci-10).,
haloalguilo (Ci-10), hidroxialquilo (Ci-19), carbonilalquilo
(C1-3) tiocarbonilalqguilo (C1-3), sulfonilalquilo (CLg)
sulfinilalquilo (Ci;-3), aminoalquilo (Ci-19), 1iminoalguilo
(Ci-3), cicloalquil (Cs3-12) alquilo (Ci-5), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10), heterocarilalquilo
(Ci-5), bicicloarilo (Cg-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cz-12),
heterocicloalquilo (Cs-12), bicicloalquilo {Cq-12) ,
heterobicicloalquilo (ngz),‘arilo (C4-12), heterocarilo (C;i-
10), bicicloarilo (Cq-12) y heterobicicloarilo (C4.12), cada
uno substituido o no substituido.

17. Un proceso caracterizado porgque comprende:

hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula
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con un compuesto que tiene la férmula NHR;jR; bajo
condiciones que forman un primer producto de reaccidn que

tiene la férmula

hacer reaccionar el primer producto de reaccidén con un
compuesto gue tiene la fdérmula X,COOPh bajo condiciones que

10 forman un segundo producto de reaccidn que tiene la férmula

hacer reaccionar el segundo producto de reaccidén con
15 un compuesto que tiene la férmula NHRgR;g bajo condiciones

que forman un producto que tiene la férmula

20 en donde ’
X1 y X, son cada uno independientemente un grupo de
partida;
Q esta seleccionado de CR7Rg, CO y CS;

R; estd seleccionado del grupo que <consiste de

25 cicloalquilo (C3-12), heterocicloalquilo (C3-12)
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bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-13), arilo
(Ca-12), heteroarilo (Ci-10) + bicicloarilo (Co_12) Y
heterobicicloarilo (Cy-12), cada uno substituido o no
substituido;

R, es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrégeno;

Ry v Rs estédn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que <consiste de hidroégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci_19), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo (Ci-19),
carbonilalquilo (Ci1-3) tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminocalquilo
(Ci-10), iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (C;i-
s), heterocicloalquil (Cs.1p) alquilo (Ci_s), arilalquilo (Ci-
10), heterocarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cs-12) alquilo (C;-

5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-

12), heterocicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (Cs-12), heterocarilo (Ci-19), bicicloarilo (Cg-12) VY
heterobicicloarilo (Ca-12), cada uno substituido o no

substituido, con la condicién de que Ry y Rs estén cada uno
independientemente ausentes cuando los &tomos a los cuales
se enlazan forman parte de un enlace doble;

R¢ estd seleccionado del grupo que consiste de

hidrégeno, heteroariloxi, amino, alguilamino {Ci-10)
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sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-19),
haloalquilo (C1-10) , carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo {C1-3)
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Cj-.19), iminoalquilo
(C1-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(Cs-12) alquilo (Ci;-5), arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloaril (Ce-12) algquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12) ,
heterocicloalquilo (Cs3-12), arilo (C4-12) y heteroarilo (Ci-
10) » cada uno substituidq o0 no substituido, con la condicidn
de que Rg estd ausente éuando el atomo al cual se enlaza
forma parte de un enlace doble;

R; y Rg estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heterocariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(Ci1-10), haloalquilo {C1-10) + carbonilalguilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci1-3),
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-19), d1minoalquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs3-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-g), arilalguilo (Ci-10), heteroarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloaril (Ce-12) alquilo (Ci-5), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Ca-12),
heterocicloalquilo (Cs-12) bicicleoalquilo (Co-12) 4

heterobicicloalquilo (Cs3-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (Ci-
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10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, o R; y Rs estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicidédn de que Rg estd ausente cuando el &atomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble;

Ry es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrégeno; vy

Rig estd seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, oxi, hidroxi, carboniloxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, carbonilo, amino, alquilamino (Ci-10),

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10),

haloalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo (Cy1-3), sulfonilalquilo {C1-3)
sulfinilalquilo (Cj-3), aminoalquilo (Ci-1¢), 1iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ciy-s), heterocicloalquil
(Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10), heteroarilalquilo
(Ci-s) , bicicloarilo (Cg.12) alquilo (Cy-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12) ,
heterocicloalquilo (C3-12) bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C442), cada
uno substituido o no substituido, © Rs y Rip estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido.
18. Un proceso caracterizado porgque comprende:

hacer reaccionar un compuesto gue tiene la férmula
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Re
{$>T/X1
Q 3
I 1
N N.
Rs~ \ﬂ/ Ry
0
con un compuesto que tiene la férmula NHR;R, bajo
5 condiciones que forman un primer producto de reaccidn que
tiene la férmula

Rg N2

|
o~ N.
QA( Ry

~N

Rs \n/N‘R4
0

— H
' 10 hacer reaccionar el primer producto de reaccidn con un
compuesto que tiene la férmula X3COR; bajo condiciones que

forman un producto que tiene la férmula

R
N
S AN
U R
N N.
15 Ry~ R4
0]
en donde
‘ X3 y X3 son cada uno independientemente un grupo de
partida;
20 Q esta seleccionado de CRjRg, CO y CS;

Ry estda seleccionado del grupo gque consiste de
cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo (Cs3-12),
bicicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (Cs3-12), arilo

(C4q-12) , heterocarilo (Ci-10), bicicloarilo (Cg-12) V%
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heterobicicloarilo (Cyq-12), cada uno substituido o no
substituido;

R, es hidrdgeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrégeno;

R; esta seleccionado del grupo que consiste de amino,
alguilamino {Ci-10), alchiamino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cz-1p), haloalquilo (Cji-19),
carbonilalquilo (Ci;-3), tiocarbonilalquilo (Cj-3), oxaalquilo
(Ci-6), oxialquil (Ci-4) oxaalquilo (Ci-4), sulfonilalquilo
(Ci-3), sulfinilalquilo (C1-3), aminoalquilo (C1-10) ,
iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-5),
heterocicloalquil (Ci3-12) alquilo (Ci-s), arilalguilo (Ci-1q),
heteroarilalquilo (Ci-s5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s),
heterobicicloaril (Cg-i2) alquilo (Ci-s), cicloalgquilo (Csz-12),
heterocicloalquilo (Cs-12) bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Csz-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (C;-
10), Y heterobicicloarilo (C4-12), cada uno substituido o no
substituido;

Ry ¥ Rs estédn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que <consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Ci-ip), haloalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (Ci-3) tiocarbonilalquilo (C1-3),

sulfonilalquilo (C;-3) sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
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(Ci-10), 1minoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Csz-32) alguilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Cjs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10) , heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cg¢-12) alquilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (Cs-13), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (C4-12), heteroarilo (Ci-i9), Dbicicloarilo (Cg-12) VY
heterobicicloarilo (Cq-12), cada uno substituido o no
substituido, con la condicidén de que Rs; y Rs estan cada uno
independientemente ausentes cuando los Aatomos a los cuales
se enlazan forman parte de un enlace doble;

R¢ estéd seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, heterocariloxi, amino, alguilamino (Ci-10) 4

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19),

haloalquilo (C1-10), carbonilalquilo | (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci-3)
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalguilo (Ci-109), diminoalquilo

(Ci1-3), cicloalgquil (Cs-13) alquilo (C;i-s), heterocicloalquil
(C3-12) alguilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-1p), heteroarilalguilo
(Ci-5), bicicloaril (Cs-12) alquilo (Ci_s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12) ,
heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-12) y heteroarilo (C;-
10) » cada uno substituido o no substituido, con la condicién
de que Rg estd ausente cuando el atomo al cual se enlaza

forma parte de un enlace doble; vy
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R; y Rg estan cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdgeno, ciano, heteroariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(C1-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo
(C1-10) , haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci1-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Ci-3)
sulfinilalgquilo (Cj-3), aminoalquilo (Ci-10), 1minocalquilo
(C1-3), cicloalquil (Cs.12) alquilo (Ci-5), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10), heterocarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloaril (Ce-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalquilo (Cz-12), bicicloalquilo (Cgo-12) ,
heterobicicloalquilo (Csz-12), arilo (C4-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cg-1») y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido, o R; y Rs estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicidén de que Rg esta ausente cuando el &tomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

19. El1 proceso de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 17 y 18, caracterizado porque:

se hace reaccionar un compuesto que tiene la férmula

Rg
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con un compuesto gque tiene la férmula PO(X;); bajo
condiciones que forman un producto de reaccidén que tiene la

férmula

Re

A\rx1
5 7
~N N«
S e
O
20. Un proceso caracterizado porque comprende:

hacer reaccionar un compuesto gque tiene la fdérmula

. N
6
10 g'“\ Xa

N N<
R R
6]
con un acido bajo condiciones que forman un producto

de reaccidén que tiene la férmula

15 Re

hacer reaccionar el producto de reaccidén con un
compuesto que tiene la férmula NHR;R, bajo condiciones que

20 forman un producto que tiene la férmula

25 en donde
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X4 es un grupo de partida;

Q estad seleccionado de CR;Rg, CO y CS;

R; esté&d seleccionado del grupo que consiste de
cicloalquilo (C3-12) heterocicloalquilo (C3-12),

bicicloalquilo (Cg¢-12), heterobicicloalquilo (Cs.12), arilo

(Cac12) heteroarilo (C1-10) , bicicleoarilo (Co-12) Y
heterobicicloarilo (Cq-12), cada uno substituido o no
substituido;

R, es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrégeno;

Ry vy Rs estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, élcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-i9), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-1p), haloalgquilo (Ci-1p),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci23),
sulfonilalquilo (Ci-3) Sulfinilalquilo- (Ci-3), aminoalqguilo
(Ci-10), 1iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Cs3-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10) , heteroarilalquilo (Ci—s), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alguilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-
12) , heterocicloalquilo (Csz_12), bicicloalquilo (Cq_12),
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heterocarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido, con la condicidén de que Ry
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y R5 estdn cada uno independientemente ausentes cuando los
dtomos a los cuales se enlazan forman parte de un enlace
doble;

R¢ esté séleccionado del grupo que consiste de
hidrdgeno, heteroariloxi, amino, alquilamino (Ci10)

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-ig),

haloalquilo (Ci-10) carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalqguilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10) , imincalquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cz-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-109), heterocarilalquilo
(Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12) 4
heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12) y heteroarilo (C;i-
10), cada uno substituido o no substituido, con la condicidn
de que Rg estd ausente cuando el 4&tomo al cual se enlaza
forma parte de un enlace doble; vy

R7 y Rg estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, c¢iano, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, algquilamino
(C1-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo
(C1i-10) , haloalguilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalqguilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Ci23)
sulfinilalquilo (Ci-3), amincalquilo (C1-10) , iminoalquilo

(Ci-3), cicloalgquil (Cs3-12) algquilo (Ci-s5), heterocicloalquil
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(C3-12) algquilo (Ci-s), arilalguilo (Ci-igq), heterocarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloaril (Cq-12) alquilo (Cjs), heterobicicloaril
(Cg-12) (Ci-5) (C3-12) 4

alquilo cicloalquilo

heterocicloalquilo

(C3-12), bicicloalquilo

(Co-12) 4
5 heterobicicleocalquilo (Csz-12), arilo (C4-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, o R; y Rs estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicién de que Rg estd ausente cuando el atomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

21. Un proceso caracterizado porgue comprende:

hacer reaccionar un compuesto que tiene la fdérmula

N N.
15 RS/ \[r R4

con un compuesto que tiene la fdérmula NHR;R, bajo
condiciones que forman un producto de reaccidn que tiene la
férmula

20 ’T1
N
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hacer reaccionar el producto de reaccidén con un acido

bajo condiciones que forman un producto que tiene la

férmula
5
Ry
Rs

>

en donde
- Xs es un grupo de partida;
‘.“; 10 Q estéd seleccionado de CRsRg, CO y CS;

Ri estd seleccionado del grupo gque consiste de
cicloalquilo (C3-12) 4 heterocicloalquilo (Cz-12),
bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalgquilo (Csz-12), arilo
(Cy-12), heterocarilo (C1-10) bicicloarilo (Co-12) 3%

15 heterobicicloarilo (C4@2), cada uno substituido o no
substituido;

R, es hidrbégeno o un substituyente convertible in vivo
‘ a hidrégeno;
4
R; estd seleccionado del grupo que consiste de amino,
20 alquilamino (Ci210) , alcoxiamino, sulfonamido, imino,

sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cy-10), haloalquilo (Ci-16),

carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (C;-3), oxaalquilo
(Ci-¢), oxialquil (Ci-4) oxaalquilo (Ci-4), sulfonilalquilo
(C1-3) sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10),
25 iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (C3-12) alquilo (C125),
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heterocicloalquil (Cs3-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-10),
heterocarilalquilo (Cj-s), bicicloaril (Cg-12) alquilo ka5),
heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12),
heterocicloalquilo (C3-12) bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cs3-13), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido;

Ry y Rs estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdbgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-1p), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Cj-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
(C1-10) , iminoalquilo (Ci;-3), cicloalquil (Cs3-33) alquilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Cjs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
10), heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alguilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12) 1 heterocicloalquilo (C3q2), bicicloalquilo (Co_12),
heterobicicloalquilo (Cs-i2), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), Dbicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, con la condicidén de que Ry
Yy Rs estan cada uno independientemente ausentes cuando los
atomos a los cuales se enlazan forman parte de un enlace

doble; vy
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R; v Rg estan cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heterocariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, algquilamino

(Ci-10) , sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo
(Ci-10) , haloalquilo (Ci1-10) , carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-10), iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cjs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) algquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s5), heterobiciclecaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12) ,
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Cq-12),
heterobiciclocalquilo (Cs-13), arilo (Cy-12), heterocarilo (C;i-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, o R; y Rs estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicidédn de que Rg estd ausente cuando el atomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

22, Un compuesto gque tiene la fdérmula:

Re
O
Q

R R
o)
caracterizado porque

Q estd seleccionado de CRsRg, CO y CS;
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Ry v Rs estédn cada uno independientemente seleccionados
del grupo gque consiste de hidrdgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, algquilamino (Ci-109), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cji-10), haloalquilo (Ci-10),
carbonilaiquilo (C1-3) tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (C;-3), sulfinilalquilo (Ci;-3), aminoalquilo
(Ci-10), 1minoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (C;-
10) , heteroarilalquilo (Ci-5), bicicloaril (Ce-12) alquilo (Ci-
s), heterobicicloaril (Cg-12) alguilo (Ci-s5), cicloalquilo (Cs-
12) s heterocicloalquilo (Cs-12), bicicloalguilo (Cg-12),
heterobicicloalgquilo (Csz-12), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada
uno substituido o no substituido, con la condicidén de que Ry
Yy Rs estédn cada uno independientemente ausentes cuando los
atomos a los cuales se enlazan forman parte de un enlace
doble;

R¢ estd seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, heteroariloxi, amino, alquilamino (Ci-10) ,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-1q),
haloalquilo {(Ci-10) carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo - (Ci123),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalgquilo (Ci-19), diminoalquilo

(Ci1-3), cicloalquil (C3-12) alqgquilo (Ci-5),

313



4

15

20

25

294

heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (C;-
10), hetercarilalquilo (Ci-g), bicicloarilo (Cg-12) algquilo
{(Ci-5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (C1-5),
cicloalquilo (Cs3-12), heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-
12) Yy hetercarilo (Ci-10), <cada uno substituido o no
substituido, con 1la condicién de que Rg estd ausente
cuando el Atomo al cual se enlaza forma parte de un
enlace doble; vy

R~ \% Rg estan cada uno independientemente
seleccionados del grupo que consiste de hidrdégeno, ciano,
heteroatiloxi, carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo,
amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo,
sulfinilo, alquilo (C1-10) , haloalquilo {(C1-10) ,
carbonilalquilo (Cq-3), tiocarbonilalquilo (C1-3),
sulfonilalquilo (Cj-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo
(C1-10), iminocalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs3-12) alquilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Cs-15) algquilo (Ci-s5), arilalquilo
(C1-10) , hetercarilalguilo (C1-5), bicicloaril (Co-12)
alquilo (Ci-5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s),
cicloalqguilo (C3-12) heterocicloalguilo (C3-12),
bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo
(Cq-12), heteroarilo (Ci210), bicicloarilo (Co_12) y
heterobicicloarilo (Cq-12), cada uno substituido o no
substituido, o R; y Rs estédn tomados juntos para formar un

anillo substituido © no substituido, con la condicidn de
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que Rg estd ausente cuando el &tomo al cual se enlaza

forma parte de un enlace doble.

