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� ANEXOS 
/ 

Comprobante de pago de Ia tasa de presentación de Ia solicitud.
 

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solidtante sea persona 
X jurIdica. 

Poderes, si fuere el caso Adjunto copia simple ver expedlerite No Ooa. 

Documento de cesión del inventor at soUdtante 0 a sucausante. 

EDeclaraciones. 

Copi4 de la solicitud iritemacional, (Resumen, descripclón, reivindicaclones, dibujos). 

Ej]X 
Traducción de la  solicitud triternacional � at castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dlbüjOs). 

Copia del examen preliminar internactonal efectuado por la Autoridad intemaclonal dc Examen 
S Preliminar (IPA). �� 

.Tr,ducciôn del  examen preliminar internacioæal efectuado por la IPEA. 

EDDe ser el caso, icopia del contratO de acceso 

ser et caso, dcumento que acredite la licencia 0 autorización de uso dØ conocimlertbs 
ElDo. 

tmdibonales de las cornunidades indigenes. 

�

 

be ser el caso, certificaclo de depós!to del material biológico. � � � I: 
Arte final 12 x 12 

De ser. el caso, informaclón. sobre .otras solicitudes de patente o tftulos obtenidos en al extranjero 
� pór el mismo titular o su càusante, .relcionadas parcial o totalmente con Ia invendón de esta 
soIcitud. : �. � � 

De ser el caso, modificadones Łfectuadas a Ia solicitud internacionaL 

Otros. Bisqueda Internacional 

QFIGURA CARACTER–STXCA 
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TFADUGCiON OFICIAL EYE UN DOCUMENTO QUE ESTA DRIG1NALMEN GLES 

Nota del traductor: 

El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J. 

Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia 

Castro Lieva Los sIguientes datos en inglØs. 

CERTIFICACION NOTARIAL 

1. En esta techa, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario 

PØblico certifico per medio del presente La autenticidad de las fiinas 

S del seæor Arthur Canonica, ciudadano de Cortictasca, Suiza, residente 

en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen, 

Suiza, t-esidente en Basilea, Suiza, ambos personas rnayores de cdad 

y con drecci6n cornerciat en Lichstrasse 35, 4056, Basitea, Suiza a 

auterìticidad de la firmas fue establecida per medic de la 

cornparación. 

2. Aderns, yo, el Notario PØblico, certifico tor el presente que Las 

anteriores personas han ejecutado el anterior docurneni;o come 

apoderados de Novartis AG. 

3. AdemÆs, ye, el Notario PtibIico certifico por ci presente que Novartis 

AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, 5uia, estO 

debidamente constituida, estÆ actualinente vigente y que Los 

propÆsitos para Los cuales se otorgó el Documento de Poder estàn 

dentro del alcance de sus propÆsitos corporativos. 

ORGt E. HRRA 
¶ c’I W3 M 
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� Power of Attorue Poder 
(,uk,,no Llilin 

The undersigned, P1 suscrfto, 
NOVARTIS AG 

domiciled in domiciljacjo en 
Lichtsttass 35, CH-4056 Bse1 / Switzerland 

by nioMisr of these pieseats heteby grants to Carlos per medio del, presents otorga a Caros R. 
R Olarte and/or J Ian Raisbeek and/or Ularte y10 J. Ian Raisbeck ylla, Ana 
Ana Maria Frier! and/or Juan Guilfermu Maria I3rieri yb Juan  Guillermo 
Mow-c and/or Natalia Castro full and Monre yb Natalia Castro poder especial, 
sufficient Power of Attorney to file; prosecute, amplie 

y 

saficiente pare prosentar, tramitar, 
obtain, defend and enforce any and all of the obtener, defender, 

y 

bacer respeiar todas 
y 

compiuy’s Patents for hwentious, Ulility Mtle1, cusiquinra do las Patentes do lnvención, Modems 
Layout-Designs (topographies ) of Integrated -do UIdad, )tsquentas tie Trazados tie 
Circuits Industrial Designs, Tradtanarks, Cirenitus lutegrados, Disolios ladustrinles, 
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial Marcas, Lernas Coütorciales, Noinbres 

o 

U, 1"blem-Si Cloogrnplilcal Indications, Protection of CwaerchtIes Enseilas Comerdales, 
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates, Denominacionos tie Origen, Proteceión do 
Copyrights, Registration of Dnain Names, Secretes E.mpreriaIs, CorUfieatis 1e 
Health legistretions, or any other tellectual Obtentor, Derothos tic Autor, Regisii’o tie 
property right in the Republic of Colombia,. to N esubres tie l)tyminio, Registros Sanitarltis, ti 

which end it empowers them to  takc all steps cualquier otro bien tie propietlad inteleetnal tie 
I ecessary before any administrative or judicial la compauifa en ha Rep6blica de Colombia, a cuyo 
authority of any elms for the objects stated, to file iefecto los faculta -pam tier todos lea pesos 
petitions, recourses, replies and oppositions, pay necesarios ante cuatquier autoridad athninistrativa 
taxes and annuities, request testimonies, reizive o judicial de cualquisr jerarquia paia cutuplir con 
documents and securities, abandon applicaUons and To encomotelade, elevar solicitudes, recursos, 
collect refunds. &xffleient power is hereby granted respnestas 

y 

oposicioses, pager impuestos 
y to recehe notifications on behalf of the Company, to anualidades, soicilar testhuonim, recibir confer powers on thoso who are to represent the documentos y valores, dedistir y percibir. Sc � vompaiiyjuchetally and extrajudicially, to answer in concede poder bstaute pare recibir notificeeiones court in the matter of all claims and deinamis 

that a nombre do la coinpaflia, otorgar poderes a � may be presented in connection with tim objects quienes vayan a representar a la
 compafila judicial stated, giving them likewise power to substitute those y extrajucticiahzncute, responder 

en juiele a todas presents and revoke such substitutions. las. reclainaciones e detnandas quo pea motivo tie lo eimoineudado as preSentaren, dÆndoles asiniismo Lacuhtad pare sustitnir el presents y -’ � � � revocar dichas 

-Th 
� � ( � � guaue/Firrna ’ /1�c?/ yrJ Date/Feolia: .Juu 27, 2006 � City,CountrylCiudad,Peds: Base!, Switzerland � - World T d Ccntr -Torre A, Calle 100 No- SA� 37, NO 1O,Poget5 D.c., Colombia Tel + 51 1 601 7700 Fax + 57 1 60l-779 offie( lartsrels kreOl, t� � 



land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel, 
Switzerland, both of legal age and with business address at, Uchtstrasse 35, 4056 
Basel, Switzerland The authenticity of the signatures was established by means of 
comparison 

. 2 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG 

3 Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal 
place of business located in Basel I Switzerland, is duly incorporated, is currently in 
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are 
within the scope of is corporate purposes 

4 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation Is legal 

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4 
(four) was the exhibition of the following authentic documents 

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
crd  
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(10) International Publication Number 
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WO 2008/063912 S PCTILJS2007/084154 

SUBSTITUTED PYRAZOLE AND TRIAZOLE COMPOUNDS AS KSP 

INHIBITORS 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

Cross-Reference To Related Application 

5 This application claims the benefit under 35 U.S.C. § 119(e) to U.S. provisional 

application serial No. 60/858,964, filed on November 13, 2006, which is incorporated 

herein by reference in its entirety. 

Field of the Invention 

This invention generally relates to substituted pyrazole and triazole compounds and 

10 pharmaceutically acceptable salts, esters, or prodrugs thereof. This invention is further 

directed to compositions of such compounds together with pharmaceutically acceptable 

carriers, to uses of such compounds, to their preparation, and to related intermediates.

State of the Art 

Kinesins are motor proteins that use adenosine triphosphate to bind to microtubules 

15 and generate mechanical force. Kinesins are characterized by a motor domain having.about 

350 amino acid residues. The crystal structures of several kinesin motor domains have been 

resolved. 

Currently, about one hundred kinesin-related proteins (KRP) have been identified. 

Kinesins are involved in a variety of cell biological processes including transport of 

20 organelles and vesicles, and maintenance of the endoplasmic reticulum. Several KRPs 

interact with the microtubules of the mitotic spindle or with the chromosomes directly and 

appear to play a pivotal role during the mitotic stages of the cell cycle. These mitotic KRPs 

are of particular interest for the development of cancer therapeutics. 

Kinesin spindle protein (KSP) (also known as Eg5, HEg5, KNSL1, or K]P11)is 

25 one of several kinesin-like motor proteins that are localized to the mitotic spindle and 

known to be required for formation and/or function of the bipolar mitotic spindle. 

61 
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In 1995, the depletion of KSP using an antibody directed against the C-terminus of 

KSP was shown to arrest HeLa cells in mitosis with monoastral microtubule arrays (B1ang 

et al,, Cell 83:1159-1169, 1995). Mutations in bimC and cut7 genes, which are considered 

to be homologues of KSP, cause failure in centrosome separation in Aspergillus aidulans 

5 (Enos, A.P., andN.R. Morris, Cell 60:1019-1027, 1990) and S’chizosaccharomyces pombe 

(Hagan, I, and M. Yanagida, Nature 141:511-511,1911). Treatment of cells with either 

ATRA (all t-rans-retinoic acid), which reduces KSP expression on the protein level, or 

depletion of KSP using antisense oligonucleotides revealed a significant growth inhibition 

� in DAN-G pancreatic carcinoma cells indicating that KSP might be involved in the 

10 antiproliferative action of all trans-retinoic acid (Kaiser, A., et at., J. Biol, Chem. 274, 

18925-18931, 1999). Interestingly, the Xenopus laevis Aurora-related protein kinase pEg2 

was shown to associate and phosphorylate X1Eg5 (Giet, R., et al., J. Biol. Chem. 

274:15005-15013, 1999). Potential substrates of Aurora-related kinases are of particular 

� interest for cancer drug development. For example, Aurora 1 and 2 kinases are 

15 overexpressed on the protein and RNA level and the genes are amplified in colon cancer 

patients. 

The first cell permeable small molecule inhibitor for KSP, "monastrol," was shown 

to arrest cells with monopolar spindles without affecting microtubule polymerization as do 

conventional chemotherapeutics such as taxanes and ymca alkaloids (Mayer, T.U., et al., 

20 Science 286:971-974, 1999). Monastrol was identified as an inhibitor in phenotype-based 

screens and it was suggested that this compound may serve as a lead for the development of 

anticancer drugs. The inhibition was determined not to be competitive in respect to 

adenosine triphosphate and to be rapidly reversible (DeBonis, S., et al., Biochemistry, 

42:338-349, 2003; Kapoor, T.M., et at., J. Cell BioL, I50:975988,2000). 

25 In light of the importance of improved chemotherapeutics, there is a need for KSP 

inhibitors that are effective in vivo inhibitors of KSP and KSP-related proteins. 

2 
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SUMMARY OF THE INVENTION 

In one embodiment, this invention is directed to substituted pyrazole and triazole 

compounds and the pharmaceutically acceptable salts, esters, or prodrugs thereof, their 

preparation, pharmaceutical compositions, and uses for treating KSP mediated diseases, 

5 wherein the compounds are represented by the Formula (1): 

R7 

R64N

 
R1 

)fR2. 

R3 
,N’.R4 

(J) 

FL 

15 

20 

25 

wherein: 

R’ is selected from the group consisting of alkyl and substituted alkyl; 

R2 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and substituted alkyl; 

R3 is selected from the group consisting of -L’-A’, wherein L’ is selected from the 

group consisting of -C(0)-, -C(S)-, -S(0)-, and -S(0)2- and A1 is selected from 

the group consisting of alkyl, substituted alkyl, alkoxy, substituted alkoxy, aryl, 

substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloa1ky, substituted 

cycloalkyl, heterocycloalkyl, substituted heterocycloalkyl, and NR8R9, 

R4 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, 

alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, and substituted alkynyl, 

or R3 and R4 together with the atoms bound respectively thereto join to form a five 

to seven membered heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl group 

where optionally one additional ring atom is selected from the group consisting 

ofO,S,or NR" 
; 

Xis CR5�orN; 

R5 is selected from the group consisting of hydrogen, halo, alkyl, and substituted 

alkyl; 

R6 is selected from the group consisting of cycloalkyl,heterocycloatkyl, aryl, and 

heteroaryl, all of which may be optionally substituted with (R10)m where R10 is 

as defined herein, mis 1, 2, 3, or 4, and each R10 may be the same or different 

when m is 2, 3, or 4; 

3 
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R7 is -L2-A2 wherein L2 is CI-05 alkylene and A2 is selected from the group 

consisting of aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, yc1oalky1, 

substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl, 

provided that R7 is not attached to X; 

5 R8 is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl; 

B9 is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, alkyl, substituted 

� alkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloalkyl, 

substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl; 

or R5 and R9 together with the nitrogen atom pendent thereto join to form a 

10 heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl; 

R10 is selected from the group consisting of cyano, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, 

substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, -CE3, alkoxy, substituted 

� alkoxy, halo, and hydtoxy; and 

R11 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, 

15 -S02alkyl, and -S02substituted alkyl. 

DETAILED DESCRIPTION OF TIM INVENTION 

A. Compounds of the Invention 

Compounds of the invention include those of Formula (1) or a pharmaceutically 

acceptable salt, ester, orprodrug thereof: 

R64N

 R1
  

)fR2 
� 

20 
ReNR4 

(I) 

wherein: 

R’ is selected from the group consisting of alkyl and substituted alkyl; 

R2 is selected from the group consisting of hydrogen, aikyl, and substituted alkyl; 

B? is selected from the group consisting of -L’-A’, wherein L’ is selected from the 

25 group consisting of -C(0)- -C(S)-, -5(0)-, and -5(0)2- and A’ is selected from 

� the group consisting of alkyl, substituted alkyl, alkoxy, substituted alkoxy, aryl, 

El 
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substituted aryl, heteroaryl, substituted.heterQaryl, cycloalkyl, substituted 

cycloalkyl, heterocycloalkyl, substituted .heterocycloaikyl, and We; 

R4 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, 

alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, and substituted alkynyl; 

5 or R3 and R4 together with the atoms bound respectively thereto join to form a five 

to seven membered heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl group 
� 

where optionally one additional ring, atom (in addition to the nitrogen 

heteroatorn to which R3 and R4 are attached) is selected from the group 

� consisting of 0, S, orNR’; 

� 10 XisCR5orN; 
� 

It5 is selected from the group consisting of hydrogen, halo, alkyl, and substituted 

� alkyl; 

� R6 is selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and 

� heteroaryl, all of which may be optionally substituted with -(R10) where R1° is 

15 as defined herein, mis 1, 2, 3, or 4, and each R’° may be the same or different 

� when mis 23,or4; 

R7 is -L2-A2 wherein L2 is CI-05 alkylene and A2 is selected from the group 

� consisting of aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloalkyl, 

substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl, 

20 provided that R7 is not attached to X; 

It8 is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl; 
� R9 is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, alkyl, substituted 

� 

alkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloalkyl, 

substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl; 

25 or 0 and e together with the nitrogen atom pendent thereto join to form a 
� 

heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl; 

R1° is selected from the group consisting Of cyano, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, 

substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl,. -CF3, alkoxy, substituted 

alkoxy, halo, and hydroxy and 

30 R’1 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, 

-S02alkyl, and -S02substituted alkyl. 

5 
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In one embodiment, compounds of the invention are represented by Formula (II) or 

a pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodru.g thereof: 

(R10)r 

wherein: 

R’ is selected from the group consisting of alkyl and substituted alkyl; 

R4 is alkyl substituted with one to five substituents selected from the group 

consisting of hydroxy, alkoxy, substituted alkoxy, an  substituted amino, 

acylammo, halo, nitrogen-containing heterocycloalkyl, substituted nitrogen-

containing heterocycloalkyl, nitrogen-containing heteroaryl, and substituted 

nitrogen-containing heteroaryl.-

A’
eteroaryl;A1

 is selected from the group consisting of alkyl, substituted alkyl, alkoxy, 

substituted alkoxy, aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, 

cycloalkyl, substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, substituted 

heterocycloalkyl, and NR3R9;.. 

or A1 and R4 together with the atoms bound respectively thereto join to form a’ 

heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl group where optionally one 

additional ring atom is selected from the group consisting of 0, S. or NR"; 

XisCR5orN; 

R5 is selected from the group consisting of hydrogen, halo, alkyl, and substituted 

alkyl; 

R7 is -L2-A2 wherein 0 is C 1-05 alkylene and A2 is selected from the group 

consisting of aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloalkyl, 

substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl, 

R8 is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl; 

R9 is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, alkyl, substituted 

alkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloalkyl, 

substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl; 

7 
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or R8 and R9 together with the nitrogen atom pendent thereto join to form a 

heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl; 

in is 1, 2, 3, or 4, and each R’° may be the same or different when mis 2, 3, or 4; 

and S S 

5 R’° is selected from the group consisting of cyano, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, 

substituted ailcenvi, alkvnvL substituted alkynyl, -CF, alkoxy, substituted 

alkoxy, halo, and hydroxy; and 

R11 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, 

-S02alkyl, and -S02substituted alkyl. 

10 in some embodiments of the compounds of Formula (11), X is N. 

In other embodiments, of the compounds of Formula (II), X is CR5. In some 

aspects, R5 is hydrogen. S S 

In one embodiment, provided is a compound having Formula (fla) or a 

pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodrug thereof: 

15 (la). 

In one embodiment, provided is a compound having Formula (fib) or a 

pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodrug thereof: 

A’ (fib). 

In one embodiment of the compounds of Formula (1), (1a)-(T), (II), and (1Ia)(IIb), 

20 R’ is alkyl. In another embodiment R’ is selected from the group consisting of isopropyl, 

t-butyl, and propyL 
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In one embodiment, L’ is -CO-. - 
/ 

In one embodiment, A’ is aryl or substituted aryl In some aspects A’ is substituted 

or unsubstituted phenyl. 

In one embodiment, A’ is beteroaryl or substituted heteroaryl In some aspects, A1 

5 is substituted or unsubstituted pyndyl 

In one embodiment, A’ is cycloalkyl or substituted cycloalkyl. 

In one embodiment, A1 is heterocycloatkyl or substituted heterocycloalkyl In some 

aspects, A1 is substituted or unsubstituted morpholino. 

In one embodiment, A’ is alkyl or substituted alkyl. In some aspects, A’ is alkyl 

10 substituted with alkoxy or hydroxy. 

In one embodiment, A’ is 1,3-benzothiadiazol-4-yl, t-butoxy, butoxy, n-butoxy, 

cyclohexyl, 2,2-dimethyipropoxy, ethoxy, furan-3-yl, isoxazol-3-yl, methoxy, methyl, 

2-methyipropoxy, phenyl, piperidin-3-yI, piperidin-4-yl, n-propoxy, pyndm-2-y1, 

pyridine-3-yl, pyridin-.4-yl, pyrazm-2-yl, tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydrofuran-3-yl, 

15 tetrahydro-2H-pyran-4-yI, I H-tetrazol-1-yl, 2H-tetrazol-2-yl, thiazol-4-yl, 1 ,3,4-thiadiazol-

2-yl, 1 ,3-benzothiathazol-6-yl, 3,3-dihydrobenzo[1 ,2,3thiadiazo1-4-yl, bcnztmidazol-2-yl, 

benzumdazol-6-yl, benzo{] ,2,5]thiadiazole, benzoxadiazol-4-yl, cyclopentyl, imidazol4-yl, 

indazol-6-y, isooxazol-5-yl, morpholm-2-yI, morpholmo, thiadiazol-4-yl, pyrrolidm-N-yl, 

pyrazol-3-yl, pyrrolidm-2-yl, pyrrotithn-3-yl, oxazol-4-yl, tetrazol-5-yl, or piperidin-N-yl 

20 In one embodiment, A’ is a substituted aryl or heteroaryl group selected from the 

group consisting of 5-methyl-2R-imidazol-4y1, 2-aminothiazol-4-yl, 4-t-butylphenyl, 

2-chiorophenyl, 2-chloro-6-methylpynd-4-yl, 3-chiorophenyl, 4-chiorophenyl, 

6-chloropyridin-3-yl, 3,4-dichiorophenyl, 2,4-difluorophenyl, 1,5-dimethyl-1H-pyrazol-3-

yl, 2,4-dimethylthiazol-5-yl, 1 -ethyl-3 -methyl-I I-I-pyrazol-5-y1, 2-methoxypheny), 

25 4-methoxyphenyl, 4-methyhsoxazol-3-yl, 5-methyhsoxazol-4-yl, 4-methyiphenyl, 

1 -methyl-3-trifluoromethyl-1H-pyrazol-4-yl, 1 -methyl-5-chloro-1H-pyrazol-4-yl, 5-methyl-

1H-pyrazol-3-yI, 6-methylpyndm-3-yl, 2-pyrrohdm-3-ylphenyl, 4-(tnfluoromethyl)phenyl, 

6-(trifluoromethyl)pyridin-3-yl, 2,5-dimethyloxazol-4-yl, 2-arninothiazol-4-yl, 

4-methylpyrazol-5-yl, 3-thfluoromethylpyrazol-4-yl, 2-methyl-3-trifluoromethylpyrazol-5-

30 yl, 4-chloro-1,3-dimethylpyrazolo[3,4]pyridine, and 1-meth.ylbenzimidazol-2-yl. 
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In one embodiment, A’ is a substituted heterocyclic or cycloalkyl selected from the 

group consisting of 3-[(arninoacetyl)amino)cyclohexyl, 1 -rnethylpiperazin-4-yl, 

3-(2-aminoethylsulfonylamino)cyclohexyi, 1 -methylcarbonylpiperidin-4-yl, 

1-methoxycarbonylpiperidin-4-yl, quinuclidin-3-yl, 2-oxopyrrolidin-5-yl, 2-oxopyrrolidin-

5 4-yl, 2-oxo-dihydrofi1ran-5-yl, 2-oxothiazolidin-4-yl, and 3-hydroxypyrrolidin-5-yl. 

In one embodiment, A’ is 2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yL 

In one embodiment, A’ is a substituted alkyl selected from the group consisting of 

3aniino-2-oxo-1(2H)-pyridiny1methyl, cyanornethyl, (NN-dimethylamino)methyl, 

ethoxymethyl, p-fluorophenoxymethyl, hydroxymethyl, 1H-iniidazol-1 -ylmethyl, 

10 methoxyrnethyl, (N-niethylamino)methyl, niethylsulfonytmethyl, (5-methyl-i H-tetrazol- 1-

yl)methyl, (5-methyl-2H-tetrazol-2-yl)methyl, morpholin-4-ylmethyl, 1H-pyrazol-1-

� yhnethyl, 1H-1 ,2,3-triazol-1 -ylmethyl, 2H-1 ,2,3-triazol-2-ylmethyl, IH- 1 ,2,4-triazol-1-

ylmethyl, 2H- 1 ,2,4-triazol-2-ylmethyl, 4H-1 ,2,4-triazol-4y1methyl, IH-tetrazol-1 -ylmethyl, 

111-tctrazol-5-y1methyl, 2H-tetrazol-2-ylmethyl, inüdazol-4-ylmethyl,  1 -methylpyrazol-3-

15 ylmethyl, piperidin-4-ylmethyl, trifluoromethyl, dimethylaminoethyl, and 2-oxo-3-

aminopyrrolidin- l-ylmethyl. 

In one embodiment, A’ is NR8R9. 

In one embodiment, R8 is hydrogen. 

In one embodiment, R8 and R9 are hydrogen. 

20 In one embodiment, R8 and R9 are alkyl. In some aspects, R and B? are methyl. 

In one embodiment R9 is selected from the group consisting of alkyl, substituted 

alkyl, and cycloalkyl. In some aspects, R? is selected from the group consisting of methyl, 

� hydroxymethyl, methoxymethyl, methoxyethyl, furan-2-ylmethyl, 2-hydroxyethyl, 

cyclopropyl and isopropyl. 

25 In one embodiment, R9 is aryl or substituted aryl. In some aspects, R9 is selected 

from the group consisting of 4-cyanophenyl, 3,4-difluorophenyl, 2,3,5-trifluorophenyl, 

3,5-dinitrophenyl, and phenyl. 

�10 
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In one embodiment, B9 is heteroaryl or substituted heteroaryL In some ws, R9 is 

selected from the group consisting of thiophen-2-yl, 3,5-dimethylisoxazol-4-yl, and 

2,6-dichloropyridin-4-yl. S 

In one embodiment, BY is a heterocycloaLkyl or substituted heterocycloalkyl group. 

5 In some aspects, R, 9 is tetrahydropyran-4-yl or 4-(ethoxycarbonyl)piperidin-4-yl. 

In one embodiment, R9 is a hydroxy. 

In one embodiment, R5 and R9 are cyclized with the nitrogen atom bound thereto to 

form a heterocyclic or substituted heterocyclic. :In some aspects,’-NR8R9 are selected from 

the group consisting of thiamorpbolin-N-yI, 1,1-dioxothiamorpbolin-N-yl, 

10 � 1 -oxothiamorpholin- 1-yl, 2-(aminomethylene)pyrrolidin-N-yl, 

2-(niethoxycarbonyl)pyrrolidin-N-yl, 2,6-dimethy1morpholin-N-yl, 3-hydroxypiperidinN-

yl, 3-hydroxypyrrolidin-N-yl, 4-(butylsulfonyl)piperazin-N-yl, 

4-(cyclopropylsulfonyl)piperazin-N-yl, 4-(dimethylamino)piperidin-N-yl, 

� 4-(etboxycarbonyl)piperazin-N-yl, 4-(ethylsulfonyl)piperazin-N-yl, 

15 4-(isopropylsulfonyl)piperazin-N-yl, 4-(tnethylcarbonyl)piperazin-N-yl, 

4-(methylsulfonyl)piperidin-N-yl, 4-(methysulfonyl)piperazim.N-yl, 4-(morpholin-N-

yl)piperidin-N-yl, 4-iperidin-N-yl)piperidin-N-yl, 4.-(propylsulfonyl)piperazin-N-yl, 

4-cyclohexylpiperazin-N-yl, 4-hydroxypiperidin-N-yl, 4-isopropylpiperazin-4-yl, 

4-methylpiperidinN-y1, isoxazolidin2-yl, morpholin-N-yl, piperazin-N-yl, piperidin-N-yl, 

� 20 
� 2-(hydrazinocarbonyl)pyrrolidin-N-yl, and pyrrolidin-N-yl. 

In some embodiments, R4 is substituted alkyl. In some aspects, R4 is alkyl 

substituted with I to 5 substituents selected from the group consisting of amino, substituted 

amino, halo, alkoxy, substituted alkoxy, and hydroxy. S 

In some embodiments, R4 is selected from the group consisting of: hydrogen, 

� 25 piperidin-4-yl, -(CH2)2-NH2, -CH2-azetidin-3-yl, -CH2-(2,5-dthydropyrrol-3-yl), 
� 

-(CH2)3-imidazol-I -yl, -C}t2-(1H-imithzo14-yl), -CH2-pyridin-3-yl, -CH2-(2-

hydroxypyridin-4-.yl), -CH2-(6-bydroxypyridin-3-yl), -CH2-morpholin-2-yl, 

� � � � -CH2-pyrrolidin-3-yl, -CH2-(3-fluoropyrrolidin-3-yl), -CH2-(3-hydmxypyrrolidiii-3-yl), 

-CH2-(4-fluoropyrrolidin-3-y1), -C}12-(4-hydroxypyrrolidin-3-yl),-CH2-(2-

� 30 hydroxyrnethyipyrrolidin-3-yl), -CH2-piperidin-3-yl, -CH2-[1H-(1 ,2,3-triazol-4-yl)], S 

CH2CH(NH2)CH20FI, -(CH2)3-OH, -(C}{2)3-0(CO)-phenyl, -(CH2)3-N112, 
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-(CH2)3-NHCH, -(CH2)3-N(CH3)2, -(CH2)3-NHOCH3, -(CH2)3-NHS02CH3, -(CH2)3NH-(5-

eyanopyridin-2-yl), -(CH2)3NH-cyc1opropy1 -(CH2)3NH-cyelobutyl, -(CH2)3-(111-irnidazol-

2-yl), -(CH2)3-(2-hydroxyethylpiperidin-1 -yl), -(CH2)3NH(2-hydroxyniethylphenyl), 

-.(CH2)3NH-(5-trifluoromethylpyrithn-2-yl), -(CH2)3NHCR2-cyclopropyl, -(CH2)3NHCH2-

5-(j,yridin-3-yloxy)- I H-indazol-3-yl}, -(CH2)3HCH2-(5-methoxy-1H-indazo1-3yl), 

(CH2)3NHCH2-(6-fluoro-1H-indazol-3-yl), -CH2CHOHCH2NH2, 

-CH2CH(CH20H)CH2NH2, -CH2C(CH3)2CH-N(CH3)2, -CH2C(CH3)2CH2-(4-

methylpiperazin-1 -yl), 7(CH2)2C(0)NH2, -(CH2)2CH(NH2)C(0)NH2, 

-(CFT2)2CH(NH2)C(0)OH, -(CH2)2CH(NH2)CH2C(0)NH2, -(CH2)2CH(NH2)CH20H, 

-(CH2)2CH(NH2)CH3, -(CH2)3NHC(0)CH2NH2, -(CH2)3NHc(0)CH(H)CH(CH3)2, 

-CH2CHFCH2NH2, -(CFI2)2NHC(0)CH2NH2, -(CH2)3-NHCH2CH20H, 

-(CH2)3-NHCH2CO2H, -(CH2)3-NFIC112CO2C}12CH3, -(CH2)3-N(C}I2CH2011)2, 

-CH2)3-NHCH(CH20H)2, -(CH2)3CH3, -(CH2)2cH(NH2)CFI:20H, -(CH2)2C(CFI3)2Nff2, 

-(CH2)2CH(NH2)CH20CH3, -(CH2)2CH(NH2)CH2F, -CH2CHFCH(NH2)CH20H, and 

-(CH2)2spirocylcopropyl-NH2. 

In one embodiment, R4 is selected from the group consisting of -(CH2)3NH2, 

(CH2)2CH(CR20H)NH2, -CH2CH(F)CH2NH2, -CH2-{2-(CH2OH)pyrrolidin-3-yl], -CH2-[4-

(OH)pyrrolidin-3-yl, -CH2-C(F)(spiropyrrolidin-3-yl), -(CH2)2CH(CH2F)NH2, 

-(CH2)2C(CH3)NH2, -(CH2)2CH(CH3)NH, and -(CFI2)CH(CH20CH3)NH2. 

In some embodiments, R3 and R4 or A’ and R4 together with the atoms bound 

respectively thereto join to form a five to seven membered heterocycloalkyl or substituted 

heterocycloalkyl group. In some aspects, the substituted heterocycloalkyl is substituted 

with halo, alkyl, or with alkyl substituted with 1 to 5 substituents selected from the group 

consisting of amino, substituted amino, halo, alkoxy, substituted alkoxy, and hydroxy. In 

some aspects, the heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl group is selected from 

the group.consisting of: 

N 
0 ) 

NH2 
II\ 

NH2 0 NH2 
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In one embodiment, R6 is aryl or substituted aryl. In some embodiments, R6 is 

selected from the group consisting of phenyl, 3-chiorophenyl, 3-fluorophenyt, 

2,5-difluorophenyl, and 2,3,5-trifluorophenyl. 

10 In one embodiment, R6 is beteroaryl or substituted heteroaryl. 

In one embodiment, R6 is selected from the group consisting of phenyl, 

3-bromophenyl, 2-fluoro-5-chlorophenyl, 2-chloro-5-fluorophenyl, 3,5-dicholorphenyl, 

3-chiorophenyl, 4-àyanophenyl, 2,5-difluorophenyl, 3-fluorophenyl, 2-methoxyphenyl, 
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3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 4-methyiphenyl, pyrazin-2-yl, pyridin-2-yI, thiazol-2- 

yl, 2-trifluoroinethyiphenyl, and 3-trifluoromethyiphenyl. 

In one embodiment, R6 is selected from the group consisting of 5-chloro-2-

fluorophenyl, 2-fiuoro-5-chlorophenyl, 3,5-difluorophenyl, and 3,5-dichiorophenyl. 

5 in one embodiment, A2 is selected from the group consisting of phenyl, 

6-aminopyridin-2-yl, 3-chiorophenyl, 3-cyanophenyl, 2,4-diftuorophenyl, 

2,5-difluorophenyl, 3 ,5-difiuorophenyl, 2-fluorophenyl, 3-fluorophenyl, 4-fluorophenyl, 

3-hydroxyphenyl, 3-niethoxyphenyl, 1 -(5-methyl)-isoxazol-3-yl, 2-methyiphenyl, 

3-methyiphenyl, 4-methyiphenyl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, tetrahydropyran-

10 4.yl, thiazol-4-yl, and 5-trifluoromethylfuran-2-yL 

In one embodiment, A2 is 3-bromophenyl, or 3-triflonromethyiphenyl. 

In one embodiment, L2 is methylene and A2 is selected from the group consisting of 

phenyl, 3-fluorophenyl, or 3-hydroxyphenyl. In some aspects, R7 is beuzyl. 

In one embodiment, R’ is t-butyl, 0 is methylene, A2 is phenyl, and R6 is phenyl or 

15 substituted phenyl. 

In another embodiment R’ is t-butyl, 12 is methylene, A2 is phenyl, R6 is phenyl 

substituted with 1 to 2 halo substituents, such as chioro or fluoro. 

In one embodiment R’ is t-butyl, R2 is hydrogen, L2 is methylene, A2 is phenyl, R4 is 

substituted alkyl. In some such embodiment, R4 is -(C112)3NH2, -CH2CH(F)CH2NH2, 

20 -(CH2)2CH(CH2F)NH2, -(CH2)2CH(CH20CH3)NH2, -(CH2)2cH(CH)NH2, 

-(CH2)2C(CH3)2NH2 or -(CH2)2CH(CH20H)NH2. 

Representative Compounds of the Invention 

Specific compounds within the scope of this invention are exemplified in Table 1 in 

the Experimental section. 

25 Methods and Compositions of the Invention 

Also provided is a composition comprising a compound of formulas (I),  (1a)-(Ie), 

(II’), and (lIa)-(lTb) (including mixtures and/or salts thereof) and a pharmaceutically 

acceptable excipient or carrier. - 

14 
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In another, aspect, the present invention provides methods of treating a mammalian 

patient suffering from a disorder mediated, at least in part, by KSP. Thus, the present 

� invention provides methods of treating a mammalian patient in need of such treatment 

� comprising administering to the patient a therapeutically effective amount of a compound of 

5 formulas (I), (1a)-(Ie), (IT), and (1Ia)-(M) (including mixtures thereof) either alone or in 

combination with other anticancer agents. 

B. Definitions and Overview 

As discussed above, the present invention is directed in part to new substituted 

pyrazole and triazole compounds. 

10 It is to be understood that the terminology used herein is for the purpose of 

describing particular embodiments only and is not intended to limit the scope of the present 

invention. It must be noted that as used herein and in the claims, the singular forms "a," 

and "the" include plural referents unless the context clearly dictates otherwise. In this 

specification and in the claims which follow, reference will be made to a number of terms 

15 which shall be defined to have the following meanings: 

As used herein, "alkyl" refers to monovalent saturated aliphatic hydrocarbyl groups 

having from 1 to 6 carbon atoms and more preferably 1 to 3 carbon atoms. This term is 

exemplified by groups such as methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, t-butyl, n-pentyl 

� and the like. 

20 "Substituted alkyl" refers to an alkyl group having from I to 3, and preferably 1 to 

� 2, substituents selected from the group consisting of alkoxy, substituted alkoxy, acyl, 

acylamino, acylaxy, amino, substituted amino, aminoacyl, aryl, substituted aryl, aryloxy, 

substituted aryloxy, cyano, halogen, hydroxy, nitro, carboxyl, carboxyl ester, cycloalkyt, 

substituted cycloalkyt, spirocycloalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic, 

25 substituted heterocyclic, -S02-alkyl, and -S02-substituted alkyl. 

� "Alkylene" refers to divalent saturated aliphatic hydrocarbyl groups preferably. 

� having from 1 to 5 and more preferably 1 to 3 carbon atoms which are either straight-

chained or branched. This term is exemplified by groups such as methylene (-CH2-), 

ethylene (-CH2CH2-), n-propylene (-CH2CH2CH2-), iso-propylene (-CH2CH(CH3)-) or 

30 (-CH(CH3)CH2-) and the like. 

� 15 
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"Alkoxy" refers to the group "alkyl-O-11 which includes, by way of example, 

metboxy, ethoxy, n-propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, t-butoxy, sec-butoxy, n-pentoxy and 

the like. 

"Substituted alkoxy" refers to thegroup "substituted alkyl-O-". 

5 "Acyl" refers to the groups H-C(0)-, alkyl-C(0)-, substituted alkyl-C(0)-, 

alkenyl-C(0)-, substituted alkenyl-C(0)-, alkynyl-C(0)-, substituted alkynyl-C(0)-

cycloalkyl-C(0)-,. substituted cycloalkyl-C(0)-, aryi-C(0)-, substituted aryl-C(0)-, 

� heteroaryl-C(0)-, substituted heteroaryl-C(0)-, heterocyclic-C(0)-, and substituted 
� 

heterocyclic-C(0)-,, wherein alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substtuted alkenyl, alkynyl, 

10 substituted alkynyl, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, 

substituted heteroaryl, heterocyclic and substituted heterocyclic are as defined herein. 