23. Un compuesto que tiene la férmula:

caracterizado porque
Q esta seleccionado de CRsRg, CO y CS;

R; estd seleccionado del grupo que consiste de

cicloalquilo (Cs-12) heterocicloalqguilo (C3-12) ,
bicicloalquilo (Co-12), heterobicicloalgquilo (Cs-12), arilo
(Cq-12), heteroarilo (C1-10) , bicicloarilo (Co-12) V%
heterobicicloarilo (Cq-12), cada uno substituide o no
substituido;

R, es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrdégeno;

Ry y Rs estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10), haloalguilo (Ci-19),
carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminocalquilo
(Ci-10) , 1minoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-

5), heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-
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10) » hetercarilalquilo (Ci-s5), bicicloaril ({Cg-12) alquilo (Ci-

5), heterobicicloaril (Cg-1) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12) heterocicloalquilo (Cs-12) , bicicloalquilo (Co12),
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-15), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido, con la condicidén de que Ry
Yy Rs estdn cada uno independientemente ausentes cuando los
atomos a los cuales se enlazan forman parte de un enlace
doble;

Rg estd seleccionado del grupo que consiste de
hidrdgeno, heterocariloxi, amino, alquilamino {Ci-10) s

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-10),

haloalquilo (Ci-10) carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo (Ci1-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalgquilo (Ci-3), aminocalquilo (Ci-19), iminoalguilo
(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Cij-10), heterocarilalquilo
(Ci-5), bicicloaril (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci25), cicloalquilo (Cs-12) ,
heterocicloalquilo (Cs3-12), arilo (Cy4-12) y hetercarilo (C;i-
10) » cada uno substituido o no substituido, con la condiciédn

de que Ry estd ausente cuando el &tomo al cual se enlaza
forma parte de un enlace doble; y
R; y Rg estan cada uno independientemente seleccionados

del grupo gque consiste de hidrégeno, ciano, heteroariloxi,
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carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, algquilo
(Ci-10), haloalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Ci123)
sulfinilalquilo (Cj-3), aminoalquilo (Ci-109), iminoalquilo
(Cy-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-s5), arilalquilo (Cj-1p), heterocarilalquilo
(Ci-s5), bicicloaril (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci1-5), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalquilo (Cz-12) bicicloalquilo (Co-12),

heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, o R; y Rs estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicidén de que Rg estd ausente cuando el &atomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

24, Un compuesto que tiene la férmula:

caracterizado porque
Q esta seleccionado de CRsRg, CO y CS;
R; estd seleccionado del grupo que consiste de

cicloalquilo {C3-12), heterocicleoalquilo {Csz-12)
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bicicloalgquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Ciz-12), arilo

(Cq-12), heteroarilo {Ci-10), bicicloarilo (Co-12) y
heterobicicloarilo (Ca-12), cada uno substituido o no
substituido;

R, es hidrdgeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrégeno;

Ry vy Rs estan cada uno independientemente seleccionados
del grupo gque <consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo (Ci-_10),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (C123),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo
(Ci-10) , 1minoalguilo (Ci-3), cicloalquil (Cz-12) alquilo (Ci-

5), heterocicloalquil (Cs3-13) alguilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-

~10), heterocarilalquilo (Ci-5), bicicloaril (Cs-12) algquilo (Ci-

5), heterobicicloaril (Cg-1,) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (CaZ12), bicicloalqgquilo (Cq-12) ,
heterobicicloalquilo (Cz-13), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, con la'condicién de que Ry
y Rs estan cada unc independientemente ausentes cuando los
atomos a los cuales se enlazan forman parte de un enlace

doble;

S3/P
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R¢ estd seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, heteroariloxi, amino, alquilamino (C1-10) ,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alguilo (Ci-10),
haloalgquilo (C1i-10) s carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Cy123),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-19), iminoalquilo
(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (C;-s), arilalquilo (Ci_1p), heteroarilalquilo
(Ci-s5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalquilo (C3-13), arilo (Cy-12) y heterocarilo (Ci-
10) » cada uno substituido o no substituido, con la condicidn
de que Rg estd ausente cuando el &tomo al cual se enlaza
forma parte de un enlace doble; y

R; v Rg estan cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heterocariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10) » sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

{C1-10) + haloalquilo {Ci1-10) carbonilalquilo {(Ci-3),
tiocarbonilalquilo (Ci1-3), sulfonilalqguilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (C1-3), aminoalguilo (C1-10) iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci—s), heterocicloalquil
(Cs3-12) alquilo (Ci_s), arilalquilo (Ci-1p), heterocarilalquilo
(Ci-s), bicicloaril (Ce-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril

(Cg-12) alguilo (Ci5), cicloalquilo (Cz-12),

319
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heterocicloalquilo (Cs_12), bicicloalquilo (Cgq-12),
heterobicicloalquilo (Cs3-13), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cg¢-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido, o R; y Rs estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicidén de gue Rg estd ausente cuando el atomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

25. Un compuesto que tiene la férmula:

Re
~~ X
T
1 ]
N.
Rs/N\n/ Ry4
0

caracterizado porque
X1 es un grupo de partida;
Q esta seleccionado de CRyRg, CO y CS;

Ry v Rs estéan cada uno independientemente seleccionados

del grupo que <consiste de hidrébgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, hetercariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-19), sulfonamido, imino,

sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo (Ci-10),

carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (Ci1-3),
sulfonilalquilo (C;-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
(Ci-10) , 1minoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Cj—s), arilalquilo (Ci-

10), heterocarilalquilo (Ci-5), bicicloaril (Co-12) alguilo (Ci-
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5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-

12, heterocicloalquilo (Cz-12), bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heterocarilo (C;i.
10), bicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido, con la condicidén de que Ry
Yy Rs estan cada uno independientemente ausentes cuando los
atomos a los cuales se enlazan forman parte de un enlace
doble;

R esta seleccionado del grupo que consiste de
hidrébégeno, hetercariloxi, amino, alquilamino (Ci-10),

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-10),

haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalqguilo (Ci-3), sulfonilalquilo (Ci123),
sulfinilalqgquilo (C1-3), aminoalqguilo (Ci-10) iminoalquilo
(Ci-3), cicloalquil (Csz-12) alquilo (Ci-5), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-10), heterocarilalquilo
(Ci-5), bicicloarilo (Cq-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) algquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12) ,

heterocicloalquilo (C3-12), arilo (C4-12) y hetercarilo (Ci-
10), cada uno substituido o no substituido, con la condicidn
de que Rg¢ estd ausente cuando el &atomo al cual se enlaza
forma parte de un enlace doble; y

R; v Rg estan cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdégeno, ciano, heterocariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino
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(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alqguilo

(Ci-10) s haloalguilo (Ci-10) » carbonilalqguilo (C1-3),
tiocarbonilalqguilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3)
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-19), 1minoalquilo
5 (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil

(C3-12) alquilo (Ci-5), arilalquilo (Ci-19), hetercarilalquilo
(Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Cyﬁ),. cicloalquilo (C3.12),
heterocicloalquilo (C3-12) bicicloalquilo (Co-12),
10 heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Ce-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, o R; y Rs estadn tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicidén de que Rg estd ausente cuando el atomo al
15 cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

26. Un compuesto que tiene la féormula:

R CN
6
Q“/ \\. X4
N N«
S
0

20 caracterizado porque
X4 es un grupo de partida;
Q estd seleccionado de CRsRg, CO y CS;
R; v Rs estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdégeno, oxi, hidroxi,

25 carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
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oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci_19), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo (Ci-19),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (C1-3),
sulfonilalgquilo (Cj-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalguilo
(Ci-10) , iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (C;-
10), heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cq-12) alquilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalguilo (Cs;-
i2), heterocicloalquilo (C3.12), bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Csz-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (C;-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (Cy4-12), cada
uno substituido-o no substituido, con la condicidén de que Ry
Yy Rs estdn cada uno independientemente ausentes cuando los
atomos a los cuales se enlazan forman parte de un enlace
doble;

R¢ estd seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, heteroariioxi, amino, alguilamino (Ci-10),

sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-10),

halcalquilo (Ci210), carbonilalquilo (Cq1-3),
tiocarbonilalguilo (C1-3), sulfonilalquilo (C1-3)
sulfinilalquilo (Ci-3), aminocalquilo (Ci-1q0)., iminoalqgquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(Csz-12) alquilo (Ci-s5), arilalquilo (Cji-19), heteroarilalquilo
(Ci-s5), bicicloaril (Cg.12) alquilo (Ci-s5), heterobicicloaril

(Cg-12) alquilo (C1-5), cicloalqguilo (C3-12) ,
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heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12) y hetercarilo (Ci-
10}, cada uno substituido o no substituido, con la condicidn
de que Rg¢ esta ausente cuando el atomo al cual se enlaza
forma parte de un enlace doble; y

R7; y Rg estan cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdégeno, ciano, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(Ci210), haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci23),
tiocarbonilalquilo (Ci-3), sulfonilalquilo (C1-3),
sulfinilalgquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-i9), iminoalquilo
(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil

(Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), heterocarilalquilo

(Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-5), heterobicicloaril

(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (Cs-12) ,
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Co-12) ,
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (C;-
10), bicicloarilo (C¢-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido, o Ry y Rs estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicién de que Rg estd ausente cuando el atomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

27. Un compuesto que tiene la férmula:

H,N_0

R
5>l Xs

TN

Rs/N\ﬂ/N\R4

0]
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caracterizado porque

Xs es un grupo de partida;

Q estd seleccionado de CRsRg, CO y CS;

R; v Rs estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdbgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi; heteroariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, alquilamino (Ci-10), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, algquilo (Ci-i9), haloalgquilo (Ci-1p),
carbonilalquilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquilo (Ci-3), sulfinilalquilo (Cj-3), aminoalquilo

(Ci-10), iminocalquilo (Ci-3), cicloalgquil (Ciz-12) alguilo (C;i-

5), heterocicloalquil (Cz-y2) alquilo (Ci-s), arilalquilo (C;-
10), hetercarilalquilo (Ci-5), bicicloaril (Cgy-1») alquilo (C;-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs;-
12) 4 heterocicloalquilo (Csz.12), biciclecalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Cs3-12), arilo (Cy4-12), heterocarilo (C;-
10), Dbicicloarilo (Cg-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada

uno substituido o no substituido, con la condicidén de que Ry
y Rs estan cada uno independientemente ausentes cuando los
atomos a los cuales se enlazan forman parte de un enlace
doble;

R¢ estd seleccionado del grupo que consiste de

hidrdégeno, heterocariloxi, amino, algquilamino {C1-10) »
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sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-1q),

haloalguilo (C1-10) s carbonilalquilo (Ci1-3),
tiocarbonilalquilo (Ci1-3), sulfonilalqguilo (C1-3),
sulfinilalquilo (C;-3), aminoalquilo (Ci-19), 1iminoalqguilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Ci-5), arilalgquilo (Cj_19), hetercarilalquilo
(Ci-5), Dbicicloaril (Cq-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Ci-5), cicloalquilo (C3-12),
heterocicloalquilo (Cs-12), arilo (Cy4-12) y heterocarilo (Ci-
10), cada uno substituido o no substituido, con la condicidn
de que Ry estd ausente cuando el 4tomo al cual se enlaza
forma parte de un enlace doble; vy

R; y Rg estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heterocariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alquilo

(Ci210) halocalquilo (Ci210), carbonilalquilo (Ci1-3),
tiocarbonilalqguilo (Ci1-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (Ci-3), aminocalquilo (Ci-109), 1iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil
(C3-12) alquilo (Cy-s), arilalquilo (Ci-109), heterocarilalquilo

(Ci-5), Dbicicloaril (Co-12) alquilo (Ci-s), heterobicicloaril

(Cg-12) algquilo (Ciz5), cicloalquilo (Ca_12),
heterocicloalquilo (C3-12), heterobicicloalquilo (Csz-12),
arilo (C4-12), hetercarilo (Ci-10), bicicloarilo (Ce-12) ¥y
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heterobicicloarilo (Cy-12), cada uno substituido o no
substituido, o R; y Rs estan tomados juntos para formar un
anillo substituido o no substituido, con la condicidén de
que Rg estd ausente cuando el atomo al cual se enlaza forma
parte de un enlace doble.