"Aminoacyl" refers to the group -C(0)NRR where each R is independently selected S 

from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, 

alkynyl, substituted alkynyl, aryl, substituted aryl, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, 

� 15 heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic, substituted heterocyclic and where each R is� 

� joined to form together with the nitrogen atom a heterocyclic or substituted heterocyclic 

� ring wherein alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted 

alkynyl, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted 

heteroaryl, heterocyclic and substituted heterocyclic are as defined herein 

� 20 "Acyloxy" refers to  the groups alkyl-C(0)O-, substituted alkyl-C(0)O-, 

alkenyl-C(0)O-, substituted alkenyl-C(0)O-, a1kynyl-C(0)0-, substituted alkyny1-C(0)0-

� aryl-C(0)O-, substituted aryl-C(0)O-, cycloalkyl-C(0)O-, substituted cycloalkyl-C(0)O-, 

heteroaryl-C(0)O-, substituted heteroaryl-C(0)O-, heterocyclic-C(0)O-, and substituted 

heterocyclic-C(0)O- wherein alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, 

25 substituted alkynyl, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, 

. substituted heteroaryl, heterocyclic and substituted heterocyclic are as defined, herein. 

� � "Oxyacyl" or "carboxyl ester" refers to the groups -C(0)O-alkyl, 

� 

-C(0)0-substituted alkyl, -C(0)0-alkenyl, -C(0)O-substituted alkenyl, -C(0)O-alkynyl, 

-C(0)O-substituted alkynyl, -C(0)0-aryl, -C(0)0-substituted aryl, -C(0)O-cycloalkyl, 

� 30. -C(0)O-substituted cycloalkyl, -C(0)O-heteroaryl, -C(0)O-substituted heteroaryl, 

-C(0)0-heterocyclic, and -C(0)0-substituted heterocyclic wherein alkyl, substituted alkyl, 
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alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, cycloalkyl, substituted cycloaikyl, 

� aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic and substituted 

heterocyclic are as defined herein. 

� 
"Alkenyl" refers to alkenyl groups having from 2 to 6 carbon atoms and preferably 

5 2 to 4 carbon atoms and having at least ’l and preferably from ito 2 sites of alkenyl 

unsaturation. Such groups are exemplified by vinyl, ailyl, but-3-en-1-yl, and the like. 

"Substituted alkenyl" refers to alkenyl groups having from 1 t 3 substituents, and 

� preferably I to 2 substituents, selected from the group consisting of alkoxy, substituted 

alkoxy, acyl, acylamino, acyloxy, amino, substituted amino, anünoacyl, aryl, substituted 

� 10 aryl, aryloxy, substituted aryloxy, cyano, halogen, hydroxy, nitro, carboxyl, carboxyl ester, 

cycloalkyl, substituted cycloalkyl, heteroaryl, substituted heteoaryl, heterocyclic, and 

� substituted heterocyclic with the proviso that any hydroxy substitution is not attached to a 

vinyl (unsaturated) carbon atom. 

"Alkynyl" refers to alkynyl groups having from 2 to 6 carbon atoms and preferably 

15 2 to 3 carbon atoms and having at least I and preferably from 1 to 2 sites of alkynyl 

� unsatu.ration. S 

"Substituted alkynyl" refers to alkynyl groups having from 1 to 3 substituents, and 

� preferably 1 to 2 substituents, selected from the group consisting of alkoxy, substituted 

alkoxy, acyl, acylamino, acyioxy, amino, substituted amino, aminoacyl, aryl, substituted 

20 aryl, aryloxy, substituted aryloxy, cyano, halogen, hydroxy, nitro, carboxyl, carboxyl ester, 

cycloalkyl, substituted cycloalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic, and 

substituted heterocyclic with the proviso that any hydroxy substitution is not attached to an 

� acetylenic carbon atom. 

"Amino" refers to the group -NH2. 

25 � "Cyano" refers to the group -CN. 

� "Substituted amino" refers to the group �NR’R" where R’ and R" are independently 

� selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, substituted 

alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, aryl, substituted aryl, cycloalkyl, substituted 

cycloalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic, substituted heterocyclic, SO2-

� � 30 alkyl, -S02-substituted alkyl, and where R’ and R" are joined, together with the nitrogen 
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bound thereto to form a heterocyclic or substituted heterocyclic group provided that R’ and 

R" are both not hydrogen. When R’ is hydrogen and R" is alkyl, the substituted amino 

group is sometimes referred to herein as alkylamino. When R’ and R" are alkyl, the 

substituted amino group is sometimes referred to herein as dialkylamino. When referring to 

5 a monosubstituted amino, it is meant that either R’ or R" is hydrogen but not both. When 

referring to a disubstituted amino, it is meant that neither R’ or R" is hydrogen. 

"Acylantino" refers to the groups -NRC(0)alkyl, ..NRC(0)substituted alkyl, 

-NRC(0)cyc1o1kyl, -NRC(0)substituted cycloalkyl, -NRC(0)alkenyl, -NRC(0)substituted 

alkenyl, -NRC(0)alkynyl, -NRC(0)substituted alkynyl, -NRC(0)aryl, -NRC(0)substituted 

10 aryl, -NRC(0)beteroaryl, -NRC(0)substituted heteroaryl, -NRC(0)heterocyolie, and 

� -NRC(0)substituted heterocyclic where R is hydrogen or alkyl and wherein alkyl, 

substituted alkyl, alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, cycloalkyl, 

substituted cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heterocyclic 

and substituted heterocyclic are as defined herein. 

15 "Nitro" refers to the group -NO2. 

"Aryl" or "Ar" refers to a monovalent aromatic carbocyclic group of from 6 to 14 

carbon atoms having a single ring (e.g., phenyl) or multiple condensed rings (e.g., naphthyl 

or anthryl) in which the condensed rings may or may not be aromatic (e.g., 2-

benzoxazolinone, 2H-1,4-benzoazin-3(4H)-one-7-yl, and the like) provided that the point 

20 of attachment is at an aromatic carbon atom. Preferred aryls’include phenyl and naphthyl. 

"Substituted aryl" refers to aryl groups which are substituted with from I to 

substifuents, and preferably 1 to 2 substituents, selected from the group consisting of 

hydroxy, acyl, acylarnino, acyloxy, alkyl, substituted alkyl, alkoxy, substituted alkoxy, 

alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, amino, substituted amino, 

25 amInoacyl, aryl, substituted aryl, aryloxy, substituted aryloxy, carboxyl, carboxyl ester, 

cyano, thiol, alkylthio, substituted alkyltbio, aryltbio, substituted arylthio, heteroarylthio, 

substituted heteroarylthio, cycloalkylthio, substituted cycloalkylthio, heterocyclicthIo, 

substituted heterocyclicthio, cycloalkyl, substittited cycloalkyl, halo, nitro, heteroaryl, 

substituted heteroaryl, heterocyclic, substituted heterocyclic, heteroaryloxy, substituted 

30 heteroaryloxy, heterocyclyloxy, substituted heterocyclyloxy, amino sulfonyl (NH2-S02-), 

and substituted amino suifonyl. 

18 
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"Aryloxy" refers to the group aryl-O- that includes, by way of example, phenoxy, 

naphthoxy, and the like, 

"Substituted aryloxy" refers to substituted aryl-O- groups. 

"Carboxyl" refers to -COOH or salts thereof. 

5 "Cycloalkyl" refers to cyclic alkyl groups of from 3 to 10 carbon atoms having 

single or multiple cyclic rings including, by way of example, adamantyl, cyclopropyl, 

cyclobutyl, cyclopentyl, cyclooctyl and the like. 

"Spirocycloalkyl" refers to cyclic groups from 3 to 10 carbon atoms having a 

cycloalkyl ring with a spiro union (the union formed by a single atom which is the only 

10 common member of the rings) as exemplified by the following structure: 

"Substituted cycloalkyl" refers to a cycloalkyl group, having from I to 5 

substituents selected from the group consisting of alkyl, substituted alkyl, oxo (=O), thioxo 

(=S), alkoxy, substituted alkoxy, acyl, acylaniino, acyloxy, amino, substituted amino, 

15 aminoacyl, aryl, substituted aryl, aryloxy, substituted aryloxy, cyano, halogen, hydroxy, 

nitro, carboxyl, carboxyl ester, cycloalkyl, substituted cycloalkyl, heteroaryl, substituted 

heteroaryl, heterocyclic, substituted heterocyclic, -S02-alkyl and -S02-cycloalkyl 

"Halo" or "halogen" refers to fluoro, chioro, bromo and iodo and preferably is 

fluoro or chioro. 

20 

25 

"Hydroxy" refers to the group -OH. 

"Heteroaryl" refers to an aromatic group of from 1 to 10 carbon atoms and 1 to 4 

heteroatoms selected from the group consisting of oxygen, nitrogen and sulfur within the 

ring. Such heteroaryl groups can have a single ring (e.g., pyridinyl or furyl) or multiple 

condensed rings (e.g., indolizinyl or benzothienyl) wherein the condensed rings may or may 

not be aromatic and/or contain a heteroatom provided that the point of attachment is through 

an atom of the aromatic heteroaryl group. In one embodiment, the nitrogen and/or the 

sulfur ring atom(s) of the heteroaryl group are optionally oxidized to provide for the 

19 
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N-oxide (N--0), sulfinyl, or sulfonyl moieties. Preferred heteroaryls include pyridinyl, 

pyrrolyl, indolyl, thiophenyl, and furanyl. 

"Substituted heteroaryl" refers to heteroaryl groups that are substituted with from 1 

to 3 substituents selected from the same group of substituents defined for substituted aryl. 

"Nitrogen-containing heteroaryl" and "nitrogen-containing substituted heteroaryl" 

refers to heteroaryl groups and substituted heteroaryl groups comprising at least one 

nitrogen ring atom and optionally comprising other non-nitrogen hetero ring atoms such as 

sulfur, oxygen and the like. / 

"Heteroaryloxy" refers to the group -0-heteroaryl and "substituted heteroaryloxy" 

refers to the group -0-substituted heteroaryl wherein heteroaryl and substituted heteroaryl 

are as defined herein. 

"Heterocycle" or "’heterocyclic" or ’heterocycloalkyl" or "heterocyclyl" refers to a 

saturated or unsaturated (but not aromatic) group having a single ring or multiple condensed 

rings, including fused bridged and spiro ring systems, from 1 to 10 carbon atoms and from 1 

to 4 hetero atoms selected from the group consisting of nitrogen, sulfur or oxygen within the 

ring wherein, in fused ring systems, one or more the rings can be cycloalkyl, aryl or 

heteroaryl provided that the point of attachment is through the heterocyclic ring. In one 

embodiment, the nitrogen and/or sulfur atom(s) of the heterocyclic group are optionally 

oxidized to provide for the N-oxide, sulfinyl, and sulfonyl moieties. 

"Substituted heterocyclic" or "substituted heterocycloalkyl" or "substituted 

heterocyclyl" refers to heterocyclyl groups that are substituted with from 1 to 3 of the same 

substituents as defined for substituted cycloalkyl. 

Examples of heterocyclyls and heteroaryls include,, but are not limited to, azetidine, 

pyrrole, imidazole, pyrazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, jyridazine, indolizine, 

25 jsoindole, indole, diliydroiudole, indazole, purine, quinolizine, isoquinoline, quinoline, 

phthalazine, naphthyipyridine, quinoxaline, quinazoline, cinnoline, pteridine, carbazole, 

carboline, phenanthridine, acridine, phenanthroline, isothiazole, phenazine, isoxazole, 

phenoxazine, phenothiazine, imidazolidine, irnidazoline, piperidine, piperazine, iridoline, 

phtbalimide, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, 4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b}thiophene, thiazole, 

30 thiazolidine, thiophene, benzo[bjthiophene, morpholinyl, thiomorpholinyl (also referred to 

20 
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as thiamorpholinyl), 1,1 -dioxothiomorpholinyl, piperidinyl, pyrrolidine, tetrahydrofuranyl, 

and the like. 

� "Nitrogen-containing heterocyclic" and "nitrogen-containing substituted 

heterocyclic" refers to heterocyclic groups and substituted heterocyclic groups comprising 

� 5 at least one nitrogen ring atom and optionally comprising other non-nitrogen hetero ring 

atoms such as sulfur, oxygen and the like. 

"Thiol" refers to the group -SW 

� "Alkylthio" or "thioalkoxy" refers to the group -S-alkyl. 

"Substituted alkylthio" or "substituted thioalkoxy" refers to the group -S-substituted 

� 10 alkyl.. 

� "Arylthio" refers to the group �S-aryl, where aryl is defined above. 

"Substituted arylthio" refers to the group �S-substituted aryl, where substituted aryl 

is defined above. 

"Heteroarylthio" refers to the group �S-heteroaryl, where heteroaryl is defined 

� 15 above. 

"Substituted heteroarylthio" refers to the group �S-substituted heteroaryl, where 

substituted heteroaryl is defined above. 

"Heterocycicthio" refers to the group -S-heterocyclic and "substituted 

� heterocyclicthio" refers to the group -S-substituted heterocyclic, where heterocyclic and 

20 substituted heterocyclic are defined above. 

� "Heterocyclyloxy" refers to the group heterocyclyl-O- and "substituted 

heterocyclyloxy refers to the group substituted heterocyclyl-O- where heterocyclyl and 

substituted heterocyclyl are defined above. 

o � 

"Cycloalkylthio" refers to the group �S-cycloalkyl and "substituted cycloalkylthio" 

: 25 refers to the group �S-substituted cycloalkyl, where cycloalkyl and substituted cycloalkyl 

are defined above. 

"Biological activity" as used herein refers to an inhibition concentration when 

tested in at least one of the assays outlined in any of Examples 12-14 and as defined in at 

least one example thereof. S 
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As used herein, the term "pharmaceutically acceptable. salts" refers to the nontoxic 

� acid or alkaline earth metal salts of the compounds of Formula (I), (1a)-(Ie), (II), and ([la)-

(1m). These salts can be prepared in situ during the final isolation and purification of the 

compounds of Formula (I), (1a)-(Ie), (if), and (IIa)(Jib), or by separately reacting the base 

5 or acid functions with a suitable organic or inorganic acid or base, respectively. 

� Representative salts include, but are not limited to, the following: acetate, adipate, alginate, 

citrate, asp artate, benzoate, benzenesulfonate, bisulfate, butyrate, camphorate, 

� . camphorsuifonate, digluconate, cyclopentanepropionate, dodecylsulfate, ethanesulfonate, 

� . . glucoheptanoate, glycerophosphate, herni-sulfate, heptanoate, hexanoate, fumarate, 

10 hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate, lactate, maleate, 

methanesuifonate, nicotinate, 2-napth-alenesulfonate, oxalate, parnoate, pectinate, 

persulfate, 3-phenylproiouate, .picratc, pivalate, propionate, succinate, sulfate, tartrate 

thiocyanate, p-toluenesulfonate and undecanoate. Also, the basic nitrogen-containing 

� . groups can be quaternized with such agents as alkyl halides, such as methyl ethyl, propyl, 

� 15 and butyl chloride, bromides, and iodides; dialkyl sulfates like dimethyl, diethyl, dibutyl, 

Sand diainyl sulfates, long chain halides such as decyl, lauryl, myristyl and stearyl chlorides, 

� 

S bromides and iodides, aralkyl halides like benzyl and phenethyl bromides, and others. 

� Water or oil-soluble or dispersible products are thereby. obtained 

� 
. Examples of acids that maybe employed to form pharmaceutically acceptable acid 

20 addition salts include such inorganic acids as hydrochloric acid, sulfuric acid and 

phosphoric acid and such organic, acids as  oxalic acid, maleic acid, methanesulfothc acid, 

succinic acid and citric acid. Basic addition salts can be prepared in situ during the final 

� isolation and purification of the compounds of Formula (I), (la)-(Ie), (11), and (TTa)-(Hb), or 

separately by reacting carboxylic acid moieties with a suitable base such as the hydroxide, 

23 carbonate or bicarbonate of a pharmaceutically acceptable metal cation or with ammonia, or 

an organic primary, secondary or tertiary amine. Pharmaceutically acceptable salts include, 

. but are not limited to, cations based on the alkali and alkaline earth metals, such as sodium, 

lithium potassium, calcium, magnesium, aluminum salts and the like, as well as 

� . ammonium, quaternary ammonium, and amine cations, including, but not limited to 

� 30 ammonium, tetramethylammoniurn, tetraethylaminonium, methylamine, dimethylamine, 

trimethylarnine, triethylantine, ethylamine, and the 111cc. Other representative organic 

� 22 
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S - amities useful for the formation of base addition salts include diethylamine, 

etbylenediamine, ethanolamine, diethaiiolatnine, piperazine and the like. 

As used herein, the term "pharmaceutically acceptable ester" refers to esters which 

hydrolyze in vivo and include those that break down in the human body to leave the parent 

5 compound, a salt thereof, or a pharmaceutically active metabolite. Suitable ester groups 

include, for example, those derived from pharmaceutically acceptable aliphatic carboxylic 

acids, particularly alkanoic, alkenoic, cycloalkanoic and alkanedioic acids, in which each 

alkyl or alkenyl moiety advantageously has not more than 6 carbon atoms. Representative 

examples of particular esters include, but are not limited to, formates, acetates, propionatos, 

10 butyrates, acrylates and ethylsuccinates. - 

The term "pharmaceutically acceptable prodrug" as used herein refers to those 

prodrugs of the compounds of the present invention which are, within the scope of sound 

medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of humans and lower animals 

without undue toxicity, irritation, allergic response, and the like, commensurate with a 

15 reasonable benefit/risk ratio, and effective for their intended use, as well as the zwitterionic 

forms, where possible, of the compounds of the invention. The term "prodrug" refers to 

compounds that are rapidly. transformed in vivo to yield the parent compound or a 

pharmaceutically active metabolite of the above formula, for example by hydrolysis in 

blood. A discussion is provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery 

20 Systems, Vol. 14 of the A.C.S.Symposium Series, and in Edward B. Roche, ed., 

Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and 

Pergamon Press, 1987, both of which are incorporated herein by reference. 

As used herein "anticancer agents" or "agent for the treatment of cancer" refers to 

agents that include, by way of example only, agents that induce apoptosis; polynucleotides 

25 (e.g., ribozymes); poiypeptides (e.g., enzymes); drugs; biological mimetics; alkaloids; 

alkylating.agents; antitumor antibiotics; antimetabolites; hormones; platinum compounds; 

monoclonal antibodies conjugated with anticancer drugs, toxins, and/or radionuclides; 

biological response modifiers (e.g. interferons and interlenidna, etc.); adoptive 

immunotherapy agents; hematopoictic growth factors; agents that induce tumor cell 

30 differentiation (e.g. all-trans-retinoio acid, etc.); gene therapy reagents; antisense therapy 

I. 
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reagents and nucleotides; tumor vaccines; inhibitors of angiogenesis, and the like. 

Numerous other agents are well within the purview of one of skill in the art. 

� It is understood that in all substituted groups defined above, polymers arrived at by 

defm4 substituents with further substituents to themselves are not intended for inclusion 

5 herein. In such cases, the maximum number of such substituents is three. For example, 

serial substitutions of substituted aryl groups with two other substituted aryl groups are 

� limited to -substituted aryl-(substituted aryl)-substituted aryl. 

Similarly, it is understood that the above definitions are not intended to include 

impermissible substitution patterns (e.g., methyl substituted with 5 fluoro. groups or a 

10 hydroxy group alpha to ethenylic or acetylenic unsaturation). Such impermissible 

substitution patterns are well known to the skilled artisan. 

�� 15 
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Compounds of this invention may exhibit stereoisomerism by virtue of the presence 

of one or more asymmetric or chiral centers in the compounds. The present invention 

contemplates the various stereoisomers and mixtures thereof. Depiction of the compounds 

of Formula (I), (1a)-(Ie), (Ii), and (Ua)-(Tib) includes the stereoisomers thereof unless the 

stereochemistry of a particular, stereocentôr is indicated otherwise. Certain of the 

compounds of the invention comprise asymmetrically substituted carbon atoms. Such 

asymmetrically substituted carbon atoms can result in the compounds of the invention 

comprising mixtures of stereoisomers at a particular asymmetrically substituted carbon 

atom or a single stercoisomer. As a result, racemic mixtures, mixtures of diastereomers, 

single enantiomer, as well as single diastereomers of the compounds of the invention are 

included in the present invention. The terms "S" and "R" configuration, as used herein, are 

as defined by the IIJPAC 1974 "RECOMMENDATIONS FOR SECTION E, FUNDAMENTAL 

STEREOCREMISTRY," Pure App!, Chern. 45:13-30, 1976. Desired enantiomers can be 

obtained by chiral synthesis from commercially available chiral starting materials by 

methods well known in the art, or may be obtained from mixtures of the enantiomers by 

separating the desired enantiomer by using known techniques. 

24 
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Compounds of this invention may also exhibit geometrical isomerism. Geometrical 

isomers include the cis and trans forms of compounds of the invention having alkenyl or 

alkenylenyl moieties. The present invention comprises the individual geometrical isomers 

and stereoisomers and mixtures thereof. 

5 C. Compound Preparation 

The compounds of this invention can be prepared from readily available starting 

materials using the following general methods and procedures. Unless otherwise indicated, 

the starting materials are commercially available and well known in the art. It will be 

appreciated that where typical or preferred process conditions (i.e., reaction temperatures, 

10 times, mole ratios of reactants, solvents, pressures) are given, other process conditions can 

� also be used unless otherwise stated. Optimum reaction conditions may vary with the 

particular reactants or solvent used, but such conditions can be determined by one skilled in 

� the art by routine optimization procedures. 

�Additionally, as will be apparent to those skilledin the art, conventional protecting 

15 groups may be necessary to prevent Certain functional groups from undergoing undesired 

reactions. Suitable protecting groups for various functional groups as well as suitable 

conditions for protecting and deprotecting particular functional groups are well known in 

the art. For example, numerous protecting groups are described in T. W. Greene and 

P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Second Edition, Wiley, New York, 

20 1991, and references cited therein. 

Furthermore, the compounds of this invention may contain one or more chiral 

centers. Accordingly, if desired, such compounds can be prepared or isolated as pure 

stereoisomers, i.e., as individual enantiomers or diastereomers, or as stereoisomer-enriched 

� mixtures. All such stereoisomers (and enriched mixtures) are included within the scope of 

25 this invention, unless otherwise indicated. Pure stereoisomers (or enriched mixtures) may 

be prepared using, for example, optically active starting materials or stereoselective 

� reagents well-known in the art. Alternatively, racemic mixtures of such compounds can be 

separated using, for example, chiral column chromatography, chiral resolving agents, and 

the like. 

25 
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In one embodiment, provided is a method for preparing a compound of Formula (I) 

where X is N.: 

R6_R2 

R 
N--R44 

This method comprises: 

5 a) reacting a compound of Formula (III) with a compound of Formula (IV) under 

acylation conditions to form a compound of Formula (V) where R’, R2, and R6 are 

previously defined and PG is a nitrogen protecting group 

RI Y RI 
NH2 0R2 

RH 

R6 NH (Iil) NHPG (IV) NHPG 

b) heating .a compound of Formula (V) to form a compound of Formula (VI). 

NH 

NHPG (VI); 

c) reacting a compound of Formula (VI) with R -X’ to form a compound of Formula 

(Vila) or (VlIb), where R7 is previously defined and X7 is a leaving group 

R1 

N 

RI 
R2 

NHPG (VIla) NHPG (VUb); 

d) exposing a compound of Formula (Vita) or (VITh) to deprotection conditions to 

15 remove the protecting group PG to form (Villa) or (Vfl) 
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R7 

� S 

S

 

91 
R’  

RI 
</

NH2 (VIlla) NH2 (Vlilb); 

e) reacting a compound of Formula (Villa) or (VilIb) with R4-X4 under coupling 

conditions or with R4UCHO under reductive animation conditions wherein R4 is previously 

defined and RCH2- is R4 and X4 is a leaving group to form a compound of Formula (IXa) 

5 or(IXb) 

R7 

R1 2 
RI 

� HN 
(iXa) R4 

f) reacting a compound of Formula (IXa) or (IXb) with £&-X3 under coupling 

� conditions wherein R3 is previously defined and X3 is a leaving group to form a compound. 

of Formula (1) where X is N 

� R64fR2 

10 

� g) optionally converting a compound of Formula (M) or (lXb) to a compound of 

Formula (Xa) or (Xb) where W is -C(Y)-X3 where X3 is a leaving group and Y is =0 or S, 

and reacting the compound where W is -C(Y)-X3 with HNR8R9 to form a compound of 

Formula (I) where R3 is -C(Y)NR8R9 

N-. ,R7 L 
� � 

R6--<\j 

N R2 

� 

15 W JAC ((a) W (Xb);and 

� h) optionally converting a compound of Formula (1) where X is N to an ester, 

prodrug, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. S 
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In one embodiment, the compound of Formula (Ill) is prepared by reacting nitrile 

(XI) where R6 is previously defined with a sulfide and an organic base to form thioamide 

S NHNH2 

R R6 NH2 R6 NH 

(XI) (XII) (III) 

.5 Suitable sulfides include (NH4)2S and suitable amines include triethylarnine and/or pyridine. 

Thioamide (XII) is then reacted with one to two equivalents of hydrazine in a polar solvent 

such as ethanol to give. (111). An example of this process where Ft6 is 

2,5-difluorobenzonitrile is shown in Step A of Example 1. 

In another embodiment provided is a method for preparing a compound of Formula 

10 (V) by reacting (111) with (IV) under acylation conditions. 

H 

N 
,NH2 R2 

OH . RXR1R2 

F NH (1)1) NHPG (\T) . NHPG (V) 

Such conditions include converting (IV) to a mixed anhydride such as by reaction or 

(IV) with an alkyichlorofomate such as ethyichioroforniate and treating the resulting 

anhydride with hyrazide (III) to form (V). In some aspects, the amine protecting group is 

15 t-butoxycarbonyloxy (Boc). An example of this process for forming (V) where Ft6 is 

2,5-difluorobenzonitrile, PG is Doe, Ft1 is t-butyl, and Ft2 is hydrogen is shown in. Step B of 

Example 1. 

In one embodiment provided is a method for preparing a compound of Formula (VI) 

by heating (V) in a solvent having a boiling point of greater than 100 °C such as xylene. 

. 
R6-jR1 

20 NHPG (VI) 

� Typically, (V) is heated in xylenes to about 150°C and a Dean Stark trap is 

employed to remove the lower boiling water side-product. 
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In one embodiment, provided is a method for preparing a compound of Formula 

(VITa) or (V1Tb). A compound of Formula (VI) is reacted with R7-X7 where R7 is previously 

defined and X7 is a leaving group. In some aspects, R7 is benzyl. In other aspects, X7 is a 

halogen. in still other aspects R7-X7 is ben.zyl bromide. The reaction can be carried out 

5 under atkylation conditions. Such conditions include use of a polar solvent such as 

� dimeth.ylforrnamide and a base such as Cs2CO. The reaction may lead to a mixture of 

(Vila) and (VUb) and each may be isolated individually by chromatography at this stage or 

at a later stage when these compounds are employed as starting materials. An example of 

the formation of (VITa) and (VJlb) when R7 is benzyl is shown in Step E of Example 1 

� p1 

N-... ’’ N-.... 

R 2 
t? 

10 NHPG (Vila) NHPG (Viii,). 

� In one embodiment provided is an intermediate compound of Formula (VIlla) or 

(VHTb) where R1,.R2, R6, and R7 are as defined for Formula (I): 

R7 

N N-.. 

W--YR2
 6 \ 

NH2 (Villa) NH2 (VilIb). 

In another embodiment, provided is a method of preparing an intermediate 

15 compound of Formula (Villa) or (VIIIb) by exposing a compound of Formula (VITa) or 

(VIIb) to deprotection conditions. In one aspect when PG is Boo, the protecting group is 

� removed by exposure to acidic conditions such treatement with trifluoroacetic acid. An 

example of this deprotection is shown in Step F of Example 1. 
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In another embodiment, provided is a method for preparing an intermediate 

compound of Formula (IXa) or (]Xb): 

R7 

R6 R1 

(IXa) R (IXb). 

A compound of Formula (Villa) or (Vfflb) is reacted with R4-X4 where X4 is a 

5 leaving group such as a halogen atom, or with R’CHO under reductive animation 

conditions wherein R4 and R are previously defined to form a compound of Formula (IXa) 

or (IIXb). Suitable reductive animation conditions include treatment of a solution 

containing (Villa) and (VITIb) with a weak acid to effect imine formation followed by 

addition of a reducing agent. In some aspects the acid is an organic acid such as 

10 camphrosulfonic acid or a mineral acid such as acetic acid and the reducing agent is a 

� borohydride such.as triacetoxyborohydride. 

In another embodiment, provided is a method for preparing a compound of Formula 

(1) where XisN S 

N R1 

R,R2 

R, 
R4
 

15 by reacting a compound of Formula (IXa) or (]Xb) under suitable coupling conditions with 

R3-X3 wherein R3 is previously defined and X3 is a leaving group such as a halogen atom; 

In some aspects R3-X3 is an acyl halide and the reaction is preformed in the presence of an 

organic base such as triethylamine. S 

Compounds of Formula (I) where X is N may optionally be prepared by converting 
� 

� 20 a compound of Formula (IXa) or (lXb) to a compound of Formula (Xa) or (Xb) where W is 
_C(y)_X3 where X3 is a leaving group and Y is =0 or S. In one example, (IXa) or (IXb) is 

� 
� reacted with triphósgeue to form (Xa) or (Xb) where W is -C(0)-Cl. The resulting 
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intermediate is then reacted with with F[NR8R9 to form the urea compound of Formula (1) 

where R1 is -C(0)NOR?. 

RT 

N-.. / 

11?R
FRI 

11�A 
2 

(Xa) WR (Xb). 

Additional modifications to (Xa) and (Xb) to form compounds of the Formula (1) 

5 where W and R4 join together to form a heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl 

ring will be apparent to one of skill in the art. An example of such modifications is shown 

in Example 5. 

In another embodiment, provided is a method for preparing a compound of Formula 

(I) where X is CR5 as shown in Scheme 1, where R’, R2, R5, R, and It7 are previously 

10 defined and PG is a nitrogen protecting group 

Scheme 1 

FRI 

11 
LG’( 

RCOCH2R5 
R6 HO f 

RTNH2NH2 
frR2
  

NHPONHPG  R5 NHPG 
(XIV) (XV) (XVI) 

,R7 R7 R 

Fe Af 
R2 

R6A?? 
R R6 A?-? 

R 

R5 NHPO + R5 NI-IPG R5 NH2 + R5 NH2 

(XVIIa) (XVIIb) (XVIIIa) (XVIIIb) 

Acid (XIV) is converted to (XV) where LO is a suitable leaving group such as halo 

or imidazole, the latter of which can be prepared, for example, by reaction of (XIV) with a 

15 coupling reagent such as carbonyithinildazole. Treatment of ketone R6COCH2R5 with an 

organic base such as lithium hex amethydisilazide to form the corresponding enolate 

followed by reaction with (XV) gives the beta-keto compound (XVI) Compound (XVI) is 

then treated with azide R7NH2NH2 to form pyrazoles (XVII) and (XVIIb) Alternatively, 

(XVI) is treated with hydrazine to form the pyrazoles where the nitrogen atom is 

20 unsubstittited, followed by aikylation with a suitable It7 compound to form (XVII) and 
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� (XVIIb) as described above for the synthesis of compounds (Vila) and (VlIb). 

Deprotection of (XVIIa) and (XVIJb) gives the corresponding amities (XVJIIa) and 

(XVfflb). Intermediate compounds (XVffla) and (XVIL[b) may be father functionalized 

according to the procedures described above and in the examples for compounds of 

� 5 Formula (Villa) or (Vilib). 

In one embodiment, provided is an intermediate compound of Formula (XVIIIa) and 

(XVIIIb) where R’, R2, R5, K6 and R7 are as defined for Formula (I): 

7, 

W R2 

RI R5 NH2 (XVIIIa) NH2 (XVfflb). 

In another embodiment, provided is a method for preparing a free base of a 

10 compound of Formula (1), (1a)-(Ie), (II), or (IIa)-(111b) comprising reacting an acid addition 

salt of the compound with a base to form the corresponding free base. 

In another embodiment, provided is a method for preparing a salt of a compound of 

Formula (I), (Ia)-(Ie), (II), or. (IIa)-(11b) comprising: 

� a) reacting a free base of a compound of Formula (1), (1a)-(Ie), (II), or (lla)-(llb). 

15 with an acid to give an acid addition salt; or 

� b) converting a salt of a compound of Formula (I), (Ia)-(Ie), (II), or (Ha)-(l]b) to 

another salt of a compound of Formula (1), (1a)-(ie), (Ii), or (lIa)-(ITh). 

� D. Pharmaceutical Formulations 

� When employed as pharmaceuticals, the compounds of the subject invention are 

20 usually administered in the form of pharmaceutical compositions. These compositions can 

he administered by a variety of routes including oral, parenteral, transdermal, topical, rectal, 

and intranasal. These compounds are effective, for example, as both injectable and oral 

� compositions. Such compositions are prepared in a manner well known in the 

pharmaceutical art and comprise at least one active compound. 

� 25 This invention also includes pharmaceutical compositions which contain, as the 

� active ingredient, one or more of the compounds of the subject invention above associated 
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with pharmaceutically acceptable earners In making the compositions of this invention, 

the active ingredient is usually mixed with an excipient, diluted by an excipient or enclosed 

within such a earner which can be in the form of a capsule, sachet, paper or other container. 

The excipient employed is typically an excipient suitable for administration to human 

subjects or other mammals When the excipient serves as a diluent, it can be a solid, semi-

solid, or liquid material, which acts as a vehicle, carrier or medium for the active ingredient. 

Thus, the compositions can be in the form of tablets, pills, powders, lozenges, sachets, 

cachets, elixirs, suspensions, emulsions, solutions, syrups, aerosols (as a solid or in a liquid 

medium), ointments containing, for example, up to 10% by weight of the active compound, 

10 soft and hard gelatin capsules, suppositories, sterile injectable solutions, and sterile 

packaged powders. 

In preparing a formulation, it may be necessary to mill the active compound to 

provide the appropriate particle size prior to combining with the other ingredients If the 

active compound is substantially insoluble, it ordinarily is milled to a particle size of less 

15 than 200 mesh If the active compound is substantially water soluble, the particle size is 

normally adjusted by milling to provide a substantially uniform distribution in the 

formulation, e.g., about 40 mesh. 

Some examples of suitable excipi&r.s include lactose, dextrose, sucrose, sorbitol, 

mannitol, starches, gum acacia, calcium phosphate, alginates ,tragacanth, gelatin, calcium 

20 silicate, microcrystalline cellulose, polyvinylpyrrolidone, cellulose, sterile water, syrup, and 

methyl cellulose The formulations can additionally include lubricating agents such as talc, 

magnesium stearate, and mineral oil, wetting agents, emulsifying and suspending agents, 

preserving agents such as methyl- and propylhydroxy-benzoates, sweetening agents, and 

� flavoring agents. The compositions of the invention can be formulated so as to provide 

25 quick, sustained or delayed release of the active ingredient after administration to the patient 

by employing procedures known in the art. 

The quantity of active component, that is the compound according to the subject 

invention, in the pharmaceutical composition and unit dosage form thereof may be varied or 

adjusted widely depending upon the particular application, the potency of the particular 

30 compound and the desired concentration. 
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The compositions are preferably formulated in a unit dosage form, each dosage 

� . . containing from about I to about 500 mg, usually about 5 to about 100 trig, occasionally 

about 10 to about 30 mg, of the active ingredient The term "unit dosage forms" refers to 

physically discrete units suitable as unitary dosages for human subjects and other mammals,. 

5 each unit containing, a predetermined quantity of active material calculated to produce the 

desired therapeutic effect, in association with a suitable pharmaceutical excipient. 

Preferably, the compound of the subject invention above is employed at no more than about 

20 weight percent of the pharmaceutical composition, more preferably no more than about 

15 weight percent, with the balance being pharmaceutically inert carrier(s), 

10 The active compound is effective over a wide dosage range and is generally 

administered in a pharmaceutically or therapeutically effective amount. It will be 

understood, however, that the amount of the compound actually administered will be 

determined by a physician, in the light of the relevant circumstances, including the 

condition to be treated, the severity of the condition being treated, the chosen route of 

� 
15 administration, the actual compound administered, the age, weight, and response of the 

individual patient, the severity of the patient’s ’symptoms, and the like. 

In therapeutic use for treating, or combating, cancer in mammals, the compounds or 

pharmaceutical compositions thereof will be administered by any appropriate route, such as 

orally,. topically, transdermally, and/or parŁnterally at a, dosage to obtain and maintain a 

20 concentration, that is, an amount, or blood-level of active component in the mammal 

undergoing treatment that will be therapeutically effective. Generally, such therapeutically 

effective amount of dosage of active component (i.e., an effective dosage) will be in the 

range of about 0.1 to about 100, more preferably about 1.0 to about 50 mg/kg of body 

weight/day. . 