28. Un compuesto que tiene la férmula:

caracterizado porque

Xs es un grupo de partida;

Q estd seleccionado de CRjRg, CO y CS;

R; esta seleccionado del grupo gque consiste de amino,
alguilamino (Ci-10) , alcoxiamino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cy-19), haloalquilo (Ci-19),

carbonilalquilo (C;-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3), oxaalquilo

(Ci-¢), oxialquil (Cq_4) oxaalquilo (Ci-4), sulfonilalquilo
(Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10)
iminoalquilo (C1-3), cicloalguil (Cz-12) alquilo (Ci-5),
heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci—s), arilalquilo (Ci-19),
heterocarilalquilo (Ci-5), bicicleoaril (Cg-12) alquilo (Ci-s),

heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Ciz-12),
heterocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Co-12),

heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heterocarilo (C;i-



15

20

25

308

10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido;

Ry ¥ Rs estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que <consiste de hidrégeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, algquilamino (Ci-10), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Ci-19), haloalquilo (Ci-10),
carbonilalquilo (C1-3), tiocarbonilalquilo (Ci1-3),
sulfonilalgquilo (Ci-3) sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
(Ci1-10), 1iminocalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alguilo (Ci-
5), heterocicloalquil (Csz-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-

10) r heterocarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cg-12) algquilo (Ci-

5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo {(Ci-5), cicloalquilo (Cs-
12), heterocicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (Cs-12),
arilo (Cy4-12), heteroarilo (Ci-0), Dbicicloarilo (Co-12) ¥
heterobicicloarilo (Cy-12), cada uno substituido o no

substituido, con la condicidén de que R; y Rs estdn cada uno
independientemente ausentes cuando los atomos a los cuales
se enlazan forman parte de un enlace doble; y

R7; v Rg estédn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrégeno, ciano, heteroariloxi,

carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alguilamino

(Ci-10), sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alguilo
(C1-10) haloalquilo (Ci-10) , carbonilalquilo (C1-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (C1-3)
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sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Cj-10), iminoalquilo
(Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-5), heterocicloalquil
(ngg) alquilo (Ci-s5), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalguilo
(Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-5), heterobicicloaril
(Cg-12) alquilo (Cis), cicloalquilo (C3.12),
heterocicloalgquilo (C3-12) bicicloalquilo (Co-12),
heterobicicloalquilo (Cs3-12), arilo (C4-12), hetercarilo (C;-
10), bicicloarilo (Ce-12) y heterobiciclocarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, o R; y Rs estan tomados
juntos para formar un anillo substituido o no substituido,
con la condicién de que Rg estd ausente cuando el &tomo al
cual se enlaza forma parte de un enlace doble.

29. Un compuesto que tiene la férmula:
Ri

R3 A\ RI2
2 N<
YR

|
N N<
R
¢}

caracterizado porque

Q esta seleccionado de CRyRg, CO y CS;

R; estd seleccionado del grupo gque consiste de
cicloalquilo (Ca3-12), heterocicloalquilo -(C342),
bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalguilo (Cs-12), arilo
(Cq-12), heteroarilo (Ci-10) , bicicloarilo {Co-12) y
heterobicicloarilo (Ca-12), cada uno substituide o no

substituido;
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R; es hidrdégeno o un substituyente convertible in vivo
a hidrdégeno;

R; estd seleccionado del grupo gque consiste de amino,
alguilamino (Ci-10) , alcoxiamino, sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cy-1p), haloalquilo (Ci-19),
carbonilalquilo (C;-3), tiocarbonilalquilo (Ci;-3), oxaalquilo
(Ci-6), oxialquil (Ci-4) oxaalquilo (Ci—4), sulfonilalquilo
(Ci-3) sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo (Ci-10),
iminoalquilo (Ci1-3), cicloalquil (C3-12) alquilo (Ci-5),
heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-10),
heteroarilalquilo (Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s),
heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12),
heterocicloalquilo (Cz-12) bicicloalqgquilo (Co_12) ,
heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo (C4-12), heteroarilo (Ci-
10), Dbicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido;

Ry vy Rs estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrdgeno, oxi, hidroxi,
carboniloxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi, carbonilo,
oxicarbonilo, amino, algquilamino (Ci_10), sulfonamido, imino,
sulfonilo, sulfinilo, alquilo (Cj-19), haloalguilo (Ci-10),
carbonilalguilo (Ci-3), tiocarbonilalquilo (Ci-3),
sulfonilalquiio (Ci-3), sulfinilalquilo (Ci-3), aminoalquilo
(Ci-10), iminoalquilo (Ci-3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (C;-

5), heterocicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-
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10), heteroarilalquilo (Ci-s), bicicloaril (Cg¢-12) alquilo (Ci-
5), heterobicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-
12) hetefocicloalquilo (C3-12), bicicloalquilo (Cg-12)
heterobicicloalquilo (Cs-13), arilo (C4-12), heterocarilo (Ci-
10), bicicloarilo (Cs-12) y heterobicicloarilo (C4-12), cada
uno substituido o no substituido, con la condicién de que Ry
y Rs estdn cada uno independientemente ausentes cuando los
atomos a los cuales se enlazan forman parte de un enlace
doble; vy

R, y Rg estdn cada uno independientemente seleccionados
del grupo que consiste de hidrbégeno, ciano, heteroariloxi,
carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, algquilamino

(Ci-10)» sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, alqguilo

(Ci-10) , haloalquilo (Ci210) , carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo (C1-3), sulfonilalquilo (Ci-3),
sulfinilalquilo (C1-3), aminoalquilo {Ci-10), 1iminoalquilo

(Ci-3), cicloalquil (Cs3-12) alquilo (Ci-5), heterocicloalquil
(C3-12) alguilo (Ci-s), arilalquilo (Ci-19), heteroarilalquilo

(Ci-5), bicicloaril (Cg-12) alquilo (Ci-5), heterobicicloaril

(Cg-12) alguilo (C1-5), cicléalquilo (C3-12) ,
heterocicloalquilo (Cs-12), heterobicicloalquilo (C3-12)
arilo (Cy4-12), heterocarilo (Cj-19), bicicloarilo (Cg-12) VY
heterobicicloarilo (Cyq-12) , cada uno substituido o no

substituido, o Ry y Rs estan tomados juntos para formar un

anillo substituido o no substituido, con la condicidédn de
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que Rg estd ausente cuando el atomo al cual se enlaza forma
parte de un enlace doble.

30. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-6, 10-13 vy 17-29,
caracterizado porque Q es CO.

31. El compuesto o procesov de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-6, 10-13 vy 17-29,
caracterizado porque Q es —-CR;=.

32. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de 1las reivindicaciones 4, 5, 30 y 31,
caracterizado porque L es un alquileno (Cj-19) substituido o
no substituido.

33. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de 1las reivindicaciones 4, 5, 30 y 31,
caracterizado porque L es un alquileno (Ci;-3) substituido o
no substituido.

34. E1l compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 vy
29-33, caracterizado porque R; estd seleccionado del grupo
que consiste de cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo (Cs-
12), arilo (Cy-12) y heterocarilo (Ci-19), cada uno substituido
0 no substituido.

35. El compuesto o ©proceso de <conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 y

29-33, caracterizado porque R; estd seleccionado del grupo
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que consiste de arilo (C4-12) y heterocarilo (Ci-19), cada uno
substituido o no substituido.

36. El compuesto ¢ proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 vy
29-33, caracterizado porque Rq es un arilo (Cyq-12)
substituido o no substituido.

37. El compuesto o proceso de —conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 vy
29-33, caracterizado porque R; es un fenilo substituido o no
substituido.

38. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 vy
29-33, caracterizado porque R; es un Dbicicloarilo (Cg-12)
substituido o no substituido.

39. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las.reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 y
29-33, caracterizado porque R; es un naftilo substituido o
no substituido.

40. El compuesto o proceso de <conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 vy
29-33, caracterizado porque R; es un heterobicicloarilo (Cs-
12) substituido o no substituido.

41. El1 compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 V% 29-33,

caracterizado porque R; estd substituido con uno o méas
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substituyentes seleccionados del grupo gue consiste de
hidrdégeno, halo, ciano, tio, alcoxi, alquilo (C1-3),
hidroxialquilo (C1-3) \% cicloalquilo {Cs-8), cada uno
substituido o no substituido.

42, E1l compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 y
29-33, caracterizado porque R; estd substituido con uno o
mas substituyentes seleccionados del grupo que consiste de
hidrédgeno, fluoro, <cloro, Dbromo, vyodo, c¢iano, metiltio,
metoxi, trifluorometoxi, metilo, etilo, trifluorometilo,
etinilo, n-propanolilo y ciclopropilo.

43. E1 compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, 15-21, 23, 24 y

29-33, caracterizado porque R; comprende:

R1Ga
:fé Rieb
R16e Riec
Risq
en donde
Ri6a, Rié6p, Riscs Riea YV  Rice estéan cada uno

independientemente seleccionados del grupo gue consiste de

hidrégeno, halo, ciano, tio, alcoxi, alguilo (Ci1-3) e
hidroxialquilo (Ci-3), cada uno substituido o no
substituido.
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44, El compuesto ¢ proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-13, 15-21, 23-, 24 y
29-43, caracterizado porque R, es hidrdégeno.

45. El compuesto o proceso de <conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-44, caracterizado
porque Ry estd seleccionado del grupo gque consiste de
hidrégeno y un alquilo (Ci-s5) substituido o no substituido.

46. El compuesto o© ©proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-14 y 17-45,
caracterizado porque Rs estd seleccionado del grupo que
consiste de hidrdgeno, algquilo (Ci-5), aminocalquilo (Ci-1q),
hidroxialquilo (Ci-10) y cicloalquilo (Cz-12), cada uno
substituido o no substituido.

47. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-14 y 17-45,
caracterizado porque Rs estd seleccionado del grupo gue
consiste de algquilo (Ci-5), aminoalquilo (Ci-5),
carbonilalquilo (Ci-s), hidroxialquilalcoxi (Ci-5) alquilo
(Ci-s), heterocicloalquil (C3-12) alguilo (Ci-5) y cicloalguilo
{Cs-g) , cada uno substituido o no substituido.

48. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-14 3% 17-45,
caracterizado porque Rs estd seleccionado del grupo que
consiste de alquilo (Cj-3), alquilamino (Ci-3) alquilo (Ci-3),

dialquilamino (Ci;-3) alquilo (Cj-3), terahidrofuranilalquilo
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(C1-3), pirrolidinolilalquilo (Ci-3), tiazolidinilalquilo (Cji-
3), hidroxil-alcan (C;.3)-ona-ilo, alcoxi (Ci-3}=-alcan (Ci_3)-
ona-ilo, alquenilo (Ci-s), hidroxialquilo (C;-3), N-alcoxi
(Ci-3) —acetamidoalquilo (Ci-3), tetrahidro-2H-1,2-oxazina-
ona-il-alquilo (Ci-3), N-{alquilsulfinil (Ci;-3) alcoxi (Ci-
3))—aminoalquilo (Ci-3), N-(alquilsulfinil (Ci-3) alquilo (C;-
3) )=-aminoalgquilo (Cj-3), algquilsulfonil (C;-3) alcoxialquilo
(Ci-3), 1imidazolidin-ona-il-alquilo (Cj-3), dihidroxi-alquilo
(Ci-5) e isoxazolidin-ona-il-alquilo (Ci-3), cada uno
substituido o no substituido.

49. El compuesto o ©proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-14 3% 17-45,
caracterizado porque Rs estd seleccionado del grupo que
consiste de etilo, propilo, n-butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo,b ciclohexilo, metilaminometilo,
dimetilaminometilo, terahidrofuranilmetilo,
terahidrofuraniletilo, pirrolidinolilmetilo,
tiazolidinilmetilo, tiazolidiniletilo, hidroxil-propan-ona-
ilo, metoxi-propan-ona-ilc, butenilo, hidroxibutanilo, N-
metoxi-acetamidometilo, tetrahidro-2H-1,2-oxazina-ona-il-
metilo, N- (metilsulfiniletoxi)-aminometilo, N-
(metilsulfinilpropil)-aminometilo,
metilsulfoniletoximetilo, imidazolidin-ona-il-etilo,

dihidroxi-butanilo e isoxazoclidin-ona-il-metilo.
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50. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-8, 10-13, 15-20, 22-
27 y 30-49, caracterizado porque Rg estd seleccionado del
grupo que consiste de hidrdégeno y un alquilo (Ci-g)
substituido o no substituido.

51. El compuesto o proceso de <conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-8, 10-13, 15-20, 22-
27 yv 30-49, caracterizado porque R es hidrdgeno.

52. El compuesto o© proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-6, 10-13 y 17-51,
caracterizado porque R; estd seleccionado del grupo gue
consiste de hidrdégeno y un alquilo (Cj-s) substituido o no
substituido.

53. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-6, 10-13 y 17-52,
caracterizado porque Rg estd seleccionado del grupo que
consiste de hidrdégeno y un alquilo (Ci-s) substituido o no
substituido.

54. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 2-7, 12, 13, 17, 19 vy
30-53, caracterizado porque Ry es hidrdgeno.

55. El compuesto o© ©proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 2, 12, 17, 19 y 30-54,
caracterizado porque Rjp; estd seleccionado del grupo gue

consiste de hidrdgeno, hidroxilo, alcoxi, algquilo (Ci-10),
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hidroxialquilo (C1-10), cicloalquilo (Cz-12),
heterocicloalquilo (Csz-12) y hetercarilo (Ci-109), cada uno
substituido o no substituido.

56. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 2, 12, 17, 19 y 30-54,
caracterizado porque Rj; no se toma junto con Ry para formar
un anillo.

57. El compuesto o ©proceso de <conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 3 Y 30-56,
caracterizado porque R;; estd seleccionado del grupo que
consiste de hidrdégeno, alcoxi, alquilo (C1-10) ,
hidroxialquilo (Ci-19) Yy heterocicloalquilo (Cs-12) alquilo
(C1-10), cada uno substituido o no substituido.

58. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 4 y 30-57,

caracterizado porque Ri; estd seleccionado del grupo que

consiste de hidroxilo, cicloalquilo (Czo12) Yy
heterocicloalquilo (C3-12), cada uno substituido o no
substituido.

59. El compuesto o proceso de conformidad con

cualesqguiera de las reivindicaciones 5, 6, 9, 13, 14 y 30-
58, caracterizado porque Rj;; estd seleccionado del grupo que
consiste de hidrdégeno y un alquilo (C;-5) substituido o no

substituido.
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60. El compuesto o© proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 6, 7, 13, 14 y 30-59,
caracterizado porque n estd seleccionado del grupo que
consiste de 1, 2 y 3.

61. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 6, 7, 13, 14 y 30-59,
caracterizado porque n es 2.

62. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 6, 7, 13, 14 y 30-061,
caracterizado porque cada Rig ésta independientemente
seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno,
hidroxilo, alquilo (Ci-s) e hidroxialquilo (Ci-s), cada uno
substituido o no substituido.

63. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 6, 7, 13, 14 y 30-62,
caracterizado porque cada Rj; ésta independientemente
seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno,
hidroxilo, alquilo (Ci;-s) e hidroxialguilo (C;-s), cada uno
substituido o no substituido.

64. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de 1las reivindicaciones 10, 12-14 vy 30-63,
caracterizado porque Rig estd seleccionado del grupo que
consiste de hidrdégeno, halo, ciano, carbonilo, algquilo (Ci-
s) y cicloalquilo (C3-12), cada uno substituido o no

substituido.
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65. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 11, 14 vy 30-64,
caracterizado porque Rigs, estd seleccionado del grupo que
consiste de hidrdgeno, halo, y un alquilo (Ci-s) substituido
0 no substituido.

66. El compuesto o proceso de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 11, 14 vy 30-65,
caracterizado porque Rjgc estd seleccionado del grupo dgue

consiste de hidrdgeno, halo, ciano, tio, algquilo (Ci-3) e

hidroxialqgquilo (Ci-3), cada uno substituido o no
substituido.
67. El compuesto o proceso de conformidad con

cualesquiera de 1las reivindicaciones 17-19, 25 y 30-66,
caracterizado porque X; es halo.

68. El proceso de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 17, 19 y 30-67, caracterizado porque X, es
halo.

69. El proceso de conformidad con cualesquiera de 1las
reivindicaciones 18, 19 y 30-68, caracterizado porque X3 es
halo.

70. E1 proceso de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 20, 26 y 30-69, caracterizado porque X; es

halo.
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71. El1 proceso de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 21, 27, 28 y 30-70, caracterizado porque X
es halo.

72. Un compuesto seleccionado del grupo gue consiste
de:

(R)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N- (2-hidroxietoxi)-1, 3~
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

N-(ciclopropilmetoxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -
1,3-dimetil~-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)~N-metoxi-1,3-dimetil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

6- (2-Fluocro-4-yodofenilamino)-N-hidroxi-1,3~-dimetil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

2-(6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxamido)acetato de
Metilo;

acido 2-(6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxamido) acético;
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6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5~carbohidrazida;

5-Acetil~6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1, 3~
dimetilpirimidina-2,4 (1H, 3H)~diona;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)~-5-(furan-2-carbonil) -
1,3-dimetilpirimidina-2,4 (1H,3H)-diona;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)~5-(2-metoxiacetil) -1, 3-
dimetilpirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-(2- (2~
metoxietoxi)acetil)~-1,3-dimetilpirimidina-2,4 (1H,3H)-diona;

acetato de 2-{6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-i1)-2-
oxoetilo;

6- (2~-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-(2-hidroxiacetil) -1, 3-
dimetilpirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona;

6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4~-tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

6-(4-Yodo-2-metilfenilamino) -1, 3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

6- (4-Bromo-2-clorofenilamino) -1, 3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5~carboxamida;

06— (4-Bromo-2-fluorofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2,4-dioxo-

1,2,3,4~tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo;
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6-(2-fluorofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo;
6- (4-bromo-2-clorofenilamino)-1, 3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etilo;
6-(2-cloro~-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de fenilo;
N-(2-tert-butoxietoxi)-6-(2-cloro~-4~-yodofenilamino) -
1,3-dimetil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;
6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1, 3~
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;
(R)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-((2,2-dimetil-1, 3-
dioxolan-4-il)metoxi)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina—5—carboxamida;
(R)-6-(2-cloro-4~-yodofenilamino)-N- (2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;
N-(1,3-dihidroxipropan-2-iloxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(3-hidroxipropoxi) -
1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxamida;
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6-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-5-(5-
metilisoxazol-3-carbonil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona;

acido 2-(6-{2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)-2-oxoacético;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-(4-
hidroxiisoxazolidina-2-carbonil)-1,3-dimetilpirimidina-
2,4 (1H,3H)-diona;

6~ (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3~dimetil-2,4-dioxo-N-
(2-(pirrolidin-1-il)etil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

(S)-N- (3, 4-Dihidroxibutoxi)-6- (2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

N-(2-Hidroxietoxi)-6-(4~yodo-2-metilfenilamino)-1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

(R)-6-(2,3-Difluoro—-4-yodofenilamino)-N- (2,3~
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

(S)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)-6-{(2-fluoro-4-
yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina~-5-carboxamida;

(R)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)-6-(4-yodo-2-
metilfenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidina-5-carboxamida;
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(S)-6-(2~-Cloro-4-yodofenilamino)-N-~ (2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

(R)-6-(2,5-Difluoro-4-yodofenilamino)-N- (2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

6- (3-Etil-4-yodofenilamino)-N-{(2-hidroxietoxi)-1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

N-(2-Aminoetil) -6~ (2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3~
dimetil—2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahidropirimidinafS—
carboxamida;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil~5~
(piperazina-l-carbonil)pirimidina-2,4 (1H,3H)~-diona;

6- (2-Fluoro-4~yodofenilamino)-5-(4-(2-
hidroxietil)piperazina-l-carbonil)-1,3-dimetilpirimidina-
2,4 (1H,3H)-diona;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-N',N',1,3-tetrametil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbohidrazida;

3-etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1l-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de fenilo;

N-(2-tert-butoxietoxi)-3-etil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidina-5-carboxamida;
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3—Etil—6—(2—fiuoro—4—yodofenilamino)—N—(2—
hidroxietoxi)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

l-etil-6~(2-fluoro-4~yodofenilamino)-3-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de fenilo;

N-(2-tert-butoxietoxi)-1l-etil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-3-metil-2, 4~-dioxo-1,2,3, 4~
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

1-Etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)—B—metil—Z,4—dioxo—1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-(fluorometil)-3-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de
fenilo;

(RY-N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-6-(2-
fluoro-4-yodofenilamino)-1-(fluorometil)-3-metil-2, 4~dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

(R)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1-(fluorometil)-3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino) -N- (2-hidroxietil) -1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxamida;
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((RY-2,4-dihidroxi-butoxi) -amida del acido 6-(2-
Fluoro-4-yodo-fenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-pirimidina-5-carboxilico;

((S)-2,4-dihidroxi-butoxi)-amida del acido o-(2-
Fluoro-4-yodo-fenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-pirimidina-5-carboxilico;

6- (2-Fluoro-4-yodo-fenilamino)-5-(3-hidroxi-azetidina-
l-carbonil)-1,3-dimetil-1H-pirimidina-2, 4-diona;

6-(4d-bromo-2-clorofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1, 3-
dimetil-2,4-dioxo~-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

6- (4d-bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

6- (4-bromo-2-metilfenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

6-(4-etinil-2-fluorofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi) -
1l,3-dimetil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

6-(4-ciclopropil-2-fluorofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidina-5-carboxamida;
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6-(2-fluoro-4- (metilcarbamoil) fenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina—5—carboxamida;
3-ciclopropil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-3-(2-
hidroxietil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;
3-(2-(dimetilamino)etil)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1-metil-2, 4-dioxo-~-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxamida;
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3~-dimetil-N-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;
5-(2-(2-(dimetilamino)etoxi)acetil)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetilpirimidina~-2,4 (1H, 3H)-diona;
N-ciclopropil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N- (3-hidroxiciclobutil) -
1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida; y
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-N- (oxetan-3-

il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5~-carboxamida.
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73. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste
de:

(R)-N-(2,3-dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino)~-N-(2-hidroxietoxi) -1, 3~
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi)-1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida;

(R)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N- (2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida;

N-(1,3-dihidroxipropan-2-iloxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxamida; y

N-(2-hidroxietoxi) -6~ (4-yodo-2-metilfenilamino)-1, 3-
dimetil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida.

74. El1 compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1-16 y 30-73, caracterizado porque el
compuesto esta en la forma de una sal farmacéuticamente

aceptable.
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75. El1 compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1-16 y 30-74, caracterizado porque el
compuesto estd presente en una mezcla de estereoisdmeros.

76. El compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1-16 y 30-74, caracterizado porque el
compuesto comprende un estereoisdmero sencillo.

77. Una composicién farmacéutica que comprende como un
ingrediente activo un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 y 30-76.

78. La composicidédn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 77, caracterizada porque la composicidn es
una formulacidén sdédlida adaptada para administracidén oral.

79. La composicidén farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 77, caracterizada porque la composicidédn es
una formulacidén liquida adaptada para administracidén oral.

80. La composicidén farmacéutica de conformidad con 1la
reivindicacién 77, caracterizada porque la composicidn es
un comprimido.

81l. La composicidén farmacéutica de conformidad con 1la
reivindicacién 77, caracterizada porque la composicidn es

una formulacién liquida adaptada para la administracidn

parenteral.
82. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con cualesquiera de las

reivindicaciones 1-16 vy 30-76, caracterizada porque la
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composicién se adapta para administracién por una via

seleccionada del grupo que consiste de oralmente,

parenteralmente, intraperitonealmente, intravenosamente,
intraarterialmente, transdérmicamente, sublingualmente,
intramuscularmente, rectalmente, transbucalmente,

intranasalmente, liposomalmente, por medio de inhalacién,
vaginalmente, intraocularmente, por medio de liberacidn
local, subcutédneamente, intraadiposalmente,
intraarticularmente e intratecalmente.

83. Un kit caracterizado porque comprende:

un compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones
1-16 y 30-76; e

instrucciones las cuales comprenden una o mas formas
de 1informacién seleccionadas del grupo gue consiste de
indicar un estado de enfermedad para la cual el compuesto
se administra, informacién de almacenamiento para el
compuesto, informacién de dosificacidén e instrucciones con
respecto a como administrar el compuesto.

84. E1 kit de conformidad con la reivindicacién 83,
caracterizado porque el kit comprende el compuesto en una
forma de dosis maltiple.

85. Un articulo para la manufactura caracterizado
porque comprende:

un compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones

1-16 y 30-76; y materiales de empaquetado.
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86. El1 articulo de manufactura de conformidad con 1la
reivindicacién 85, caracterizado porque el material de
empaquetado comprende  un recipiente para alojar al
compuesto.

87. El1 articulo de manufactura de conformidad con 1la
reivindicacién 86, caracterizado porque el recipiente
comprende una etiqueta qgue indica uno o mas miembros del
grupo que consisten de un estado de enfermedad para la cual
el compuesto se administra, informacidén de almacenamiento,
informacién de dosificacién y/o instrucciones con respecto
a como administrar el compuesto.

88. El articulo de manufactura de conformidad con 1la
reivindicacidén 85, caracterizado porque el articulo de
manufactura comprende el compuesto en una forma de dosis
multiple.

89. Un método terapéutico caracterizado porque
comprende administrar un compuesto de cualesquiera de las
reivindicaciones 1-16 y 30-76 a un sujeto.

90. Un método para inhibir wuna proteina de cinasa
activada con mitdégeno (MEK) caracterizado porgque comprende
poner en contacto la MEK con un compuesto de cualesquiera
de las reivindicaciones 1-16 y 30-76.

91. Un método para inhibir una ©proteina cinasa
activada con mitdégeno (MEK) caracterizado porque comprende

hacer un compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones
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1-16 y 30-76 presentes en un sujeto con objeto de inhibir
la MEK in vivo.

92. Un método para inhibir una proteina c¢inasa
activada con Mitdgeno (MEK) caracterizado porque comprende
administrar un primer compuesto a un sujeto que se
convierte in vivo a un segundo compuesto en donde el
segundo compuesto inhibe la MEK in vivo, el segundo
compuesto es un compuesto de conformidad a cualesquiera de
las reivindicaciones 1-16 y 30-76.

93. Un método para tratar un estado de enfermedad para
el cual una proteina cinasa activada con Mitdgeno (MEK)
posee actividad gue contribuye a la patologia y/o
sintomatologia del estado de enfermedad, el método
caracterizado porque comprende -hacer un compuesto de
conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 y
30-76 para estar presente en un sujeto en una cantidad
terapéuticamente efectiva para el estado de enfermedad.

94. Un método para tratar un estado de enfermedad para
la cual una proteina de cinasa activada con mitdégeno (MEK)
poSee actividad que contribuye a la patologia vy/o
sintomatologia del estado de enfermedad, el método
caracterizado porque comprende administrar un compuesto de
cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 y 30-76 a un

sujeto, en donde el compuesto se presenta en un sujeto en
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una cantidad terapéuticamente efectiva para el estado de
enfermedad.

95. Un método para tratar un estado de enfermedad para
el cual una proteina cinasa activada con mitdgeno (MEK)
posee actividad que contribuye a la patologia y/o
sintomatologia del estado de enfermedad, el meétodo
caracterizado porque comprende administrar un primer
compuesto a un sujeto que se convierte in vivo a un segundo
compuesto en donde el segundo compuesto inhibe la MEK in
vivo, el segundo compuesto es un compuesto de conformidad
con cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 y 30-76.

96. El método de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 93-95, caracterizado porque la enfermedad
estd seleccionada del grupo que consiste de trastornos
hiperproliferativos Cancerosos; trastornos
hipefproliferativos no cancerosos; pancreatitis; enfermedad
del rifién; dolor; prevencidén de implante de blastocitos;
tratar enfermedades relacionadas <con vasculogénesis ©
angiogénesis; asma; quimiotaxis de neutrdfilos; choque
séptico; Enfermedades mediadas con células T, donde la
supresidén inmunitaria seria de valor; ateroesclerosis; e
inhibicién de 1las respuestas de queratinocitos para 1los

cocteles del factor de crecimiento.
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97. El método de conformidad con la reivindicacién 96,
caracterizado porque el trastorno hiperproliferativo es
cancer.

98. El1 método de conformidad con la reivindicacidn 97,
caracterizado porque el céncer estéd seleccionado del grupo
que consiste de céncer de cerebro, pulmdn, célula escamosa,

vejiga, gastrico, pancredtico, mama, cabeza, cuello, renal,

rifén, ovario, prbostata, colorectal, prbéstata, colon,
epidermoide, esofagal, testicular, ginecoldégico o de
tiroides.

99. El método de conformidad con la reivindicacidén 96,
caracterizado porque el trastorno hiperproliferativo esté
seleccionado del grupo que consiste de hiperplasia benigna
de la piel, restenosis, e hipertrofia prostatica benigna
(BPH) .

100. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
99, caracterizado porque la hiperplasia benigna de la piel
es psoriasis.

101. El método de conformidad con la reivindicacidn
96, caracterizado porque la enfermedad relacionada a la
vasculogénesis o angiogénesis estd seleccionada del grupo
que consiste de angiogénesis de tumor y enfermedades
inflamatorias crénicas.

102. El1 método de conformidad con la reivindicacién

101, caracterizado porque la enfermedad inflamatoria

R
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crénica estd seleccionada del -grupo que consiste de
artritis reumatoide, ateroesclerosis, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel,
diabetes, retinopatia diabética, retinopatia prematura,
degeneracidén macular relacionada con la edad, hemangioma,
glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y céncer de ovario,
mama, pulmbén, pancreatico, préstata; colon y epidermoide.