For preparing solid compositions such as tablets, the principal active ingredient is 

mixed with a pharmaceutical excipient to form a solid preforrnulation composition 

containing a homogeneous mixture of a compound of the present invention. When referring 

to these prefortnulation compositions as homogeneous, it is meant that the active ingredient 

is dispersed evenly throughout the composition so that the composition may be readily 

subdivided into equally effective unit dosage forms such as tablets, pills and capsules. This 

solid preformulation is then subdivided into unit dosage forms of the type described above 
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containing from, for example, 0.1 to about 500 mg of the active ingredient of the present 

invention. 

The tablets or pills of the present invention may be coated or otherwise compounded 

to provide a dosage form affording the advantage of prolonged action. For example, the 

5 tablet or pill can comprise an inner dosage and an outer dosage component, the latter being 

in the form of an envelope over the former. The two coMponents can be separated by an 

enteric layer which serves to resist disintegration in the stomach and permit the inner 

component to pass intact into the duodenum or to be delayed in release. A variety, of 

materials can be used for such enteric layers or coatings, such materials including a number 

10 of polymeric acids and mixtures of polymeric acids with such materials as shellac, cetyl 

alcohol, and cellulose acetate. 

The liquid forms in which the novel compositions of the present invention may be 

incorporated for administration orally or by injection include aqueous solutions, suitably 

flavored syrups, aqueous or oil suspensions, and flavored emulsions with edible oils such as 

� 
15 corn oil, cottonseed oil, sesame oil, coconut oil, or peanut oil, as well as elixirs and similar 

� pharmaceutical vehicles. 

Compositions for inhalation or insufflation include solutions and. suspensions in 

pharmaceutically acceptable, aqueous or organic solvents, or mixtures thereof, and powders. 

The liquid or solid compositions may contain suitable pharmaceutically acceptable 

20 excipients as described supra. Preferably the compositions are administered by the oral or 

nasal respiratory route for local or systemic effect. Compqsitions in preferably 

pharmaceutically acceptable solvents may be nebulized by use of inert gases. Nebulized, 

solutions may be inhaled directly from the nebuliziug device or the nebulizing device may 

be attached to a face mask tent, or intermittent positive pressure breathing machine. 

� 25 Solution, suspension, or powder compositions may be administered, preferably orally or 

nasally, from devices which deliver the formulation in an appropriate manner. 

The following formulation examples illustrate representative pharmaceutical 

compositions of the present invention. 
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Formulation Example 1 

Hard gelatin capsules containing the following ingredients are prepared: 

Quantity 
Ingredient (mg/capsule) 
Active Ingredient 30.0 
Starch 305.0 
Magnesium stearate 5.0 

The above ingredients are mixed and filled into bard gelatin capsules in 340 mg 

5 quantities. 

Formulation Example 2 

A tablet formula is prepared using the ingredients below: 

Quantity 
Ingredient (mg/tablet) 
Active Ingredient 25.0 

� Cellulose, microcrystalline 200.0 
Colloidal silicon dioxide 10.0 
Stearic acid 5.0 

The components are blended and cothpressed to fbnn tablets, each 

10 weighing 240 mg. 

Formulation Example 3 

� A dry powder inhaler formulation is prepared containing the following components: 

Ingredient Weight % 
Active Ingredient 5 
Lactose 95 

The active ingredient is mixed with the lactose and the mixture is added to a dry 

15 powder inhaling appliance. 
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Formulation Example 4 

� Tablets, each containing 30 mg of active ingredient, are prepared as follows 

Quantity 
Ingredient (mg/tablet) 
Active Ingredient 30.0 trig 
Starch 45.O mg 
Microcrystalline cellulose 35.0 mg 

S Polyvinylpyrrolidone 4.0 mg 
(as 10% solution in sterile water) 
Sodium carboxymethyl starch 4.5 mg 
Magnesium stearate 0.5 mg 
Talc 1,0 mg 
Total 120 mg 

The active ingredient, starch and cellulose are passed through a No. 20 mesh U.S. 

5 sieve and mixed thoroughly. The solution of polyvinylpyrrolidone is mixed with the 

� resultant powders, which are then passed through a 16 mesh U.S. sieve. The granules so 

� 
produced are dried at 50 °C to 60 °C and passed through a 16 mesh U.S. sieve. The sodium 

carboxymethyl starch, magnesium stearate, and tale, previously passed through a No. 30 

mesh U.S. sieve, are then added to the granules which, after mixing, are compressed on a 

10 tablet machine to yield tablets each weighing 120 mg. 

Formulation Example 5 

Capsules, each containing 40 mg of medicament are made as follows: 

� Quantity 
Ingredient (mg/capsule) 
Active Ingredient 40.0 mg 
Starch 109.0 mg 
Magnesium stearate 1.0 trig 
Total 150.0 mg 

The active ingredient, starch and magnesium stearate are blended, passed through a 

15 No. 20 mesh U.S. sieve, and filled into hard gelatin capsules in 150 mg quantities. 
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Suppositories, each containing 25 mg of active ingredient are made as follows: 

Ingredient Amount 
Active Ingredient 25 mg 
Saturated fatty acid glycerides to 2,000 mg 

The active ingredient is passed through a No 60 mesh U.S. sieve and suspended in 

the saturated fatty acid glycerides previously melted using the minimum heat necessary. 

5 The mixture is then poured into a suppository mold of nominal 2.0 g capacity and allowed 

to cool. 

D] 

15 

Formulation Example 7 

Suspensions, each containing 50 mg of medicament per 5.0 mL dose are made as 

follows: 

Ingredient Amount 
Active Ingredient 50.0 mg 
Xanthanguni 4.0 mg 
Sodium earboxyniethyl cellulose (11%) 
I Microcrystalline cellulose (89%) 50.0 mg 
Sucrose 1.75 g 
Sodium benzoate 10.0 mg 
Flavor and Color q.v. 
Purified water to 5.0 ML 

The active ingredient, sucrose and xanthan gum are blended, passed through a No 

10 mesh U.S. sieve, and then mixed with a previously made solution of the microcrystalline 

cellulose and sodium earboxymethyl cellulose in water. The sodium benzoate, flavor, and 

color are diluted with some of the water and added with stirring Sufficient water is then 

added to produce the required volume. 

Formulation Example 8 

Quantity 

Ingredient (mg/capsule) 

Active Ingredient 15.0 mg 
� Starch 407.0 mg 
� Magnesium stearate 3.0 mg 

Total 425.0 mg 
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The active ingredient, starch, and magnesium stearate are blended, passed through a 

No. 20 mesh U.S. sieve, and filled into hard gelatin capsules in 425.0 mg quantities. 

Formulation Example 9 

5 A subcutaneous formulation may be prepared as follows: 

Ingredient Quantity.. 

Active Ingredient 5.0 mg 
� . Corn Oil 1.0 ML 

� . 
. Formulation Example 10 

A topical formulation may be prepared as follows: 

Ingredient Quantity 
Active Ingredient 1-10 g . 

. . . . . . . . 

. Emulsifying Wax 30 g 
Liquid Paraffin 20 g 
White Soft Paraffin to 100 g 

10 The white soft paraffin is heated until molten. The liquid paraffin and emulsifying 

wax are incorporated and stirred until dissolved, The active ingredient is added and stirring 

is continued until dispersed. The mixture is then cooled until solid. 

Formulation Example 11 

An intravenous formulation may be prepared as follows: 

Ingredient Quantity 
Active Ingredient 250 mg 
Isotonic saline 1000 mL 

15 

, 

. Another preferred formulation employed in the methods of the present invention 

employs transdermal delivery devices ("patches"). Such transdermal patches maybe used 

to provide continuous or discontinuous infusion of the compounds of the present invention 

in controlled amounts. The construction and use of transdermal patches for the delivery of 

20 pharmaceutical agents is well known in the art. See, e.g., U.S. Patent 5,023,252, issued 
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June Ii, 1991, herein incorporated by reference. Such patches may be constructed for 

continuous, pulsatile, or on demand delivery of pharmaceutical agents. 

Frequently, it will be desirable or necessary to introduce the pharmaceutical 

composition to the brain, either directly or indirectly. Direct techniques usually involve 

5 placement of a drug delivery catheter into the host’s ventricular system to bypass the 

blood-brain barrier. One such implantable delivery system used for the transport of 

biological factors to specific anatomical regions of the body is described in U.S. Patent 

5,011,472 which is herein incorporated by reference. 

Indirect techniques, which are generally preferred, usually involve formulating the 

10 compositions to provide for drug latentiation by the conversion of hydrophilic drugs into 

lipid-soluble drugs. Latentiation is generally achieved through blocking of the hydroxy, 

� carbonyl, sulfate, and primary amine groups present on the drug to render the drug more 

lipid soluble and amenable to transportation across, the blood-brain barrier. Alternatively, 

the delivery of hydrophilic drugs may be enhanced by intra-arterial infusion of hypertonic 

15 solutions which can transiently open the blood-brain barrier. 

Other suitable formulations for use in the present invention can be found in 

Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia, PA, 17th 

ed. (1985). 

& Dosage and Administration 

20 As noted above, the compounds described herein are suitable for use in a variety of 

drug delivery systems described above. Additionally, in order to enhance the in vivo serum 

half-life of the administered compound, the compounds may be encapsulated, introduced 

into the lumen of liposomes, prepared as a colloid, or other conventional techniques may be 

employed which provide an extended serum half-life of the compounds, A variety of 

25 methods are available for preparing liposomes, as described in, e.g., Szoka, et al., U.S. 

Patent Nos. 4,235,871, 4,501,728 and 4,837,028 each of which is incorporated herein by 

� reference. 

Compounds of the instant invention are useful for inhibiting or treating a disorder 

mediated, at least in part, by the activity of KSP.. In one aspect, the disorder that is 

30 mediated, at Least in part by KSP, is a cellular proliferative disorder. The term "cellular 
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proliferative disorder" or "cell proliferative disorder" refers to diseases including, for 

example, cancer, tumor, hyperplasia, restenosis, cardiac hypertrophy, immune disorder and 

inflammation The present invention provides methods of treating a human or mammalian 

subject in need of such treatment, comprising administering to the subject a therapeutically 

5 effective amount of a compound of formula I or II, either alone or in combination with other 

anticancer agents. 

The compounds of the invention are useful in vitro or in vivo in inhibiting the 

growth of cancer cells. The term "cancer" refers to cancer diseases including, for example, 

lung and bronchus, prostate, breast, pancreas, colon and rectum, thyroid, stomach, liver and 

10 intrabepatic bile duct; kidney and renal pelvis; urinary bladder, uterine corpus; uterine 

cervix, ovary, multiple myeloma, esophagus, acute myelogenous leukemia, chrome 

myelognous leukemia; lymphocytic leukemia; myeioid leukemia; brain; oral cavity and 

pharynx, larynx, small intestine, non-hodgkin lymphoma, melanoma, and villous colon 

adenoma. S S 

15 Cancer also includes tumors or neoplasms selected from the group consisting of 

carcinomas, adenocarcinomas, sarcomas, and hematological malignancies 

Additionally, the type of cancer can be selected from the group consisting of growth 

of solid tumors/malignancies, myxoid and round cell carcinoma, locally advanced tumors, 

human soft tissue carcinoma, cancer metastases, squamous cell carcinoma, esophageal 

20 squamous cell carcinoma, oral carcinoma, cutaneous T cell lymphoma, Hodgkin’s 

lymphoma, non-Hodgkin’s lymphoma, cancer of the adrenal cortex, ACTH-producing 

tumors, nousmall cell cancers, breast cancer, gastrointestinal cancers, urological cancers, 

malignancies of the female genital tract, malignancies of the male genital tract, kidney 

cancer, brain cancer, bone cancers, skin cancers, thyroid cancer, retinoblastoma, 

25 iieuroblastoma, peritoncal effusion, malignant pleural effusion, mesothelioma, WiInis’s 

tumors, gall bladder cancer, tropJioblastic neoplasms, hemangiopencytoma, and Kaposi’s 

sarcoma. 

A compound or composition of this invention may be administered to a mammal by 

a suitable route, such as orally, intravenously, parenterally, transdermally, topically, 

30 rectally, or intranasally. 
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� Mammals include, for example, humans and other primates, pet or companion 

animals, such as dogs and cats, laboratory animals, such as rats, mice and rabbits, and farm 

animals, such as horses, pigs, sheep, and cattle. 

Tumors or neoplasms include growths of tissue cells in which the multiplication of 

5 the cells is uncontrolled and progressive. Some such growths are benign, but others are 

� termed "malignant" and can lead to death of the organism. Malignant neoplasms or 

"cancers" are distinguished from benign growths in that, in addition to exhibiting aggressive 

cellular proliferation, they can invade surrounding tissues and metastasize. Moreover, 

malignant neoplasms are characterized in that they show a greater loss of differentiation 

10 (greater "dedifferentiation") and organization relative to one another and to surrounding 

tissues. This property is called "anaplasia." 

Compounds having the desired biological activity may be modified as necessary to 

� . provide desired properties such as improved pharmacological properties (e.g., in vivo 

stability, bio-availability), or the ability to be detected in diagnostic applications. Stability 

15 can be assayed in a variety of ways such as by measuring the half-life of the compounds 

during incubation with peptidases or human plasma or serum. 

For diagnostic purposes, a wide variety of labels may be linked to the compounds, 

which may provide, directly or indirectly, a detectable signal. Thus, the compounds and/or 

compositions of the subject invention may be modified in a variety of ways for a variety of 

20 end purposes while still retaining biological activity. In addition, various reactive sites may 

be introduced for linking to particles, solid substrates, macromolecules, and the like. 

Labeled compounds can be used in a variety of in vivo or in vitro applications. A 

� wide variety of labels may be employed, such as radionuclides (e.g, gamma-emitting 

radioisotopes such as technetium-99 or indium-ill), fluores’cers (e.g., fluorescein), 

25 enzymes, enzyme substrates, enzyme cofactors, enzyme inhibitors, chemilurninescent 

� compounds, bioluminescent compounds, and the like. Those of ordinary skill in the art will 

know of other suitable labels for binding to the complexes, or will be able to ascertain such 

using routine experimentation. The binding of these labels is achieved using standard. 

techniques common to those of ordinary skill in the art, 
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Pharmaceutical compositions of the invention are suitable for use in a variety of 

drug delivery systems. Suitable formulations for use in the present invention are found in 

Remingtons Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Company, Philadelphia, Pa., 

17thed. (1985). 

5 The amount administered to the patient will vary depending upon what is being 

administered, the purpose of the administration, such as prophylaxis or therapy, the state of 

the patient, the manner of administration, and the like. In therapeutic applications, 

compositions are administered to a patient already suffering from a disease in an amount 

sufficient to cure or at least partially arrest the progression or symptoms of the disease and 

10 its complications. An amount adequate to accomplish this is defined as "therapeutically 

effective dose," Amounts effective for this use will depend on the disease condition being 

treated as well as by the judgment of the attending clinician depending upon factors such as 

the severity of the disease, disorder or condition, the age, weight and general condition of 

the patient, and the like. 

15 The compounds administered to a patient are typically in the form of pharmaceutical 

compositions described above. These compositions may be sterilized by conventional 

sterilization techniques, or may be sterile filtered. The resulting aqueous solutions may be 

packaged for use as is, or lyophilized, the lyophilized preparation being combined with a 

sterile aqueous carrier prior to administration. The pH of the compound preparations 

20 typically Will be between about 3 and 11, more preferably from about 5 to 9 and most 

preferably from about 7 to 8. It will be understood that use of certain of the foregoing 

excipients, carriers, or stabilizers will result in the formation of pharmaceutical sails. 

The therapeutic dosage of the compounds and/or compositions of the present 

invention will vary according to, for example, the particular use for which the treatment is 

25 made, the manner of administration of the compound, the health and condition of the 

patient, and the judgment of the prescribing physician. For example, for oral 

administration, the dose will typically be in the range of about 5 .tg to about 50 trig per 

kilogram body weight per day, preferably about I mg to about 10 mg per kilogram body 

weight per day. In the alternative, for intravenous administration, the dose will typically be 

30 in the range of about 5 tg to about 50 mg per kilogram body weight, preferably about 500 

ig to about 5000 p.g per kilogram body weight. Alternative routes of administration 
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contemplated include, but are not limited to, intranasal, transdermal, inhaled, subcutaneous 

and intramuscular. Effective doses can be extrapolated from dose-response curves derived 

from in vitro or animal model test systems. 

In general, the compounds and/or compositions of the subject invention will be 

5 administered in a therapeutically effective amount by any of the accepted modes of 

administration for agents that serve similar utilities. Toxicity and therapeutic efficacy of 
� 

such compounds can be determined by standard pharmaceutical procedures in cell cultures 

or experimental animals, e.g., for determining the LD0 (the dose lethal to 50% of the 

population) and the ED50. (the dose therapeutically effective in 50% of the population). The 

10 dose ratio between toxic and therapeutic effects is the therapeutic index and it can be 

expressed as the ratio LD50/ED50. Compounds that exhibit large therapeutic indices are 

preferred. S 

The data obtained from the cell culture assays and animal studies can be used in 

formulating a range of dosage for use in humans. The dosage of such compounds lies 

15 preferably within a range of circulating concentrations that include the ED50 with little or no 

toxicity. The dosage may vary within this range depending upon the dosage form employed 

and the route of administration utilized. For any compound and/or composition used in the 

method of the invention, the therapeutically effective dose can be estimated initially from 

cell culture assays. A dose may be formulated in.animal models to achieve a circulating 

20 plasma concentration range which includes the 1050 (the concentration of the test compound 

which achieves a half-maximal inhibition of activity) as determined in cell culture. Such 

� information can be used to more accurately determine useful doses in humans. Levels in 

� plasma may be measured, for example, by high performance liquid chromatography. 

The following synthetic and biological examples are offered to illustrate this 

25 invention and are not to be construed in any way as limiting the scope of this invention. 

. S 
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EXAMPLES 

Referring to the examples that follow, compounds of the present invention were 

synthesized using the methods described herein, or other methods, which are well known in 

the art. It is understood that compounds not prepared or analyzed may be prepared or 

5 analyzed using the methods described herein, or other methods, which are well known in 

the art. 

The compounds and/or intermediates were characterized by high performance liquid 

chromatography (HPLC) using a Waters Millenium chromatography system with a 

2690 Separation Module (Milford, MA). The analytical columns were Alitima C-i S 

10 reversed phase. 4.6 x 250 nun from Ailtech (Deerfield, Q. A gradient clution was used, 

� typically starting with 5% acetonitrile/95% water and progressing to 100% acetonitrile over 

a period of 40 minutes. All solvents contained 0.1% trifluoroacefic acid (TFA). 

Compounds were detected by ultraviolet light (UV) absorption at either 220 or 254 nra, 

HPLC solvents were from Burdick and Jackson (Muskegan, MI), or Fisher Scientific 

15 (Pittsburgh, PA). In some instances, purity was assessed by thin layer chromatography 

� (TLC) using glass or plastic backed silica gel plates, such as, for example, Baker-Flex Silica 

Gel 1B2-F flexible sheets. TLC. results were readily detected visually under ultraviolet 
� 

light, or by employing well known iodine vapor and other various staining techniques. 

Mass spectrometric analysis was performed on one of two LC/MS instruments: a 
� 20 Waters System (Alliance HT HPLC and a Microniass ZQ mass spectrometer; Column: 

Eclipse XDB-C18, 2.1 x 50 mm; solvent system: 5-95% (or 35-95%, or 65-95% or 95-95% 

acetonitrile in water with 0.05% TFA; flow rate 0.8 ruL/min; molecular weight range 

� 500-1500; cone Voltage 20 V; column temperature 40 °C) or a Hewlett Packard System 

(Series 1100 HPLC; Column: Eclipse XDB-C18, 2.1 x 50 mm; solvent system: 1-95% 

25 acetonitrile in water with 0.05% TEA; flow rate 0.4 mL/min; molecular weight range 

. 
. 150-850; cone Voltage 50 V; column temperature 30 ’C). All masses were reported as 

those of the protOnated parent ions. 

GC/MS analysis is performed on a Hewlett Packard instrument (HP6890 Series gas 

chromatograph with a Mass Selective Detector 5973; injector volume:1 inL; initial column 

3.0 temperature: 50 °C; final column temperature: 250 °C; ramp time: 20 minutes; gas flow 
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rate: I mLlmin; column: 5% phenyl methyl siloxane, Model No. II? 190915-443, 

dimensions: 30.0 m   25 m   0.25m). 

Nuclear magnetic resonance (NMR) analysis was performed on some of the 

S compounds with a Varian 300 MHz NMR. (Palo Alto, CA). The spectral reference was 

5 either TMS or the known chemical shift of the solvent. Some compound samples were run 

� at elevated temperatures (e.g., 75 °C) to promote increased sample solubility. 

� The purity of some of the invention compounds is assessed by elemental analysis 

(Desert Analytics, Tucson, AZ). 

Melting points are determined on a Laboratory Devices Mel-Temp apparatus 

10 (Holliston, MA). S � 

Preparative separations were carried out using a Flash 40 chromatography system 

and KP-Sil, 60A (Biotage, Charlottesville, VA), or by flash column chromatography using 

silica gel (230-400 mesh) packing material, or by }IPLC using a c-i 8 reversed phase 

. 
. column. Typical solvents employed for the Flash 40 Biotage system and flash column 

15 chromatography were dichiorometbane, methanol, EtOAc, bexane, acetone, aqueous 

hydroxyarnine and trietbyl amine. Typical solvents employed for the reverse phase HPLC 

were varying concentrations of acetonitrile and water with 0.1% trifluoroacetic acid. 

Unless otherwise stated all temperatures are in degrees Celsius. Also, in these 

examples and elsewhere, abbreviations have the following meanings: 

Ac011 = acetic acid 
aq. = aqueous 

ATP = adenosine triphosphate 
Boc = tert-butyloxycarbonyl 

BSA = bovine serum albumin 
CAM = eerie ammonium molybdate 
DCM = dichloromcthane 
DIAD = diisopropyl azodicarboxylate 

DIBAL = diisobutylaluininum hydride 
flEA = diisopropylethylamine 

DIPEA = diisopropylethylamine 
DMAP = dimethylaminopyridine . 

DMF = dimethylformamide 
DMSO = dimethylsulfoxide 

DTT = dithiothreitol 
eq. = equivalents 

Et20 = diethyl ether 
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microliter 
micromolar 
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N-((S)-3-amino.4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1-benzyl-3-(2,5-difluoropheflyl)-1H-1,2,4-

triazol-S.-yl)-2,2-dimethylpropyl)nicotinamide 

5 Step A: Thio-Amide Synthesis: 

Et3N, Pyridine . (-NH2 

(NH4)28, 500C LJ 

F 
S F 

1-1 1-2 

A stirred solution of the appropriate benzonitrile e.g.; 2,5-difluorobenzonitrile (1-1), 

(15 mmol) in pyridine (10 niL) was treated with sulfide (20% wt solution in water, 16.5 

mmol) and tnethyl amine (16.5 mmol) The reaction mixture was stirred at 50°C for 5 hr 

10 until the reaction was complete After cooling to RT, the mixture was diluted with cold 

water. Extracted with EtOAc, and the organics separated, then washed with H20 (x3), sat 

brine (0), then dried (Na2SO4), filtered, and evaporated under reduced pressure to give the 

crude Purification on silica gel column (20% ethyl acetate/hexane) to afford thio-amide as 

yellow solid, 1-2 (yield 88.501.), ’H NMR (300 MHz, CDCI3): 8 7.12 (in, 2 H), 7.90 (br, 2 

15 H), 8.08 (in, I H). 

Step B: Jlydrazide Formation: 

F S 1.5 eq NH2NH2, EtOH F NHNH2 

NH2 rt ’LNH 

To a stirred solution of thio-amide 1-2, (5.0 mmol) in EtOH (5 tnL) was added 

hydrazine (7.5 mmol). After stirring at RT for 30mm, reaction was complete by LC-MS 
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� and white solid precipitated. The precipitate was filtered and washed with Hexane to afford 

hydrazid 1-3 (yield 94%). 

Step C: Acylation of Hydrazde: 

FNHNH2 

+ 

HO H 
NHBoc C y 

5 The N-Boc-D-tert-butylglycine 1-3(2 mmol) was converted to a mixed anhydride 

by adding ethylchiorofonnate (2.4 mmol), Et3N (3 mmol) in dryTHF at -5°C to 0°C. The 

mixture was stirred at ’-5°C for 30 mm. The resulting solid was filtered off. Add additional 

� dry THF to wash the precipitate. The resulting reaction solution was added to a THF 

� solution of hydrazide (1-3, 2 mmol) at -5°C. Then the reaction was stirred and gradually 

10 warmed to RT overnight. Once the reaction was complete, the mixture was partitioned 

� between EtOAc and H20 The organic layer was separated and washed with H20 (x3), sat. 

brine (0), then dried (Na2SO4), filtered, and evaporated under reduced pressure to give the 

crude product, which was purified on silica gel column (Hexane/Ethyl acetate) to afford 1-

5. (Yield 67%) 

� 15 Step D: Phenyl-Triazole Formation: 

F NH  Xyne, 150C 

H 0 04 N 

Compound. 1-5 (2.86 mmol) was dissolved in xylenes (5.7 rnL). A Dean-Stark trap 

was added and the reaction heated to 150°C. Once the reaction was complete, the mixture 

was allowed to cool to RT, then partitioned between EtOAc and sat. aq. NaHCO3 . The 

20 organics were separated, then washed with sat. aq. NaHCO3 (x2), .H20 (x3), sat. brine (x3), 

then dried (Na2 SO4), filtered, and evaporated under reduced pressure to give the phenyl 

triazole 6, which was pure enough to use directly in the next step. 
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Step E: Beuzytation of the phenyl Triazole: 

CS2CO3.DMF,RT + 
OC F NHBOC NHBoc 

1-6 1-7a 1-7b 

To a stirred solution/ suspension of triazole (2.0 mmol) and Cs2CO3 (4.0 inmot) in 

DMP (5 mL) was added the beuzylating agent, e.g., benzyl bromide (2.2 mmol). Once the 

5 reaction was complete, the mixture was partitioned between EtOAc and H20. Theorganic 

layer was separated and washed with 1120 (x3), sat. brine (x3), then dried (Na2SO4), 

filtered, and evaporated under reduced pressure to give the crude benzylated phenyl triazole 

mixtures. The region-isomers 1-7a and 1-7b. were separated on silica gel column 

(Hexane/Ethyl acetate). The regiochemical outcome was verified by 1H NMR nOe 

.10 experiments. 

1-7a: crystals, MS (m/z): 457.3.{MH1], rt = 4.00 min; ’HNMR (300 MHz, CDCI3); 

ö 7.78 (m, 1 H),7.29 �7.39 (m, 5 H.), 7.00� 7.18 (m, 2 H), 5.53 (s, 211), 5.20 (d, 2 H), 4.83 

(d, 2 H, J = 9.9 Hz), 1.41 (s, 9 H), 0.91 (s, 9H). 

1-7b: colorless oil, MS (nilz: 457.3 [MW], rt 3.66 mm; ’H NMR (300 I1Hz, 

15 CDC13): 8 725 (iii, 5 H), 7.15 (iii, 2 H), 7.05 (iii, I H), 5.45 (d, 2 H), 5.28 (s, 2 H:), 4.85 (d, 

2 H), 1.43 (s, 9 H), 0.97 (a, 911). 

Step F: Deprotection to the free amine: 

N�N/�O 0 N \0/ 
10% TEN CH202 RT 

Nq Nq 
F NHBoc F NH2 

1-Ta 1-8 

BOc-protected amine (1,0 mmol) was treated with 10% TFA in CH2C12 (5 ml). Once 

20 reaction was complete, the reaction was concentrated in vacuo and then partitioned between 

EtOAc and sat. aq. NaHCO3 . The organics were separated, then washed with sat. aq. 

NaHCO3 (x2), H20 (x2), sat. brine (x2), then dried (Na2SO4), filtered, and evaporated under 
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reduced pressure to give the phenyl triazole free amine which was pure enough to use 

directly in the next step 

� Step G: Reductive Amination to install Side chain: 

0 

C 
� HJ 0 - 

N NH2 Na(0Ac)3BH CH2Ci2, AcOH, RT L!J HN 

F F 
1-8 j,.9 

5 To a stirred solution of triazole amine (1.0 mmol) and appropriate aldehyde, eg, 

(S)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-4-fluorobutanal(1.0 mmol) in CH2C12 (7 niL) was added 

AcOH (1.0 mmol). The mixture was allowed to stir for 5 m in before the addition of sodium 

triacetoxyborohydride (1.10 mmol). Once the reaction was complete, the mixture was 

� concentrated in vacuo, partitioned between EtOAc and 2M aq. Na2CO3. The organics were 

� 10 separated, then washed with 2M aq. Na2CO3 (x2), H20 (x2), sat. brine (x2), then dried 

� (N 2504), filtered, and evaporated under reduced pressure to give product which was either 

� p�’cd�by silica gel column, or more usually was pure enough to use directly in the next 

� ste. 

� St p HI: Acylation 

NHNF° ;F

 N N 
r N

 

1-9 

F 

N 
F ’)J?\N 

� tio 

� To a stirred solution of amine 1-9 (1.0 mmol) in CH202 (6 ml) was added Et3N 

( .0 mmol) followed by the appropriate acid chloride, eg, nicotinyl chloride (1.0 mmol). 

nce the reaction was complete, the mixture was partitioned between CH2C12 and Sat. aq. 

aHCQ3. The organics were separated and washed with 1120 (x2), sat. brine (x2), then 

20 d ed (Na2SO4), filtered, and evaporated under reduced pressure to give product. 
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� Step 1: Final Deproteetion to EgS Inhibitor: 

0 
�NHNH, EtON, RTN-N?t

 F N-N 
:)?? - NH2

 

� 1-10 

To a stirred solution of phthalimido compound 1-10 (0.3 mmol) in EtOR (1.5 ML) 

was added anhydrous hydrazine (1.5 mmol). Once the reaction was complete, the reaction 

5 wa evaporated under reduced pressure to give the title compound, which was purified by 

rev rse phase prep HPLC. 

Example 2 

� 

((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1-benzyl-3-(2,5-difluOropbeflyi)-11i-1,2,4-

triazol5yi)2,2-dimethylpropyUnicothiamide 

F N-

� 1 
FC 

0 
) 

S p A: Carbamie Chloride Formation: 

�Et2 

To

 

CLI solution of amine 9 (0.154 mmol) in DCM (2 ml,) was added Et3N 

( .615 niniol) followed bytriphosgene (0.184 rnmol). Once the reaction was complete, the 

15 r action mixture was concentrated in vacuo, partitioned between EtOAc and sat. aq. 

aHCO3. The organics were separated, then washed with sat. aq. NaHCO3 (x2), H20 (xl), 
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brin (x2), then dried (Na2SO4), filtered, and evaporated under reduced pressure to give 

crud carbaniic chloride which was used directly in the next step. 

Ste B: Urea Formation: 

.oQ  
Et3N, CHC12 

5 To a stirred solution of carbamic chloride (0.032 minol) in DCM (1 niL) was added 

Et3N (0.161 nimol) followed by appropriate amine, e.g., inorpholine (0.07 minol). Once 

the reaction was complete, the mixture was concentrated in vacuo, partitioned between 

Et Ac and sat. aq. NaHCO3. The organics were separated, then washed with sat. aq. 

NaHCO (x2), H20 (xl), brine (x2), then dried (Na2SO4), filtered, and evaporated under 

10 reduced pressure to give crude product. 

Step C: Deprotecthrn 

H2NNH2 
N>tPF 

�F EtOH Li oJ\ 

1 ?Removal of the phthalimide protecting group according to the procedure of Example 

ives N-((S)-3 -amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1 -(1-benzyl-3-(2,5-difluorophenyl)-1H-

15 1, ,4-triazol-5-yl)-2,2-dimethylpropyl)nicotinamide. 1H NMR (300 MHz, CDC13): 8 7.80 

( ,11-l),743(m,2H),735(m,3H),71(m,2H),585(d,111),550(d, IH),525(s, 

I ,398-430(m,2H),345-380(m,8H),30-32(m,3H),125(m,2H),08(s,9H) 
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Example 3 

Synthesis of (2,2-dimethyl-[1,3] dioxan-5-yl)-methanol 

HOOH HO 

OR 0 

3-1 3-2 

Triol 3-1 (1 eq.) was dissolved in DMF at a concentration of approximately 0.5 M 

� 5 and 2,2-dimethoxypropane (1.16 eq.) and p-toluenesulfonic acid nionohydrate (0.03 eq.) 

wer added. The solution was stirred for one or more days, and was quenched with TEA 

(0.5 eq.). As much solvent as possible was removed in vacuo and the remainder was 

put fled by distillation under vacuum, 

Example 4 

10 S 2,2-dirnethyl-1,3-dioxane-5-carbaldehyde 

S _ 

Under N2 atmosphere, oxalyl chloride (1.4 eq.) was dissolved in DCM then cooled 

to -78° C. Dropwisó, DMSO (2.2 eq.) was added. This solution was stirred for about 

15 10 minutes, then triol 3-2 (1 eq.) was dissolved in more DCM for a total concentration of 

0. M. After reacting for 5 minutes, TEA (5 eq.) was added. This mixture stirred for 

1 minutes at -78° C, then for another 10 minutes at room temperature. This reaction was 

b st monitored by TLC using a 1:1 ratio of hexane to ethyl acetate as the developing solvent 

d visualizing the results with CAM stain. The reaction mixture was used without further 

20 w rkun. 
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Example 5 

(R)-6-(aunnomethyl)-4((R)-1-(1-benzy1-3-pheny1-ffl-1,2,4-tflazO1-5-Yl)-2,2-

dimethylpropyl)-1,4-oxazepan-3-one 

A: Reductive aminatlon 

N’N 4-20+ N-N 

NH2 

0+ 
5-2 

Amine 5-1 (1 eq.) dissolved in DCM is added to aldehyde 4-2 for a total 

ntration between 0 1-0 15 M After 5 minutes the reaction is cooled to 00 C and 

)Ac)313H (1.5 eq.) and glacial acetic acid (1 eq.) is added The reaction is monitored by 

IS for completion. The reaction is diluted with ethyl acetate then washed three times 

a saturated sodium bicarbonate solution in water. Finally, the product is dried with 

drous sodium sulfate, filtered, and the solvent is removed in vacuo. 

B: Acetylation 

NN V 
J)NH.N----CO 0 NCO 

5-2 5-3 

55 



The deprotected alcohol is dissolved in DMF to make a 0.1M solution. One 

e uivalent of Cs2CO3 and a catalytic amount of TBAI (tetrabutyl ammonium iodide) is 
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adde . The reaction is heated to approximately 40-55 °C for 4-6 hours. On completion the 

� reac on is concentrated in vacuo, diluted with EtOAc, and washed with saturated 
� bic onate. The EtQAc layer is concentrated in vacuo and purified by chromatography 

usin a gradient of about 0-75% ethyl acetate in hexane, 

5 Ste E. Aldehyde Formation to Racemse Alcohol 

Swern NN 

Under N2 gas, oxalyl chloride (1.4 eq.) is dissolved in 0CM and then cooled to 

-78’C. Dropwise, DMSO (2.2 eq) is added. This solution is stirred for about 10 minutes, 

� 10 the alcohol 5-5 (1 eq.) is dissolved in more 0CM for a total concentration of 0.2M. After 

rca Mg for 5 minutes, TEA (5 eq.) is added. This mixture is stirred for 10 minutes at 

-78 C, then another 10 minutes at room temperature. The reaction is diluted with ethyl 

ac ate then washed three times with a saturated sodium bicarbonate solution in water. 

� Fi ally, the product i dried with anhydrous sodium sulfate, filtered, and the solvent is 

� 15 r oved in vacuo. 

St p F: Conversion to the and (S) alcohols 

_ S 
N >)& NaBH4 N’ + NN 

)""\OH Ho 

5 5-7a 5-7b 
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Aldehyde 5-6 is dissolved in methanol to form a 0.2 M solution and cooled to 00 C. 

Sodi borohydride (1.5 eq.) is added, and the reaction is maintained for 5 to 10 minutes. 

The olution is concentrated in vacuo, diluted with EtOAc, and washed with saturated 

bie bonate. The EtOAc layer is concentrated in vacuo and purified by chromatography. 

5 At t is step the two diastereomers of the alcohol are separated by reverse phase ITPLC. 

Ste F: Conversion to amine 

C) C) 
Mitsuriobu 

to 

5-7a 

To each resolved alcohol diastereomer dissolved in dry THF is added 5 eq of resin 

bo nd PPh3, 5 eq ofphthalimide, and   eq DIAD. The reaction is warmed to about 55°C for 

10 3 n., On complete conversion to the pbthalintido derivative, the reaction is diluted with 

E Ac, filtered through celite, and washed with saturated NaHCO3. The EtOAc layer was 

dri d over anhydrous Na2SO4 and concentrated in vacuo, and purified by I{PLC. The 

pu fled phthaiimdo derivatives were subjected to a final .deprotection step with 2M MeNH2 

in ethanol (used as solvent) at 60°C for about ih. The crude product is purified by reverse 

15 ph eHPLC. 
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Example 6 

Preparation for Intermediate of f-FIuoro Aldehyde Side Chain (6-7) 

H1A.NHBoc 

6-7 

Steri A: Amine Protection 

HOO 
NH2 

Br( Bn 

6-1 
6-2 

To a stirred solution of anhydrous K2CO3 (46.53 g, 0.3371 mol) in DMF (500 niL), 

I)- .erine methyl ester hydrochloride (35.0 g, 0.2250 mol), KI (18.66 g, 0.1124 mol) and 

be yl bromide (96.18 g, 0.5623 mol) were added in one shot The reaction mixture was 

sti ed vigorously for 5 h at RT. After completion of the reaction, the contents were poured 

in  ice water and extracted with EtOAc The combined organic layer was washed with 

w er, brine, dried over Na2SO4 and concentrated to give a crude product 6-2 Purification 

W, carried Out by :column chromatography to yield pure (61.7 g, 91.7%) as pale yellow oil. 

St 0 13: Fluorination 

HOO  BnNL 

Bn’ Bi n F 

6-2 6-3 

To a stirred solution of diethylamuxie sulphur trifluoride (32.3 mL, 0.2006 mol) in 

(400 rnL), was added compound 6-2 during the span of 3 h at RT. After completion of 

dition, stirring was continued for further 1 h. The mixture was extracted with ethylacetate 

d combined organic phase was washed with saturated solution of NaHCO3. Removal of 

Ivent under vacuum lead to a crude product, which was purified by column 
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chro atography using hexane grading to 3% EtOAc in hexane afforded product 6-3 (70.4 g, 

69.9 ) as pale yellow oil. 

Step C: Reduction 

� BnNy1LoF ByoH 
Bn 

5 To a mechanically stirred solution of LiBH4 (230.8 mL, 0.4651 mol) in TF (2.0 L), 

met yl ester (100.0 g, 0.3322 mol) in THF (1.0 L) was added dropwise 6-3 through addition 

fun el during the span of 3h at -15 °C under N2. After the completion of addition, stirring 

� was continued for 4 h at RT. Saturated solution of NH4CI(500 mL) was added dropwise to 

the bove mixture and extracted with EtOAc The combined organic phase was washed 

10 wi water, brine, dried over Na2SO4 and concentrated under vacuum. Residual oil was 

dis olved in IN HCI (200 mL), extracted with diethylether and pH of the aq, layer was 

adj sted to 10 with the help of NH40H (50%, 300 mL). The resultant was extracted with 

Et Ac and combined extracts were concentrated under vacuum to give product 6-4 (86.2g, 

95. %) as pale brown oil. 

15 St p D: Deproteetlon 

H2N’(OH 
Bri F F 

6-4 6-5 

A mixture of alcohol 6-4 (50.g, 0.18315 mol) and Pd(OH)2 on carbon (20%, 6.26 g, 

0 4395 mol) in absolute ethanol (500 mL) was stirred for 7 h under the pressure of 

�h drogen at 50-60 psi. After the reaction, charcoal was removed by filtration and residue 

20 w concentrated on rota evaporator to provide for product 6-5 (15.8 g, 92.7%) as pale 

br wnoil. 
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Step E: Boc-protection 

H2NOH BocHNOH 

F F 

� 6-6 

� To a stirred mixture of amino alcohol 6-5 (15.0 g, 0.16129 mol) and K2CO3 

(33. 9 g, 0.24195 mot) in aq. dioxane (about 25%, 375 mL dioxane in 125 mL water), 

5 (13° ) 

rr 

20 (38.66 g 0.17733 mot) was added drop wise at 0 °C. The reaction mixture was 

sti d overnight at RT after the addition. Saturated solution of KETSO4 was added to the 

abo e mixture to adjust the pH 34 and extracted with EtOAc. The organic phase was 

con entrated under vacuum to give pure product 6-6 (27.7 g, 89.0%) as a pale brown oil. 

Ste F: Oxidation to Aldehyde 

BocHN’’(’OH BocHNTAH 

10 6-7 

To acooled (-78 CC), stirred solution of oxalyl chloride (84 trrniol) in CH202 

(1 0 mL) was added a solution of DMSO (168 mmol) in CH202 (90 mL). After 1 h, a 

� sol tioæ of alcohol 6-6 (56 mmol) in CH202 (90 mL) was added. After 1 h, triethyl amine 

� (2 1 mmol) was added and stirred for a further hour. Then a solution of saturated aq. 

15. N Cl was added and allowed to warm to RT. . The organics were separated, washed with 

H 0 (x2), saturated brine (x2), then dried, filtered and evaporated under reduced pressure to 

� gi e the crude aldehyde. Purification by column chromatography affored the pure 

(S -aldehyde 6-7. � 

Starting from the other enantionier, (L)-serine methyl ester leads to the. 

20 ( )-eriantiomer (6-8). 

� � � 
� HyNHBoc 

6.8 
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Example 7-A 

Preparation for Intermediate with -F1uoromethy1 Side Chain 

7-5 

Ste A: Formation of (S)-3-((benzyloxy)carbonyl)-2-(1,3-cliOIOiSoifldOlifl-2-
5 yl)p opànoic acid 

0’:pOO(NHBQO
 

7-1 0 0 OH 7-2 

To a stirred solution of compound 7-1 (10.0 mmol) in 20 mL of DCM was added 

� 10?LeofbTFLA.The mixture was stirred at RT for 24 h. The reaction progress was 

foil wd 

 

y C/MS. After completion, the solvent and TFA were removed by evaporation 

� 10 un er reduced pressure and lyophilization to get white solid as TFA salts. The crude solid 

� w suspended in 50 mL of THF and N-carboethoxy phthaliniide (10.5 mmol), Et3N 

(1 .mmol) were added. The mixture was refluxed under N2 for 18 h. The reaction was 

� co led and the solvents were evaporated. DCM was added and washed with water, brine 

� dri d over sodium sulfate, filter and concentrated Purification by chromatography on silica 

� 15 ge column (hexane/EtOAc) to give 2.68 g of colorless oil, compound 7-2. 

St p B: Formation of (S)-benzyl 4-hydroxy-3-(1,3-d.ioxoisoindolin-2-yI)butanoate 

0 

To a stirred solution of (S)-3-((benzyloxy)carbonyl)-2-(1 ;3-dioxoisoindolin-2-

yl ropanoic acid (compound 7-2,6.07 mmol) in 30 mL of dry THF at -15 °C were 

20 s ceessively added N-methylmorpholine (6.07 mmol), iso-butylchloroforrnate (6.07 mmol). 

A er stirring for 5 miii. at �15 °C, a solution of NaBH4 (689 mg, 18.21 mmol) in 2.73 mL of 
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wate were added at once. The reaction was stirred at -15 °C for 2 mm, then hydrolyzed 

with ater (30 mL). Extracted with EtOAc (x 3), washed with water (x 3), brine (xl), dried 

over sodium sulfate, filtered, concentrated. Purification by chromatography on silica gel 

cal (hexane/EtOAc) to give 1.9 g of colorless oil, compound 7-3. 

5 Ste C: Formation of (S)-benzyl 4-fluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-y1)butanoate 

0. 

OH - 0 

To a stirred solution of (S)-benzyl 4-hydroxy-3-(1 ,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoate 

NP 

(7- , 5.6 mmol) in acetonitrile (28 rnL) were added perfluoro-1-butane sulfonyl fluoride 

(44 8 mmol), diisopropylethylamine (44.8 mmol), and diisopropylethylanrinie 

10 trih drofluoride (134 mnial). The mixture was stirred at 50 °C overnight. The reaction 

pro ss was followed by LC/MS. After completion, the reaction was cooled to RT and 

the evaporated under reduced pressure. The mixture was then partitioned with DCM, 

w hed with water (x 3), brine (x2), dried over sodium sulfate, filtered, concentrated. 

Pu ulcation by chromatography on silica gel column (hexane/EtOAc) to give light yellow 

15 oil compound 7-4. 

St p D: Formation of(S)-4-fluoro-3-(1,3-(Hoxoisoindolin-2-yI)butanal 

� _ 

74 7.50O 
F 

To a stirred solution of (S)-benzyl 4-fluoro-3-(1 ,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoate 

� ( m 
dridepound

 7-4, 0.5 mmol) in dry ether (5 niL) was added dropwise to diisobutylalurninum 

°C 20 h (1.0 M in toluene, 1.5 mmol) at -78 T. The reaction was stirred at -78 °C for 

a proximately 30 min as monitored by LC/MS. After completion, the reaction was 

q enched by adding water (10 niL) at -78 ’DC, Extracted with ethyl acetate, washed with 

ater (0), brine (x2), dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. The crude 

roduct, compound 7-5, was used in the next reaction, step. 
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Example 7-E 

Alternate route for making compound 7-5 

Step A:. Preparation of compound 7-6 

cLr2HO

 rN o ::P 
7-4 7-6 

To prepare (S)-4-fluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoic acid, compound 7-4 

(0.210 
mmol)was dissolved in ethanol (5 mL). This solution was purged with nitrogen for 

10 tlninutes, then 10% palladium on carbon was added (0,02 mmol of palladium) under an 

atrnosphere of nitrogen. Hydrogen was then bubbled rapidly through the solution, while 

tiring, for approximately 1 h. The reaction progress was followed with LC/MS. 

The reaction mixture was filtered through celite to remove the palladium. The celite 

w4 rinsed twice with methylene chloride. The filtrate was then concentrated to give the 

crude product, compound 7-6. The crude product was used for the next reaction step. 

P B: Formation of(S)-S-ethyl 4-fluoro-3-(1,3-dloxoisolndolln-2-yl)butanethiOate 

HOrIlrNIC 
F-tSnN

 

F 

? 

Compound 7-5 (0.20 mmol), 1,3 dicyclohexyl earbodiimide (0.30 mmol), 

ianethiol (0.6 mmol), and 4-dimethylaminopyridine (0.10 mmol) were dissolved in DMF 

mL). The mixture was stirred overnight at room temperature. The reaction was 

)mtored with LC/MS. 

EtOAc was added to the reaction mixture. This was then washed with water (2x) 

d brine (2X). The EtOAc layer was then dried over sodium sulfate, filtered, and 

noentrated. The crude product, compound 7-7, was then purified using flash 

rornatoranhv. 
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Step C: Formation of (S)-4-tluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yJ)butanal. 

o o 

EtSy( 

Compound 7-7 (020 nimol) was dissolved in dry acetone (10 niL). 10% Palladium 

(0.0 nimol) on carbon was then added under an atmosphere of nitrogen. Triethyl silane 

5 (0.5 mmol) was then added. Bubbling occurred after about 10 seconds, and the reaction 

was allowed to continue until the bubbling ceased (30 min). The reaction was monitored 

u& g LC/MS. 

The reaction mixture was filtered through a celite plug. The plug was washed twice 

wi methylene chloride, and the filtrate was then concentrated to give the crude product, 

, 
10 cc pound 7-5. The crude product was used in the next reaction. 

Starting from the other (R) enantiomer, (R)-3-((benzyloxy)carbony1)-2(l,3-

� dio oisoindolin-2-yl)propanoic acid, leads to the (R) enantiomer (7-8), having the following 

ch mical structure: 

� 
F° 

15 7-8. 
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� Example 7-C 

ternate Preparation for Intermediate with 3-E1uorometbyl Aldehyde Side Chain 

Scheme 3 

�JNH2 JNH2 

7-9 7-10 7-11 

OH F 

� 

S_ _ 

010-1? 
N PNO 

7-12 7-13 

7.8 � 
5 Ste A: Preparation of Compound 7-10 

Methanol (300 mL) was charged to a 1000 mL round bottom flask and the system 

w ’cooled with an ice bath. Acetyl chloride (89.3 mL; 1251 mmol) was added dropwise 

ov r a period of 15 minutes. The resulting solution was warmed to ambient temperature 

an the (S)-2-aniino-4-pentenoic acid (7-9) (6.0 g; 139 nmiol) was added in a single portion. 

� 10 Th reaction mixture was heated at refiux for two hours and was then cooled to ambient 

te perature. The mixture was then concentrated in vacuo to provide a pale yellow oil. The 

pr duct was dispersed in ethyl acetate (150 mL) and was again concentrated in vacuo. This 

se uence was repeated four times. The product 7-10 was an oil that solidified upon 

st ding under vacuum overnight. ’H NMR analysis showed the product to be of sufficient 

15 � p ity for use without further purification. 

� TLC: R–=7.1 (silica; eluant 5:3:1 CHCI3:MeOH:(7:3 1120: AcOH); visualization 

wi h ninhydrin). 

H NMR (400 MHz, CD30D): 65.84-5.73 (in, 1H), 5.32-5.26 (in, 2H), 4. 17(dd, 111, 

7.0, 1.6 MHz), 3.84 (s, 311), 2.73-2.65 (m, 211); (400 MHz; d6-DMSO): 88.7 (br S, 3H) 
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5.81 5.73 (m, 111), 5.21-5.14 (m, 2H), 4.11 t, lH,J6.1 Hz, 3.72 (s, 311), 2.60(dd, 2H, 

J=7.1,0.9Hz). . 

’3C NMR (101 MHz, d6-DMSO): 5 16933, 131.37, 119.88, 52.65, 51.65, 34.22. 

Ste B:. Preparation of Compound 7-11  

5 The crude (S)-methyl-2-amino4-pentenoate hydrochloride (1-10) from the previous 

step was dissolved in THF (190 mL) with gentle warming. The resulting solution was 

add d dropwise to a solution of LiA1H4 in THF (280 mL of a 1.0 M solution) at a rate such 

that the internal temperature remained at approximately 5 T. Periodically, slight heating 

wa used to warm the addition funnel containing the (S)-methyl-2-amino-4-pentenoate 

10 hy. ochioride solution to redissolve crystallized amino ester. Upon .&mpletion of addition, 

the ddition funnel was rinsed with an additional .20 niL poition of TFIF. The mixture was 

the diluted with diethyl ether (500 mL) and the excess LiAIH4 was destroyed by the 

seq ential addition of H20 (11 mL), 15% (wfv) aqueous NaOH (11 mL) and H20 (33 mL). 

ad ed at a rate such that the internal temperature remained below 10 °C. The mixture was 

15 flIt red and the filter cake was washed with additional diethyl ether. The filtrate was dried 

ov r Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo to provide a yellow liquid (7-11; 13.4 g; 

95 o mass recovery based upon 139.0 mmol of (S)-2- amino-4-pentenoic acid). The amino 

.ale hol (7-11) may be purified by distillation (I 10 °C; 20 torr). However, minimal 

� . mm rovement was observed in the subsequent step so the crude material was generally used 

20 wi out further purification. 

Tfl NMR (400 MHz, d6-DMSO): 65.87-5.77 (tn 1H), 5.05-4.97 (in, 211), 3.26 (dd, 

I1
J�l0.3, 5.1 Hz), 3.14 (dd, IH, J40.3, 6.7 Hz), 2.69-2.63 (m, 111), 2.15-2.09 (in, 111), 

1. 2-1.86 (m, 1H). 

’3CNMR(101 MHz, d6-DMSO): 3136.49,116.31,66.13,52.53,38.51. 

25 St p C: Preparation of Compound 7-12 

(S)-2-Amino-4-pentenol (7-11; 13.4 g; 132.5 mmol) and Na2CO3 (70.8 g 668.0 

m ol) were dissolved in H20 (400 mL). CHCN (700 mL) and methyl-2-

[(uccinimidooxy)carbonyl]benzoate (33.1 g; 119.4 mmol) were added and the resulting 

m xture was vigorously stirred at ambient temperature. After 2 hours, TLC analysis showed 

30 th consumption of methyl-2-[(succiminiidooxy)carbonyl]beiizoate. The majority of the 
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CTJ3CN was removed on a rotary evaporator and the remaining material was transferred to a 

sep ratory funnel and. extracted with EtOAc (3 x.100 mL). The combined EtOAc extracts 

wer washed with 0.5 M HCI (2 x 250 mL) and brine (250 mL). The EtOAc phase was 

drie over N004, filtered and concentrated in vacuo to provide a yellow oil (7-125193g; 

5 70° ) that was used in the next step without further purification. 

1H NMR (400 MHz, d6-DMSO): 87.90-7.83 (m, 4H), 5.74-5.64 (m, 1H), 4.99-4.91 

(m, 311), 4,27-4.20 (rn, 1H), 3.90-3.84 (in, 1H), 3.63-3.58 (in, iH) 2.64-2.44 (m, 211). 

CNMR(101 MHz, d6-DMSO): 8168.25,134.86,134.42,131.37,122.94,117.41, 

60. 3, 53.47, 32,59. 

10 Ste D: Preparation of Compound 7-13 

NN-Diisopropylethylamine (215 mL; 1240 mmol), triethylamine trihydrofluoride 

(81 mL; 496 mmol) and perfluoro-1-butanesulfonyl fluoride (15.0 mL; 83.5 mmol) were 

ad ed to a solution of 7-12 (19.1 g 82.7 mmol) in PhCF (3 10 mL) and the resulting 

mi ture was stirred at ambient temperature. Additional perfluoro- 1 -butanesulfonyl fluoride 

15 (7. mL; 41.8 mmol) was added after each of 60, 90, 120, 150, and 180 minutes. After a 

tot 1 of 18 hours, the reaction mixture was transferred to a separatory funnel and was 

w. hed twice with 1.0 N HC1, twice with saturated aqueous NaHCO3 and once with H20. 

Th organic phase was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated to provide an orange 

oil The crude material was loaded onto a pad of silica and eluted With 4:1 bexane:EtOAc 

20 to rovide the product (7-13) as a yellow oil (15.4 g; 80%). 

111 NMR (400 MHz, d6-DMSO): 87.88-7.81 m, 4H), 5.77-5.66 m, 1H, 5.04-4.88 

( , 2.511), 4.80-4.73 (in, 1H),4.65-4.61 (m, 0.5ff), 4.60-4.49 (m, 1H), 2.68-2A7 (m, 211). 

13C NMR (101 MHz, d6-DMSO): 8167.87, 134.79,133.77, 130.94, 123.26, 118.21, 

81.82(d,J170Hz), 50.47 (d,J19Hz), 31.40(d,,J’6Hz). 

25 St p E: Preparation of Compound 7-8 

30 

1 

Compound 7-13 (15.3 mmol) was dissolved in 2:1 CH30H:H20 (1500 mL) and a 

ution of 0804 in H20 (29.3 mL of a 4% wfv solution) was added. Na104 (42.2 g; 

7.2 mmol) was then added in a single portion and the resulting mixture was stirred at 

bient temperature.. After 3 hours, the mixture was filtered to remove precipitated solids 

d the filter cake was washed with EtOAc. The filtrate was concentrated in vacuo to 
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rem ye the, majority of the organic solvents. The residue was extracted with three portions 

of E OAc and the combined EtOAc extracts were dried over N42SO4, filtered, and 

� conc. ntrated. The residue was dissolved in CH202, loaded onto a pad of silica gel and 

seq tially eluted with 20%,30%,40%,50%, and 100% EtOAc in hexane. Compound 7 

� 5 8 w present in the 30%-50% fractions but contaminated with a more-polar impurity. The 

frac ions were combined and concentrated and the residue was applied to a second pad of 

silic and cluted with 30% EtOAc in hexane to provide Compound 7-8 as a light yellow 

soli (11.1 g;72%): 

111 NMR (400 MHz, d6-DMSO): 89.61 (s, 1H), 7.91-7.83 (m, 414), 4.97-4.94 (m, 

10 [H), 4.78 (t, 0.511, .J=’9.3Hz), 4.69-4.64 (in, 1H), 4.57-4.53 (m, 0.511), .28-3.02 (in, 211). 

’.3C NMR (101 MHz, d6-DMSO): 8200.14, 167,65, 134.73, 131.15, 123.24, 81.80 

(d, =171Hz), 44.81 (d, J21Hz), 40.64 (d, J’GHz). 

Example 7-I) 

Alternate Synthesis of Compound 7-1.2 

15 Scheme  

40 

7-9 

St p A; Preparation of Compound 7-1.4 

Compound 7-9 was refluxed with 2.2 equivalents of phthalic anhydride in the 

p esence of 2.2 equivalents triethylamine in ethyl acetate until the reaction was complete. 

20 T e solvent was removed under pressure. The residual was dissolved in water with a pH of 

4and then extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed twice 

’th water having a pH of 4. Then, the organic phase was dried with sodium sulfate. The 

8 ivent was removed providing 7-14 as a white solid. 
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St B: Preparation of Compound 742 

Compound 7-14 and 12 equivalents of DIEA and 1.1 equivalent of BOP in TRF 

w stirred at room temperature until a clear solution formed. The solution was cooled to 

00 , and then 1.0 equivalent of NaBFL was added. The reaction mixture was stirred at 0 °C 

5 Un er N2 until reaction completion. The solvent to changed to DCM and the reaction was 

w ’hed once with water. The DCM phase was loaded onto a silica gel plug, and flushed 

wit 15% EtOAc in hexanes to give Compound 7-12 as a colorless oil. 

Example 8 

Synthesis of Intermediate (S)-tert-butyl 4-oxobntan-2-ykarbamate 

DIBAL-H, DCM -78°C 1i 
0 NHBoc H ’ NHBoc 

8-1 8-2 

10 

an( 

sol 

� 

S at 

� 15 

res 

roi 

an( 

ev 

20 vis 

Azcotropic mixture of (S)-ethyl 3-(tert-butoxycarbonylamino) butanoate 8-1 (1 eq.) 

toluene (x=3) was dissolved in dichioromethane and cooled to -78°C. Then 1M 

ition of DIBAL in toluene (2 eq.) was added dropwise under N2 atmosphere and stirred 

78 °C for 2 h. 

The reaction was quenched with methanol and concentrated. To the concentrated 

due was added 2 M potassium sodium tartrate solution at 0°C and stirred vigorously at 

ru temperature for 30 mm. The reaction mixture was partitioned between ethyl acetate 

water. The organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate. filtered, 

porated and dried under reduced pressure to provide compound 8-2 as a light yellow 

ous liquid. MS: MH+ = 188.2 
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Example 9 

Synthesis of (R-tert-butyl 4-oxobutan-2-ylcarbamate 

Step A: Synthesis of R-(benyl) 3-tert-butoxycarbouy1amino) butanoate 

SO4 (Boc)20 / THF 0O)LLNHBOC 

5 To (R) �benzyl 3-aminobutyrate sulfate salt 9-1 (1 eq.) in TRF was added Boc-

anhydridØ (2 eq.) and diisopropylethylamine (4 eq.). The reaction mixture was stirred at 

room temperature for 72 ii. The reaction mixture was concentrated and partitioned between 

ethyl acetate and water. The organic layer was separated, washed with water and brine, 

dried over sodium sulfate, filtered, evaporated and dried under reduced pressure to provide 

10 compound 9-2 as a white solid. MS: ME+ = 294.0 

Step B: Synthesis of (R)-tert-butyl 4-oxobutan-2-ylcarbamate 

OIXJNHBoc 
DIBAL-H, DCM, 

HNHBOc 

9-2 

Azeotropic mixture of (R)-((benzyl) 3-(tert-butoxycarbonylamino) butanoate 9-2 

(1 eq.) and toluene (x=3) was dissolved in diehloromethane and cooled to -78°C. A 1 M. 

15 solution of DIBAL in toluene (2 eq.) was added dropwise under N2 atmosphere and stirred 

at -78°C for 2 Ii. The reaction was quenched with methanol and then concentrated. To the 

concentrated residue was added 2 M potassium sodium tartrate solution at 0 °C and stirred 

vigorously at room temperature for 30 mm. The reaction mixture was partitioned between 

ethyl acetate and water. The organic layer was washed with brine, dried over sodium 

20 sulfate, filtered, evaporated and dried under reduced pressure to provide compound 9-3 as a 

colorless viscous liquid; MS: Mft+ = 188.2 
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Example 10 

Synthesis of tert-butyl 2-methyl-4-oxobutan-2-ylcarbamate 

Step A: Synthesis of methyl 3-amino-3-methylbütanoate  

0 / 
II ’V SOCJ2IMeOH 

H0 ’NH, 0 NH2 

10-1 10-2 

5 To 3-amino-3-methyl-butyric acid 10-1(1 eq.) in methanol at 0°C was added 2 eq. of 

thionyl chloride. The reaction mixture was warmed to room temperature and stirred 

overnight. The solvent was evaporated to give azeotropic mixture of 10-2 and toluene 

(x=3) which was used for Step B. MS: MH+ = 13.2.1 

Step B: Synthesis of methyl 3-tert-bntoxyearbonylamino)-3-methylbutanoate 

(Boc)20 / THF 
o 

NH2 0 NHBOc 

10 10-2 103 

To methyl 3-amino-3-methylbutanoate HCI salt 10-2 (1. eq.) in TITF was added Boc-

anhydride (2 eq.) and diisopropylethylamine (4 eq.).. The reaction mixture was stirred at. 

room temperature for 48 h. The reaction mixture was concentrated and partitioned between 

ethyl acetate and water. The organic layer was separated, washed with water and brine, 

15 dried over sodium sulfate, filtered, evaporated and dried under reduced pressure to provide 

product 10-3 as a white solid. MS: MH+ = 232.1 

Step C: Synthesis of tert-butyl 2-methyJ-4-oxobutan-2-ylcarbamate 

�0)L..>NHBoC 
IBAL-H, DCM, -78°C H>NHBOc 

10-3 jQ.4 

Azeotropic mixture of methyl 3-tert-butoxycarbonylamino)-3-methylbutanoate 10-3 

20 (1 eq.) and toluene (x=3) was dissolved in dithloromethane and cooled to -78°C. To this 

was added dropwise 1 M solution of DI]3AL in toluene (2 eq.) under N2 atmosphere and 
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stirred at -78°C for 2 h. The reaction was quenched with methanol and concentrated. To 

concentrated residue was added 2 M potassium sodium tartrate solution at 0°C and stirred 

vigorously at room temperature for 30 mm. The mixture was partitioned between ethyl 

acetate and water. The organic layer was washed with brine, dried over sodium sulfate, 

5 filtered, evaporated and dried under reduced pressure to provide product 10-4 as a colorless 

viscous liquid. MS: MH+ = 202.1 

Example 11 

Preparation of Bee-protected Dilluorometbylaldehyde 

Step A Reductive amination 

F 
� H2NThQ TEAJDCE 

0 HN 
EtO 

2. NaBH3CN/MeOH 

Eto"
 

F
 

10 11-1 11-2 F 

Ethyl 4,4-diflouro-3-ketobutyrate (114, 25 g, 15 mmol) was dissolved in 

dichioroethane (300 rnL). Benzyl amine (49 niL, 45,2 uunàl) and triethylamine (83 niL, 

60.2 mmol) were then added and the solution was stirred for 1 minute. TiCL1 solution (1M 

in DCM, 60 rnL, 60.2 mmol) was then added dropwise; The mixture was stirred overnight 

15 at rt. Reaction progress was followed with TLC. Sodium cyanoborohydride dissolved in 

MeOH was then added droprise over 1 hour. The reaction was stirred for an additional 

hour. The reaction mixture was partitioned between EtOAc and sat, sodium bicarbonate 

solution. Be careful to keep reaction in the hood and use a cyanide detector.. The reaction 

was then washed with water (2X) and Brine (2X). The organic layer was dried over sodium 

20 sulfate, filtered through a flitted filter and concentrated under vacuum. Purification was 

done on lscó (0 to .100 % EtOAc over 45 minutes) to give 11-2. Yield: 36.3 g (681/o). 

25 

Step B: De-benzylation of the secondary amine 

NH2 Bn 
HN 

, 

EtO

 
Pd/C, I ,4-cyclohexadiene 

F EtO 
Acetic Acid 

1-2 F 11-3 
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Compound 11-2 (1  eq) was dissolved in acetic acid. Palladium on carbon (0.25 cci) 

� and 1 ,4-eyclohexadiene (10 eq) were added and the reaction mixture was heated to 60 

degrees celcius. Stirring continued at 60 degrees for 3 hours. The reaction was followed 

with LCMS. The reaction was then cooled tort and filtered through a plug of Celite. The 

5 Celite was rinsed with methanol. The filtrate was then concentrated under vacuum to yield 

the crude product. The crude material 11-3 was used directly in the next reaction without 

� purification. 

Step C: Protection of the secondary amine with Boc 

j 
HBOC 

Boc2O, K2CO3 

EtO ’ T Dioxane EtO’
 

- 11-4 

10 Compound 11-3 (1 eq), tert-butyl dicarbonate (1.3 eq), potassium carbonate (1.3 eq) 

and dioxane were all added to a flask. The reaction was stirred at rt under nitrogen for 

10 hours. Reaction progress was followed with LCMS. The reaction was then evaporated 

to dryness. The remaining material was partitioned between water and EtOAc. The layers 

were separated and the aqueous layer was extracted two more times with EtOAc. The 

15 organic layers were combined, dried over sodium sulfate, filtered through a flitted filter, and 

concentrated under vacuum. Purification was done with ISCO column (0% to 30% EtOAc 

over 35 mm, 30% to 100% over 5 ruin, 100% for 5 min. 

Step D: Reduction of ethyl ester to aldehyde 

EO’’ 

DIBAL(1 M in Tot uerioc 

" 
DCM H 

11-4 115 

20 Compound 11-4 (2.8 g, 10.48 mrnol) was dissolved in DCM and placed under an 

� atmosphere of nitrogen. This solution was cooled to �78. degrees celcius in an acetone/dry 

ice bath. DIBAL solution (1M in toluene, 20.97 niL, 20,97 mmol) was added dropwise. 

The reaction was then stirred for 2 additional hours. The reaction was followed with 

LCMS. The reaction was then quenched with methanol and stirred for 5 min. Methanol 

25 was then evaporated under reduced pressure. The remaining aqueous phase was extracted. 
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with EtOAc (3X). The collected EtOAc extractions were dried over sodium sulfate, filtered 

through a fitted filter and concentrated under vacuum. Purification was done with Isco 

((0% to 40% EtOAc over 35 mm, 40% to 100% over 5 mini 100% for 10 min) to give 11-5. 

Yield: 1.8 g (77.0%). 

5 Step E: Reductive amination 

’N n NHBOC YH2 
NHAcecAcfd 

H 
DCM 

� 11-5 F 11$ NHBoc 
Compound 11-5 (31 mg, 0.14 mmol) was dissolved in DCM. The triazole (65 mg, 

0.14 mmol), sodium triacetoxyborohydride (44 mg, 0.21 mmol), and acetic acid (0.013 niL, 

S0.21 mmol) were added and the reaction mixture was stirred at Aovernight. The reaction 

� 10 was followed with LCMS. After completion, the reaction was washed with water (2X). 

The DCM layer was then dried over sodium sulfate, filtered with a fitted filter, and 
� concentrated under vacuum. Purification was done with Isco column (0% to 30% EtOAc 

over 25 rain,. 30% to 100% over 10 mm, 100% for 5 nun) Yield: 58.0 mg (77.0%). 

Step F: Acylation 

,Bn 

Bn 

F 11-6 NHBoc 
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Compound 11-6 (58.0 mg, 0.11 rnmol) was dissolved in DCM in a screw cap vial. 

(S)-2-Acetoxypropanoyl chloride (0.042 mL, 033 mmol) and triethylamine (0.046 mL, 0.33 

mmol) were then added. The vial was sealed and heated to 40 degrees celcius. The 

reaction was stirred at 40 degrees celcius overnight. After reaction completion, the solvent 

5 was removed under vacuum. The reaction mixture was taken up in acetonitrile and water, 

and the isomers were separated using reverse phase chromatography. The S-isomer showed 

a retention time of 1.29 minute on LCMS; the R-isomer showed a retention time of 1.33 

minute, Yield of the S-isomer: 15.4 mg (20.7%). Yield of the R-isomer: 15.9 mg (21.4%). 

Compounds 1-15, and 18-86 in the table below were prepared using the 

10 methodology described in the previous Examples and Methods. Compounds 16 and 17 are 

� prophetic compounds and can also be prepared in a similar manner. The starting materials 

� used in the synthesis are recognizable to one of skill in the art and are commercially 

� available or may be prepared using known methods. The compounds in Table I were 

named using AutoNom 2000 (Automatic Nomenclature) for ISIS/Base, implementing 

. 15 IUPAC standardized nomenclature. In one embodiment, provided is a stereoisomer of any 

� one of the compounds in Table 1. In one aspect, the stereoisomer is an enantiomer. In 

another aspect, the stereoisomer is a diastereomer. 

� TABLE   

Compound Structure MH+ Name 

\ / 

N-((S)-3-aniino-4-
fluorobutyl)-N-(R)- 1 -(.1 - 

F N-N benzyl-3-(2,S-
7H2 

’S... N0,1i  

551.2 difluorophenyl)-1H-
1,2,4-triazol-5-yl)-2,2- 

dimethylpropyl)nicotina 
F 

() 
mide 

\ / 

N-((S)-3-amino-4-
fluorobutyl)-N.-((R)-1 -(1 

F N NH2 � � 
berzyl-3-(2,5- 

2 
r-’ 

559.2 difluorophenyl)-1H-
I 1,2,4-triazol-5-yl)-2,2- 

dunethylpropyl)morphoh 
F C  )’ ne-4-carboxamide 
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I N-((S)-3-amrno-4-
fluorobutyl)-N-((R)- 1 -(I -

benzyl-3-(2,5- 
F NH2 

N 
5183 difluorophenyl)-1H-

J’ �F 

’ 

1,2,4-triazo1-5-y1-2,2- 
dimethylpropyl)-2-

� 

F�  niethoxyacetamide 

N-((S)-3-ammo-4-
fluorobut)rl)-N-((R)- 1 -(1- 

. . 

benzyl-3-(2,5- 
N F NH2 

. N 1N/’ �F 

504.2 difhLorophenyl)-1H-

drniethylpropyl)-2-
F Hci  

hydroxyacetamide 

\ / . N-((R)-3-amino-4-. 
fluorobuty1)-N-(R)- 1 -(1-

5 

F ,�N 

5573 
benzyl-3-(2,5- 

difluorophen.yl)-JH-N 

NNH2 . 1,2,4-triazo1-5y1)-2,2- 
< 

dimethylpropyl)piperidrn 
F 

F e-1-earboxamide 

N.-((R)-3-amrno-4-
fluorobuty1)N-((R)-1-(1-

6 
Fbenzyl-3-(2,5- 

15593 difluorophenyl)-1H-
Nlly 

. 