103. El1 método de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 90-102, caracterizado porque la MEK es
MEK1.

104. E1 método de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 90-102, en donde la MEK es MEK2.

105. Un método para inhibir wuna cinasa regulada
extracelular (ERK) caracterizado porque comprende poner en
contacto la ERK con un compuesto de cualesquiera de las
reivindicaciones 1-16 y 30-76.

106. Un método para 1inhibir la cinasa regulada
extracelular (ERK) caracterizado porque comprende hacer un
compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 vy
30-76 para presentarse en un sujeto con objeto de inhibir
la ERK in vivo.

107. Un método para inhibir la cinasa regulada
extracelular (ERK) caracterizado porque comprende
administrar un primer compuesto a un sujeto que se

convierte 1in vivo a un segundo compuesto en donde el
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segundo compuesto inhibie la ERK in vivo, el segundo
compuesto es un compuesto de conformidad con cualesquiera
de las reivindicaciones 1-16 y 30-76.

108. E1l método de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 103-107, caracterizado porque la ERK es
ERK1.

109. El1 método de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 103-107, caracterizado porque la ERK es
ERKZ2.

110. Un compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1-16 y 30-76 para uso como un
medicamento.

111. E1 wuso de un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 y 30-76, en la
manufactura de un medicamento para inhibir una proteina
cinasa activada por mitdgeno (MEK).

112. E1 wuso de un compuesto de conformidad con

cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 y 30-76, en la

manufactura de un medicamento para tratar un estado de una
enfermedad para la cual una proteina c¢inasa activada con
mitégeno (MEK) posee actividad que <contribuye a la
patologia y/o sintomatologia del estado de enfermedad.

113. E1 wuso de un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 y 30-76, en la

manufactura de un medicamento para tratar trastornos
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hiperproliferativos cCancerosos; trastornos
hiperproliferativos no cancerosos; pancreatitis; enfermedad
de rifidén; dolor; prevencién de implante de blastocito;
tratar enfermedades relacionadas con vasculogénesis o
angiogénesis; asma; quimiotaxis de neutrdéfilos; choque
séptico; Enfermedades mediadas con células T, donde la
supresidén inmune deberd ser de valor; ateroesclerosis; vy
inhibicidén de 1las respuestas de queratinocito para los

cocteles del factor de crecimiento.
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Rao _Ri
N

(57) Abstract: Compounds, pharmaceutical compositions, kits and methods are provided
for use with MEK that comprise a compound selected from the group consisting of : wherein
the variables are as defined herein.
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AMENDED CLAIMS received by the International Bureau on
05 March 2009 (05.03.2009)

What is claimed is:

1. The compound according to claim 1 having the formula:

Ry Ry
o >N

o R4
R‘H/ \N ~ N/

I /&
R
® O N o

Rs

wherein

R, is selected from the group consisting of (Cs-12)aryl and hetero(Ci.i0)aryl, each
substituted or unsubstituted;

R is hydrogen;

R, and Rs are each‘independcntly selected from the group consisting of hydrogen
and substituted or unsubstituted (C,.s)alkyl;

Ry is hydrogen, and

Ry; is selected from the group consisting of hydrogen, (Cj.j0)alkyl,
halo(C;. 0)alkyl, carbonyl(Cj.a)alkyl, thiocarbonyl(C.3)alkyl,
sulfonyl(Cy.3)alkyl, sulfinyl(Ci.s)alkyl, amino (C.jo)alkyl, imino(C;.s)alkyl,
(Ca-12)cycloalkyl(Cy.s)alkyl, hetero(Cs.12)cycloalkyl(Cy.s)alkyl,
aryl(Cy.10)alkyl, heteroaryl(Ci.s)alkyl, (Cs.1z)bicycloaryl(Cy.s)alkyl,
hetero(Cg.12)bicycloaryl(Cy.s)alkyl, (Cs-12)eycloalkyl,
hetero(Cs.1z)cycloalkyl, (Cs.iz)bicycloalkyl, hetero(Cs.12)bicycloalkyl,
(Cy12)aryl, hetero(Crao)aryl, (Co.az2)bicycloaryl and
hetero(Ca.;2)bicycloaryl, each substituted or unsubstituted; and-
the pharmaceutically acceptable salts thereof,

2. The compound according to claim 1 having the formula:
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' Ry Ry
0 \N/
Riz /O\N a4 N/R‘
| /&
o
o) til )
Rs

wherein _

L is a substituted or unsubstituted (C;.j0)alkylene; and

R,2 is selected from the group consisting of hydroxyl, (Cs.;2)cycloalkyl and
hetero(Cs.1z)cycloalkyl, each substituted or unsubstituted.

The compound according to claim 1 having the formula:

R R
o Z\N/ 1
R430 o) R
13 \L/ \T 7 N/
b A
®) N 0

|

Rs

wherein

L is a substituted or unsubstituted (C;.j¢)alkylene; and

Ry3 is selected from the group consisting of hydrogen and a substituted or
unsubstituted (C,.s)alkyl.

The compound according to claim 1 having the formula:

R Ry
o 2\N/
R130~_ 0 _R,
(CRuRﬁ T = /L
R,
* o lil 0
Rs
wherein
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n is selected from the group consisting of 1, 2, 3,4, 5 and 6;

Rys is selected from the group consisting of hydrogen and a substituted or
unsubstituted (C,.s)alkyl; and

each Ri4 and Rs is independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxyl, (C).s)alkyl and hydroxy(Cj.s)alkyl, each substituted or
unsubstituted.

S. The compound according to claim 1 having the formula:

' /@-{Rw)m
R
Q N

R130\ /o\ /R4
CRyRgn N = "N
Rg
o] N O

3

wherein

n is selected from the group consisting of 1, 2, 3, 4, 5 and 6;

m is selected from the group consisting of 0, 1, 2, 3, 4 and 5;

Ris is selected from the group consisting of hydrogen and a substituted or
unsubstituted (C,_s)alkyl; and

F each R4 and Rs is independently selected from the group consisting of hydrogen,

hydroxyl, (C.s)alkyl and hydroxy(Ci.s)alkyl, each substituted or
unsubstituted; and

each R,¢ is independently selected from the group consisting of hydrogen, halo,
cyano, carbonyl, (C).s)alkyl and (Cs.j2)cycloalkyl, each substituted or
unsubstituted.

6. The compound according to claim 1 having the formula:
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Riga Rige
i@imw)m-z
Rz
o N

wherein

n is selected from the group consisting of 1, 2, 3, 4, 5 and 6;

m-2 is selected from the group consisting of 0, 1, 2, and 3,

Rys is selected from the group consisting of hydrogen and a substituted or
unsubstituted (C,.s)alkyl; and

each Ry4 and R;s is independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxyl, (Ci.s)alkyl and hydroxy(C,.s)alkyl, each substituted or
unsubstiruted; and

each Ry is independently selected from the group consisting of hydrogen, halo,
cyano, carbonyl, (Cr.s)alkyl and (Cs.2)cycloalkyl, cach substituted or
unsubstituted;

Riss is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and a substituted or
unsubstituted (C;.s)alkyl; and

R )6 is selected from the group consisting of hydrogen, halo, cyano, thio,
(C,.3)alkyl and hydroxy(Cj.a)alkyl, each substituted or unsubstituted.

7. The compound according to any one of claims 1-3 wherein R, is a substituted or
unsubstituted (Ca.12)aryl.

8. The compound according to any one of claims 1 and 2 wherein R, is a substituted
or unsubstituted phenyl.

0. The compound according to any one of claifns 1-4 wherein R, is substituted with
one or more substituents selected from the group consisting of hydrogen, halo, cyano, thio,
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alkoxy, (C1.3)alkyl, hydroxy(Ci.3)alkyl and (Cs.g)cycloalkyl, each substituted or
unsubstituted.

10.  The compound according to claim 6 wherein Ryg, is halo.
11.  The compound according to any one of claims 6 or 10 wherein Re. is halo.
12. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of:

N-(cyclopropylmethoxy)-6~(2-fluoro-4-iodophenylamino)-1,3-dimethyl-
2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
6-(2-Fluoro-4-iodophenylamino)-N-methoxy-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-
l 1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
6-(2-Fluoro-4-iodophenylamino)-N-hydroxy-1,3-dimethyl-2.4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
N-(2-tert-butoxyethoxy)-6-(2-chloro4-iodophenylamino)-1,3-dimethyl-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
(R)-6-(2-chloro-4-iodopbenylamino)-N-((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)methoxy)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydropyrimidine-
5-carboxamide;
6-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-N-(3-hydroxypropoxy)-1,3-dimethyl-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxarnide;
(8)-N-(3,4-Dihydroxybutoxy)-6-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-1,3-
) dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrabydropyrimidine-5-carboxamide;
‘J (R)-6-(2,3-Difluoro-4-iedophenylamino)-N-(2,3-dihydroxypropoxy)-1,3-
dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3 A-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
(S)-N-(2,3-Dihydroxypropoxy)-ﬁ-(2-ﬂu0ma4—iodophenylamino)-1,3-
dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
(R)-N-(2,3-Dihydroxypropoxy)-6-(4-iodo-2-methylphenylamino)-1,3-
dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydropyrimidine-S-carboxamide;
(S)-6-(2-Chloro-4-iod0phenylanﬁno)—N-(2,3—dihydroxypropoxy)—1 "3
dimethyl-2 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
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(R)-6~(2;5-Difluoro-4-iodophenylamino)-N-(2,3-dihydroxypropoxy)-1,3-
dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydropyrimidine-5-carboxarnide;
6-(3-Ethyl-4-iodophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,3-dimethyl-2.4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
N-(2-tert-butoxyethoxy)-3-ethyl-6-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-1-
methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
3-Ethyl-6-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)- | -methyl-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
N-(2-tert-butoxyethoxy)-1-ethyl-6-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-3-
methyl-2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
1-Ethyl-6-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-3-methyl-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
6~(2-Fluoro-4-iodophenylamino)-N-(2-hydroxyethyl)-1,3-dimethyl-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
6-(2-Fluoro-4-iodo-phenylamino)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydro-pyrimidine-S-carboxylic acid ((R)-2,4-dihydroxy-
butoxy)-amide; ‘
6-~(2-Fluoro-4-iodo-phenylamino)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydro-pyrimidine-S-carboxylic acid ((S)-2,4-dihydroxy-
" butoxy)-amide;
6~(4-bromo-2-chlorophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,3-dimethyl-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
6-(4-bromo-2-fluorophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,3-dimethyl-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5S-carboxamide;
6-(4-bromo-2-methylphenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,3-dimethyl-
2,4-dioxo-1,2,3 4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
6-(4-ethynyl-2-fluorophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,3-dimethyl-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
6-(4-cyclopropyl-2-fluorophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,3-
dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
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6-(2-fluoro-4-(methylcarbamoyl)phenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,3-
dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-S-carboxamide;
3-cyclopropyl—ﬁ-(z-ﬂuoro-4-iodophcny1amino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1-
methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-terrahydropyrimidine-5-carboxamide;
6-(2-ﬂu0ro-4-iodophenylamino)—N-(2-hydroxyethoxy)—S—(2-hydroxyethyl)—
1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxamide;
3-(2-(dimethylamino)ethyl)-6-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-N-(2-
hydroxyethoxy)-1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-
S5-carboxamide; and
6-(2-fluoro-4-iodophenylamino)-1,3-dimethyl-N-((1-methylpipetidin-4-
yl)methoxy)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-

carboxamide.

13. A compound of claim 1 wherein the compound is: (R)-N-(2,3-dihydroxypropoxy)-
6-(2-flucro-4-iodophenylamino)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxamide.

14. A compound of claim 1 wherein the compound is: 6-(2-fluoro-4-
jodophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidine-5-carboxamide.

15. A compound of claim 1 wherein the compound is: 6-(2-chloro-4-
iodophenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidine-5-carboxamide.

16. A compound of claim 1 wherein the compound is: (R)-6~(2-chloro-4-
jodophenylamino)-N-(2,3-dihydroxypropoxy)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidine-5-carboxamide.

17. A compound of claim 1 wherein the compound is: N~(1,3-dihydroxypropan-2-
yloxy)-6-(2-fluoro-4-iodophenylamino)- 1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4~
tetrahydro;iyﬁmidine-s-carboxanﬁde.
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18. A compound of claim I wherein the compound is: N-(2-hydroxyethoxy)-6~(4-iodo-
2-methylphenylamino)-1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3 ,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxamide.

19.  The compound according to any one of claims 1-18 wherein the compound is

present in a mixture of stereoisomers.

- 20.  The compound according to any one of claims 1-18 wherein the compound

comprises a single sterecisomer.

21. A pharmaceutical composition comprising as an active ingredient a compound

according to any one of claims 1-20.

22.  The pharmaceutical composition according to claim 21, wherein the composition is
a solid formulation adapted for oral administration.

23.  The pharmaceutical composition according to claim 21, wherein the composition is
a liquid formulation adapted for parenteral administration.

24. A compound according to any one of claims 1-20 for use as a medicament.

25.  Use of a compound according to any one of claims 1-20 in the manufacture of a
medicament for treating cancerous hyperproliferative disorders; non-cancerous
hyperproliferative disorders; pancreatitis; kidney disease; pain; preventing blastocyte
implantation; treating diseases related to vasculogenesis or angiogenesis; asthma;
neutrophil chemotaxis; septic shock; T-cell mediated diseases where immune suppression
would be of value; atherosclerosis; and inhibition of keratinocyte responses to growth .
factor cocktails,
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Statement under Article 19(1)

Applicants believe that the amendments to the claims do not impact the disclosure
or the drawings of the international application.

Respectfully Submitted,
TAKEDA SAN DIEGO, INC.

5 March 2009 By: W W

Date David R. Stemerick
U.S. Reg. No. 40,187
Attorney/Agent for Applicant
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la fdérmula:

R Ry
o TN

en donde

R; se seleéciona del grupo que consiste de arilo (C4-12) ¥
heteroarilo (Ci-19), cada uno substituido o no substituido;

R, es hidrégeno;

Ry Vv Rs son cada uno independientemente seleccionados del
grupo que consiste de hidrégeno y alquilo (Cj-s) substituido o
no substituido;

Ry es hidrégeno; y

R;; se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,
alquilo (C1-10) + haloalquilo (Ci-10), carbonilalquilo (Ci-3),
tiocarbonilalquilo(Ci-3), sulfonilalquilo(Ci-3),
éulfinilalquilo (C1-3), aminocalquilo (Ci-19), iminoalquilo (C;-
3), cicloalquil (Cs-12) alquilo (Ci-s), heterocicloalquil (Cs-12)
alquilo (C;-s), arilalquilo (Clqg), hetercarilalquilo (Ci-s),
bicicloaril (Co-12)alquilo (Ci-5), heterobicicloaril (C&
12)alquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs-12), heterocicloalquilo (Cs-
12), bicicloalquilo (Cg-12), heterobicicloalquilo (Cs-12), arilo
(Cg-12) » heteroarilo (C1-10) » bicicloarilo (Cq-12) y

heterobicicloarilo (Cyq-12) cada uno substituido e} no



substituido; y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.
2. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la férmula:

Rax_ Ry
i

en donde

L es un alquileno (Ci-19) substituido o no substituido; y

R;, se selecciona del grupo que consiste de hidroxilo,
cicloalquilo (Cs-;2) y heterocicloalquilo (Cs-12), cada uno
substituido o no substituido.

3. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la férmula:

RisO~ O
SN

en donde
L es un alquileno (Ci-10) substituido o no substituido; vy
Ry;; se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno y
un alquilo (Cj-s5) substituido o no substituido.
4., E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la fdrmula:
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R1 30 ~— /O\ .
(CR14R1s)n '

en donde

n se selecciona del grupo que consiste de 1, 2, 3, 4, 5

Ri3 se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno y
un alquilo (Ci-s) substituido o no substituido; y

cada Ris Yy Ris se selecciona independientemente del grupo
que consiste de hidrégeno, hidroxilo, alquilo(Ci-s) e
hidroxialquilo (Ci-s), cada uno substituido o no substituido.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la fdérmula:

. (CRy4Rys)n |
Re

en donde
n se selecciona del grupo que consiste de 1, 2, 3, 4, 5
y 6;

m se selecciona del grupo que consiste de 0, 1, 2, 3, 4

R;3; se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno y

un alquilo (Ci-s) substituido o no substituido; y

cada Ris v Ris se selecciona independientemente del grupo




que consiste de hidrégeno, hidroxilo, alquilo (Ci5) e
hidroxialquilo (C;-5), cada uno substiﬁuido © no substituido;
%
cada Rj¢ se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrdégeno, halo, ciano, carbonilo, alguilo (Ci-s)
y cicloalquilo (C3-12), cada uno substituido o no substituido.
6. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la férmula:

Riga 7 Ric
|__W Irn-
Ra._ o 16)m-2
N
R3O0~ ‘ O~ / ~Rs
{CRy4R1s)n T /L v
R )
%0 vT o
Rs .

en donde

n se selecciona del grupo gue consiste de 1, 2, 3, 4, 5
y 65

m-2 se selecciona del grupo que consiste de 0, 1, 2 y 3,

Ri13 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y
un alquilo (CL55 substituido o no substituido; y

cada Ris y Ris se selecciona independientemente del grupo
que consiste de hidrégeno, hidroxilo, algquilo (C1-5) e
hidroxialquilo (Ci-s), cada uno substituido o no substituido;
Y

cada Rj¢ se selecciona independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, halo, ciano, carbonilo, alquilo (Cji-s)
y cicloalquilo (Csz-12), cada uno substituido o no substituido;

Ri¢a se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno,



halo y un alquilo (Cj-s) substituido o no substituido; vy

Rige Se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
halo, ciano, tio, alquilo (C;-3) e hidroxialquilo (C;-3), cada
uno substituido o no substituido.

7. E1 compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque R; es un arilo (Cs-
12) substituido o no substituido.

8. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque R; es un fenilo
substituido o no substituido.

9. El1 compuesto de conformidad con cualesquiera de las
rejivindicaciones 1-4, caracterizado porque R; estéd
substituido con uno o mé&s substituyentes seleccionados del
grupo que consiste de hidrégeno, halo, ciano, tio, alcoxi,
alquilo(C;-3), hidroxialquilo (C;-3) y cicloalquilo (Cz-g), cada
uno substituido o no substituido.

10. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado porque Riga es halo.

11. E1 compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 6 6 10, caracterizado porque R;ec €s halo.

12. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciédn 1,
caracterizado porque se selecciona del grupo que consiste de:

N-ciclopropilmetoxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxicamida;

6;(2—Fluoro—4—yodofenilamino)—N—metoxi—l,3—dimetil—2,4—

dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
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6—(2—Fluoro—4—yodofenilamino)—N~hidroxi—1,3—dimetil—2,4—
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

N-(2-tert-butoxietoxi)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-1,3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(R)-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N~-((2,2-dimetil-1, 3-
dioxolan-4-il)metoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(3-hidropropoxi) -1, 3-
dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin~5-carboxamida;

(S)-N-(3,4-dihidroxibutoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)~-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(R)-6-(2,3-difluoro-4~yodofenilamino)-N-(2, 3~
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin~5-carboxamida;

(S)-N-(2,3-Dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino) -1, 3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(R) ~N- (2, 3-Dihidroxipropoxi) -6~ (4-yodo-2-
metilfenilamino)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo~-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(S)~-6-(2-cloro-4-yodofenilamino)-N-(2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3~-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

(R)-6-(2,5-Difluoro-4-yodofenilamino)-N- (2, 3-
dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4~-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida;



6- (3-Etil-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi) -1, 3~
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

N-(2-tert-butoxietoxi)-3-etil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)~1l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin~-5-carboxamida;

3-Etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi) -
l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

N- (2-tert-butoxietoxi)-1l-etil-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

1-Etil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi) -
3-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (2-Fluoro-4-yodofenilamino) -N- (2-hidroxietil) -1, 3~
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

((R)-2,4-dihidroxi-butoxi)-amida del &cido 6-(2-fluoro-
4—yodo—fenilamino)—1,3—dimetil—2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahidro—
pirimidin-5-carboxilico;

((S)-2,4-dihidroxi~butoxi)-amida del &cido 6-(2-fluoro-
4—yodo—fenilamino)—1,3—dimetil—2,4—dioxo—1,2,3,4—tetrahidro—
pirimidin-5-carboxilico;

6- (4-bromo-2-clorofenilamino) -N-(2-hidroxietoxi)-1,3-
dimetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (4-bromo-2-fluorofenilamino) -N-(2-hidroxietoxi) -1, 3-
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6—(4—bromo—2—metilfenilamino)—N—(2—hidroxietoxi)—l,3—
dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6—(4—etinil—2—fluorofenilamino)—N—(2—hidroxietoxi)—1,3—



dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

6- (4-ciclopropil-2-fluorofenilamino)-N-(2-hidroxietoxi) -
1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

6- (2-fluoro-4- (metilcabamoil)fenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida;

3-ciclopropil-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-N-(2-
hidroxietoxi)-1-metil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-
5-carboxamida;

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino) -N- (2-hidroxietoxi) -3-(2-
hidroxietil)—l—metil—2,4¥dioxo—1,2,3,4—tetrahidropirimidin—5—
carboxamida;

3-(2-(dimetilamino)etil)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -
N-(2-hidroxietoxi)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida; y

6- (2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3-dimetil-N-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

13. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto es: (RYy-N-(2,3-
dihidroxipropoxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 3-dimetil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

14. Unchmpuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto es: 6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)—N—(2—hidroxietoxi)—1,3—dimetil—2,4—dioxo—

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida.



15. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto es: 6-(2-cloro-4-
yodofenilamino)~-N-(2-hidroxietoxi)-1,3-dimetil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

16. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto es: (R)-6-(2-cloro-4-
yodofenilamino)-N- (2, 3-dihidroxipropoxi)-1,3-dimetil-2, 4~
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

17. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto es: N-(1,3-dihidroxipropan-
2-iloxi)-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,3-dimetil-2, 4~-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

18. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto es: N- (2-hidroxietoxi)-6-
(4-yodo-2-metilfenilamino)-1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida.

19. El1 compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1-18, caracterizado porque el compuesto se
presenta en una mezcla de estereoisdmeros.

20. El1 compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1-18, <caracterizado porque el compuesto
comprende un estereoisdémero sencillo.

21. Una composicién farmacéutica que comprende como un
ingrediente activo un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-20.

22. La composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 21, caracterizada porque la composicidén es una



formulacidén sélida adaptada para la administracién oral.

23. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizada porque la composicidédn es una
formulacidn liguida adaptada para la administracidén
parenteral.

24. Un compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1-20, para uso como un medicamento.

25. El uso de un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-20, en la manufactura
de un medicamento para tratar trastornos hiperproliferativos
cancerosos; trastornos hiperproliferativos no cancerosos;
pancreatitis; enfermedad renal; dolor; prevencidédn de implante
de Dblastocito; tratar enfermedades relacionadas a la
vasculogénesis o angiogénesis; asma; quimiotaxis de
neutrofilos; choque séptico; enfermedades mediadas por
células T donde la supresién  inmune seria valiosa;
ateroesclerosis e inhibicién de las respuestas del

gueratinocito para los cdécteles del factor de crecimiento.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY | PCTAUS2007/082138

\

Box No.| Basis of the opinion

1

2.

3.

4. 0

With regard to the 1anguage, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

[0 atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
X asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
& on paper
& in electronic form
c. time of filingfurnishing:
X contained in the international application as filed.
X filed together with the international application in electronic form.

o -
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the applncatlon as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2007)

In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andor table relating thereto



WRITTEN OPINION OF THE ' International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2007/082138
Box No. {ll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability .

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

0
&

the entire international application

claims Nos. 22-29

because:

O

®

the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international search (specify): : '

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 22-29 are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify). - .

see separate sheet

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify): '

no international search report has been established for the whole application or for said ctaims Nos.

a meaningful opinion could not be formed without the 'sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit: :

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the international Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.-

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b). ’ :

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide andlbr amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
) INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2007/082138

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 3-7,13,14,17-21
. No: Claims 1.2.8-12.30-71.74-113
Inventive step (IS) Yes: Claims 3-7.13,14,17-21
. No: Claims 1.2.8-12.30-71,74-113
aas 'Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-113
‘ No: Claims :

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the internationai application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIll Certain observations on the international application

o The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made: '

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE _ International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) __PCT/US2007/082138

Re Item lii .
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 22-29 are directed at synthesis intermediates claimed to be useful in the
preparation of the final compounds. These claims define structurally very simple
compounds and cover well-known products such as barbituric acid (!) (claim 22), 6-
anilinouracil (claim 23), 6-fluorouracil (claim 25), 5-carbamoyl-6-methyluracil (claim 27) or

. 6-carbamoyluracil (claim 28). The intermediates of claim 26 (including the only

corresponding example in the description, G1 on page 110) have been disclosed by the
applicant himself already 25 years ago (see EP-A-0088413). Claim 24 appears to be
included in claim 1. Such a claim drafting is not acceptable. A preliminary search revealed
thousands of novelty destroying documents for these claims. So many documents were

“retrieved that it is impossible to determine which parts of claims 22-29 may be said to

define subject-matter for which protection might legitimately be sought (Article 6 PCT).

These claims have not been searched and will not be examined.

~ ReltemV

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Claims 89-109 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent upon the
formulation of the claims. The EPOQ, for example, does not recognise as patentable claims
to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims to a product, in
particular substances or compositions for use in a first or further medical treatment.

V-1. State of the art
The following documents have been cited:
D1: US 2003/100549 A1 (SALITURO FRANCESCO [US] ET AL) '29 May 2003

(2003-05-29)
D2: GRAUERT, ROLF W.: "Substituted 5-deazaflavins. Part 6. 8-(Dimethylamino)-

" Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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- WRITTEN OPINION OF THE . | International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) ' . PCT/US2007/082138

+

-D3:

D4.
D5:
D6:
D7:
D8:

D9:

D11:

Di12:

5-(trifluoromethyl)-5-de azaflavins" ARCHIV DER PHARMAZIE (WEINHE!M,
GERMANY) , 317(1), 42-5 CODEN: ARPMAS; ISSN: 0365-6233, 1984,
XP002505024 ' '

WALLACE ELI M ET AL: "PROGRESS TOWARDS THERAPEUTIC SMALL

MOLECULE MEK INHIBITORS FOR USE IN CANCER THERAPY" CURRENT
TOPICS IN MEDICINAL CHEMISTRY, BENTHAM SCIENCE PUBLISHERS,
HILVERSUM, NL, vol. 5, no. 2, 1 January 2005 (2005-01 -01), pages 215-229,
XP008069118 ISSN: 1568-0266

WO 2005/000818 A (WARNER LAMBERT CO [US] BLACK SHANNON LEIGH
[DE]; KAUFMAN MICHAEL DAVI) 6 January 2005 (2005-01-06)

US 2005/250782 A1 (MARLOW ALLISON L [US] ET AL) 10 November 2005
(2005-11-10)

US 2006/030610 A1 (KOCH KEVIN [US] ET AL) 9 February 2006 (2006-02- 09)
PRICE S: "Putative allosteric MEK1 and MEK2 inhibitors" EXPERT OPINION
ON THERAPEUTIC PATENTS 200806 GB, vol. 18, no. 6, June 2008 (2008-

'06), pages 603-627, XP002505025 ISSN: 1354-3776

US 2006/223807 A1 (DAVIS ROGER J [US] ET AL) 5 October 2006 (2006- 10-
05)

BERNIER, JEAN LUC ET AL: "5-Cinnamoyl-6-aminouracil derivatives as novel
anticancer agents. Synthesis, biological evaluation, and structure-activity

'relationships" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 28(4), 497-502
- CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 1985, XP002505026
D10:

DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,

~COLUMBUS, OHIO, US; NOGUERAS, MANUEL ET AL

"Aminopyrimidines and derivatives. 22. Synthesis of 3-glycopyranosyl-vic-
triazolo[4,5-d]pyrimi dines, 7-glycopyranosyl-pyrrolof2,3-d]pyrimidines and
4-glycopyranosylamino-furo[2,3-d]pyrimidin es” XP002505027 retrieved
~ from STN Database accession no. 1989:423861

DATABASE CA [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
‘COLUMBUS, OHIO, US; SMIRNOVA, N. M. ET AL: "Cyanoacetyiation of
6-aminouracils. Synthesis of 7-aminopyrido[2,3-d]pyrimidine-2,4,5-trion
es" XP002505028 retrieved from STN Database accession no.
1991:101918 ' '

EP-A-0 088 413 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD [JP]) 14

September 1983 (1983-09-14)

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005) .
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'WRITTEN OPINION OF THE ' International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING . .
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/082138

In the following paragraphs references to the above documents relate to the parts
indicated in the search report unless specified otherwise.