).NH2 

L 
1,2,4triao1-5-y1)-2,2-

dimethylpropyl)morpholi F 

\ / . (2S6R)-N-((R)-3-amino-
4-fluorobutyl)-N-((R)- 1-

F -N (1-benzyl-3-(2,5- 
dffluoropheny1)1H-

7 (’N’y( 5873 
N NH2 1,2,4-y1)-2,2  

F dixnethylmoipholine4-
\ ) 

arboxaniide 
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\ / 1 -((R)-3-amino-4-
� fluorobuty1)-1-(R)- 1 -(1 

F - beiizy1-3-2,5-
8 / � 517.3 difluorophenyl)-1H-N 12,4Ldazol-5-yI)-2,2-NNH2 dimethylpropyl)-3,3-

F dimethylurea 

\ I 1-((R)=3-arnino-4-
fluorobutyl)-1 -((R)- 1-(1 - 

F- benzyl-3-(2,5- 
9 1 , 503.2 dilluorophenyl)-1H-N 1,2,4-triazol-5-yl)-2,2-N..NH2 dimethylpropyl)-3- 

F � LF niethylurea 
N-

/ 
(2S,6R)-N-((S)-3-amino-
4-fluorobutyl)-N-((R)-1 - 

I, � � � N(1-benzyl-3-(2,5- 

10 � N 587.3 
ditluorophenyl)-IH-

N NH2 1,2,4-triazol-5-yl)-2,2- 

=<
  dimethylpropyl)-2,6-

F F� dimethylrnorpholine-4- 
S carboxamide 

\ / 1-((S)-3-amino-4-
fluorobutyl)-1 -((Tt)-1 -(1-

F N- benzy1-3-2,5-
11 1 � 517.3 difluorophenyl)-1H-

N 1,2,4-triazol-5-yl)-2,2-
dimethylpropyl)-3,3-

diniethylurea 



1-((S)-3-amio-4-
fluorobutyl)-1 -((R)-1 -(1-

F N�N I ben2yl-3-(2,5-
12 / , 503.2 difluorophenyi)-lIi-

N 1,24-triazo1-5-y1)-2,2-
dimethylpropyl)-3-

0X( methylurea 
F N� F H  

\ / NR)-3-atnino-4- 
fluorobutyl)-N-((R)- 1 -(1- 

1 L’
 

ben7vl--(2 5-

13 (N 

NNH2 

F N�

F -1A

 
14 

F 

15 

5752 difluorophenyl)-1H-
1 ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-

diniethylpropyl)thiornorp 
hoJrne-4-oarboxamide 

N-((S)-3 -ammo-4-
fluorobutyl)-N-((R)- 1 -(1-

benzyl-3-(2,5-
5752 thfluorophenyl)-1H-

1,2,4-triazoL-5-yl)-2,2-
dunethylpropyl)tlnomorp 

holine-4-carboxarnide 

N-((S)-3-ammo-4-
fluorobutyl)-N-((R)- 1 -(1-

benzyl-3-(2,5-
5572 dif1uoropheny1)-1H 

1 ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-
dmiethylpmpyl)piperidin 

e-1-carboxamide 
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\ / 

N-((S)-3-amino-4-
fluorobutyl).-N-((R)-1-(2-

F N_N NH2 

607.2 

benzyl-5-(2,5- 
difluorophenyl)-2H-

21 .,L,’t-N’ N� --F 
H 112,4-triazo1-3-y1)-2,2- dimethylpropyl)-1,1- 
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carboxamide 

\ 

(2R)-N-((S)-3-amino-4- 
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((...( 
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23 573 3 
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N o’ dimethylpropyl)-2- 

F 
N 

’ OH 
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ne-I -carboxamide 
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24 
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fluorobutyl)-N-((R)- 1 -(2- 
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o’ ./.-.( 

difluorophenyl)-2H-
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F 

N .AoH 
F hydroxymethyl)pyrrolid 

(J ne-1-carboxamide 
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Q) 
(2S)-N-((S)-3-amino-4- 

fluorobutyl)-N-((R)-1 -(2- 
� 

..N 
benzyl-5-(2,5- 

26 F 
1,,NH2 
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N 

(2S)-N-(3-aminopropyl)-
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30 541.1 1,2,4-triazol-3-yl)-2,2-

N 
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F 
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N ne-i -carboxamide 
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N-(3-aminopropyl)-N-
F((R)4-(2-benzyl-5(25- N N 
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difluorophenyl)-2H-N N H2 1,2,4-triazoi-3-y1)2,2-

dimethylpropyl)morpholi F N 
 

ne-4-carboxamide 

 _ 
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N-(3-ammopropyl)-N-N�N 
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(2S)-N-((R)3-amino-4- 
fluorobutyl)-N-((R)-142- N�N benzyl-5-(2,5- 

34 5182 difhiorophenyl)-2H-NX 
o=(dirnethylpropyl)-2- F"k  

1 2 4-triazol-3-yl)-2,2-

bydroxypropauamide 

(2S)-N-((S)-3-amino-2-
fluoropropyl)-N-((R)-1 - F (2-benzyl-5-(2,5- 

35 
N�N 

5592 
dif1uorop1eny1>-2}{- N 1,2,4-triazol-3-yl)-2,2- 
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o F N s0  (hydroxyrnethyl)pyrrolid 
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(2S,6R)-N-((S)-3-amino-

) 

2-fluoropropyl)-N-((R)- 
N-N 1 -(2-benzyl-5-(2,5- 

36 
F 573 2 

difluorophenyl)-2F1- 
1,2,4-triazol-3-yl)-2,2- 

Fdimethylpropyl)-2,6- 
N-- dimethylmorpholine-4- 
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\ / 

N((S)-3-amino-2-

fluoropropyl)-N-((R)- 1-

F N-N 
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(2-benzyl-5-(2,5- 
difluorophenyl)-2H-

F N 
N..,..,NH2 

1,2,4-triazol-3-yl)-2,2-

F 
) 

dimethylpropyl)-2-
hydroxyacetamide 

HO   

(2S)-N-((S)-3-ainino-4-

\ / 

fluorobutyl)-N-((R)-1--(2-
benzyl-5-(2,5-

38 F 544.2 

dimethyipropyl)-
tetrahydrofuran-2-

F O) earboxamide 
(2S)-N-((R)-3amino-4- 

\ / 

fluorobutyl)-N4(R)-1-(2- 
beuzyl-5-(2,5- 
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tetrahydrofuran-2-

F  carboxamide - \ / 

N-((�S)-3-amino-4- 
fluorobutyl)-N-((R)-1 -(2- 
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- N N -F 

,, difluorophenyl)-2H-
1,2,4-triazol-3-yl)-2,2-
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/ 

N7((S)-3-amino-4-
f)uorobutyl)-N-((R)-1 -(2-

41I F N_N NH2 
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N dimethylpropyl)picolina 
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\ fluorobutyl)-N-((R)-1-(2- 

N NH 2 
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F N 
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fluoropropyl)-N-((R)-1 - 
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N 
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Br 

bromobenzyl)-5-(2,5-
F N-N 
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N ,-NH2 Y N diniethylpropyl)-N-((S)- 

F )* iii F 

3-amiuo-4-fluorobuty.)- 
2-hydroxypropanamide 

Hd  

Br 
N-((R)-1 -(2-(3-

brornobeiizyl)-5-(2,5-
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3 -amino-4- 
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N-((S)-3-amino-4-
fluorobut3rl)-N-((R)- 1-(2- 

NH2 benzyl-5-(5-chloro-2- 
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F N_N NH2 

N N 

7 

/ \ 

5803 
benzyl-3-(5-chloro-2-

fluorophenyl)-1H-1,2,4-
tnazol-5-yl)-2,2-
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4-fluorobutyl)-N-((R)-1 - 

NH2 (1-benzyl-3-(5-chloro-2- 
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 benzyl-3-(3,5- 
70 F 

2 NH 

518.3 difluorophenyl)-IH-
1,2,4-triazol-5-yl)-2,2- 

F 1" 
dimethylpropyl)-2- 

hydroxypropanamide 
HO  



(S)-N-((S)-3-anuno-4-
fluorobuty1)-N-((R) 1 -(1-

N-N benzyl-3-(3,5-
71 Cl 

N 
N NH2 

5502 dichlorophenyl)-IH-
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(2,5-difluorophenyl)-1H-

1,2,4-triazol-5-yl)-2,2-

F 
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Example 12 

� 
Assay for Determining KS Activity 

This example provides a representative in vitro assay for determining KS? activity 

� in vitrO. Purified microtubules obtained from bovine brain were purchased from 

5 Cytoskeleton Inc. (Denver, Colorado, USA). The motor domain of human KS? (Eg 5, 
� KNSL1) was cloned, expressed, and purified to greater than. 95% homogeneity. i3iornol 

� 
Green was purchased from Affinity Research Products Ltd. (Matford Court, Exeter, Devon, 

� United Kingdom). Microtubules and KS? motor protein (i.e., the KSP motor domain) were 

diluted in assay buffer (20 mM Tris-HC1 (pH 7.5), 1 mM MgCl2, 10 mM D11T and 0.25 

10 mg/mL BSA) to a final concentration of 35 j.tgfmL microtubules and 45 nM KS?. .The 

microtubulelKSP mixture was then pre-incubated at 37 IC for 10 min to promote the 

binding of KS? to microtubules. 

each well of the testing plate (384-well plate) containing 1.25 .iL of inhibitor or 

test compound in DMSO (or DM80 only in the case of controls) were added 25 L of AT? 

� . 15 solution (AT? diluted to a concentration of 300 jiM in assay buffer) and 25 IiL of the above-

described rnicrotubulelKSP solution. The plates were incubated at RT for I hour. 

� . . Following incubation, 65. L of Biomol Green (a malachite green-based dye that detects the 

release of inorganic phosphate) was added to each well. The plates were incubated for an 

additional 5-10 minutes then the absorbance at 630 urn was determined using a Victor II 

20 plate reader. The amount of absorbance at 630 n.m corresponded to the amount of KS? 

activity in the samples. The IC50 of each inhibitor or test compound was then determined 

based on the decrease in absorbance at 630 urn at each concentration, via nonlinear 

regression using either Wit for Excel or Prism data analysis software by GraphPad 

Software Inc. 

25 Preferred compounds of the invention have a biological activity as measured by an 

. 
� 1050 of less than about 1 mM in assay protocols described in Example 12, with preferred 

embodiments having biological activity of less than about 25 jxM, with particularly 

preferred embodiments having biological activity of less than about 1000 nM and with the 

most preferred embodiments having biological activity of less than about 100 uM. 
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When tested the this assay, Compounds 71, 85 and 86 in Table I exhibited IC50 

values greater than 1 j.tM. Compounds 77, 78, and 80 exhibited IC50 values greater than 100 

nM and less than or equal to 1 IAM. Compounds 1-15, 18-70, 72-76, 79, and 81-84 in Table 

1 exhibited IC5o values lees than or equal to 100 nM. 

Example 13 

Inhibition of Cellular Proliferation in Tumor Cell Lines Treated with KSP Inhibitors 

Cells are plated in 96-well plates at densities of about 500 cells per ’well of a 96-well 

plate and are allowed to grow for 24 hours. The cells are then treated with various 

concentrations of compounds for 72 hours. Then. 100 d of CeilTiter Glo is added. 

CeliTiter Glo is a tetrazolium-based assay using the reagent 3-(4,5-dhnethylthiazol-2-y1) 5-

(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium (MTS) (U.S. Patent No. 

5,185,450) (see Promega product catalog #03580, CeliTiter 96 Aqueous One Solution Cell 

Proliferation Assay). The cells are then incubated in the dark for 30 minutes. The amount 

of luminescence is determined for each well using a Walloc Trihix plate reader, which 

correlates with the number of cells per well. The number of viable cells in the wells that 

receive only DMSO (0.5%) serve as an indication of 0% inhibition, while wells without 

cells serve as 100% inhibition of cell growth. The compound concentration that results in a 

50% growth inhibition (G15o)is determined graphically from sigmoidal dose-response 

curves of log-transformed dose values versus cell counts (percent of control) at 72 hours of 

continuous compound exposure. 

The cell lines used are listed below. 

The cell proliferation assay is performed as described above. 

Cancer Cell Lines 
Colo 205 - colon carcinoma 

RPMJ 1,640 +10%FBS +1% L-glutamine +1% P/S +111/oNaPyr.+ 
� Hepes 
–4.5g/L Glucose +l%NaBicarb. 

MDA 435. breast cancer- high met 
EMEM + 10% FBS – 1%P/S+ 1%L-Qlutamine+1%NEAA 
+1%NaPyr+1%vitamins 

HCT-1 5 and HCTI 16 -colon carcinoma 
RPMI 1640 +10%PBS +1% L..glutamine +1% P/S 
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Drug Resistant Cell Lines S 

KB3.1- colon epidermal carcinoma; parental cell line 
Iscov&s +10%FS +1% L-glutamine +1% PIS 

KI3V1 - p-glycoprotein associated multi-drug resistant cell line 
RFMJ 1640 +10%FBS +1% L-glutamine +1% P/S +0.2ug/mL 
Vinbiastine 

KB85 - p-glycoprotein associated multi-drug resistant cell line 
DMEM +10%F]3S +1% L-glutamine +1% P/s + l0rig/mL Coichicine 

Preferred compounds of the invention have a biological activity as measured by an 

G150 of less than about 1 mM in assay protocols described with some embodiments having 

biological activity of less than about 25 AM, with other embodiments having biological 

5 activity of less than about 1000 mM, and with still other embodiment having a 0150 of less 

than about 100 nM. 

Example 14 

Clonogenic Softagar Assay Protocol 

Human cancer cells are plated at a density of 3x 105 cells per well in a 6-well plate. 

10 The next day, a compound of interest at a certain concentration is added to each well. After 

24 and 48 hours of incubation, the cells are harvested, washed and counted. The following 

steps are performed using the Multimek 96 robot. Then, 500 viable cells per well are plated 

in a 96-well plate that is coated with PolyHetna to prevent attachment of the cells. to the 

bottom of the well. Agarose (3% stock) is melted, diluted in warmed media and added to 

15 the cells to a final concentration of 05%. After the soft agar solidified, the plates are 

incubated at 37 °C for6 days. Alamar blue dye is added to cells and plates are incubated 

for an additional 6 hours. The optical density change is measured on a Thcan plate reader 

and is considered to correlate with the number of colonies formed in soft agar. A cancerous 

to 20 

is able to grow on the agar and thus will show an increase in optical density. A reading 

20 of decreased optical density means that the cancer cells are being inhibited. It is 

contemplated that compounds of this invention will exhibit a decrease in optical density. 
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WHAT IS CLAIMED IS: 
V 

1. A compound of Fonnula (I) or a pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodrug 

thereof: 

R7 

R-

N, 4N4 
� R. ([) 

5 wherein: 

R’ is selected from the group consisting of alkyl and substituted alkyl; 

� R2 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and substituted alkyl; 

R3 is selected from the group consisting-of -L’-A’, wherein L’ is selected from the 

group consisting of -C(0)-, -C(S)-, -S(0)-, and -5(0)2- and A1 is selected from 

10 the group consisting of alkyl, substituted alkyl, alkoxy, substituted alkoxy, aryl, 

substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloalkyl, substituted 

cycloalkyl, heterocycloalkyl, substituted heterocycloalkyl, and NR5R9; 

a4 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, 

alkenyl, substituted alkenyl, alkynyl, and substituted alkynyl; 

15 or R3 and R4 together with the nitrogen atom bound thereto join to form a five to 

seven membered heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl group where 

optionally one additional ring atom is selected from the group consisting of 0, 5, 

or. NR" ; 

XisCR5orN; 

20 R5 is selected from the group consisting of hydrogen, halo, alkyl, and substituted 

alkyl; 

R6 is selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, and 

� heteroaryl, all of which may be optionally substituted with -(R10)m where R10 is 

, 
as defined herein, mis 1, 2, 3, or 4, and each R’° may be the same or different 

25 when rnis2,3,or4; 

� R7 is -12-A2 wherein 0 is C1-05 alkylene and A2 is selected from the group 

consisting of aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloalkyl, 
� substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl, 

� provided that R7 is not attached to X; 
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or A’ and R4 together with the atoms bound respectively thereto join to forma 

heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl group where optionally. one 

5 additional i-mg atom is selected from the group consisting of 0, S, or NR"; 

X i’s CR5orN, 

R5 is selected from the group consisting of hydrogen, halo, alkyl, and substituted 

alkyl, 

is -L’-A’ wherein L2 is C1-05 alkylene and A2 is selected from the group 

10 consisting of aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloalkyl, 

substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl, 

is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl, 

R9 isselected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, alkyl, substituted 

alkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, cycloalkyl, 

� 15 substituted cycloalkyl, heterocycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl, 

or R5 and H? together with the nitrogen atom pendent thereto join to form a 

heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl, 

mis 1, 2, 3, or. 4, and each R’° maybe the same or different when mis 2, 3, or 4, 

and 

20 H?°  is selected from the group consisting of cyano, alkyl, substituted alkyl, alkenyl, 

substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, -CF3, alkoxy, substituted 

alkoxy, halo, and hydroxy, and 

R is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, 

-’S02alkyl, and -S02substituted alkyl 

25 11 A compound of claim 10, wherein X is N 

� 
12. A compound of claim 10, wherein Xis CR5. 

13. A compound of claim 12, wherein R5 is hydrogen. 
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14. A compound of claim 10, having Formula (ha) or a pharmaceutically acceptable 

� salt, ester, or prodrug thereof: 

N-N 
RI 

(R10)R4 

(ha). 

15. A compound of claim 10, havingFormula (JIb) or 8 pharmaceutically acceptable 

5 salt, ester, or procLrug thereof: 

(R10)m 

A1 (lib). 

16. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein It’ is alkyl. 

17. A compound ofclairn16 wherein R’ is selected from the group consisting of 

isopropyl, t-butyl, and propyl, 

10 18. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein A’ is aryl or 

substituted aryl. 

19. A compound of claim 18, wherein A’ is substituted or unsubstituted phenyl. 

20. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein A’ is heteroaryl or 

substituted heteroaryl. 

15 21. A compound of claim 20, wherein A’. is substituted or unsubstituted pyridyl. 

22. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein A’ is 

heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl, 

23. A compound of claim 22, wherein A’ is substituted or unsubstituted morpholino. 
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24. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein A’ is alkyl or 

substituted alkyl. 

25. A compound of claim 24, wherein said substituted alkyl is substituted with alkoxy or 

hydroxy. 

5 26. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein A’ is 

1 ,3-benzothiadiazol-4-yl, t-butoxy, butoxy, n-butoxy, cyclohexyl, 2,2-dimethyipropoxy, 

ethoxy, ftran-3-yl, isoxazol-3-yl, methoxy, methyl, 2-methyipropoxy, phenyl, piperidin-3- 

yl, piperidin-4-yl, n-propoxy, pyridin-2-y1, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, pyrazth-2-yl, 

tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydro-2H-pyran-4-yl, 1H-tetrazol- 1-yl, 

10 2H-tetrazol-2-yl, thiazol-4-yl, 1 ,3,4-thiadiazol-2-yl, 1 ,3-benzothiudiazol-6-yl, 

3,3-dihydrobenzo[ I ,2,3]thiadiazol-4-yl, benziniidazol-2-yl, benzimidazol-6-yl, 

benzo[ I ,2,Sjthiadiazole, benzoxadiazol-4-yl, cyclopentyl, imidazol-4-yl, indazo1-6-y, 

isooxazol5-yl, morpholin-2-yl, morpholino, oxazol-4-yl, piperidin-N-yl, pyrazol-3-yl, 

pyrrolidin-2-yI, pyrrolidin-3-yl, pyrrolidin-N-yl, tetrazol-5-yI, or thiad{azol-4-yl. 

5 27. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein A1 is a substituted 

aryl or heteroaryl group selected from the group consisting of 5-methyl-2H-imidazol-4y1, 

2-aminothiazol-4-yl, 4-t-butylphenyl, 2-ohlorophenyl 2-chioro-6-methylpyrid-4-yl, 
� 

3-chiorophenyl, 4-chiorophenyl, 6-chloropyridin-3-yl, 3,4-dichiorophenyl, 

2,4.difluorophenyl, 1 ,5-dimethyl- 1H-pyrazol-3-yl, 2,4-dimethylthiazol-5-yl, 1 -ethyl
-3-20

 methyl- 1H-pyrazol-5-yl, 2-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 4-methylisoxazol-3-y1, 
� 5-methylisoxazol-4-yI, 4-methyiphenyl, 1-niethyl3-trifluoroniethyl-1H-pyrazo1-4-yl, 

I -methyl-5-chloro-] F1-pyrazol4-yl, 5-methyl-1H-pyrazol-3-yl, 6-methylpyridin-3-yl, 

2-pyrrolidin-3-ylphenyl, 4-(trifluoromethyl)phenyI, 6-(trifluoromethyl)pyridin-3-yl,. 

2,5-diniethyloxazol-4-yl, 2-aminothiazol-4-yI, 4-methylpyrazol-5-yl, 3-

25 trifluoromethylpyrazol-4-yl, 2-methyl-3-trifluoromethylpyrazol-5-yl, 4-chioro- 1,3-

dimethylpyrazolo[3,4]pyridine, and I -methylbenzimidazol-2-yl. 

28, A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein A is a substituted 

heterocyclic or cycloalkyl selected from the group � consisting of 

3-[(aminoacetyl)amino]cyclohexyl, 3-(2-aminoethylsulfonylatnino)cyclobexyl, 

30 1-methylpiperazin-4-yl, 1-methylcarbonylpiperidin-4-yl, 1-metboxycarbonylpiperidin-4-yl; 
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quinuclidin-3-yl 2-oxopyrrolidin-5-y, 2-oxopyrrolidin-4-yl 2-oxo-dibydrofiran-5-yl, 

2-oxothiazolidin-4-yl, and 3-hydroxypyrrolidin-5-yl. S 

� 29. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein A1 is a substituted 

alkyl selected from the group consisting of 3-amino-2-oxo- 1 (2}i)-pyridinylmethyl, 

5 cyanomethyl, (N,N-dimethylamino)methyl, ethoxymethyl, p-fluorophenoxymethyl, 

hydroxymethyl, I H-imidazol-1 -ylmethyl, methoxymethyl, (N-methylaniino)methyl, 

methylsulfonylmethyl, (5-methyl- 1H-tetrazol- 1-yl)mŁthyl, (5-methyl-2H-tetrazol-2-

yl)methyl, morpholin-4-ylmethyl, 1H-pyrazol-1-ylmethyl, 1H-1 ,2,3-triazol- 1-ylmethyl, 

2H-1 ,23-triazol-2-y1methy1., 111-1 ,2,4-triazol-1-ylrnethyl, 2H-1,2,4-triazol-2-ylmethyl, 

0 4H-I ,2,4-triazol-4-ylm ethyl, 1H-tetra.zol- 1 -ylmethyl, 1H-tetrazol-5-ylmethyl, 2H-tetrazol-2-

ylmethyl, imidazol-4-ylmethyl, 1-methy1pyrazot3-ylmethyl, piperidin-4-ylniethyl, 
� 

. trifluoromethyl, dimethylaminoethyl, and 2-oxo-3-aminopynolidin-1 -ylmethyl. 

30. A compound according to any one of claims 1 5, or 10, wherein Al is NR8R. 

31. A compound of claim 30, wherein R8 is hydrogen. 

15 32. A compound of claim 30, wherein R8 and R9 are hydrogen. 

33. A compound of claim 30, wherein R9 is selected from the group consisting of alkyl, 

substituted alkyl, and cycloalkyl. . 

4. A compound of claim 33, wherein R9 is selected from the group consisting of 

methyl, hydroxymethyl, methoxyrnethyl, methoyethyl, furan-2-ylmethyl, 2-hydroxyethyl, 

0 cyclopropyl and isopropyl. . 

35. A compound of claim 30, wherein R9 is aryl or substituted aryl. 

S 36. A compound of claim 35, wherein B.9 is selected from the group consisting of 

:� 4-cyanophenyl, 3,4-difluorophenyl, 2,3,5-trifluorophenyl, 3,5-dinitrophenyl, and phenyl. 

37. A compound of claim 30, wherein B.9 is heteroaryl or substituted heteroaryl. 

25 38. A. compound of claim 37, wherein R9 is selected from the group consisting of 

thiophen-2-yl, 3,5-dimethylisoxazol-4-yl, and 2,6-dichloropyridin-4-yI. 
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� hydroxypyrro1idin-3-y1) -CH2-(4-f1uoropyrro1idin-3-y1) -CF12-(4-hydroxypyrrolidin-3-yl), 

-CH2-(2-hydroxyrnetby1pyrro1idin-3-y1) -CH2-piperidin-3-yl, -CH2-[1H-(12,3-triazo1-4-

yl)], -CH2CH(NH2)CH20H, -(Cfl2)3-OH, -(H2)3-0(CO)-pheny1, -(H2)3-NH2, -(CR2)3-

NHCH3, -(CH2)3-N(CH3)2 -(CH2)3-NHOCH3, -(CH2)3- HSO2CH3, -(CH2)3NH-(5-

5 cyanopyridin-2-yI),. -(CH2)NH-cyc1opropy1, -(CHNH-cyo1obuty1, -(CH2)3-(1 H-imidazol-

2-yl), -(CH2)3-(2-hydroxyethylpiperidin-1-yl), -(CH2)3N11(2-hydroxymethylphenyl), 

� -(CH2)3NH-(5-trifluoromethylpyridin-2-yl) -(CH2)3NHCH2-cyclopropyl, -(CR2)3NHCH2-

� {5-(pyridin-3-yloxy)-1H-indazol-3-yl}, -(CH2)3NHCH2-(5-rnethoxy-IH-indazol-3-yl), 

� -(CH2)3NHCH2-(6-fluoro-1 H-.indazol-3-yl), -CH2CH0HCH2NEE2, 

� 10 -CH2CH(CH20H)CH2NH2, -CH2C(CH3)2CH2-N(CH3)2, -CH2C(CRCH2-(4-

� methylpiperazin- 1-yl), -(CH2)2C(0)NH2, -(CH2)2CH(NR2)C(0)NH2, 

-(CR2)2CR(NH2)C(0)OH, (CH2)2CH(NH2)CH2C(0)NH2 .-(C}12)2CH(NH2)CH20R, 

-(CH2)2C11(NH2)CH3, -(CH2)3NHC(Q)CH2NH2, -(CH2)3NHC(0)CH(NH2)CH(CH3)2, 

-cH2CHPCHH2, -(cH2)2NHC(0)cH2NH2, -(CH2)3-NHH2CH20H, -(CR2)3-

15 NHCH2CO2H, -(CH2)3NHCH2CO2CH2cH3, -CH2)3-NCH2CH20H)2, -(CR2)3-

V NHCH(CH2OH)2, -(CH2)3CH3, -(CH2)2CR(NR2)CH20H, -(CH2)2C(CH3)H2, 

-(CH2)2CH(NH2)CH20CH3, -(C112)2CH(NH2)CH2F, -CH2CHFCH(N112)CH20H, and 

-(CH2)2spirocylcopropyl-NfI2L 

� 46. A compound according to anyone of claims 1, 5, or 10, wherein R4 is selected from 

20 the group consisting of-(CH2)3NH2, -(C}T2)2CH(CFT20H)NH2, -CH2CH(F)CH2N}12, -CR2-
� � � [2-(CH2OH)pynolidin-3-yl], -CH2-[4-(OH)pyrrolidin-3yl], -CH2-C(F)(spiropyrrolidin-3-

� 
� ),l), -(CH2)2CH(CH2F)NH2, -(CH2)2C(CH3)2N112, -(CH2)2C}1(CH3)N}12, and 

-(CH2)CH(CH20CH3)NH2. � S �  

� 
� 47. A compound according to any one of claims 1, ., or 10, wherein R3 and R4 or A’ 

25 and R4 together with the atoms bound respectively thereto join to form a five to seven 

membered heterocycloalkyl or substituted beterocycloa&yl group. 
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48. A compound of claim 47, wherein the heterocycloalkyl or substituted heterocycloalkyl 

group is selected from the group consisting of: 

Ny 

)NH2 O’’\ N 0 0 =(?MH 0 NH2 

N 

’N 

0 

NH  
ONH NH 0  

o0J 
0 N 

)�F
 
0 

 5 NH2 L ""\ IN). 

N) 

NH2 H , H , 0 
NH2N

 NH2

 

S 
N(NH2 

N °K,NO  

NH2 NH CH3 0 0 

>k 
j’NH2 N"NH2 > N 

rh ’2tI NH2 
0 - >1’ � O=(, 

’CH3 o H  
� , , 

>( 
N).’-NH2N(-NH25?0

 O=Q0,NHH30 

04?0
 NH 

N 
NH2 

and 
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49.. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein R6 is aryl or 

substituted aryl and is selected from the group consisting of phenyl, 3-chiorophenyl, 

3-fluorophenyl, 2,5-difluorophenyl, and 2,3,5-trifluorophenyl. 

50. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein 0 is selected from 

5 the group consisting of phenyl, 3-bromophenyl, 3-chiorophenyl, 4-cyanophenyl, 

3,5-difluorophenyl, 3-fluorophenyl, 2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 

4-methyiphenyl, pyrazin-2-yl, pyridin-2-yl, thiazol-2-yl, 2-triftuoroniethyiphenyl, and 

3-trifluoromethyiphenyl. 

51. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein A2 is selected from 

10 the group consisting of phenyl, 6-aminopyridin-2-yl, 3-chiorophenyl, 3-cyanophenyl, 

2,4-difluorophenyl, 2,5-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 2-fluorophenyl, 3-fluorophenyl, 

4-fluorophenyl, 3-hydroxyphenyl, 3-methoxyphenyl, I -(5-methyl)-isoxazol-3-yl, 

2-methyiphenyl, 3-methyiphenyl, 4-methylpbenyl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, 

telrahydropyran-4-yl, thiazol-4-yl, and 5-trifluoromethylfuran-2-yl, 

15 52. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein wherein L2 is 

methylene and A2 is selected from the group consisting of phenyl, 3-fluorophenyl, or 

3-hydroxyphenyl. 

53. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein R7 is benzyl. 

54. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein R’ is t-butyl,L2 is 

20 methylene, A2 is phenyl, and R6 is phenyl or substituted phenyl. 

55. A compound of claim 54, wherein R’ is t-butyl, L2 is methylene, A’ is phenyl, R6 is 

phenyl substituted with ito 2 halo substituents. 

56. A compound according to any one of claims 1, 5, or 10, wherein R1 is t-butyl, R2 is 

hydrogen, L2 is methylene, A2 is phenyl, R4 is substituted alkyl, 

25 57. A compound of claim 56, wherein R4 is -(CH2)3NH2, -CH2CH(F)CH2NH2, 

-(CH2)2CH(CH2F)NH2, -(C112)2CH(CH20CH3)NH2, -(CH2)2CH(CF{3)NH2, 

-(CH2)2C(CH3)2NH2 or -(CH2)2CH(CH20H)NH2. 
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58. A phannaceuti cal composition comprising a therapeutically effective amount of a 

compound of claim land a pharmaceutically acceptable carrier. 

59. The composition of claim 58 further comprising at least one additional agent for the 

treatment of cancer. 

5 60 The composition of claim 59, wherein the additional agent for the treatment of 

cancer is selected from the group consisting of irinotecan, topotecan, gemcitabine, iniatinib, 

trastuzumab, 5-fluorouracil, leucovorin, carboplatin, cisplatin, docetaxel, padlitaxel, 

tezacitabinc, cyclophosphamide, ymca alkaloids, anthracyclines,rituximab, and 

trastuzumab. 

10 61. A method of treating a disorder mediated, at least in part, by KSP in a mammalian 

patient comprising administering to a mammalian patient in need of such treatment a 

therapeutically effective amount of a composition of claim 58. 

62. The method of claim 61, wherein the disorder is a cellular proliferative disease. 

63. The method of claim 62, wherein the cellular proliferative disease is cancer. 

13 64. The method of claim 63, wherein the cancer is selected from the group consisting of 

lung and bronchus; prostate; breast; pancreas; colon and rectum; thyroid; stomach; liver and 

intrahepatic bile duct; kidney and renal pelvis; urinary bladder; uterine corpus; uterine 

cervix; ovary; multiple myeloma; esophagus; acute myelogenous leukemia; chronic 

myelognous leukemia;. lymphocytic leukemia; myeloid leukemia; brain; oral cavity and 

20 pharynx; larynx; small intestine; non-Hodgkin lymphoma; melanoma; and vifious colon 

adenoma. 

65. The method of claim 64, further comprising administering to the mammalian patient 

one additional agent for the treatment of cancer. 

66. The method of claim 65, wherein the additional agent for the treatment of cancer is 

25 selected from the group consisting of irinotecan, topotecan, gerncitabine, itnatinib, 

trastuzuniab, 5-fluorouracil, leucovorin, carboplatin, cisplatin, docetaxel, paclitaxel, 
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N-(3aminopropy1)-N-((R)-1-(2-benzy1-5-(2,5-difIuoropheriy1)-2H-i,2,4-triazo1-3-

yl)-2,2-dimethylpropyl)nicotinamide; 

(2S)-N-(3-aminopropyl)-N-((R)-1 -(2-benzyl-5-(2,5-difluoroplienyl)-2H-1 ,2,4-

azo1-3yI)-2,2-dimehy1propy1)-2-hydroxypropaiamide; 

5 S N-(3aminopropy1)N-((R)-1-(2-beuzy1-5-(2,5-difluorophenyl)-2H-1 ,2,4-triazol-3-

yl)-2,2-dimethylpropyl)-2-bydroxyacetamide; 

(2S)-N-(3-aminopropyl)-N-((R)-1 -(2-benzyl-5-(2,5-difluorophenyi)-2H-1 2,4-

triazol-3-yI)-2,2-dimethylpropyl)-2-(hydroxymethyl)pyrrolidine-1 -carboxarnide; 

N-(3amiuopropy1)N-((R)-1-(2_benzy1-5-(Z5-difluoropheny-2H-1 ,2,4-triazol-3-

10 y1)-22-dimethylpropyi)morphoiine4-carboxamide; 

(2S6R)-N-(3-aminopropy1)-N-((R)-1-(2-benzy1-5-(2,5-dif1uorOpheny1)-2H-1 2,4-

triazo1-3-y1)-2,2-dimethy1propy1)-2,6-diniethy1morpho1ine-4carboxarnide; 

N-(3-aminopropyl)-N-((R)-1-(2-benzyl-5-(2,5-difluorophenyl)-2H-1 ,2,4-triazol-3-

yI)-2,2-dimethylpropyl)-4-(methylsulfonyl)piperazine-1 -carboxamide; 

15 (2S)-W((R)3-amino-4-fluorobuty1)-N-((R)-1-(2-benzy1-5-(2,5-difluoropheny1)-

2H-1 ,2,4-triazol-3-yl)-2,2-dimethylpropyl)-2-hydroxypropanarnide; 

(2S)-N-((S)-3-amino-2-fluoropropy1)-N-((R)1 -(2-benzyl-5-(2,5-difluorophenyl)-

2H-1 ,24-triazo1-3-y1)-2,2-dimethy1propy1)-2-(hydroxyrnethy1)pyrro1idine-1-carboxamide; 

(2S,6R)-N-((S)-3-amino-2-fluoropropyl)-N-((R)-1 -(2-benzyl-5-(2,5-

20 difluorophenyl)-2H-1 2,4-triazol-3-y1)-22-dimethy1propy1)-2,6-ditnethy1morpholine-4-

carboxamide; 

N-((S)-3-amino-2-fluoropropyl)-N-((R)-1-(2-benzyl-5-(2,5-difiuorophenyl)-2H-

1 ,2,4-triazo1-3-y1)-22-dimethy1propy1)-2-hydroxyacetanilde; 

(2S)-N-((S)-3-amino-4-f!uorobutyl)-N-((R)-1 -(2-benzyl-5-(2,5-difluorophenyl)-

25 2fl-1 ,2,4-triazol-3-yl)-2,2-dimethylpropyl)-tetrahydrofuran-2-carboxamide; 

(2S)-N-((R)3-amino-4-fluorobutyI)-N-((R)-1 -(2-benzyl-5-(2,5-difluorophenyl)-

2H-1 ,2,4-triazol-3-yl)-2,2-climethylpropyl)-tetrahydrofuran-2-carboxanilde; 

N-((S)-3-amiiio-4-fluorobuty1)-N-(R)-1 -(2-benzyl-5-(2,5-difluorophenyl)-2H-

1 ,2,4-triazol-3-yl)-2,2-dimethylpropyl)-6-methylpyridine-3-carboxamide; S 

30 N-((S)-3-amirio-4-f1uorobuty1)-N-(R)-1-(2-benzyi-5-(2,5-difluOrop1ienyl)-2H-

1 ,2,4-triazol-3-yl)-2,2-dimethylpropyl)isonicotinamide; S 
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� N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-{(R)-1 -(2-benzy1-5-(2,5dif1uorophetiy1)-2H-

1 ,2,4-triazol-3-yl)-2,2-dimethylpropyl)picolinaniidc; 
� N-((S)-3-amino-4fluorobuty1)-N-((R)-1-(2-bcnzy1-5-(25-difluorop1ieny1)-2H-

� 1 ,2;4-triazol-3-yl)-2,2-dimethylpropyl)-2-(methylsulfonyl)acetamide; 

5 N-((S)-3-amino-2-fluoropropyl)-N-((R)- 1-(2-benzyl-5-(2,5-difluorophenyl)-2H-

� 1 ,2,4-triazol-3-yl)-2,2-dimethylpropyl)nicotinamide; V 

(2S)-N-((S)-3-amino-2-fluoropropyl)-N-((R)-1 -(2-benzyl-5-(2,5-difluorophenyl)-. 

� 2H- I ,2,4-triazo1-3-y1)-22-dimethy1propy1)-2-hydroxypropanamide; 

-(2-(3-bromobenzyl)-5-(2,5-difluorophenyl)-2H-1 ,2,4-triazol-3-yl)-2,2-

10 dimethylpropyl)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-2-hydoxyacetamide; 

V 
(2S)-N-((R)-1-(2-(3-broniobenzyl)-5-(2,5-difluorophenyl)-2H-1 ,2,4-triazol-3-yt)- 

V 

� 2,2-dinwthylpropyt)-N-((S)-3-Ærnino-4-fluorobutyl)-2-bydro*ypropanamide; 

� N-((R)-1 -(2-(3-bromobenzyl)-5-(2,5-difluorophenyl)-2H-1 ,2,4-friazol-3-y1)-22-

dimethylpropyl)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)nicotinaixiide; 

. 15 � � N-((R)-1-(2-(3-bromobenzyl)-5-(2,5-difluorophenyl)-2H-1 ,2,4-triazoi-3-yl)-2,2-

dimethylpropyl)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)benza.mide; 

� N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)- 1 -(2-benzyl-5-(5-chloro-2-fluorophenyl)-

2H- 1 ,2,4-triazol-3-yl)-2,2-dimethylpropyl)-2-methoxyaoetamide; 
V 

N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(2-benzyl-5-(5-chloro-2-fluomphenyl)- 
� V 

20 21-1-1 ,2,4-triazo1-3-y1)-2,2dimethy1propy1)-2-hydroxyacetamide; 

(S)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1-benzyl-3-(5-chloro-2-. 

fluorophenyl)- 1 H-i ,2,4-triazo1-5-y1)-2,2-dirnethy1propy1)-2-hydtoxyprpanamide; 

N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1 -benzy1-3-(5-h1oro-2-fluoropheny1)-

I H-I ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-dimethylpropyl)benzamide; 

25 N-((S)-3-amino-4-fluorobutyi)-N-((R)-i-(1-benzyl-3-(5-chloro-2-fluorophenyl)- � 

1H-1 2,4-triazo1-5-y1)-2,2-dimethy1propy1)-4-methy1beuzamide; 

. N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1-benzyl-3-(5-ehloro-2-fluorophenyl)-

1H-I 2,4-triazo1-5-y1)-2,2-dimethy1propy1)nicotinaniide; V 

� (R)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1-(3-bromobenzyl)-3-(2,5- V 

30 difluoropheny)-1H-1 ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-dimethylpropyl)tetrahydroftLran-2-carboxamide; 

(S)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1 -(1 -(3-bromobenzyl)-3-(2,5-

difluorophenyl)-1 H-I ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-dimethylpropyl)tetrahydmfuran-2-carboxarnide; V 

12 � � � 
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(R)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1-benzyl-3-(2,5-difluorophenyl)-1H-

� 1 ,2,4aZQ15y1)2,2d1methy1prOp)n1)tahydrOfUi81i2CarbOXamide; 

� (S)N-((S)-3-amino-4-fluorobuty1)-N-((R)-1-(1-(3-cyanobenzy1)-3-(2,5-

difluorophenyl)-1H- 1 ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-dimethylpropyl)-2-hydroxypropanamide; 

5 N((S)-3-amino-4fluorobuty1)-N-((R)-1-(1-benzy1-3-(5-ch1oro-2-f1uoropheny1)-

1H-1,2,4-triazot-5-yl)-2,2-dimethylpropyl)morpholiue-4-carboxamide; 

(2S,6R)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1 -(1 -benzyl-3-(5-cliloro-2-

� fluorophenyl)-1 H-i ,2,4-triazo1-5-y1)-2-dimethy1propy1)-2,6-dimethyImorpholine-4-

arboxamide; 

10 � N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1 -(1-benzyl-3-(5-chloro-2-fluoropbenyl)-

1 H-i ,2,4-triazol-5-yl)-2-rnethylpropyl)benzamide; 

N-((S)-3-amino-4-fluorobuty1)-N-((R)-1-(1-benzy1-3-(5-ch1oro-2-fluoropheny1)-

1H-i ,2,4-triazol-5-yl)-2-rnethylpropyl)-4-methylbenzainide; 

N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1-benzyl-3-(5-chloro-2-fluorophenyl)-

15 1 H-i ,24-triazô1-5-y1)-2-methy1propy1)-2-methoxyacetamid;  

N-((S)-3-amino,4-fluorobiityi)-N-((R)-1-(1-beizr1-3-(5-th1oro-2-fluoroplieny1)-

1 H-i ,2,4-triazo1-5-y1)-2-mthy1propy1)-2-hydroxyacetamide; 

(S)-N-((S)-3-amino-4-thiorobuty1)N-((R)-1-(1-benzy1-3-(5-ch1oro-2-

fluorophenyl)- 1 H-i ,2,4-triazo1-5-y1)-2-mthy1propy1)-2-hydroxypropananiide; 

20 (S)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1 -benzyl-3-(2,5-difluorophenyl)-1H-

1 ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-dimethyipropyl)-2-methoxypropanamide; 

(S)-N-((S)-3-aniino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(3-(2,5-difluorophenyl)-1 -(3-

methylbenzyl)-1H- 1 ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-dimethylpropyl)-2-bydroxypropauamide; 

(2S,6R)-N-((S)-3-amino-4-fluombutyl)-N-((R)-1 -(3-(2,5-difluorophenyl)-1-(3-

25 methylbenzyl)-1H-1 2,4-triazo1-5-yI)-2,2-dimethy1propyI)-2,6-dimethyJmorpbo1ine=4-

carboxamide; 

(S)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-1-(1 -benzyl-3-(3,5-difluoroplienyi)-1H-

1 ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-dimethylpropyl)-2-hydroxypropanamide; 

(S)-N-((S)-3-amino-4-fluorobutyl)-N-((R)-i-(1-benzyl-3-(3,5-dichlorophenyi)-1H-

30 1 ,2,4-triazol-5-yI)-2,2-diniethylpropyt)-2-hydroxypropanarnide; � � � 

(2S,6R)-N-((S)-3-arn.ino-4-fluorobulyl)-N-((R)-1 -(1-benzyl-3-(3,5-difluorophenyi)-

� I H-I ,2,4-triazol-5-yl)-2,2-dimethylpropyl)-2,6-dimethylmorpholine-4-carboxamide; 

� 113 
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con la proteina de .huso de cinesin:. 

� BREVE DSCRIPCION DE LA INVENCION 

En una moda.lidad, esta invenciOn se reflere a. compuestos de 

prazol y triazol sustituidos y a las sales farmacØuticarnente 

5 aceptables, Østeres, o pro-fÆrmacos de los mismos, a su 

prepar:ción, a composiciones farmacØutics, y a su usa para el 

tratamiento de las enfermedades mediadas por la protemna de huso 

de cinesina, en donde los compuestos estÆn representados par la 

fÆrmula (I): 

10 R7 

� R6)fR2 

R3 

en donde: 

15 R1 se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y 

alquilo sustituido; 

R2 se selecciona a partir del grupo que consiste, en hidrOgeno, 

alquilo, y alquilo sustituido; 

R3 se selecciona a partir del grupo que consiste en en 

20 donde L se selecciona a partir del grupo que consiste en -C(0)-, 

-C(S)-, -S(0), y -S(0)2-, y A1 se selecciona a partir del grupo que 

consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxilo, alcoxilo sustituido, 

arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, 

cicloslquilo � sustituido, hetero-cicloalquilo, hetero-cicloalquilo 

25 sustituido, y 



R4 se selcciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno,Ø
 

aiquilo, ajquilo sustituido, aiquenilo, aiquenilo sustituido, aiquinhlo, y 

aiquinilo sustituido; 

o R3 
y 

R4 junta con los âtom�os enlazados respectivamente a los 

5 mismos, se unen para formar un grupo hetero-cicloalquilo o hetero-

cicloalquilo sustitUid.o de ciæco a siete miembros, en donde 

opcionalmente se selecciona un Ætomo del anillo adicional a partly 

del grupo que consiste en 0, 8, o NR1 

XesCRoN; 

io 

R5 se selecciona a partir del grupo que consiste en hhdrageno, 

� halOgeno, aiquilo, y aiquhlo sustituido; 

se selecciona a partly del grupo que consiste en cicloalquilo, 

hetero-cicloalquilo, arilo, 
y 

heteroarilo, todos los cuales pueden estar 

opcionalmente sustituidos con en donde R1° es como se 

15 define en la presente, m es 1, 2, 3, o 4, 
y 

cada R° puede ser igual a 

diferente cuando m es 2, 3, o 4; 

R es -L2.-A2 en donde L2 es atquiteno de I a 5 Ætomos de 

carbono. y A2 se selecciona a partir del grupo que consiste en arilo, 

aide sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, 

20 cicloalquilo sustituido, hetero-cicloalquilo, 
y 

hetero-cicloalquilo 

sustituido, en el entendido de que R7 no estÆ unido a X: 

R8 se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrógeno 
y 

aiquilo; 

se selecciona a partir del grupo que consiste en hid rOgeno, 

25 hidroxilo, aiquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, 



ii. 

heteroarUo sustitudo, cicloalquil:, cicloalquilo sustituido. hetero-

ccloatquiIo, y hetero-ccloalquilo sustituido; 

o R8 y R junto con el Ætomo de nitrOgeno pendiente de los 

mismos, se unen pars formar un hetero-cicloalquilo o hetero-

5 cic1oalquio sustituido; 

se selecciona a partir del grupo que consiste en dana, 

alquito, aiquilo sustituido, aiquenilo, aiquenilo sustituido, aiquinilo, 

alqu;nilo sustituido, .-CF3, alcoxilo, atcoxilo sustituido, halÆgeno, e 

ndroxilo. y 

10 R11 se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrógeno, 

. aiquilo, aiquilo sustituido, -S02&quilo, y -S02alquilo sustituido. 

DESCRIPCIQN DETALLADA DE LA tNVENC(ON 

A. Compuestos de la Invención 

Los compuestos de la invención incluyen aquØllos de la formula 

15 (1) a una sal farmacØuticamente aceptable, ester, a pro-fÆrmaco de 

los mismos: 

R7 
N 6--- N R1 

?,??R2 

20 
R3R (I) 

en donde: 

R se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y 

aiquilo sustituido; 

25 se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrOgeno, 



7 

9 

alquilo. y alquilo sustituido; 

R3 se sOleociQna a partir del grupo que consiste en -L-A, en 

donde L1 se selecciona a partir del grupo que consiste en -C(0)-, 

-C(S)-, -8(0)-7 y -S(0)2-, y A1 se selecciona a partir del grupo que 

5 consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxilo, alcoxilo sustituido, 

arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, 

cicloalquilo sustituido, hetero-cicloalquilo, hetero-cicloalquilo 

sustituido, y NR8R9; 

R4 se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrôgeno, 

10 alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenito sustituido, aiquinilo, y 

� alquinilo sustituido; 

o R3 y  R4 junto con los Ætomos enlazados respectivamente a los 

mismos, se unen para formar un grupo hetero-cicloalquilo o hetero-

ccloa1quilo sustituido do cinco a siete miembros, en donde 

15 opcionalmente se selecciona un Ætomo del anillo adicional (en 

adiciOn al heteroÆtomo do nitrOgeno al que f3 y R4 estÆn unidos) a 

partir del grupo quo consiste en 0, S, o NR; 

X es CR5 o N; 

R5 se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, 

20 halôgeno,  alquilo, y alquilo sustituido; 

lie 

R6 se selecciona a partir del grupo quo consiste en cicloalquilo, 

hetero-cicloalquilo, arilo, y heteroarilo, todos los cuales pueden estar 

opciona}mente sustituidos COfl (R10)m en donde R1° es como so 

define en la.presente, m es 1, 2, 3, o 4, y cada R° puede ser igual o 

25 diferente cuando m es 2, 3, o 4; 
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es en donde L2 es atquileno de I a 5 âtomos de 

carbono, 
y 

A2 se selecciona a partir del grupo que consiste en arilo, 

arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, 

cicloalquilo sustituido, hetero-cicloalquilo, y hetero-cicloalquilo 

5 sustituido, an el entendido de que R7 no estÆ unido a X; 

R se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrógeno y 

aiquilo; 

se selecciona a partir del grupo qua consiste en hidrôgeno, 

hidroxito, aiquilo, aiquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, 

10 heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, hetero-

. cicloalquilo, 
y 

hetero-cicloalquilo sustituido; 

o R6 y R3 junto con el Ætomo de nitrógeno pendiente de los 

mismos, se unen pars formar un hetero-cicloalquilo o hetero-

cic{oalquilo sustituido,-ustitudo;15

 15 RL se selecciona a partir del grupo que consiste en cane, 

atquilo, aiquilo sustituido, aiquenilo, alquenilo sustituido, aiquinilo, 

aiquinilo sustituido, -CF, alcoxilo, alcoxUo sustituido, halógeno, a 

hidroxilo; 
y 

se selecciona a partir del grupo qua consiste en hidrOgeno, 

20 alquilo, aiquilo sustituido, -S02alquilo, 
y 

-S02alquilo sustituido. 

En una rnodafldad, R2 es alquilo. En un aspecto, R2 as mettle. 

En otro aspecto, R1 y R2 son metilo. 

En una :.rnodaidad, Se proporciona un compuesto que tiene la 

fórmul (Ia) (Je) o una sal farmacØuticamente aceptable, ester, o 

25 pro-fÆrmaco del mismo: 



10 

En algunas modalidades de los compuestos de la fórmula (I), y k 

(Ia)-(le). X es N. 

En otras modalidades de los compuestos de la fOrmula (I), y 

X es CR5. En algunos aspectos, R5 es hidrOgeno. 

5 En una modalidad, los compuestos de la invenciOn estÆri 

representados por la formula (II) o una sal farmacØuticamente 

aceptable, ester, o profÆrmaco de los mismos: 

R7 

N�N’ 

10 

(R0)/ QNR4 

� 

l I) 

en donde: 

se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y 

15 alquilo sustituido; 

R4 as alquilo sustituido con uno a cinco sustituyentes 

seleccionados a partir del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxilo, 

alcoxilo sustituido, amino, amino sustituido, acil-amino, halogeno, 

heterocicloaIquilo que contiene nitrógeno,  hetero-cicloalquilo 

20 sustituido que contiene nitrógeno, heteroarilo que contiene nitrOgeno, 

y heteroarilo sustituido qua contiene nitr69eno; 

A se seleccioria a partir del grupo que consiste en alquilo, 

alquilo sustituido, alcoxilo, alcoxilo sustituido, ante, ante sustituido, 

heterari.to, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, 

25 hetero-cicloalquilo, hetero-cicloalquilo sustituido, y NRR9; 



ii gr;x 

o A1 
y 

.R4
 junto’ con los Ætomos enlazados respectivamente a los 

mismos, seunen para forniar un grupo hetero-citloalquilo o hetero-

ccloatquilo sust.ituido, en donde opcionalrnente se selecciona un 

âtomo del aniflo adicional a partir del grupo que consiste en 0. 5, a 

5 NR1; 

X es CR o N; 

R3 se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrOgeno, 

halógeno, alquilo, y alquilo sustituido,-ustituido;R

 R7 es 1-2-A2 en donde L2 es aiquileno de 1 a 5 Ætomos de 

10 carbono, 
y 

A2 se selecciona a partir del grupo que consiste en arilo, 

arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, 
� 

cicloalqutlo sustituido, hetero-cicloalquilo, 
y 

hetero-cicloalquulo 

sustituido; 

se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrógeno 
y 

5 alquilo; 

R9 se selecciona a.partir del grupo que consiste en hidrôgeno, 

hidroxilo, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, 

heteroarilo sustituido, cicloalquito, cicloatquilo sustituido, hetero-

cicloalquilo, y heterocicloalquilo sustituido; 

20 o R 
y 

R2 junto con el âtomo de nitrôgeno pendiente de los 

mismos, se unen para formar un hetero-cicloalquilo a hetero-

cicloaquilo sustituido; 

rn es .1, 2 3, a 4, 
y 

cada R1° puede ser igual a diferente cuando 

m es 2, $, 0 4; y 

25 R10. se selecciona a partir del grupo que consiste en ciano, 
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y 

(a)-(Ilb), R1 es atquilo. En otra modalidad, R1 fS 
seleccion.a a partir del grupo que constste en isopropilo, terbutito, y 

prop ito.. 

En una modalidad, L es -CO-. 

5 En una modalidad, A1 es arifo o arUo sustituido. En algunos 

aspectos A es fenilo sustituido o insustituido. 

En una modalidad, A es heteroarilo o heteroarito sustituido En 

algunos aspectos, A1 es piridilo sustituido o insustituido. 

En una modalidad, A1 es cicloalquilo o cicloalquilo sustituido. 

10 En una modalidad, A1 es hetero-cicloalquilo a hetero-

� cicloatquilo sustituido. En algunos aspectos, A es morfolino 

sustituido a insustituido. 

En una modalidad, A1 es alquilo a alqui[o sustituido. En 

algunos aspectos, A1 es aiquilo sustituido con alcoxilo a hidroxilo. 

15 En una modalidad, A1 es 1,3-benzotidiazoI-4ilo, terbutoxilo, 

butoxilo, n-butoxito, cictohexito, 2,2-dimetH-propoxito, etoxilo, furan-

3-ito, isoxazol-3-ilo, metoxilo, metito, 2-metil-propoxilo, fenilo, 

piperidin-3-iio, piperidin-4-ilo, n-propoxilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, 

piridin-4ilc piraziri-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetra hidrofuran-3-ilo, 

. 20 tetrahidro-21-1-piran-4-iIo, 1H-tetrazol-1-ilo, 2H-tetrazol-2-iio, tiazot-4-

ito, 1 ,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1 ,3-benzotiadiazot-6-ito, 3,3-dihidro-benzo-

[1 ,2,3]-tiadiazol-4-ilo, bencimidazol-2-ilo, bencmidazoi-6-ilo, benzo-

[1 2.5]-tiadiazot, benzoxadiazol-4-ilo, ciclopentilo, imkiazot-4-ilo, 

indazol-6-iJO, iso-oxazol-5ito, morfolin-2-ilo, morfolino, tiadiazot-4-

25 ito, pirroiidin-N-ilo, pirazol-3-ilo, pirrotidin2-iIo, pirrotidin-3-iIo, 
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oxazol4ilo, ttrazol-5-o, o piperidin-N-ilo. 

En ur.a modalidad, A es un grupo arilo o heteroarilo sustituido 

seeccionado a partir del grupo que consiste en 5-metU-2H-imidazol-

4-ho, 2-aminotiazol-4-Uo, 4-terbutil-fenilo, 2-cloro-fenilo, 

5 2-cloro-6-metil-pirid-4-ilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenhlo, 6-cloro-

piridin-3-hlo, 3,4-dicloro-fenhlo, 2,4-difluoro-fenilo, I ,5-dimetil-1 H-

pirazol-3-ilo 2.4-dimetil-tiazol-5-ilo, 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-hlo, 2-

metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-metil-isoxazol-3-ilo, 5-metil-isoxazol-

4-110, 4-metil-fenhlo, 1-metil-3-trifluoro-metil-1 H-pirazol-4-ilo, 1-metil-

10 5-cloro-IH-pirazol-4-ilo, 5-metil-IH-ptrazol-3-i]o, 6-metil-piridin-3-ilo, 

. 2-pirrolid in-3-il-fenilo, 4-(trifluoro-methl)fenilo, 6-(trifluoro-metil)-

piridin-3-ilo, 2,5-dimetil-oxaza-4-flo, 2-aminotiazol-4-ilo, 4-metil-

pirazol-5-hto, 3-trifluoro-metil-pirazol-4-ilo, 2-metil-3-trifluoro-metil-

pirazol-5-ilo. 4-cloro-1 ,3-dimetil-pirazolo-[3,4]-piridina, y 1-metil-

15 bencimidazol-2-Ho. 

En una modalidad, A1 es un heterociclilo o cicloalquilo 

sustituido seleccionado a partir del grupo que consiste en 3-[(amino-

acetil)-amhno}-ciclohexi!o, 1 -metil-piperazin-4-ilo, 3-(2-amino-etil-

� sulfonit-amino)-chclohexilo, 1-metil-carbonil-piperidin-4-ilo, 1-metoxi-

. 20 carbonil-piperidin-4-iIo, quinuclidin-3-ilo, 2-oxo-pirrolidin-5-ilo, 2-oxo-

pirrolidbn-4-iio 2-oxo-dihidro-furan-5-ilo, 2-oxo-tiazolidin-4-ilo, y 3-

� hidroxi-pirrolidin-5-ilo. 

En una modalidad, A1 es 2-(hidroxi-methl)-pirrolidin-1-ilo. 

En una modalidad, A1 es un aiquilo sustituido seleccionado a 

25 partir del gr.upo que consiste en 3-amino-2-oxo-1(2H)-piridinil-metilo, 
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ciano-metilo, (N,N-dimetil -am ino)metilo, etoxi-metilo, p-fluor 

fenoxi-metilo, hidroxi-metilo, I H-imidazol-1-ilmetilo, metöxi-metilo, 

(N-meti1-amino)rneti1o, metil-sulfonil-metilo, (5-metil-1 H-tetrazol-1 - 

l)-metilo, 5-meti)-2H-tetrazol-2-il)-meti1o, morfolin-4-ii-metilo, 1H-

5 pirazol -i -il -metilo, 1 H-i ,2,3-triazol-i -il-metilo, 2H-1 ,2,3-triazol-2-il-

metilo, 1 H-i ,2,4-triazol-1-il-metilo, 2H-1 ,2,4triazol-2-il-metilo, 4H-

1 ,2,4-triazol-4-il-metilo, 1 H-tetrazol-1-ii-metilo, ’1 H-tetrazol-5-il-

metilo, 2H-tetrazol-2-il-metilo, imidazot-4-il--metilo, 1 -metil-pirazol-3-

il-metilo, piperidin-4-fl-metilo, trifluoro-metilo, dimetil-amino-etilo, y 

10 2-oxo-3-amino-pirroUdin-1 -il-metilo. 

En una modalidad, A es NR8R9. 

En una modalidad, R8 es hidrOgeno. 

En una modalidad, R8 y R9 son hidrôgerto. 

En una modalidad, Re y R9 son aiquilo. En algunos aspectos, 

15 R y R9 son metilo. 

En una modatidad, R9 Se selecciona a partir del grupo que 

consiste en aiquilo, aiquilo sustituido, y cicloslquilo. En algunos 

aspectos, R9 se selecciona a partir del grupo que consists en metilo, 

hidroxi-metilo, metoxi-metilo, metoxi-etilo, furan-2-iJ-metilo, 2-hidroxi-

� 20 etilo, ciclopropilo e isopropilo. 

En una modalidad, R9 es arito o arilo sustituido. En algunos 

aspectos, R9 se selecciona a partir del grupo que corisiste en 4-

cianofenilo. 3 ,4-difluoro-fenilo, 2,3,5-trifluoro-fenilo, 3,5-dinitro-

fenilo, y �fenilo. 

25 En una modalidad, R9 es heteroarilo o heteroarilo sustituido. En 
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algunos. aspectos, R se selecciona a partir del grupo que consist 

en tiofen-2-iI.o, .3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo, 
y 

2,6-diclorO-plridin-4-Ho. 

En una ni.ocfalidad, R9 es un. grupo hetero-cicloalquilo o hetero-

cicloalqullo sustituido. En alg.unos aspectos, R es tetrahidro-piran-4-

5 110 0 4-(etoxi-carbonil)-piperidin-4-ilo. 

En una modaldad, R es un hidroxilo. 

En una modalidad, R8 
y 

R9 se cictan con el Ætomo de nitrôgeno 

enlazado a los mismos para formar un heterociclico o heterocIclico 

sustituido. En algunos aspectos, -NR8R9 se selecciona a partir del 

10 grupo que consiste en tiamorfolin-N-ilo, 1,1-dioxo-tiamorfolin-N-ilo, 

� 1oxo-tiamorfolin-1-ilo, 2-(amino-metiJen)pirrolidin-N-ilo, 2-(metoxi-

carbonil)-pirrolidin-N-ilo, 2,6-dimetil-morfolin-N--ilo, 3-hidroxi-

piperidin-N-ilo, 3-hidroxi-pirrolidin-N-ilo, 4-(butiT-sulfonil)-piperazin-

N - lIe 4 (ci c lop r op ii $ U 1 fo n ii) - piper a z in - N -1 o 4- (dime t 11- a ml no) - 

15 piperidin-N-Ho, 4-(etoxi-carbonil)-piperazin-N-ilo. 4-(etil-sulfonil)-

piperazin-N-ilo. 4-(isopropil-sulfonil)-piperazin-N-ilo, 4-(metil-

carbon 11)-p 
p 

era 
z 

in 
- N - ilo, 4 -(m etil-s u If on 11) -pipe ii din 

- N - ilo, 4 -(metil-

sulfonil)-piperazin-N-ilo, 4-(morfolin-N-il)-piperidin-N-ilo, 4-(piperidin-

N-il)-piperidin-N-ilo, 4-(propil-sulfonil)-piperazin-N--ilo, 4-ciclohexil-

. 20 piperazin-N-ilo, 4-hidroxi-piperidin-N-ilo, 4-isopropil-piperazin-4-ilo, 

4-metil-piperidin-N-ilo, isoxazoiidin-2-iIo, rnorfolin-N-ilo, piperazin-N-

ho, piperidin-N-ilo, 2-(hidrazino-carbonil)-pirrolidin-N-ilo, y ’pirrolidin-

N-lb. 

En aluhas modalidades, R4 es aiquito sustituido. En algunos 

25 aspectos, R4 es aiquilo sustituido con 1 a 5 sustituyentes 
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seleccionados a partir del grupo qua consiste en amino, amino 

sListituido, h�alOgeno, alcoxilo, alcoxilo sustituido, a hidroxilo. 

En algunas modalidades, R4 se selecciona a partir del grupo 

que consiste en: hidrógeno, piperidin-4-ilo, .-(CH2)2-NH2 -CH2-

azetidiri-3-iIo, -CH2-(2,5-dihidro-pirrol-3-ilo), -(CH2)3-imidazol-1-ilo, 

-CH2(1 H-lrnidazol-4-ilo), -CI12-piridirt-3-ilo, -CH2-(2-hiciroxi-piriciin-4-

Ho) -CH2-(6-hidroxi-piridin-3-iIo), -CH2-morfolin-2-ilo, -CH2-pirrolidin-

3-ito. -CH2-(-fluoro-pirrolidin-3-ifo), -CH2-(3-hidroxi-pirrotidin-3-flo), 

-CH2-(4-ftuoro-pirrolidin-3-iio), -CH2(4-hidroxipirrolidin-3-ilo), -CH2-

10 (2-hidroxi-metil-pirrolidin-3-iJo), -CH2-piperidin-3-ilo, -CH2-[1 H-(1,2,3-

triazol-4-ilo)J, -CH2CH(NH2)CH2OH, -(CH2)3-OH, -(CH2)3-0(CO)-

fenilo, -(CH2)3-NH2, -(CH2)-NHCH3, -(CH2)3-N(CH3)2, -(CH2)3-

NHOC H3, -(0H2)3-NHS02CH3, -(CH2)3NH-(5-ciano-pi rid in-2-ilo), 

-(CH2)3NH-cictopropiio, -(CH2)3NH-cic!obutilo, -(CH2)3(H-imidazol-

15 2-Ho)7 -(CH2)3-(2-hidroxi-etil-piperidin-1 -Ho), -(CH2)3NH(2-hidroxi-

rrieti I -fan Ito). -(C H2)3 N H-(5-.trift uoro-meti l-pirid in -.2-ilo) -(C H2)3N H 

CH2-cicloproptlo, -(CH2)3NHCH2-{5-(piridin-3-iIoxi)-1 H-indazot-3-iio}, 

-(CH2)NHCH-.(5-metoxi-1 H-indazol-3-ilo), -(CH2)3N HCH2-(6-ftuoro-

H-.indazol-3ilo), -CH2CHOHCH2NH2, -CH2CH(CH20H)CH2NH2, 

20 -C H2C(CH),C H2-N(CN3)2, -CH 2C(CH3)2CH2-(4-metit-piperazin-1 -ito), 

-(CH2)2C(C)NH2, -(CH2)2CH(NH2)C(0)NH2, -(CH2)2CH(NH2)C(0)OH, 

-(CH2)9CH(NH2)CH2C(0)NH2. -(CH2)2CH(NH2)CH20H, -(CH2)2CH(NH2) 

CH. -(CH2.)3NHC(0)CH2NH2, -(CH2)3NHC(0)CH(NH2)CH(CH3)2, 

-CH0HFCH2NH2, -(0H2)2NHC(0)CH2NH2, -(CH2)3-NHCH2CH20H, 

25 (CH2)3-NHCH2.CQ2H -(CH2)3-NHCH2CO2CH2CH3, -(OH2)3-
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N(CH2CH20H)2, -CH2)3-NHCH(CH20H)2, -(CH2)30H3, -(CH2)2CH(NH2) 

CH20H, (CH2)2C(CH3)2NH2, (CH2)2CH(NH2)GH20CH3, (CH2)2CH 

(NH2)CH2F, -CH2CHFCH(NH2)CH20H, 
y 

-(CH2)2espirociclopropU-NH2. 

En una modalidad, R4 se selecciona a partir del grupo qua 

5 consiste en -(CH2)3NH2, -(CH2)2CH(CH20H)NH2, GH2CH(F)CH2NH2, 

-CH2-[2-(CH20H)-pirrolidin-3-ilo, CH2-[4-(OH)-pirrolidin3-iIo}, CH2-

C(F)(espiropirrolidin-3-ilo), -(CH2)2CH(CH2F)NH2, -(CH2)2C(CH3)2 

NH2, -(CH2)2CH(CH3)NH2, 
y 

-(CH2)CH(CH20CH)NH2. 

En a!gunas modaildades, R3 y R4, o A y R4, junto con los 

10 Ætomos enlazados respectivamente a los mismos, se unen para 

. formar un grupo hetero-cicloalquilo o hetero-cicloalquilo sustituido de 

cinco a siete miembros En algunos aspectos, & hetero-cicloalquilo 

sustituido està sustituido con ha?ógeno, aiquilo, o con aiquilo 

sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir del grupo 

15 qua consiste en amino, amino sustituido, halógeno, atcoxilo, alcoxilo 

sustituido, a hidroxilo. En algunos aspectos, el grupo hetero-

cicloalquilo o hetero-cicloalquilo sustituido se selecciona a partir del 

grupo qua consiste en: 

20 N�0 N 

W N�N N\ N�. 
L NH2 NH, 

o ’ / o 

N o NH2 NH2 

25 
N1 NH2 NH2 N OH 

NH2 
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fluoro-fenilo; :35-dcloro-fenilo, 3-cloro-fenUo. 4-canofenilo, 2.5-

dfluoro-fenilo, 3.-fluoro-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-

rnetoxLfenilo, 4-metil-fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo, tlazoi-2-ilo, 2-

triftuoro-metil-fenilo, y 3-trifluoro-metil-fenilo. 

5 En una modalidad, RO se selecciona a partir del grupo que 

consiste en 5-cloro-2-fluoro-fenilo, 2-fluoio-5-claro-fenilo, 3,5-di-

fluoro-fenilo, 
y 

3,5-dicloro-fenilo. 

En una modalidad, A2 se selecciona a partir del grupo que 

consiste en fenilo, 6-amino-piridin-2-ilo, 3-cloro-fenilo, 3-ciano-fenilo, 

10 2,4-difluoro-fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, 2-fiuoro-

fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 3-hidroxi-fenilo, 3-metoxi-

ten Ho, 1 -(5-.metil)-isoxazol-3-Ho, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-

fenilo, piridiri-2-ilo, piridin-3-ilo, piridiri-4-ilo, tetra hid ro-piran-4-ilo, 

tiazol-4-ilo, 
y 

5-trifluoro-metil-furan-2-ilo. 

15 En una modalidad, A2 es 3-bromofenilo, a 3-trifluoro-metil-

fenilo. 

En una modalidad, L2 es metiietio, 
y A2 se selecciona a partir 

del grupo que cQnsiste en fenilo, 3-fluoro-fenilo, a 3-hidroxi-fenilo. 

En algunos aspectos, R7 es bencilo. 

20 En una modalidad, R1 es terbutilo. L2 es metileno, A2 es fenilo, 

y 

R6 es fenilo a fenilo sustituido. 

En otra modalidad, R1 es terbutilo, L2 es metiteno, A2 es fenilo, 

es fenilo sustituido con I a 2 sustituyentes de halógeno, tales 

coma dora a fiior; 

25 En una modalidd, R1 es terbutilo, R2 es hidrógeno, L2 es 
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metileno, A2 es fenilo, R4 es alquila sustituido. En algunas de estas 

modaHdades, R4 es -(CH2)3NH2, -CH2CH(F)CH2NH2, -(CH2)2CH(CH2F) 

NH2. -(CH2)2CH(GH20CH3)NH2, -(CH2)2CH(CH3)NH2, -(CH2)2C(CH3)2 

NH2 Q -(CH2)2CH(CH2OH)NH2. 

5 Compuestos Representativos de la lnvenciOn 

Los compuestos especificos dentro del alcance de esta 

invención son ejemplificados en la Tabla 1, en Ia sección 

experimental. 

MØtodos 
y 

Composiciones de la Invención 

10 Tambin se proporciona una carnposiciôn que comprende un 

. compuesto de las formulas (I), (la) -(le), (II), 
y 

(Ita)-(llb) (incluyendo 

mezclas y/o sales de los mismos), y un excipiente a vehiculo 

farmacØuticamente aceptable. 

En otto aspecto, la presente invención proporciona mØtodos 

15 para el tratarniento de un paciente mamifero que sufra de un 

trastorrio mediado, cuando menos en parte, par la protelna de huso 

de cinesina. Par consiguiente, la presente invención proporciana 

mØtodos para el tratamiento de un paciente mamifero que necesite 

dicho tratamiento, el cual comprende adniinistrar al paciente una 

. 20 cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de las fOrmulas 

(I), (la)-(Ie), (II), 
y (lla)-(lIb) (incluyendo mezclas de los mismos) ya 

sea solo .o bien en combinación con otros agentes contra el cancer. 

B. Definiciones 
y 

Panorama 

Como se disaute anteriormente, La presente invención se 

25 refiere en 
� parte a riuevos compuestos de pirazol 

y 

triazal sustituidos. 



22 

Se debe entender qua la terminologia utiTizada en la presente 

as para el propOsito de describir lea modalidades particulares 

solamente y no pretende limitar 
& 

alcance de la presente invenciOn. 

Sc debe observar que, como se utilize en la presente, 
y 

an las 

5 reivindicaciones, las formas en singular "un" 
y 

"eV’ incluyen los 

referentes en plural a menos que el contexto lo dicte claramente de 

otra manera. En esta memoria descriptiva 
y 

en las reivindicaciones 

qua siguen. se harÆ referencia a un nümero de tØrrninos que se 

definirÆn por tener los siguientes si9nificados: 

10 Corno se utilize en la presente, "atqulo" se refiere a los grupos 

� hidrocarbilo alifÆticos saturados monovalentes que tienen de I a 6 

Ætomos de carbono, 
y 

de una manera muy preferible, de I a 3 Ætonios 

de carbono. Este tØrmino es ejemplificado por grupos tales como 

metilo, etilo. propilo normal, iso-propito, butilo normal, terbutilo, n-

15 pentilo, 
y 

sirnhlares. 

"Aiquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo qua tierre de I 

a 31 
y 

de preferencia de I a 2 sustituyentes seleccionaclos a partir 

del grupo qua consiste en alcoxUo, alcoxflo sustituido, acilo, acil-

amino, aciloxilo, amino, amino sustituido, amino-acilo, arilo, arilo 

� 20 sustituido, aritoxilo, ariloxilo sustituido, ciano, halOgeno, hidroxilo, 

nitro, carboxhlo, carboxil-Øster, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, 

espiro-cicloalquilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido. heterociclico, 

� heterociclico sustituido, -S02-alquilo, 
y -S02alqui10 sustituido. 

"Alquileno" se refiere a grupos hidrocarbilo alifÆticos saturados 

25 divalerites que tienen de preferencia de 1 a 5, 
y 

de una manera muy 
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preferib.e, de 1 a 3 Ætomos de carbono los cuales son de cadena ya 

sea recta o ramificeda. Este tØrmino es ejempUficado per grupos 

tales como metileno (-CH2-), etileno (-CH2CH2), n-propi}eno 

(-CH2CH2CH2), iso-propileno (-CH2CH(CH) o (-GH(CH3)CH2-), y 

5 similares. 

"Alcoxiio se refiere al grupo "alquil-O-’t, el cual incluye, a 

rnnera de ejemplo, metoxilo, etoxilo, n-propoxito, iso-propoxilo, n-

butoxilo, terbutxilo, sec-butoxflo, n-pentoxUo, 
y 

similares 

"Alcoxilo sustituido" se refiere al grupo "alquil-O- sustituido. 

10 "Acilo’ se refiere a los grupos K-G(0)-, alquil-C(0)-, alqul-

C(0) sustituido, alquenil-C(0)-, alquenil-C(0) sustituido, alquinil-
. 

0(0)-, alquinil-C(0) sustituido, cicloalquil-C(0)-, cicloalquil-C(0)-

sustituido, arilC(0)-, aril -C(0)- sustituido, heteroaril-C(0)-, 

heteroaril-C(0)- sustituido, heterociclico-C(0)-, y heterociclico-C(0)-

15 sustituido, en donde aiquilo, aiquilo sustituido, alqueriilo, alquenilo 

sustituido, aiquinilo, alqwnilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo 

sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, 

heterociclico 
y heteroclelico sustituido son come se definen en la 

presente. 

� 20 Amino-acflo" se refiere al grupo -C(0)NRR, en donde cada R 

se selecciona independientemente a partir del grupo que constste en 

hidrógeno, aiquilo, aiquilo sustituido, atquenilo, aiquenilo sustituido, 

aiquinilo, aquinilo sustitwdo, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, 

cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, 

25 heterociclico heterocicilco sustituido, 
y en donde cada R se une 
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para formar, junto con el Ætomo de nitrógeno, un anfllo heterociclico 

o heterociclico sustituido, en donde alquUo, alquilo sustituido, 

aiquenito, aiquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, 

cicloalquilo, cicloalquhlo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, 

5 heteroarilo sustituido, heterocictico y heterociclico sustituido son 

COO se definen en la presente. 

AcHoxilo’ se refiere a los grupos alquil-0(0)0-, alquil-C(0)0-

sustituido, alquenil-C(0)0-, alquenilC(0)0- sustituido, alquinfl-

C(0)0-, alquinil-C(0)0- sustituido, aril -C(0)0-, aril -C(0)0-

10 sustituido, cicloalquhl-C(0)0-, chcloalquil-C(0)0- sustituido, 

SheteroariI-00-, heteroarhl-C(0)O- sustituido, heterociclicoC(0)0-, 

y heterociclico-C(0)0- sustituido, en donde aiquilo, aiquilo 

sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo 

sustituido, ccloalquflo, cicloaiquilo sustituido, arhlo, arilo sustituido, 

15 heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterocIclico y heterocIclico 

sustituido son coma se definen en la presente. 