V-2. Novelty

D1 discloses compounds included in claims 1,2,8-12, 30-71. Proviso (d) of present
claim 1 excludes compounds in which R1 is phenyl and R3 is NHR10 with R10 pheny!
or pyridyl. D1 is not limited to such definitions, see definitions of R1 and XR2 in claim
1 of D1. Since D1 relates to diseases also mentioned in present claims 89-109 also
claims 74-113 are not novel.

The compounds of claims 3-7,13 and 14 are novel over D1 due to the hydroxamide
structure and the compounds of claims 15 and 16 due to the bicyclic central structure.

D2 discloses a compound includéd in at least claim 1 for R3=haloalkyl.
The compounds disclosed in D8-D11 relate to the provisos (a)-(d) in claim 1.

D3-D6 disclose MEK inhibitors which differ from the present claims in the central
heterocyclic ring. ‘

V-3. Inventive step-

The application deals with inhibitors of MEK1 and/or MEK2. Closest prior art may be
seen in D3 which discloses a variety of MEK inhibitors having a phenyl ring as central
structural unit in contrast to the presently claimed pyrimidone-like structures. The
problem to be solved was the provision of further MEK inhibitors which may be useful
in the treatment of various diseases. Although D4/D5 discloses pyridone-like
structures as central moieties and D6 some bicyclic structures there is no hint for a
man skilled in the art to modify the compounds known from D3 by the replacement

of phenyl with the claimed pyrimidone-like central ring. Novel parts of the claims are

thus considered inventive.

- In a following regional phase the applicant may nevertheless be asked to justify the

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/082138

present generalisations (in particular in R1, R3-R6 and Q) with respect to the
examples prepared and tested in the present description.

Re Item Vi
Certain defects in the international application

The description does not cite any prior art document relating to MEK inhibitors in contrast
~ to the requirements of Rule 5.1(ii) and (iii) PCT. Neither are the prior art documents relating
to the provisos (a)-(d) (presumably D8-D11) identified in the description.

Re Item Vil
Certain observations on the mternatlonal apphcaﬂon

VII-1. ~ Definitions like "a substituent convertible in vivo to hydrogen”, "leaving group"A

etc. used in the present claims are unclear (Art. 6 PCT) and do not define the
scope of the claims. "L.eaving group" is meaningless without at least defining the
reaction type. :

VIi-2. The processes in claims 17-21 do not define the final compounds obtained (Art.
6 PCT).

VIHI-3. The category of claims 30-71 is unclear (process? product?).
Viil-4, Claims 71 and 72 lack a reference to a generic claim (Rule 6.4(a) PCT).

VIII-5. Claims 77-113 define medical uses and compositions. In addition to compounds
of claims 1-16 they also relate to compounds of claims 22-29 (via e. g. claim 30)
which, however, are presented in the description as synthesis intermediates.
These claims appear to fack support in the description (Art. 6 PCT).

Vili-6. The description defines chemical residues in contrast to generally accepted
nomenclature. Alkyl groups are defined as including heteroatoms (par. [0030]),
CF3 and nitriles are said to be alkyl groups as well (par [0089]). Par [0089]
further states that any group may be substituted by any other group which

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE , International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/082138

makes the substituent listings in the claims completely méaningless. These
definitions in the description throw doubts on the scope of the claims (Art. 6
PCT).

Vili-7. The applicant's attention is drawn to Rule 6.1(a) PCT according to which the
" number of claims should be reasonable in consideration of the nature of the
invention claimed.

Form PCT/ISA/237 (Separate Shest) (Sheet 5) (EPO-April 2005)
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MEK-5002-WO Listado de secuencias.

<110> Takeda Pharmaceutical Company Ltd.

<120> MAPK/ERK INHIBIDORES DE CINASA

<130> MEK-5002-WO

<150> 60/862,569
<151> 2006-10-23

<160> 6

<170> PatentIn version 3.3

<210> 1

<211> 400
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Residuos 2-393 de MEK1 humana con eliminacidén de residuos 32-51,
mutaciones S218E y S222D, y una marquilla de 6-histidina en el N

terminal.

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(28)

<223> Marquilla de 6-histidina

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (29)..(400)

<332> Residuos 2-393 de MEK1
mutaciones S218E y S222D.

<400> 1

Met Ser
1

Thr Glu
pro Thr
Gly Thr

50

GIn Lys
65
Lteu Gly

Ser Gly

Ala Ile

Tyr

AsSn

Pro

35

Ser

val

Ala

Leu

Arg

Tyr

Leu

20

Ile

Ser

Gly

Gly

val

100

AsSn

His

Tyr

Gln

Ala

Glu

Asn

85

Met

Gln

His

Phe

Leu

Glu

Leu

70

Gly

Ala

Ile

His

Gln

Asn

Thr

55

Lys

Gly

Arg

Ile

His

Gly

Pro

40

Asn

Asp

val

Lys

Arg

LISTADO DBE SECUENCIAS

en el N terminal

humana con eliminacién de residuos

His

Ala

25

Ala

Leu

Asp

val

Leu
105

His

10

Met

Pro

Glu

Asp

Phe

90

Ile

Asp

Gly

Asp

Ala

Phe

75

Lys

His

Glu Leu GIn
Pagina 1

Tyr
Ser
Gly
Phe
60

Glu
val

Leu

val

Asp

Pro

Ser

45

Leu

Lys

Ser

Glu

Leu

Ile

Lys

Ala

Thr

Ile

His

Ile

110

ST25

Pro

15

Lys

val

GlIn

Ser

Lys

Lys

Glu

Thr

Lys

Asn

Lys

Glu

80

Pro

Pro

Cys

Yo



Asn

Glu

145

val

ser

Ile

Gly

Glu

225

Arg

Gly

Pro

Asp

ser

305

Leu

Phe

Pro

Lys

Ser

130

Ile

Leu

Ile

Met

Glu

210

Met

Leu

Leu

ASp

Ala

290

Ser

Asp

ser

Ala

Arg

115

Pro

ser

Lys

Ala

His

MEK-5002-WO Listado de secuencias.

Tyr Ile val

Ile

Lys

val

180

Arg

195

Ile

Ala

GIn

Ser

Ala

275

Ala

Tyr

Tyr

l.eu

Glu

355

ser

Lys

Asn

Gly

Leu

260

Lys

Glu

Gly

Ile

Glu

340

Arg

Asp

Cys

Ala

165

Ile

Asp

Leu

Asp

Thr

245

val

Glu

Thr

Met

val

325

Phe

Ala

Ala

Met

150

Gly

Lys

val

Cys

Phe

230

His

Glu

Leu

Pro

Gln

Asp

Glu

Arg

Gly

Lys

Asp

215

val

Tyr

Met

Glu

Pro

295

ser

Glu

Asp

Leu

Glu
375

120

Phe Tyr Gly Ala

His

Ile

Leu

Pro

200

Phe

Gly

Ser

Ala

Leu

280

Arg

Arg

Pro

Phe

Lys
360

Met

Pro

Thr

185

Ser

Gly

Thr

val

val

265

Met

Pro

Pro

Pro

val

345

Gln

Asp

Glu

170

Tyr

Asn

val

Arg

Gln

250

Gly

Phe

Arg

Pro

Pro

330

Asn

Leu

val Asp Phe

Padgina 2

Leu

Ile

ser

Ser

235

Ser

Arg

Gly

Thr

Met

315

Lys

Lys

Met

Ala

Phe
140
Gly
Ile
Arg
Leu
Gly
Tyr
Asp
Tyr
Cys
Pro
300
Ala
Leu
Cys

val

Gly

ST25
125
Tyr
Ser
Leu
Glu
val
205
GIn
Met
Ile
Pro
Gln
285
Gly
Ile
Pro
Leu
His
365

Trp

Ser

Leu

Gly

Lys

Asn

Leu

ser

Trp

ITe

270

val

Arg

Phe

sSer

Ile

350

Ala

Leu

Asp

Asp

ser

Ile

Pro

sSer

255

Pro

Glu

Pro

Glu

Gly

Lys

Phe

Cys

Gly

GlIn

160

val

Lys

Arg

Asp

Glu

240

Met

Pro

Gly

Leu

Leu

320

val

Asn

Ile

Ser

oz
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<210> 2
<211> 1203
'<212> ADN

MEK-5002-WO Listado de secuencias.
Thr I1e Gly Leu Asn GlIn Pro Ser Thr Pro Thr His Ala Ala Gly Xgé

390

<213> Artificial

<220>

395

ST25

<223> Codificacién de la secuencia de ADN SEQ ID NO: 1.

<400> 2
atgtcgtact

tattttcagg
gccceccgacg
cttacccaga
ctgggggctg
atggccagaa
gagctgcagg
tacagcgatg
gtcctgaaga
ataaaaggcc
tccaacatcc
cagctcatcg
agactccagg
gtagagatgg
atgtttgggt
gggaggcccc
ttggattaca
tttcaagatt
caactcatgg
tggctctget
taa

<210> 3
<211> 428

<212> PRT
<213>

<220>
<223>

accatcacca
gcgccatggg
gctctgcagt
agcagaaggt
gcaatggcgg
agctaattca
ttctgcatga
gcgagatcag
aagctggaag
tgacatatct
tagtcaactc
acgaaatggc
ggactcatta
cggttgggag
gccaggtgga
ttagctcata
tagtcaacga
ttgtgaataa
ttcatgcttt

ccaccatcgg

Artificial

tcaccatcac
atcccccaag
taacgggacc
gggagaactg
tgtggtgttc
tctggagatc
gtgcaactct
tatctgcatg
aattcctgaa
gagggagaag
ccgtggggag
caacgacttc
ctctgtgcag
gtatcccatc
aggagatgcg
cggaatggac
gcctecteca
atgcttaata
tatcaagaga

ccttaaccag

gattacgata tcccaacgac cgaaaacctg

aagaagccga
agctctgegg
aaggatgacg
aaggtctccc
aaacccgcaa
ccgtacatcg
gagcacatgg
caaattttag
cacaagatca
atcaagctct
gtgggcacaa
tcagacatct
cctcctecag
gctgagaccce
agccgacctce
aaactgccca
aaaaaccccg
tctgatgetg

cccagcacac

cgcccatcca
agaccaactt
actttgagaa
acaagccttce
tccggaacca
tgggcttcta
atggaggttc
gaaaagttag
tgcacagaga
gtgactttgg
ggtcctacat
ggagcatggg
atgccaagga
cacccaggcc
ccatggcaat
gtggagtgtt
cagagagagc
aggaagtgga

caacccatgc

marquilla de 6-histidina en el N terminal.

<220>

Pagina 3

gctgaacccg
ggaggccttt
gatcagtgag
tggectggtc
gatcataagg
tggtgcgttc
tctggatcaa
cattgctgta
tgtcaagccc
ggtcagcggg
gtcgccagaa
actgtctctg
gctggagctg
aaggaccccc
ttttgagttg
cagtctggaa
agatttgaag
ttttgcaggt
tgctggegte

ol
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1203

Residuos 1-400 de MEK1l humana con mutaciones S222E y S226D,

y una
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MEK-5002-WO Listado de secuencias.

<221> MISC_FEATURE

<222>
<223>

<220>

<221>
<222>
<223>

<400> 3

Met
1
Thr
Arg
Gly
Leu
65
Arg
Asp
val
Lys
Arg
Phe
His
Ile

Leu

Ser

Glu

Lys

Pro

50

GlIn

Leu

Asp

val

Leu

130

Glu

Tyr

Met

Pro

Ala
210

Tyr

Asn

Pro

35

Ser

Lys

Glu

Asp

Thr

115

Ile

Leu

Gly

ASp

Glu

195

Tyr

(1)..(28)
margquilla de 6-histidina en el N terminal

Tyr

Leu

20

val

Pro

Lys

Ala

Phe

100

Lys

His

Gln

Ala

Gly

Glu

Leu

MISC_FEATURE
(29)..(428)
Residuos 1-400 de MEK humana con mutaciones S222E y S226D

His

Tyr

Leu

Thr

Leu

Phe

85

Glu

val

Leu

val

Phe

165

Gly

Ile

Arg

His

Phe

Pro

Ser

Glu

70

Leu

Arg

Gln

Glu

Leu

150

TYyr

Ser

Leu

Glu

His

GlIn

Ala

Glu

55

Glu

Thr

Ile

His

His

Ser

Leu

Gly

His

Gly

Leu

40

Gly

Leu

Gln

ser

Arg

Lys

Glu

Asp

Asp

Lys
200

His His
10

Ala Met
25

Thr 1Ile
Ala ser
Glu Leu

Lys Ala
90

Glu Leu
105

Pro Ser
Pro Ala
Cys Asn

Gly Glu
170

GIn val
185

val Ser

Lys His GIn Ile

215

Pagina 4

Asp

Glu

Asn

Glu

ASp

75

Lys

Gly

Gly

Ile

ser

155

Ile

Leu

Ile

Met

Tyr

Pro

Pro

Ala

60

Glu

val

Ala

Leu

Ser

Lys

Ala

His
220

Asp
Met
Thr
45

Asn
GIn
Gly
Gly
Ile
125
Asn
TYyr
Ile
Glu
val
205

Arg

ST25

Ile

Leu

30

Ile

Leu

Gln

Glu

AsSn

110

Met

Gin

Ile

Cys

Ala

190

Leu

Asp

Pro

15

Ala

Ala

val

Lys

Leu

95

Gly

Ala

Ile

val

Met

175

Lys

Arg

val

Thr

Arg

Glu

Asp

Lys

Gly

Arg

Ile

Arg

Gly

Lys

=¥
voy



Py

Pro

225

Phe

Gly

Ser

Ala

Ala

305

ser

Gly

Ile

Asp

Arg

Glu

Leu

Ser

Gly

Thr

val

val

290

Ile

Ile

Met

val

Phe

370

Ala

val

Asn

<201> 4

<211>
<212>
<213>

<220>

<223>

<400>
atgtcgtact accatcacca tcaccatcac gattacgata tcccaacgac cgaaaacctg

Asn

val

Arg

Gln

275

Gly

Phe

Ser

Asp

Asn

355

Gln

Asp

Glu

Gln

1287
ADN
Artificial

Ile
ser
Ser
260
ser
Arg
Gly
Pro
Ser
340
Glu

Glu

Leu

Glu

Pro
420

MEK-5002-WO Listado de
Leu val Asn Ser Arg Gly

Gly

245

Tyr

Asp

Tyr

Arg

Arg

Arg

Pro

Phe,

Lys

val
405

Gly

230

GIn

Met

Ile

Pro

Pro

310

Pro

Pro

Pro

val

Met

390

Asp

Thr

Leu
Ala
Trp
Ile
295
val
Arg
Ala
Pro
Asn
375
Leu

Phe

Pro

Ile

Pro

ser

280

Pro

val

Pro

Met

Lys

360

LysS

Thr

Ala

Thr

Asp

Glu

265

Met

Pro

Asp

Pro

Ala

345

Leu

Cys

Asn

Gly

Arg

Glu
250
Arg
Gly

Pro

Gly

Pro
Leu
His
Trp

410

Thr

secuencias.
Glu ITe Lys

235

Met

Leu

Leu

Asp

Glu

315

Arg

Phe

Asn

Ile

Thr

395

Leu

Ala

Ala

Gln

Ser

Ala

300

Glu

Pro

Glu

Gly

Lys

380

Phe

cys

val

Codificacién de secuencia de ADN SEQ ID NO.