Oxiacito’ o "carboxi1-ster" se refiere a los grupos 

C(0)0-alqui1o, -C(0)0-alquilo sustituido, -C(0)0alquenhIo, 

- C (0)0 - a I q U Bfl 10 sustituido,  - C (0)0 - a I q u in lb - C (0)0 - a I q u in ho 

� 20 sustituido, -C(0)0-arilo, -C(0)0-arilo sustituido, -C(0)0-cicloalquibo, 

-C(0)0-cicloalquilo sustituido, -C(0)0-heteroarilo, -C(0)0-

heteroarilo sustituido, -C(0)0-heterociclico, y -C(0)0-heterociolico 

sustituido, en donde alquilo, aiquibo sustituido, alquenilo, alquenilo 

sustituido, alquinilo, alquinilo susttuIdo, cicloalquilo, cicioalquilo 

25 sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, 
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heterociclico y heterociclico sustituido son como se definen en la 

pesente. 

AIquenilou se refiere a los grupos alquenilo que tienen de 2 a 

6 Ætomos de carbono, 
y 

de preferencia de 2 a 4 Ætomos de carbono, 
y 

5 que tienen cuando menos 1 
y 

de preferencia de I a 2 sitios de 

insaturaciOn de aiquenilo. Estos grupos son ejemplificados por vinilo, 

alilo, but-3-en1-ilo, y similares. 

"Aiquenilo sustituido" se refiere a los grupos aiquenilo que 

tienen de I a 3 sustituyentes, 
y 

de preferencia de I a 2 sustituyentes 

10 seleccionados a partir del grupo que consiste en alcoxilo, alcoxilo 

� sustituido, acilo, acil-amino, aciloxilo, amino, amino sustituido, 

amInoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxilo, ariloxilo sustituido, 

ciano, halOgeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, carboxil-Øster, 

cctoalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, 

15 heterociclico, 
y 

heterociclico sustituido, con Is condiciôn de que 

cualquier sustituciôn de hidroxilo no estâ unida a un Ætomo de 

carbono de vinilo (insaturado). 

"Aiquinilo" se refiere a los grupos aiquinilo que tienen de 2 a 6 

Ætomos de carbono, 
y 

de preferencia de 2 a 3 Ætomos de carbono, y 

20 que tienen cuando menos 1 
y 

de preferencia cia 1 a 2 sitios de 

insaturacion de alquinilo. 

"Alquinilo sustituido" se refiere a los grupos aiquinilo que 

tienen de 1 a 3 sustituyentes, 
y de preferencia de 1 a 2 sustituyentes 

seleccionados a partir del grupo que consiste en alcoxilo, alcoxilo 

25 sustituido, acdQ, acilamino, aciloxilo, amino, amino sustituido, 
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amino-acilo, ante, ante sustituido, ariloxilo, aniloxilo sustituido, 

ciano. hatogeno, hidroxilo, nitro, carboxito, carboxil-Østen, 

ccloa1quifo, cctoaIquio sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, 

heterociclico, y heterociclico sustituido, con Ia condiciOn de qua 

5 cuaiquier sustitución de hidroxUe no estâ unida a un Ætomo de 

carbono acetilØnico. 

"Amino" se refiere at grupo -NH2. 

"Ciano" se refiere at grupo -CN. 

"Amino sustituido" se refiere at grupo �NR’R", en donde R’ y R" 

10 se seleccionan independientemente a partir del grupo que consiste 

. en hidrdgeno, aiquilo, atquilo sustituido, alquenilo, aiquenhlo 

sustituido, aiquinilo, aiquinifo sustituido, ante, anile sustituido, 

cicloatquilo. cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, 

heterociclico, heterociclico sustituido, -S02-alquilo, -S02-alquhlo 

15 sustituido, y en donde R’ y R" se unen, junto con at nitrOgeno 

enlazado a los misrnos, para formar un grupo heterociclico o 

heterociclico sustituido, en el entendido de qua R’ y R" no son ambos 

hidrOgeno. Cuando R’ as hidrógerto y R" as aiquilo, el grupo amino 

sustituido as algunas veces refenido en la presente como aiquil-

. 20 amino. Cuando R’ y R" son aiquilo, el grupo amino sustituido es 

algunas veces referido en la presente come dialquil-amino. Cuando 

se hace referencia a un mono -amino sustituido, esto significa qua 

cuatquiera de R’ o R" as hidrógeno pero no ambos. Cuando se hace 

referenda a un diamino sustituido, esto significa que cualquiera de 

25 R’ o R" as hidrOgeno. 
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"Acitamino" se refiere a los grupos �NRC(0)alqui!o, -NRC(0) 

a q u I Ic S us t it u d 0, - N R C (0) ci ci o a I q u ito, - N R C (0) c ic! o a I q u ito 

sustituido, -NRC(0)alqueniio, -NRC(0)aiquenilo sustituido, -NRC(0)-

aiquinilo, -NRC(0)atquini!o sustituido, -NRC(0)arilo, -NRC(0)arilo 

5 sustituido, -NRC(0)heteroariio, -NRC(0)heteroari!o sustituido, 

NRC(0)heterocIclico, y -NRC(0)heterociclico sustituido, en donde R 

es hidrOgeno o aiquilo, 
y 

en donde aiquito, aiquilo sustituido, 

aiquenilo, aiquenito sustituido, aiquinilo, aiquinilo sustituido, 

cicloalquilo, cicioaiquilo sustituido, arilo, arUo sustituido, heteroarilo, 

10 heteroarilo sustituido, heterocIciico y heterocictico sustituido son 

� como se definen en la presente. 

"Nitro" se refiere al grupo �NO2. 

"Arilo a "Ar" se refiere a un grupo carbocicilco aromÆtico 

rnonovaiente de 6 a 14 Ætomos de carbono, que tiene un solo anitic 

15 (par ejemplo, fenhio) o mUltiples anilios condensados (par ejemplo, 

naftiio a antriio), en donde Los anilios condensados pueden a no ser 

aromÆticos (par ejemplo, 2-benzoxazoiinona, 2H-1,4-benzoxazin-

3(41-f)-on-7-ilo, y simliares), en el entendido de que el punto de union 

estÆ en un Ætomo de carbono aromàtico. Los arilos preferidos 

. 20 inc!uyen fenilo 
y 

naftiio. 

"Arilo sustituido" se refiere a los grupos arilo que estÆn 

sustituidos con I a 3 sustituyentes, 
y 

de una manera preferible de 1 

a 2. sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en 

hi.droxilo., acilo, ci1-amino, aciloxilo, aiquilo, aiquilo sustituido, 

25 alcodio, aicoxilo sustitudo, aiquenilo, aiquenhlo sustituido, aiquinilo, 
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alqui.nilo sustituido, amino, amino sustituido, amino-acilo, arilo, arilo 

sustituido, a.riIoxilo, ariloxio sustituido, carboxilo, carboxil-Øster, 

iano, tiol, tioalquilo, tioalquilo sustituido, tioarUo, tioarilo sustituido, 

heterotioarilo, heterotioarila sustituido, tiocicloalquilo. tiocicloalquilo 

5 sustituido, tioheterociclico, tioheterocIclico sustituido, cicloalquilo, 

cic}oalquilo sustituido, ha16eno, nitro, heteroarito, heteroarilo 

sustituido, heterociclico, heterocIclico sustituido, heteroarHoxilo, 

heteroariloxilo sustituido, heterocicliloxilo, heterocicliloxilo sustituido, 

amino-sulfoniio (NI-12-SO2-), y amino-sulfonilo sustituido. 

10 "Ariloxilo" se refiere at grupo aril -0- que incluye, a manera de 

Sejemplo, fenoxilo, naftoxilo, y similares. 

"Ariloxilo sustituido se refiere a los grupos aril -O- sustituidos. 

"Carboxilo" se refiere a --COOH 0 sales del mismo. 

"Cicloalquilo" se refiere a los grupos alquilo ciclicos de 3 a 10 

15 Æornos de carbono que tienen anillos ciclicos individuales o 

multiples, incluyendo, a manera de ejemplo, adamantito, ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-octilo 
y 

similares. 

"Espiro-cicloalquilo" se refiere a grupos ciclicos de 3 a 10 

Ætomos de carbono, que tienen unì anillo de cicloalquilo con una 

20 uniÆn espiro (la uniOn formada por un solo Ætomo, el cuat es el tnico 

miembro comun de los anillos) como se ejemplifica mediante la 

siguiente estructura: 

25 H2 H2 
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Cicidaiquilo sustituido’ se refiere a un grupo cicloatquilo, que 

tiene de .1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que 

consistØ en aiquilo, aiquilo sustituido, oxo (CO), tioxo (S), alcoxilo, 

alcoxilo sustituido, acilo, acit-amino, aciloxilo, amino, amino 

5 sustituido, amino-acilo, 
arilo, 

arilo sustituido, ariloxilo, ariloxilo 

sustituido, ciano, halOgenO, hidroxilo, nitro, carboxilo, carboxil-

estates, cicloalquilo, cicicalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo 

sustituido, tieterociclico, 
y 

heterociclico sustituido, -S02-alquilo, 
y 

SO-cicloalq uilo. 

10 ’Halo" a "halOgeno" se refiere a flUor, cloro, bromo 
y 

yodo, 
y 

de 

. preferncia as flUor a cloro. 

"Hidroxflo" se refiere al grupo �OH. 

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromÆtico de 5 a 10 Ætomos 

de carbono y de 1 a 4 heteroÆtomos selecctonados a partir del grupo 

15 que consiste en oxigeno, nitrógeno 
y 

azufre dentro del anfllo. Estos 

grupos heteroarilo pueden tener un solo anillo (pot eemplo, piridinilo 

o furilo) a mUltiples anillos condensados (par ejemplo, indolizinhlo o 

benzotienilo), en donde los anillos condensados pueden a no ser 

arornÆticos y/o contener un heteroÆtomo, en el entendido de que el 

. 20 punto de uniOn as a travØs de un Ætomo del grupo heteroarilo 

aromÆtico. En una modalidad, los Ætomos de nitrógeno y/o de azufre 

del anillo. del grupo heteroarilo eaten opcionalmente oxidados, para 

proporcionar las fracciones de N-óxido (N --O) sulfinilo o sulfonilo 

Los heteroarilos preferidos incluyen piriclinilo, pirrolilo, indolilo, 

25 tiofenilc,:y furanilo. 



30 

Heteroarlo sustituido" se refiere a los grupos heteroarilo qua 

estÆn sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir del 

rnsrno grupo de sustituyentes definidos pars arilo sustituido. 

’Heteroarilo que contiene nitrOgeno’ 
y 

heteroarilo sustituido 

5 qua contiene nitrôgeno" se refieren a los grupos heteroarilo 
y 

a los 

grupos heteroarilo sustituido qua comprenden cuando menos un 

Ætomo de nitrógeno del anillo, 
y 

que comprenden opcionalmerite 

ot:os heteroàtomos del anhllo qua a son nitrógeno, tales coma azufre, 

oxigeno, 
y 

simitares. 

10 ’Heteroariloxilo" se refiere al grupo -0-heteroarito, 
y . 

heteroariloxilo sustituido’ se refiere at grupo -0-heteroarilo 

sustituido, en donde heteroarilo 
y 

heteroarilo sustituido son coma se 

definen en la presente. 

"Heterociclo" o "heterociclico" a ’hetero-cictoatquilo" a 

15 "heterociclilo" se refieren a un grupo saturado a insaturado (pero no 

armÆtico) que tiene un solo anhtlo a multiples anillos condensados, 

nc}uyendo sFstemas de snubs espiro 
y puenteados fusionados, de I 

a 10 Ætomos de carbono y de I a 4 heterotQmos seleccionados a 

partir del grupo que consiste en nitrógeno, azufre u oxigeno dentro 

. 20 del anillo; en donde, en los sistemas de snubs fushonados, uno o 

rnÆs de los andbos pueden ser cicloalquibo, arilo a heteroarilo, en at 

entendido de qua el punto de union as a travØs del snub 

heterociclico En una modalidad, Los Ætomos de nitrOgeno y/o de 

azufre del grupo heterocclico estÆn opehonalmente oxidados pars 

25 proporcionar las fracciones de N-Oxido, sulfinilo, 
y 

sulfonibo. 



"Heterociclico susttuido a hetero-cicloalquilo sustituido" a 

"heterociciHo sustituido" se refieren a los grupos heterociclito qua 

estàn sustituidos con 1 a S de los mismos sustituyentes coma se 

definen para cicloalquUo sustituido. 

5 Los ejemplos de los heterociclilo5 
y 

heteroarilos incluyen, pero 

no se limitan a, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, 

pirirnidina, pirdazina, indolizina, isoindol, indof, dihidro-indal, 

indazol, purina. quinolizina, isoquinoUna, quinolina, ftalazina, nafti1 

piridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, 

10 carbotina, fenantridina, acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, 

. soxazol fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imdazolina, 

piperidina, piperazina, indolina, ftali.mida, 1,2,3,4tetrahidro-

isoquinolina, 4,5,67-tetrahidro-benzo-[b]-tiofeno, tiazol, tiazolidina, 

tiofeno, benzo-[b]-tiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo (tambiØn referido 

15 coma tiamorfolinhlo), 1,1-dioxo-Uomorfolinilo, piperidinifo, pirrolidina, 

tetrahidro-furanilo, 
y 

similares. 

"Heterociclico qua coritiene nitcógeno" y "heterociclico 

sustituido qua contiene nitrógeno" se refiere a los grupos 

heterociclicos 
y 

a los grupos heterociclicos sustituidos que 

20 comprenden cuando menos un Ætomo de nitrOgeno del anillo, 
y 

que 

comprenden opcionalmente otros heteroÆtomos del anillo que no son 

nitrOgeno, tales coma azufre, oxigeno y similares. 

"Tiol" se.re�flere  al grupo -SH. 

"Tioal.quilo" o 

"tioalcoxilo" se refiere al grupo -S-alquito. 

25 "Tiaa(quilo sustituido" o ’tioalcoxilo sustituido" se refieren al 
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grupo S-a1quiIo sustituido. 

Tioauto" se refiere at grupo �S-arito, en donde arilo se define 

anteriormente. 

"Tioarilo sustituido" se refiere at grupo �S-arilo sustituido, en 

5 donde arilo sustituido se define anteriormente. 

"Tioheteroarito" se refiere at grupo �S-heteroarilo, en donde 

heteroarijo se define anteriormente. 

"Tioheteroari!o sustituido" se refiere at grupo �S-heteroarilo 

sustituido, en donde heteroarilo sustituido se define anteriormente. 

10 ’TioheterocIclico se refiere at grupo -S-heterocic!ico, 
y 

Stioheterociclico sustituido" se refiere at grupo -S-heterociclico 

sustituido, en donde heterocictico y heterocIclico sustituido se 

definen anteriormente. 

"Heterocicliloxilo" se refiere at grupo heterocic!i!-O, 
y 

15 Theterocictiloxilo sustituido" se refiere at grupo heterociclilo 

sustituido-0- en donde heterocc1ito y heterociclito sustituido se 

definen anteriormente. 

Tiocicloalquilo" se refiere at grupo �Scic1oaIquilo, 
y 

"tiocicloalquilo sustituido" se refiere at grupo �S-cicloa!quito 

20 sustituido, en donde cictoalquito 
y 

cic!oalquilo sustituido se definen 

anteriormente. 

Actividad biológica", coma se utitiza en la presente, se refiere 

a una concentración  irihibidora cuando se prueba en cuando menos 

uno delos ensaybs ilustrados en cuatquiera de los Ejemplos 12 a 14, 

25 
y 

como se define -en cuando menos un ejemplo de los mismos. 
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Corno se utiNza en la presente, el tØrmino ’saiej 

farrnacŒuticamente aceptables" se refiere al Æcido no tOxico a a las 

sales de metales alcalinotØrreos de los compuestos de las fOrmulas 

(I) (la) -(le), (II), 
y 

(!la)-(Ilb). Estas sales se pueden preparer in situ 

5 durante el aislamiento 
y 

purificaciOn finales de los compuestos de las 

formula (I), (!a) -(!e), (II), 
y 

(!la)(!lb), o por separado hacer 

reaccionar las funciones de base o Æcido con un Øcido o base 

orgnicos o inorgÆnicos adecuados, respectivamente. Las sales 

representativas inc!uyeri, pero no se limitan a, las siguientes: 

10 acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencen-

sulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canfor-sulforiato, 
. 

digluconato, ciclopentan-propionato, dodecit-sulfato, etan-sulforiato, 

glucohepta noato glicerofosfato, henil-sulfato, heptanoato, 

hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-

15 etan-sulfonato, lactato, maleato, meta n-su!fonato, nicotinato, 

2-naptha!en-su!fonato, oxalato, pamoato, pectinato. persulfato, 

3-fenil-propionato, picrato, pivalato, propioiato, succirtato, sulfato, 

tartrato, tiocianato, p-to!uen-sulfonato, 
y 

undecanoato. TamblØn, los 

grupos que contienen nitrOgeno bÆsico se pueden cuaternizar con 

� 20 agentes tales como haluros de aiquilo, tales como cloruros, 

bromuros, 
y 

yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo; sulfatos de 

dialquilo como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, 
y 

diamilo, 

haluros de cadena larga, tales como cloruros, bromuros 
y 

yoduros de 

decijo, laurilo, miristilo 
y estearilo; haluros de araiquilo coma 

25 bornuros de bencilo y fenetilo, 
y otros. De esta manera se obtienen 
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productos solubles o dispersables en agua a en aceite. 

Los ejemptos de los Æcidos que se pueden emplear pars formar 

tas sates de adiciOn de Æcido farmacØuticamente aceptables incluyen 

los ªcidos inorg6nicos como Æcido clorhidrico, Æcido sulfdrico y Æcido 

5 fosfórico7 y Jos Æcidos orgÆnicos como 6cido oxÆlico, Æcido maleico, 

Æcido meta nsulfónico, Æcido succinico y Æcido citrico. Las sales de 

adiciOn bàsicas se pueden preparar in situ durante el aislamiento y la 

purificacion finales de los compuestos de las formulas (I), (la) -(le), 

(II), y (Ha)-(llb), o par separado mediante Ia reacciOn de las 

10 fracciones de Æcido carboxilico con una base adecuada, tal como el 

� hidrOxido, carbonato a bicarbonato de un cation do metal 

farmacØuticamente aceptable, o con amoniaco, a con una amina 

orgànica primaria, secundaria a terciaria. Las sales 

farmacØuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, 

15 cationes basados en los metales alcalinos y alcalinotØrreos, tales 

coma las sales do sodio, litio, potasio, calcio, magnesia, aluminio y 

similares, asiT coma los cationes do amonio, de amonio cuaternario, y 

do amina, incluyendo, pore no limitÆndose a, amonio, tetrametil-

amonio, tetraetit-amonio, metilamina, dimetil-amina, trimetil-amina, 

. 20 trietil-amina, etil-amina, y similares. Otras aminas orgÆnicas 

representativas Utiles para la formaciOn de sales do adiciOn de base 

incluyen dietil-amina, etilen-diamina, etanolamina, dietanolamina, 

piperazina y similares. 

:como so utiliza en la presente, el tØrmirio "ester 

25 facmacØuUôarnente  aceptable" so refiere a Østeres que se hidrolizan 
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in vivo e iricluyen aquØllos que se descornponen en el cuerpo 

humano para dejar el compuesto progenitor, una sal del mismo, 0 UR 

metabolito farmacAuticamente activo. Los grupos de ester adecuados 

ncluyen, por ejemplo, aquØllos derivados a partir de los Æcidos 

5 carboxulicos aiifÆticos farmacØuticamente aceptables, en particular 

los Æcidos alcanoicos, alquenoicos, cicloalcanoicos, y alcanodioicos, 

en donde cada fracción de alquilo o alquenilo convenientemente no 

tiene rnÆs de 6 Ætomos de carbono. Los ejemplos representativos de 

los Østeres particulares incluyen, pero no se limitan a, formatos, 

10 acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos y etil-succinatos. 

. El tØrmino pro-fÆrmaco farmacØuticamente aceptable11, como 

se utiliza en Ia presente, se refiere a los pro-fªrmacos dc los 

compuestos de la presente invención que, dentro del alcance de Un 

buen juiclo medico, son adecuados para utilizarse en contacto con 

-15 los tejidos de los seres humanos y de los animales inferiores sin una 

indebida toxicidad, irritaciOn, respuesta alØrgica, y similares, de una 

forma conmensurada con una proporciOn razonable de 

beneficiolriesgo, y son efectivos para su uso pretendido, asi como 

las formas zwiteriOnicas, donde sea posible, de los compuestos de la 

� 20 invenciOn. El tØrmino "pro-fÆrmaco" se refiere a los compuestos que 

se transforman rÆpidamente in vivo para proporcionar ci compuesto 

progenitor o un metabolito farmacØuticamente activo de Ia fórmula 

anterior, p.or ejemplo mediante hidrólisis en la sangre. Se 

proporciona una discusión en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as 

25 Novel Delivery Systems, Volumen 14 de la A.C.S. Symposium Series, 
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y en Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, 

American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, 

ambos de los cuales se incorporan a la presente coma referenda. 

Comb se utilizan en la presente "agentes contra el cancer" a 

5 agente para et tratamiento de cancer" se refieren a los agentes que 

incluyen, a manera de ejemplo sotamente, los agentes qua inducen 

apoptosis; poHnucleOtidos (por ejemplo, ribozimas); polipØptidos (por 

ejemplo, enzimas); fÆrmacos; mimØticos biológicos; alcaloides; 

agentes aiquilantes; antibióticos anti-tumorales; anti-metabolitos; 

10 hormonas; compuestos de platino; anticuerpos monoclonales 

. conjugados con fØrmacos contra el cancer, toxinas, y/o 

adionOcFidos; modificadores de la respuesta biolOgica (por ejemplo, 

interferones a interleucinas, etc.); agentes de inmunoterapia 

adoptiva, factores de crecimiento hematopoiØtico; agentes qua 

15 inducen la diferenciación de las cØlulas tumorales (par ejemplo, 

Æcido retinoico todo trans etc.); reactivos de terapia genØtica; 

reactivos y nucleOtidos para terapia anti-sentido; vacunas tumorales; 

nhibidores de angiogØnesis, y similares. Otros numerosos agentes 

estÆn bien dentro del alcance de un experto en este campo 

� 20 Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos 

anteriormente, no se pretende que se incluyan en la presente los 

polimeros a los qua se llega mediante la definiciOn de los 

suslituyentes con sustituyentes adicionales a alIas. En tales casos, 

ci nümer.o. maxima de estos sustituyentes es de ties. Par ejemplo, las 

25 sustituciones en serie de los grupos arilo sustituidos con otros 
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grupos arlo sustituidos estÆn limitadas a -arilo sustituidc(arilo\ 

sustituido)-arilo sustituido. 

De uria manera similar, se entiende quo las definiciones 

anteriores no pretenden incluir patrones de sustituciôn no 

5 permisibles (por ejemplo, metilo sustituido con 5 grupos flOor, a un 

grupo hidroxilo alfa para La insaturación etilØnica o acetilØnica). 

Estos patrones do sustituciOn no permisibLes son bien conocidos por 

el experto. 

Los compuestos de eats invenciôn pueden exhibir 

0 estereoisomerismo en virtud de Ia presencis de uno a mÆs centros 

� asirnØtricos o quirales en Los compuestos. La presente invenciOn 

contempla cada uno de los diferentes estereosOmeros y mezclas de 

los mismos. La descripción de los compuestos de las formulas (1), 

ia)-(le). (II), y (Ila)-(llb) inc!uye los estereoisOmeros de los mismos, 

15 a menos quo la estereoquimica do un estereocentro particular so 

indique do otra manors. Algunos do Los compuestos do La invención 

comprenden ªtomos do carbono asiniØtricamente sustituidos. Estos 

tornos de carbono asimØtricamente sustituidos pueden dar como 

resultado Los compuestos de La invención que comprenden Las 

. 20 rnezclas do estereoisOmeros en un ªtomo de carbono 

asim6tricamente sustituido particular, a un solo estereoisOmero, 

Coma un resultado, en La presente invenciOri so incLuyen las mezclas 

iacØmicas las mezcLas de diaestereOmeros, Los enantidmeros 

individuales, asI como Los diaestereOmeros individuales de Los 

25 compuestos de Is invenciOn. Los tØrminos configuraciones "S" y "Rfl. 
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como se utilizan en La presente, son como se definen en LUPAC 1974 

’RECOMMENDATIONS FOR SECTION E, FUNDAMENTAL STEREO -

CHEMISTRY, Pure Appi. Chem. 45: 13-30, 1976. Se pueden obtener 

Los enantiómeros deseados mediante sintesis quiral a partir de los 

5 materiales de partida quirales comercialmente disponibles, mediante 

Los mØtodos bien conocidos en La materia, o se pueden obtener a 

partir de Las rnezclas de los enantiómeros. mediante La separación 

del enantiómero deseado, empleando Las tØcnicas conocidas. 

Los compuestos de esta irivención tambiØn pueden exhibir 

10 isornerismo geomØtrico. Los isOmeros geometricos incluyen las 

� formas cis y trans de Los compuestos de La invención que tienen 

fracciones de alquenilo o aiquenilenilo. La presente invenciÆn 

comprende Los isómeros geomØtricos y estereoisómeros individuales, 

y mezclas de Los mismos. 

15 C. Preparación de Compuestos 

Los compuestos de esta invención se pueden preparar a partir 

de los materiales de partida fÆcilmente disponibles, empleando Los 

siguientes mØtodos y procedimientos generates. A menos que se 

ndique de otra manera, Los materiales de partida estÆn 

� 20 comercialmente disponibles y son bien conocidos en la materia. Se 

apreoiarÆ quo, en donde se den condiciones del proceso tipicas o 

preferidas (es decir, temperaturas de reacciOn, tiempos, 

proporciones molares de reactivos, solventes, presiones), tambiØn se 

pueden emplear otras condiciones del proceso, a menos que se 

25 informe de otra manera. Las condiciones de reacción Æptimas pueden 
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vanar con los reactivos a solventes particulares utilizados, pero 

estas condiciones pueden ser determinadas par un experto en la 

materia mediante procedimientos de optimización de rutina. 

Adiciorialmente, coma serÆ evidente pare los expertos en este 

5 campo, pueden ser necesarios los grupos protectores convencionales 

para impedr que ciertos grupos funcionales sufran reacciones 

ndeseadas. Los grupos protectores adecuados para diferentes 

grupos funcionales, asi coma las condiciones adecuadas para 

prteger y desproteger los grupos funcionales particulares, son bien 

10 conocdcs en la materia. Par ejemplo, se describen numerosos 

Sgrupos protectores en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protecting 

Groups in Organic Synthesis, Segunda Edición, Wiley, Nueva York, 

1991, y las referencias citadas en el mismo. 

Adicionalmente, los compuestos de esta Invención pueden 

15 contener uno o mÆs centros quirales. De conformidad con La anterior, 

Sise desea, estos corn puestos se pueden preparar a aislar coma los 

estereoisómeros puros, es decir, coma los enantiómeros a 

diaestereómeros individuales, a coma mezclas enriquecidas en 

estereoisómeros. Todos estos estereoisOmeros (y rnezclas 

. 20 enriquecidas) se inciuyen dentra del alcance de esta invenciOn, a 

menos que se indique de otre manera. Los estereoisórneros puros (a 

rnezclas enriquecidas) Se pueden preparer utilizando, por ejempto, 

mateæales de partida ópticamente activos a reactivos 

es..tereoselctivos bien conocidos en este campo. De una manera 

25 alternativa, Is mezolas racØrnicas de estos cornpuestos se pueden 
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S NHNH 

R6NH2 R6  NH 

(XI) (XII) (Ill) 

5 Los sulfuros adecuados incluyen (NH4)2S, y )as aminas 

adecuads incluyen trietil-amine y/o piriclina. La tioamida (XII) se 

reaccionar entonces con uno a dos equivalentes de hidrazina 

en un solvente polar, tal coma etano1 para dar el (Ill). Un ejemplo de 

este procso en donde R° es 2,5-difluoro-benzonitrilo se muestra en 

10 el Paso A del Ejemplo 1. 

� En otra modalidad, se proporciona Un mØtodo para Ia 

preparaclOn de un compuesto de la fÆrmula (V) mediante la reacción 

del (Ill) con el (IV) baja condiciones de acilaciÆn: 

15 
6 

H 

OH y NH 
R’ 

NHNH2 0R2 NH R2 

R6 NH (Ill) NHPG (IV) NHPG (V) 

20 Estas condiciones incluyen convertir el (IV) hasta un anhidrido 

mixto, tal como mediante la reacciOn del (IV) con un cloroformato de 

alquilo, tal coma cloroformato de etilo, y tratar el anhidrido resultante 

cn l. hidrazida (III) para formar el (V). En algunos aspectos, el 

grupo � protector de amina es terbutoxi-carboniloxilo (Boc). Un 

25 ejemplo � de este proceso para formar el (V), en donde R es 25-
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dfluoro-benzonitrito, PG es Boo, R es terbutito, y R2 es hidróeno,  

se muestra en el Paso B del Ejempto i. 

En una modatidad, se proporcioria un mØtodo pare Ia 

preparaciOn de un compuesto de la fOrmula (VI) mediante et 

5 catentamiento del (V) en un solvente que tiene un punto de ebulliciOn 

de mØs de 100C, tel coma xileno. 

R6 
NNH 

10 NHPG (VI) 

Tipicamente, el (V) se catienta en xilenos a aproximadamente 

150C, y se emplea una trampa Dean -Stark para remover el producto 

secundario de agua de mÆs baja punto de ebullición. 

IS En una modalidad, se proporciona un mØtodo para Ia 

preparaciOn de un compuesto de la fórmuia (Vila)  a (VItb). Lin 

compuesto de la formula (VI) se hace reaccionar con R7-X7 en donde 

R se define anteriormente, y es un grupo saliente. En algunos 

aspectos. R7 es bencUo. En otros aspectos, X7 es un halOgeno En 

20 todavia otros aspectos, R -X7 es bromuro de benoilo. La reacciOn se 

puede Itevar a cabo baja condiciones de alquilaciOn. Estas 

condiciones incluyen el usc de un solvente polar, tat coma dimetil-

formamida, y una base tat coma Cs2CO. La reacciOn puede conducir 

a una mezcla de (Vita) y (VIIb), y cada uno se puede aislar 

26 individualmente mediante cromatografia en este etapa o en una 
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etapa posterior cuando estos compuestos se empean come 

materiales de partida. Un ejemplo de Ia formaciOn de (Vila) y (Vlib) 

cuando R7 es bencilo, se muestra en el Paso E del Ejemplo 1: 

5 R7 

N�. ,R7 

R6 
N 

R6 
NN 

2 -<\ A 2 
N 
-??IiR
 N R 

NHPG (Vila) NHPG (Vilb). 

io En una modalidaci, se proporciona un compuesto intermediario 

de la fOrmula (Villa) a (Vilib), en donde R1, R2 R6, y R7 son coma se 

definen para la formula (I): 

R7 
R7 

15 
-< 
R61 R6 

N,N 

/ 
-<\ 

2 
1 

NH2 (Villa) NH2 (Vlilb) 

En otra modalidad, se proporciona un mØtodo para la 

20 preparación de un compuesto intermediario de La fOrmula (Villa) o 

(Vilib) mediante Ia exposiciOn de un compuesto de la fOrmula (Vila) a 

(VlIb) a condiciones de desprotecciOn En un aspecto, cuando PG es 

Boc, el grupo protector se remueve mediante su exposiciOn a 

condiciones Æcidas, tales coma el tratamiento con Æcido trifluoro-

25 acØtico. Un ejemplo de esta desprotecciOn se muestra en el Paso F 



46 T) 
del Ejemplo 1. 

En otra modatidad, se proporciona un mØtodo para ía 

preparación de un compuesto intermediario de ía formula (IXa) o 

(lXb): 

5 
N 

R6_ 

HN HN. 
R4 (1Xa) R4 (IXh) 

Un compuesto de ía formula (VIlla) o (Vilib) se hace reaccionar 

con R4 -X4 en donde X4 es un grupo saliente, taT como un tomo de 

halOgeno, o con R4aCHO bajo condiciones de aminación reductiva, en 

donde R4 y R4 se definen anteriormente, para formar un compuesto 

de la fOrmula (IXa) o (IXb). Las condiciones de aminaciOn reductiva 

adecuadas incluyen el tratamiento de una solución que conhiene 

15 (VIlla) y (Vtllb) con un Æcido debiT para efectuar la formaciOn de 

imina seguido por la adiciOn de un agente reductor. En algunos 

aspectos, el ªcido es un Æcido orgänico, tal como Æcido canfor-

sulfónico, o un Æcido mineral taT como Æcido acØtico, y el aQente 

reductor es un borohidruro, taT como tniacetoxi-borohidruro. 

20 En otra modalidad, se proporciona un mØtodo para la 

preparaciOn de un compuesto de la fOrmula (I), en donde X es N: 

R7 

R6 
4?4 

R2 

25 R3 
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mediante la reacciOn de un compuesto de la fOrmula (IXa) 

(lXb) bajo condiciones de acoplamiento adecuadas, con R3 -X3 on 

donde R3 se define anteriormente, y X3 es un grupo saliente, tal 

coma un âtomo de halógeno. En algunos aspectos, R3 -X3 es un 

5 haluro de acilo, y Ia reacciOn se Ileva a cabo en La presencia de una 

base orgÆnica, tal coma trietil-amina. 

Los compuestos de La formula (I), en donde X es N, se pueden 

preparar opcionalmente mediante La conversiOn de un compuesto de 

a fOrmula (IXa) o (lXb) hasta un compuesto de la fOrmula (Xa) a 

10 (Xb), en donde W es -C(Y)-X3 en donde X3 es un grupo saliente e Y 

es =0 a =S. En un ejemplo, (IXa) a (lXb) se hace reaccionar con 

trifosgeno pare former (Xa) o (Xb), en donde W es -0(0)-Cl. El 

intermedario resultante se hace reaccionar entonces con HNR8R9 

para formar el compuesto de urea de La fOrmula (I), en donde R3 es 

15 C(0)NRSR9. 

R7 

R7 

NN 
R6j1 R61 

W R 4 (Xa) W R 4 (Xb). 

20 Las modificacEones adicionales a (Xa) y (Xb) para formar los 

compuestos de la fOrmula (I), en donde W y R 4 se unen entre si para 

formar un anillo de hetero-cicloalquilo a hetero-cicloalquilo sustituido 

serÆn evidentes para un experto en la materia. Un ejemplo de estas 

mod ificaciories se muestra en el Ejemplo 5. 

25 En ôti-a rnodalidad, se proporciona un mØtodo para la 
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preparaciOn de un compuesto de Ia formula (I), en donde X es CR5 

como se muestra en el Esquema 1, en donde R1, R2, R5, R6, y R7 se 

definen anteriormente, y PG es un grupo protector de nitrOgeno. 

5 Esquema I 

0 °r1 0 0 
R 2 R6COCH2R5 R1 R NH2NH2 

H R2 LG 

NHPG NHPG R5 NHPG 
(XIV) (XV) (XVI) 

10 R7 
R 
7 R7 

R6 R5 R6 
R2 

R6 

R5 NHPG 
+ R5 NHPG R5 NH2 

+ 

R5 NH2 

(XVlI) (XVIIb) (XVUIa) (XVFIIb) 

15 El Æcido (XIV) se convierte hasta el (XV), en donde LG es un 

grupo saliente adecuado tat coma halOgerio o imidazol, el ültimo de 

los cuales se puede preparar, por ejemplo, mediante Ia reacciOn del 

(XIV) con un reactivo de acoplamiento tat como carbonil-di-imidazol. 

El tratamiento de la cetona R6COCH2R5 con una base orgÆnica tat 

20 como hexametil-disilazida de litlo para formar el enolato 

correspondiente, seguido por la reaciOn con el (XV), da el 

compuesto de beta-ceto (XVI). El compuesto (XVI) se trata entonces 

con la azida R INH2NH2 para formar los pirazoles (XVII) y (XVIIb). De 

una manera alternativa, el (XVI) se trata con hidrazina para formar 

25 los prazoles en donde el Ætomo de nitrogeno estÆ insustituido, 



49 

seguido po.r alquilación con un compuesto R7 adecuado, para formar’ 

(XVII) y (XVlIb), come se describe anteriormente pars la sintesis de 

los compuestos (Vita) y (Vllb). La desprotección de (XVIIa) y (XVIIb) 

da las aminas correspondientes (XVIIIa) y (XVIIIb). Los compuestos 

5 intermediaries (XVIIIa) y (XVIIIb) se pueden funcionalizar 

adicionalmente de acuerdo con los procedimientos descritos 

ariteriormente y en los Ejemptos para los compuestos de La fÆrmula 

(VIlla) o (V111b). 