Asn

Gly

Leu

285

Lys

Gly

val

Leu

val

365

Asn

Ile

Lys

3

ST25

Leu

Asp

Thr

270

val

Glu

Glu

Ser

Leu

350

Phe

Pro

Lys

Thr

cys

Phe

255

His

Glu

Leu

Pro

Gly

Asp

Thr

Ala

Arg

Leu
415

Asp
240
val
Tyr
Leu
Glu
His
320
His
Tyr
Pro
Glu
Ser
400

Arg

tattttcagg gcgccatgga acccatgctg gcccggagga agccggtget gecggegetc

accatcaacc ctaccatcgc cgagggccca tcccctacca gcgagggcge ctccgaggea

Pagina 5

60
120
180

ple



aacctggtgg
cggctggaag
gaaaggatct
ccctegggec
aaccagatca
ttctacgggg
ggcteectgg
gtcagcatcg
cgagatgtga
ttcggggtga
tacatggctc
atgggcctgt
aaagagctgg
agcatctcgc
cggcctgeca
ctgcccaacg
aacccagegg
gaggtggaag
ggcacaccca
<210> 5

<211> 614
<212> PRT

MEK-5002-WO Listado de

acctgcagaa
cctttcteac
cagagctggg
tcatcatggc
tccgcgaget
ccttctacag
accaggtgct
cggttctccg
agccctccaa
gcggecaget
cggagcggtt
ccctggtgga
aggccatctt
ctcggccgag
tggccatctt
gtgtgttcac
dagcgggegga
aagtggattt

cgcgecaccge

<213> Artificial

<220>

<223> Residuos

terminal

<220>

<221> MISC_FEATURE

<221>

(1).

. (235)

gaagctggag
ccagaaagcc
cgcgggceaac
caggaagctg
gcaggtcctyg
tgacggggag
gaaagaggcc
gggcttggceg
catcctcgtg
catagacgaa
gcagggcaca
gctggccgtc
tggccggecc
gccceceggg
tgaactcctg
ccecgactte
cctgaagatg
tgccggetgg
cgtgtaa

gagctggaac
aaggtcggcg
99cggggtygg
atccaccttg
cacgaatgca
atcagcattt
aagaggattc
tacctccgag
aactctagag
atggccaacg
cattactcgg
ggaaggtacc
gtggtcgacg
cgccccgtea
gactatattg
caggagtttg
ctcacaaacc

ttgtgtaaaa

<223> marquilla de GST en el N terminal

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222>

(236)..(614)

<223> Residuos 1-379 de ERK1 humana

<400> 5

secuencias.

ttgacgagca
aactcaaaga
tcaccaaagt
agatcaagcc
actcgccgta
gcatggaaca
ccgaggagat
agaagcacca
gggagatcaa
acttcgtggg
tgcagtcgga
ccatcccccc
gggaagaagg
gcggtcacygg
tgaacgagcc
tcaataaatg
acaccttcat

ccctgegget

ST25
gcagaagaag

cgatgacttc
ccagcacaga
ggccatccgg
catcgtgggc
catggacggc
cctggggaaa
gatcatgcac
gctgtgtgac
cacgcgetcec
catctggagc
gcccgacgcec
agagcctcac
gatggatagc
acctcctaag
cctcatcaag
caagcggtcc

gaaccagccc

Met Ser Pro Ile Leu Gly Tyr Trp Lys Ile Lys Gly Leu val Gln Pro
1 5 10 15

Thr Arg Leu Leu Leu Glu Tyr Leu Glu Glu Lys Tyr Glu Glu His Leu
20 25 30

Piagina

6

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1287

1-379 de ERK1 humana con una marquilla de GST en el N

&

N



Tyr

Gly

Leu

65

Met

Gly

Lys

Met

val

Leu

Thr

Phe

225

Ala

Pro

val

Gly

Glu

Leu

50

Thr

Leu

Ala

Asp

Leu

130

Asp

val

Cys

Lys

Phe

210

Glin

Gln

Gly

Gly

Met
290

Arg

35

Glu

Glin

Gly

val

Phe

115

Lys

His

Leu

Phe

Ser

195

Gly

Gly

Gly

val

Pro

275

val

Asp

Phe

Ser

Gly

Leu

100

Glu

Met

val

Tyr

Gly

Pro

Gly

Pro

260

Arg

Ser

MEK-5002-WO Listado de secuencias.

ST25

Glu Gly Asp Lys Trp Arg Asn Lys Lys Phe
40 45

Pro

Met

Cys

Asp

“Thr

Phe

Thr

Met

165

Lys

Lys

Gly

Leu

Tyr

Ser

Asn

Ala

70

Pro

Ile

Leu

Glu

His

150

Asp

Arg

Tyr

Asp

Gly

Gly

Glu

Thr

Ala

Leu

55

Ile

Lys

Arg

Lys

Asp

Pro

Pro

Ile

Ile

His

215

ser

Gly

val

Gln

Tyr
295

Pro

Ile

Glu

Tyr

val

120

Arg

Asp

Met

Glu

Ala

200

Pro

Pro

Glu

Glu

Leu

280

Asp

Tyr

Arg

Arg

Asp

Leu

Phe

Cys

Ala

185

Trp

Pro

Asn

Pro

Met
265

Gln

His

Tyr

Tyr

Ala

90

val

Phe

cys

Met

Leu

170

Ile

Pro

Lys

Ser

Tyr

val

Pagina 7

Ile

Ile

75

Glu

ser

Leu

His

Leu

155

Asp

Pro

Leu

ser

Gly

Arg

Lys

Ile

Arg

Asp

60

Ala

Ile

Arg

ser

Lys

140

Tyr

Ala

GlIn

Gln

AsSp

220

Met

Thr

Gly

Gly

Lys

Gly

ASp

ser

Ile

Lys

Thr

Asp

Phe

Ile

Gly

Leu

Ala

Glu

Gln

Glu

285

Thr

Asp

Lys

Met

Ala

110

Leu

Tyr

Ala

Pro

Asp

190

Trp

Glu

Ala

Gly

Pro

270

Gly

Arg

Glu

val

His

Leu

95

Tyr

Pro

Leu

Leu

Lys

Lys

GlIn

val

Ala

val

255

Phe

Ala

val

Leu
Lys
Asn
80

Glu
ser
Glu
Asn
ASD
160
Leu
Tyr
Ala
Leu
Ala
240
Gly
Asp

Tyr

Ala

yox



Ile

305

Leu

Gly

val

Lys

Ile

385

Asp

Ile

Thr

Glu

ser

465

Pro

Gly

Arg

Lys

Met

545

Ala

Lys

Arg

Ile

Tyr

Ser

370

Leu

Leu

cys

Gly

Ile

450

val

Gly

ser

Asn

Leu

530

Leu

His

Lys

Glu

Arg

Arg

Lys

Asp

Phe

435

Met

Gly

Lys

Pro

Thr

Pro

MEK-5002-WO Listado de secuencias.

ITe Ser Pro Phe Glu His GIn Thr Tyr

Ile
AsSp
340
val
Gln
Gly
Pro
Phe
420
Leu
Leu
Cys
His
Ser
500
Leu
Pro

Phe

TYyr

Gln

325

Ile

GlIn

Leu

Leu

Ser

405

Gly

Thr

Asn

Ile

Tyr

Gln

Gin

Lys

Asn

Leu

310

Ile

Leu

Asp

ser

Lys

Asn

Leu

Glu

sSer

Leu

470

Leu

Glu

Ser

Ser

Pro

550

Glu

Leu

Arg

Leu

Asn

375

Tyr

Leu

Ala

Tyr

Asp

Asp

Leu

Asp

535

Asn

Gln

Leu
Ala
Met
360
Asp
Ile
Leu
Arg
val
440
Gly
Glu
Gin
Leu
Pro
520

Ser

Lys

Arg

Ser

345

Glu

His

His

Ile

Ile

425

Ala

Tyr

Met

Leu

Asn

505

Ser

Lys

Arg

Phe

330

Thr

Thr

Ile

Ser

Asn

410

Ala

Thr

Thr

Leu

Asn

490

cys

Lys

Ala

Ile

Tyr Tyr Asp
P4dgina 8

315

Arg

Leu

Asp

Cys

Ala

395

Thr

Asp

Arg

Lys

ser

475

His

Ile

Thr

Leu

Thr
555

Pro

His
Glu
Leu
Tyr
380
Asn
Thr
Pro
Trp
ser
460
AsSn
Ile
Ile
Lys
ASp

val

Thr

ST25

Cys

Glu

Ala

Tyr

Phe

val

Cys

Glu

Tyr

435

Ile

Arg

Leu

Asnh

val

525

Leu

Glu

Asp

GlIn

Asn

Met

350

Lys

Leu

Leu

Asp

His

430

Arg

Asp

Pro

Gly

Met

510

Ala

Leu

Glu

Glu

Arg

val

335

Arg

Leu

Tyr

His

Leu

415

Asp

Ala

Ile

Ile

Ile

495

Lys

Trp

ASp

Ala

Pro

Thr

320

Ile

Asp

Leu

Gln

His

Pro

Trp

Phe

480

Leu

Ala

Ala

Arg

Leu

560

val

Y08
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565

570

ST25

575

Ala Glu Glu Pro Phe Thr Phe Ala Met Glu Leu Asp Asp Leu Pro Lys
590

580

585

Glu Arg Leu Lys Glu Leu ITe Phe GIn Glu Thr Ala Arg Phe GIn Pro

5

95

Gly val Leu Glu Ala Pro

610

<210> 6
<211> 1854
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

605

<223> Cbédigo de secuencia de ADN SEQ ID NO. 5.

<400> 6

atgtccccta
ttggaatatc
tggcgaaaca
ggtgatgtta
atgttgggtg
gatattagat
gattttctta
acatatttaa
gttgttttat
aaacgtattg
tggcctttge
ctggaagttc

gctcaggggg
ggggaggtgg

cagtacatcg
actcgcgtgg
ctccgggaga
attctgcggg
gagactgacc
ttcctctacc
gatctaaagc

ggcctggecce

tactaggtta
ttgaagaaaa
aaaagtttga
aattaacaca
gttgtccaaa
acggtgtttc
gcaagctacc
atggtgatca
acatggaccc
aagctatccc

agggctggea
tgttccaggg
gcgggggcag
agatggtgaa
gcgagggegce
ccatcaagaa
tccagatcct
cgtccaccct
tgtaéaagtt
agatcctgeg
cctccaacct

ggattgccga

ttggaaaatt
atatgaagag
attgggtttg
gtctatggcc
agagcgtgca
gagaattgca
tgaaatgctg
tgtaacccat
aatgtgcctg
acaaattgat
agccacgttt
gcccctggga
ggagccccgt
ggggcagecg
gtacggcatg
gatcagcccc
gctgegcettc
ggaagccatg
gctgaaaagc
gggcctcaag
gctcatcaac

tcctgagceat

aagggccttg
catttgtatg
gagtttccca
atcatacgtt
gagatttcaa
tatagtaaag
aaaatgttcg
cctgacttca
gatgcgttcc
aagtacttga
ggtggtggcyg
tccccgaatt
agaaccgagg
ttcgacgtgg
gtcagctcgg
ttcgaacatc
cgccatgaga
agagatgtct
cagcagctga
tacatccact
accacctgcg

gaccacaccg

Pagina 9

tgcaacccac
agcgcgatga
atcttcctta
atatagctga
tgcttgaagg
actttgaaac
aagatcgttt
tgttgtatga
caaaattagt
aatccagcaa

accatcctec

ccgggatggc
gggtcggecc
gcccgegeta
cctatgacca
agacctactg
atgtcatcgg
acattgtgca
gcaatgacca
ccgccaacgt
accttaagat

gcttectgac

tcgacttctt
aggtgataaa
ttatattgat
caagcacaac
agcggttttg
tctcaaagtt
atgtcataaa
cgctcttgat
ttgttttaaa
gtatatagca
aaaatcggat
gg9c<ggcggcyg
gggggtcccg
cacgcagttg
cgtgcgcaag
ccagcgcacg
catccgagac
ggacctgatg
tatctgctac
gctccaccga

ttgtgatttc

ggagtatgtg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

v



gctacgcgcet
atcgacatct
cctggcaagce
caggaggacc
tccaagacca
ctgctggacc
gctcacccct
ttcaccttcg

caggagacag

MEK-5002-WO Listado de secuencias. ST25

ggtaccgggc
ggtctgtggg
actacctgga
tgaattgtat
aggtggcttg
ggatgttaac
acctggagca
ccatggagct

cacgcttcca

cccagagatc
ctgcattctg
tcagctcaac
catcaacatg
ggccaagett
ctttaacccc
gtactatgac

ggatgaccta
gcccggagtg

atgctgaact
gctgagatgc
cacattctgg
aaggcccgaa
ttccccaagt
aataaacgga
ccgacggatg
cctaaggagc

ctggaggcecc

Pagina 10

ccaagggcta taccaagtcc
tctctaaccg geccatcttc
gcatcctggg ctccccatcec
actacctaca gtctctgecc
cagactccaa agcccttgac
tcacagtgga ggaagcgctg
agccagtggc cgaggagccc
ggctgaagga gctcatcttc

cctag

1380

- 1440

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1845

a0
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MiNIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/{ MODELO DE UTILIDAD [ ]'
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente %1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ /]/
¢ Descripcion de la invencion P
¢ Dibujos de ser estos pertinentes L}
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas Pd
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
O Representacion gréfica y fotogréafica del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA[ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado []
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud (1
¢ Representacion gréafica del esquema trazado [ ]
& Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

S@’Y‘l(ﬂ?s clr\g, \/\(
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA .Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a)

RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 9 53035
Solicitud internacional PCT/US2007/082138
Fecha inicio fase nacional 23/05/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. 8{32 ~

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberdn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento <Civil. <Cuando se trate de las declaraciones a gque hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segtin indiguen
claramente una cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presen
e), del capitulo gui

oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
del/titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la djvisidn de Nuevas Creaciones

El anterdor requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha ~ ‘,! 9 ‘JUN« 2088

jfernand