En una modalidad, se proporciona un compuesto intermediarlo 

10 de la formula (XVIIIa) y (XVUIb), en donde R1, R2, R, R6, y R7 son 

come se definen pars Is formula (I): 

R7 

N 
R6-_R1 R6 R’ 

15 NI-12 (XVIIIa) NH2 (XVIIIb). 

En otra modatidad, se proporciona un mØtodo para la 

preparaciOn de una base libre de un compuesto de la formula (I), 

(la) -(le), (Il), o (lla)-(llb), el cual comprende hacer reaccionar una sal 

de adiciOn de âcido del compuesto con una base, para formar la base 

20 libre correspondiente. 

En otra modalidad, se proporciona un mØtodo para la 

preparación de una sat de un compuesto de la fOrmula (I), (1a) -(le), 

(II), o (.Ila)-(llb), el cual comprende: 

a.) hacer reaccio.n.ar una base libre de un compuesto de la 

25 fOrmula (I), (la)-(te), (II.), o (tla)-(llb) can un Æcido para dar una sal 
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de acflción de ªcido; 0. 

b) convertir una sal. de un compuesto de la fOrmula (I), (1a) -

(le), (II), o (lla)-(llb) haste otra sal de un compuesto de la fOrmula 

(II), o (lla)-(fib). 

5

 

D. Formulaciones FarmacØuticas 

Cuando se emplean como productos farmacØuticos, los 

compuestos de la presente invención se administran usualmente en 

Ia forma de composiciones farmacØuticas. Estas composiciones se 

pueden administrar por una variedad de vies, incluyendo oral, 

’o 

parenteral, transdØrmica, tOp{c, rectal, e intranasal. Estos 

compuestos son efectivos, por ejemplo, como composiciones tanto 

inyectables come orales. Estas composiciones se preparan de una 

manera bien conocida en la tØcnica farmacØutica, y comprenderi 

cuando menos un compuesto activo. 

15 Esta invenciOn tambiØn incluye composiciones farmacØuticas 

que contienen, come el ingrediente activo, uno a mae de los 

compuestos de la presente invención anteriores, asociados con 

vehiculos farrnacØuticamente aceptables. En La elaboraciOn de las 

compos.iciones de esta invenciÆn, el ingrediente activo usualmente 

20 se mezola con un excipiente, se diluye mediante un excipiente, o se 

encierra dentro de este vehicula, el cual puede estar en la forma de 

una cÆpsula, bolsita, papel, u otro contenedor. El excipiente 

empleado es tipicamente un excipiente adecuado para su 

administraciOn a sujetos humanos u otros mamIferos. Cuando el 

25 excipiente sirve come un diluyente, puede ser un material sOlido, 
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semi-sóticio, a tiquido, el cual act(a coma un vehiculo, portador, a X I 
medio pare el ingrediente activo. Par consiguiente, as 

composiciones pueden estar en Ia forma de tabletas, pildoras, 

polvos, grageas, botsitas, pastiltas, elixires, suspensiones, 

5 emulsion.es, sotuciones, Jarabes, aerosoles (coma un sOlido a en un 

media liquido), ungUentos conteniendo. par ejemplo, hasta el 10 par 

ciento en 
peso 

del compuesto activo, cÆpsutas de gelatina blandas 
y 

duras, supositorios, soluciones inyectables estAriles, y polvos 

empacados estØriles. 

10 En Ia.preparación  de una formulaciOn, puede ser necesario 

mater el compuesto activo para praporcionar el tamaæa de particulas 

apropiado antes de combinar con los otros ingredientes. Si et 

compuesto activo es sustancialmente insoluble, ordinariamente se 

muele haste un tamaæo de particulas de malta menor de 200. Si el 

15 compuesto activo es sustancialmente soluble en agua, et tamaæo de 

particulas normalmente se ajusta mediante molienda pare 

proporcionar una distribuciOn sustancialmente uniforme en Ia 

formulación, por ejempto, apraximadamente una malta 40. 

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactose, 

20 dextrosa, sacarosa, sorbitot, manitol, almidones, game de acacia, 

fosfato de caleb, alginatos, tragacanto, gelatin, siIicto de caicbo, 

celutosa microcristalina, polivinil-pirrolidona, ceiulOsa, agua estØril, 

jarabe. .y metil-celulosa. Las formulecione pueden incluir 

adicionalmente: agentes tubricantes tales coma talco, estearato de 

25 magnesia, 
y 

aceite mineral; agentes humectantes; agentes 
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emIionantes y de suspensiOn; agentes conservadores tales como 

hidroxi.-benzoatos de metilo y propilo; agentes edulcorantes; 
y 

agentes saborizantes. Las composiciones de Is invenciOn se pueden 

formular de.tsl manera come pars proporcionar unaliberaciÔn .rÆpida, 

5 sostenida, y demorada del ingrediente active despuŒs de su 

admirtistraciOn. al paciente mediante el ernpteo cte procedirnientos 

conocidos en esie campo. 

La cantidad de componente active, es decir, el compuesto de 

acuerd.o con [a p.reente invenciÆn, en la composición farmacØutica, y 

10 la forma, de dosificaciOn unitaria del mismo, se pueden variar o 

ajustar ampliarnente dependiendo de la aplicaciOn particular, de la 

potencia del corn puesto particular, y de Ia concentraciOn deseada. 

Las composiciones de preferencia Se formulan en una forms de 

dosificaciOri unitaria, conteniendo cada dosificación de 

15 aproximadamente 1. a aproximadamente 500 miligramos, usualmente 

de aproximadrnente 5 a aproximadamente 100 miligramos, 

ocasionalmente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 

miligramos, del inrediente activo. El tØrrnino "formas de dosificaciOn 

unitari" Se refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas 

20 como dosficaciones unitarias pars sujetos humanos 
y 

otros 

mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad previamente 

determ.inada del material activo, calculada para producir el efecto 

terapØutico deseado, en asociación con un excipiente farmacØutico 

adecuado; De prefere.ncia, el compuesto de Is presente invenciOn 

25 anterior se emplea en no mÆs de aproximadamente el 20 por ciento 



en peso de la compos!ción farmacØutica, mÆs preferiblemente no 

rnÆs de aproximadamente el 15 par ciento en peso, siendo el resto 

de vehiculos farmacØuticamente inertes. 

El compuesto activo es efectivo s-obre un amplio intervalo de 

5 dosificación, :y en general se administra en una cantidad 

tarmacØuticÆmente a terapØuticamente efectiva. Se entenderÆ, sin 

embargo. que la cantidad del compuesto realmente administrada serÆ 

determinada par un medico, a la Iuz de las circunstancis relevantes, 

incluyendo la condición que se vaya a tratar, la gravedad de La 

10 condición que se estØ tratando, la via de administraciôn 

seleccionada, el compuesto real administrado, a edad, peso, y 

respuesta��dF pairtØ individual, la gravedad de los sintomas del 

pacente, 
y 

similar $.... 

En el usa terapØutico para tratar a combatir el cancer en 

15 mamIferos, los compuestos a composiciones farmacØuticas del 

mismo se administrarÆn par cualquier via apropiada, tal coma 

oralmente, tOpicamente, transdØrmicamente, y/o parenteralmente en 

una dosificación pare obtener 
y 

mantener una concentraciOn, es 

decir, una cantidad, a nivel en sangre del componente activo en el 

20 mamifero que se someta al tratamiento, que sea terapØuticamente 

efectivo. En trminos generales, esta cantidad de dosificaciOn 

terapØuticamente efectiva del componente activo (es decir, una 

dosificaciÆn efectiva) estarÆ en el intervalo de aproximadamente 0.1 

a aproximadarnente 100, mÆs preferiblemente de aproximadamente 

25 1.0 a aproximadamente 50 miligramos/kilogramo de peso corporal! 
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dia. 

Para Is preparación de composiciones sOlidas, tales coma 

tabletas, el ingrediente activo principal se mazda con un excipiente 

farmacØutico para formar una composiciOn de pre-formulaciOn sOlids 

5 qua contiene una mazda homogØnea de un compuesto de la 

presente invenci6n. Cuando se hace referencia a estas 

composiciones de pre-formulaciOri coma homogØneas, esto significa 

que si ingrediente activo se dispersa uniformemente a travØs de toda 

la cotiposidion, de tal manera qua la camposiciOn se puede 

10 subdividir fÆcilmente en formas de dosificación unitaria igualmente 

efectivas, tales coma tabletas, pildoras y cÆpsulas.,. Esta pre -16 
formulaciOn sOlida se subdivide entonces en ls formas de 

dosificaciOn unitaria del tipo descrito anteriormente qua contienen, 

par ejemplo, de 0.1 a aproximadamente 500 miligramos del 

15 ingredients activo de la presente invenciOn. 

Las tabletas a pildoras de la presents invención se pueden 

recubrir o mezolar de otra nianera para proporcionar una forma de 

dosificacjOr, que proporcione la ventaja de una acciOn prolongada. 

Par ejemplo, Is tablets a pildora puede comprender un components 

20 de dosificaciOn interno y un componente de dosificaciOn externo, 

estando el Oltimo en Is forms de uris envoltura sabre at primero. Los 

dos componentes se pueden separar mediante una capa entØrica, la 

cual sirve pars resistir a la desintegraciOn en el estOmago, y para 

permitir que el Componente irrterno pase intacto hasta el duodena o 

25 se demore en su liberaciOn. So pueden utilizar una variedad de 
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materiales para estas capas a recubrimientos entØricos, incluyendo 

estos materiates un nümero de Æcidos polimØricos y mezclas de 

Æcidos potimØricos con materiales tales coma shellac, alcohol 

cet{(co, y acetate de celulosa, 

5 Las formes Jiquidas en las qua se pueden incorporar las 

composiciones novedosas de la presente invención para Su 

administración oralmente o mediante inye-cción incluyen soluciones 

acuosas. de una manera adecuada jarabes saborizados, 

suspensiones acuosas u oteosas, y ernulsiones saborizadas con 

10 aceites comestibles, tales coma aceite de maiz, aceite de semilla de 

algoddn, aceite de ajonjoli, aceite de coco, o aceite de cacahuate, 

asi come etIxires y vehiculos farmacØuticos similares. 

Las composiciones para inhalaciOn a insuflación incluyen 

soluciones y suspensiones en solventes acuosos U orgØnicos 

15 farmacØuticamente aceptables, a mezclas de los mismos, y polvos. 

Las composiciones liquidas a sOlidas pueden contener excipientes 

farmacØuticamente aceptables adecuados como se describe en to 

anterior. De preferencia, las composiciones se administran por Ia via 

respiratoria nasal u oral para un efecto local a sistØmico. Las 

20 composiciones en preferiblemente solventes farm acØuticamente 

aceptables se pueden nebulizar mediante at uso de gases inertes. 

Las soluciones nebutizadas se pueden inhalar directamente a partir 

del dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador se puede unir 

a una rrÆscara para. la cara, a una mÆquina de respiración de presiOn 

25 positiva interrnit.ente. Las composiciones en solución, en suspension, 
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i en rpqlvo se pueden admristra de prferenca oranierite 

nasthiente a partre postvos que simnitren a frrnuacon 

de ura manor aproiada 

ts $th*J,te jemp4os de formfflacio ustran ts 

corn pstoones fatmacutkes represetatws de f presen1e 

nVeicin 

jempIo de Formulacion I 

Se preparan cpsuIas d getatina dura fltenet OS 

n1s rnredffintes 

e (mg(cÆpuia) IngredentArl 
1redierte IV C) 3G 0 

Aón 305 0 

teato dmagnesc 0 

Los antenores se rnezcan y se tellenan en 

c-apsuI de g atm-a dura en anttdades de 340 mifigramos 

EJm7po teFo r m u I a c i dn 2 

Se ppara irn fmu e tableta tbIizando IS stgwentes 

20 Cantfdad 

-oar I (mg/tablet) 

-’deilte active 25 0 

CeIutoia m10 Focrttahna O13 0 

Doxido de siUclA cooda! 10 0 

25Ao, Rdo esteanco 5 0 

S - --



to57

 

s componente s y se compnmn para foiar 

tatIetas, cada uta cer un psb de 240 mihgramo$ 

jempt d’. n1ufac36n 3 

Se prpara una formuIacôri. para inhatacŁc de iv SCG que 

5 contrne los sgwrttes mpersies 

1nedenie % ea peso 

1ndnte actv15 

Lactosa 95 

El uirdente activł se mec! eon Ia 1atO, 
y a ne.zcia se 

agve-g aun aparato de iTha1aCior de polvo seGO 

Ejemplo dr ifformulacion 4 

Se preparan tabItas, da urta contenieno 30 rn1[f Ira mos de 

rethe41e aCtvo come se 

Cattdad 

dteite (mgItb1t) 

lrrediente activ 3Q mg 

Atmidon 45 0 n 

C&ulosa mcrrstalr 3 

Povt1pro1dna 4 0 mg 

20 soucjon al 0 pot ctento 

en agua estØrt) 

Alimcton cle tartrnxi-mtdo de soO 4 5 mg 

Etearto d" i3 5 g 

Taico ’1 Mti 

25 Total 2O mg 

............................................................................ 
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El ingrediente activo, el almidOn y la celulosa se pasan a travØs 

de un tamiz de maiJa U.S. No. 20 y se mezelan completamente. La 

solución de polivinil-pirrotidona se mezcta con los potvos resultantes, 

los cuales entonces se pasan a travØs de un tamiz de malta U.S. No. 

5 16. Los grÆnu!os asI producidos se secan de 50CC a 60CC y se pasan 

a travØs de un tamiz de malta U.S. No. 16. El almidOn de carboxi-

ruetito de sodio, et estearato de magnesio y el talco, previamente 

pasados a travØs de un tamiz de malta U.S. No. 30, se agregan 

entonces a los grÆnulos, los cuales, despuØs de mezclarse, se 

10 comprimen en una mØquina de tabletas, para proporcionar tabletas, 

cada una con un peso de 120 miligramos. 

Ejemplo de Formutaciôn 5 

Se hacen cÆpsulas, cada una conteniendo 40 miligramos de 

medicamento, como sigue 

15 Cantidad 

Ingrediente (mg/capsula) 

Ingrediente activo 40.0 rug 

AlmidOn 109.0 mg 

Estearato de magneslo 1.0 mg 

20 Total 150.0 mg 

El ingrediente activo, el almidOn y el estearato de magnesio se 

mezctan, se pasan a travØs de un tamiz de malta U.S. No. 20, y se 

rellenan en cÆpsulas de gelatina dura en cantidades de 150 
1 

25 miligramos. 
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\c2 
Ejemplo de Formulación 6 

Se hacen supositorios, cada uno contenierido 25 mitigramos de 

ingrediente activo, como sigue: 

Ingrediente Cantidad 

5 ingrediente activo 25 mg 

GlicØridos de Æcidos grasos saturados 

hasta: 2,000 mg 

El ingrediente activo se pasa a travØs de un tamiz de malta 

US. No. 60 
y se suspende en los glicØridos de Æcidos grasos 

10 saturados previamente fundidos utilizando el calor minimo necesario. 

La mezcla se vierte entonces en un molde de supositorios de una 

capacidad nominal de 2.0 gramos 
y 

se deja enfriar. 

Ejemplo de Formulaciôn 7 

Se hacen suspensiones, cada una conteniendo 50 miligramos 

15 de medicamento por dosis de 5.0 mililitros, como sigue: 

Ingrediente Cautidad 

Ingrediente activo 50.0 mg 

Goma de xantano 4.0 mg 

Carboxi-metil-celulosa de 

20 sodio (11 %) I Celulosa 50.0 mg 

microcristalina (89 %) 

Sacarosa 1.75 g 

Benzoato de sodlo 10.0 mg 

.Saborizante 
y 

colorante C.V. 

25 Agua purificada hasta: 5.0 mL 
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El ingrediente activo, la sacarosa y la goma de xantano se 

rnezclan, se pasan a trvØs de un tamiz de malta U.S. No. 10, y 

entonces se mezolan con una solución previamente hecha de la 

celulosa mcrocristalina y carboxi-metil-celulosa de sodio en agua. El 

5 benzoato de sodlo, el saborizante, y el coforante se diluyen con alga 

del ague, y Se agregan con agitación. Entances se agrega suficiente 

ague para producir el volumen requerido. 

Ejemplo de FormulaciOn 8 

Cantidad 

10 Ingrediente (mg/câpsuta) 

Ingrediente activo 15.0 mg 

AlmidOn 407.0 mg 

Estearato de 3.0 mg 

rnagnesio 

15 Total 425.0 mg 

El ingrediente activo, el almidOn, y el estearato de magnesia se 

mezolan, se pasan a travØs do un tamiz do malta U.S. No. 20, y se 

reltenan en cÆpsulas de gelatiria dura en cantidades de 425.0 

20 ridligramos. 

Ejemplo de FormutaciOn 9 

Se puede preparer una formutaciôn subcutÆnea coma sigue: 

Ingrediente Cantidad 

Ingrediente activo 5.0 mg 

25 Aceite de maiz 1.0 mL 
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Ejemplo de Formulación 10 

Se puede preparer una formulación tOpica como sigue: 

Ingrediente Cantidad 

Ingrediente activo 1-10 g 

5 Cera emulsionante 30 g 

Parafina liquida 20 g 

Parafina blanda blanca haste 100 g 

La parafina blanda blanca se calierita hasta fundirse. Se 

10 incorporan la parafina liquida y ía cera ernulsionante, y se agitan 

haste disolverse. Se agrega el ingrediente active, y la agitaciOn se 

continua hasta dispersarse. La rnezcla entonces se enfria hasta 

solidificarse. 

Ejeniplo de Formulación 11 

15 Se puede preparer una formulación intravenosa come sigue: 

Ingrediente Caritidad 

Ingrediente activo 250 mg 

Suero isotônico 1000 mL 

20 Otra formulaciOn preferida empleada en los mØtodos de la 

presente invención emplea dispositivos de suministro trarisdØrmico 

(parches"). Estos parches transdØrmicos se pueden utilizar para 

proporcionar una infusion continua o discontinue de Los compuestos 

de la presente invenciOn en cantidades controladas. La construcción 

25 y ci use do parches tranedØrmicos para el suministro de los agentes 
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farmacØuticos son bien conocidos en la materia. VØase, par ejemplo, 

la Patente de Los Estados Unidos de NorteamØrica NUmero 

5.023,252, expedida el 11 de Junta de 1991, incorporada a La 

preente como referencia. Estos perches se pueden construir pare el 

5 suministro continuo, pulsÆtil, a sobre demanda de Los agentes 

far mac Ø UtIca a 

Con frecuencia, serÆ deseable o necesario introducir la 

composición farmacutica at cerebro, ye sea directa a 

indirectamente. Las tØcnicas directas usualmente involucran La 

10 colocación de un catØter de suministro de fÆrmaco en el sistenia 

ventricular del huØsped pare denver Ia barrera hematoencefÆlica. 

Uno de estos sistemas de suministro implantables utilizados para el 

transporte de factores biológicos hacia regiones anatOmicas 

especificas del cuerpo se describe en La Patente de Los Estados 

15 Unidos de NorteamØrica Nümero 5,01 1,472 La cual se incorpora a la 

presente coma referenda. 

Las tØcnicas indirectas, Las cuales se prefieren en general, 

usualmente involucran Is form ulaciôn de Las composiciones con el fin 

de proporcionar latenciación del fÆrmaco mediante La conversiOn de 

20 los fªrmacos hidrofilicos en fÆrmacos solubles en lipido. La 

latencieciOn Se logra en general a travØs del bloqueo de Jos grupos 

hidroxilo, carbonilo, sulfato, 
y 

amine primania presentes en el 

fÆrmaco para hacer at fÆrmaco rnas soluble en tipido 
y 

susceptible at 

transporte a travØs de Ia barrera hematoencefØlica. De una manera 

25 alternativa, el suministro de los fØrmacos hidrofilicos se puede 
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mejorar mediante la infusion intra-arterial de soluciones hipertOncas, 

las cuales pueden abrir transitoriamente La barrera hematoencefÆlica. 

Otras formulaciones adecuadas para utilizarse en la presente 

invenciOn se pueden encontrar en Remington’s Pharmaceutical 

5 Sciences, Mack Publishing Company, Filadeffia, PA, 17’ EdiciOn 

(1 985). 

E. Dosificación y Administración 

Coma se observa anteriormente, los compuestos descritos en 

Ia presente son adecuados para utilizarse en una variedad de 

10 sistemas de suministro de fÆrmacos descritos anteriormente. 

Adicionalmente, con el objeto de mejorar la vida media en suero in 

vivo del compuesto admnistrado, los compuestos se pueden 

encapsular, introducir en at lumen de liposomas, preparar coma un 

coloide, a se pueden emplear otras tØcnicas convencionales que 

15 proporcionen una vida media en suero prolongada de los 

compuestos. EstÆn disponibles una variedad de mØtodos para Is 

prepraciOn de liposomas, coma se describe, par ejemplo, en Szoka 

y colaboradore5, Patentee de los Estados Unidos de NorteamØrica 

NOrneros 4,235,871, 4,501,728 y 4,837,028, cada una de las cuales 

20 se incorpora a la presente coma referencia. 

Los compuestos de la presente invención son ütiles para inhibir 

a tratar un trastorno mediacic, cuando menos en parte, par la 

actividad de la proteina de huso de cinesina, En un aspecto, el 

trastorno qua es mediado, cuando menos en parte, par la protelna de 

25 huso de cinesina, as un trastorno proliferativo celular. El tØrmino 
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"trastorno proliferativo clular" o "trastorno proliferativo de cØlulas" 

se refiere a las enfermedades que incluyen, por ejemplo, cancer, 

tumor, hiperplasia, restenos is, hipertrofia cardiaca, trastorno inmune 

e inflamaci6n. La presente invenciOn proporciona mØtodos para el 

5 tratamiento de un sujeto humano o mamifero que necesite dicho 

tratamiento los cuales comprenden administrr al sujeto una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de la formula 1 

o II, ya sea solo o bien en corn binaciOn con otros agentes contra el 

cancer. 

lo 

Los compuestos de Is invención son Utiles in vitro a /t? V/Va en 

a inhibiciOn del crecimiento de las cØlulas de cancer. El tØrmino 

cancer" se refiere a las enfermedades de cancer, incluyendo, por 

ejemplo, pulmón 
y 

bronqulos; prOstata; mama; pancreas; colon y 

recto,- tiroides; estómago; higado y conducto biliar intrahepÆtico; 

15 riæOn 
y 

pelvis renal; vejiga urinaria; cuerpo uterino; cervix uterino; 

ovarlo; mieloma mUltiple; esOfago; leucemia mielOgena aguda; 

leucemia mielógena crOnica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; 

ceebro; cavidad oral 
y 

faringe; laringe; intestino delgado; linfoma no 

de Hodgkin; melanoma; 
y 

adenoma de colon velloso. 

20 El cancer tambiØn incluye tumores a neoplasmas seleccionados 

a partir del grupo qua consiste en carcinomas, adenocarcinomas, 

sarcomas, 
y 

malignidades hematolôgicas. 

Adicionalmente, el tipo de cancer se puede seleccionar a partir 

del grupo que consiste en el crecimiento de tumores sOlidos! 

25 malignidades, carcinoma de cØluls mixoides 
y 

redondas, tumores 
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Iocajmente avanaos, caromoma de tejidc bland humano 

� � 

netstasis de cancer, carcinoma de cØuJas camosas. carcinoma 

esofâjco de culas escamosas carcinoffia oral, Unfoma de cØtutac-

e I  T cutàneo, linfoma dei’{odgkin, i-infrna no d  Hodgkin, cncr d&,

corteza adienat tumores productores de- ACTH, cÆnceres no 

microceTu1are, cncer de mama cÆnoeres gastrcdntestinales, 

cncere urlÔgtcos  malignidades det tracto enftal femeffi no’ , 

mgndadss dJ tractojental masctino, cncer de riæón, cancer de 

cereiro, cee Oseo;, ncere de pe-t, cØncer de iroides, 

10 retinobastoma, neurobtastoma, efusión prtoneal, efUsión ptea 

-

 

maigna, mesoteiiona, tumores de WiIms, cnoer de vŒs4cua biliar, 

neoptarnas trofobtÆsticos, hernangioperitoma, y sarcoma de 

KapsL 

� �. Un ompueo o una composicin de esta invencOn se puede 

1  ad a un mamIfero por una via -adecuada, � tat domo. 

oralent.e, intrays-nosarnente, pardnteralnen-te, tranedrmi-damente, 

tôpicam.ente, reta$rnnte, o intranasal-mente. 

- Los marntferos intuyen, per eem{o, seres lmrnanos 
y 

tros 

prmates mascotas o animals de ompafia, tales demo perros y 

20 gatos, animaes de labo-ratorlo, tales corns rat as, ratones y coneos, 

y 

anma1es-.degrana1 tales come cabaltos,oerdos, ovejas, 
y rese. 

-- Los tumores o neoptasmas inctuyen c imientos -de. .cØlula d 

tejido en donde Is mul-tiplicación de las cØlulas es ncQr1rolada 
y 

1 pro resiva. Al-gunosde estos orecim4entos son benignos, pero otros 

25 
- se denominan come "rnaflgnos", 

y 

pueden dendücIr  a Ia mueite- del �. - ____________________________ � - 
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organismo. Los neoplasmas malignos a "cªnceres" se distinguen de 

los crecimientos beriignos en que, en adición a exhibir una 

proliferaciOn celuler agresiva, pueden invadir Los tejidos circundantes 

y 

metastatizarse. Mªs aün, los neoplasmas melignos se caracterizan 

5 porque muestran una mayor pØrdida de diierenciaci6n (mayor 

"desdiferenciaciOn"), 
y 

organizaciOn unos en relaciÆn con los otros 
y 

con los tejidos circundantes. Esta propiedad se denomina coma 

"anaptasia. 

Los compuestos que tengan Is actividad biolOgica deseada se 

10 pueden modificar coma sea necesaro para proporcionar Las 

propiedades deseadas, tales coma mejores propiedades 

farmacológicas (p01 ejemplo, estabifidad in vivo, biodisponibilidad), or 

La capacidad pare ser detectados en las aplicaciones de diagnOstico 

La estabilidad se puede ensayar en una variedad de formas, tales 

15 coma mediante la medición de la vida media de los compuestos 

durante la incubación con peptidasas a plasma humano a suero. 

Para los propôsitos de diagnostico, se pueden enlazar una 

amplia variedad de marcas a los compuestos, las cuales pueden 

proporcionar, directa o indirectamente, una sehal detectable. Par 

20 consiguiente, los compuestos y/o composiciones de la presente 

invención Se pueden modificar en una variedad de formas pare una 

variedad de propôsitos finales mientras que todavia retengan su 

actividad biolOgica. En adiciOn, se pueden introclucir diferentes sitios 

reactivos pare enlazarse a particulas, sustratos sOlidos, macro -

25 molØculas, 
y 

similares. 
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Los compuestos marcados se pueden utilizar en una variedad A 
de apiicacones in vivo o in vitro. Se pueden emplear una amplia 

variedad de marcas, tales como radioniclidos (por ejemplo, 

cadioisOtopos emisores de rayos gamma, tales como tecnecio-99 o 

5 indio-1 1 1), fluorescedores (por ejemplo, fluoresceina), enzimas, 

sustratos de enzimas, co-factores de enzimas, inhibidores de 

enzimas, compuestos quimiluniiniscentes, compuestos 

biolumirnscerites, 
y 

simitares. AquØllos de una experiencia ordinaria 

; 

en este campo sabrÆn de otras marcas adecuadas para enlazarse a 

10 los complejos, o podrÆn aseverarlo empleando experirnentaciOn de 

utina. El enlace de estas marcas se logra empleando tØcnicas 

convencionales comunes para aquØllos do una experiencia ordinaria 

en este campo. 

Las composiciones farmacØuticas de ía invención son 

15 adecuadas para utilizarse en una variedad de sistemas de suministro 

de fÆrmacos. Las formulaciones adecuadas para utilizarse en ía 

presente invención se encuentran en Remington’s Pharmaceutical 

Sciences, Mack Publishing Company, Filadelfia, Pa., 17a EdiciOn 

(1985)-

20 La cantidad administrada al paciente variarÆ dependiendo de to 

que se estØ administrando, del propOsito de ía administración, tal 

como piofitaxis a terapia, del estado del paciente, de La manera de 

administraciOn, 
y 

similares. En las apUcaciones terapØuticas, las 

composiciones se administran a un paciente que ya estØ sufriendo de 

25 una enfermedad, en una cantidad suficiente para curar o cuando 



S menos detener: parcalmente & progreso o-, los sntçmas  .de la: 

enfermedad y s-us cocnpTiciones. tine cnth1ad adcuada pare 

ltevai a abo esto e defiPe como "aOsIsf terapØutidamerite efctiva. 

Las 
cantidades efectivas pare este use dependerÆn de la cendieión:  

5 de efermedad quib se es-tØ tratando, asi Qoino, de -acuefdo con el 

uio del clinico quł atienda, dependiendo de factores tale-s corno Ta 

gxavedad de ja enfermedad, trastorno o conditiOn, la edad,, Peso  

condicOn general deLpacint y simila-res. - 

Los mpstas.adminisitrados aun pacinte estÆn tipicamente 

10 las cmposiciones farmacØutioas desoritas en Ta forma de o 

anteriocmnth. Estas- composicianes Se pueden esterilizar mediante 

tØcniças  de- esterlización convencionaes, o se pue-den filtrar, pare 

estŁrilizarse. Las soluciones acuosas resultante se- pueden empaar 

pare t,ttlizarse como estrt, a se .pueden tiofilizar, combinØndose Ta 

15 preparaciOn liofihizØda con un vehiculo cuoso estØril artte de 
ia -

admtnfstrciOn. EllpH de las pveparaoiones del .compuesta 

� tipicamente estarØ entre aproximadamente 3 y 11, mØs 

preferibTemente -de aprox-madarneMe, 5 a9, 
y de una manera muy 

S 

prefecible de aproximadamente 7 a 8. Se entenderà que et us de 20 -alunos de ls e*cEplentes, veiculos, a estabilizants anteriores, :r 

S - dar oomo resultao la 1oracir d s sale Jar - La dosificaoiOn terapØutica de los compuestos yb - 

S 

composiciones de Ta presente invencion vartarØ d acuerdo con, por - - - ejemplo, el use particular pet el cual se haga et tratamie-nto, -Ira � - 25 manera de administracbn del cOmpueto, [a salud y candiciOn- del 
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paciente, y el juicio del medico que prescriba. Par ejemplo, para SU/ 

administraciOn oral, la dosis tipicamente estarÆ en el intervalo de 

aproximadamente 5 microgramos a aproximadamente 50 miligramos 

par kilogramo de peso corporal at dia, de preferencia de 

5 aproximadamente 1 mifigramo a aproximadamente 10 miligramos por 

kilogramo de peso corporal at die. En la alternativa, para 

administración intravenosa, la dosis tIpicamente estarÆ en el 

intervalo de aproximadamente 5 microgramos a aproximadamente 50 

miligramos par kilogramo de peso corporal, de preferencia de 

10 aproximadamente 500 microgramos a aproximadamente 5000 

microgramos par kilogramo de peso corporal. Las vIas de 

administración alternatives contemptadas incluyen, pero no se limitan 

a, intranasal, tranadØrmica, inhalada, subcutânea e intramuscular. La 

dosis efectiva se puede extrapolar a partir de curvas de respuesta a 

15 la dosis derivadas de sistemas de prueba in vitro a de modelos 

a n I ma I e a. 

En general, los compuestos yfo composiciones de la presente 

invencidn se administrarÆn en una cantidad terapØuticamente 

efectiva mediante cualquiera de los modos de administración 

20 aceptados para agentes que sirvan a utilidades similares. La 

toxicidad y la eficacia terapØutica de estos compuestos se pueden 

determiner mediante procedimientos farmacØuticos convencionales 

en cultivos celulares a en animales experimeritales, par ejemplo, 

para determiner la LD50 (La dosis letal para el 50 par ciento de la 

25 pobIai.ón), y La E   (la dosis terapØuticamente efectiva en el 50 par 
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ciento de la población). La proporciOn de dosis entre los efectos,k 

tOxicos y terapØuticos es el indice terapØutico, y se puede expresar 

como la proporciÆn LD50/ED50. Se prefiereri los compuestos que 

exhiban grandes indices terapØuticos. 

5 Los datos obtenidos a partir de Los ensayos de cultivo celular y 

de los estudios con animates, se pueden utilizar en la formulaciOn de 

un intervalo de dosificaciOn para utitizarse en seres humanos. La 

dosificación de estos compuestos estÆ de preferencia dentro de un 

intervalo de concentraciones circulantes que incluyeri Ia ED50 con 

10 poca a ninguna toxicidad. La dosificaciOn puede variar dentro de este 

intervalo dependiendo de La forma de dosificaciOn empleada y de La 

via de adrninistraciOn utitizada. Para cualquier compuesto yb 

composiciOn utilizada en el mØtodo de La invenciôn,  la dosis 

terapØuticarnente efectiva se puede estimar inicialmente a partir de 

15 ensayos de cultivo celular. Se puede formular una dosis en modelos 

animates para alcanzar el intervalo de concentraciOn en plasma 

circulante que incluya la IC50 (la concentración del compuesto de 

prueba que logre una inhibicióri media -maxima de La actividad), como 

se determine en el cultivo celular. Esta informaciOn se puede utilizar 

20 para determinar mÆs precisamente Las dosis ütiles  en seres 

humanos. Los niveles en plasma se pueden medir, por ejemplo, 

mediante cromatografIa de liquidos de alto rendimiento. 

Los siguientes ejemplos sintØticos y biotógicos se ofrecen para 

ilustrar esta invenciOn, y no se deben interpretar de rringuna manera 

25 para lirnitar el alcance de esta irivenciOn. 
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EJEMPLOS 

Haciendo referenda a los siguentes Ejemplos, los compuestos 

de I@ presente invenciOn 
se 

sintetizaron empleando los mØtodos 

descritos en la presente, u otros mØtodos, los cuales son bieri 

5 conocidos en la materia. Se entiende que los compuestos no 

preparados o anatizados se puederi preparar o analizar empleando 

los mØtodos descritos en la presente, u otros mØtodos, los cuales 

son bien conocidos en La materia. 

Los compuestos y/o intermedisrios se caracterizarort mediante 

10 crornatografia de lIquidos de alto rendimiento (HPLC) utilizando un 

sistema de cromatografia Waters Millenium con un Módulo de 

SepaiaciOn 2690 (Milford. MA). Las columnas anatIticas fueron 

Alitirna C-i B de fase inversa, 4.6 x 250 milimetros, de Ailtech 

(Deerfield, IL). Se utilizó una elución en gradiente, tipicamente 

5 empezando con el 5 por ciento de acetonitrilo/95 por ciento de agua 

y 

piogresando hasta el 100 per ciento de acetonitrilo durante un 

periodo de 40 minutos. Todos los solventes contuvierori Æcido 

trifluoro-acØtico at 0.1 por ciento (TFA). Los compuestos se 

detectaron mediante absorción de luz ultravioleta (UV) a cualquiera 

20 de 220 o 254 nanómetros. Los solventes de la HPLC fueron de 

Burdick and Jackson (Muskegan, Ml), o de Fisher Scientific 

(Pittsburgh, PA). En algunas instancias, La pureza se evaluO 

mediante crornatografIa de capa delgada (TLC) utilizando placas de 

get de silice con respaldo de vidrio o plÆstico, tales come, por 

25 ejeniplo, hojas flexibtes Baker-Flex Silica Gel 1B2 -F. Los resultados 
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de la TLC se detectaron fÆcilmente de manera visual baja luz 

ultravmleta, a empleando vapor de yodo bien conocido, y otras 

diferentes tØcnicas de teæido. 

El anÆlisis espectromØtrico de masas se llevó a cabo en uno de 

5 dos instrumentos de LC/MS: un Sistema Waters (Alliance NT HPLC 
y 

un espectrOmetro de mesas Micromass ZQ; Columna: Eclipse XDB-

018. 2.1 x 50 milimetros: sistema de solventes: del 5 at 95 par ciento 

(0 del 35 at 95 par ciento, o del 65 at 95 por ciento, o del 95 at 95 

per ciento) de acetonitrilo en agua con Æcido trifluoro-acØtico at 0.05 

10 per ciento; velocidad de flujo de 0.8 mililitros/minuto; intervalo de 

peso molecular de 500 a 1500; Voltaje del cono de 20 V; temperatura 

de la columna de 40°C), o un Sistema Hewlett Packard (Serie 1100 

HPLC; Columna: Eclipse XDB-C18, 2.1 x 50 milimetros; sistema de 

solventes: del I at 95 per ciento de acetonitrilo en agua con ªcido 

15 trifluoro-acetico at 0.05 por ciento; velocidad de flujo de 0.4 

milititros/minuto; intervalo de peso molecular de 150 a 850; Voltaje 

del cone de 50 V; temperatura de la columna de 30°C). Todas [as 

mesas se reportaron coma aquØllas de los lanes progenitores 

p rote ned o s. 

20 El anÆtisis de GC/MS se lleva a cabo en un instrumento Hewlett 

Packard (cromatógrafo de gases Serie HP6890 con un Detector 

Selective de Masas 5973; volumeri del inyector: I mililitro: 

temperature inicial de la columna: 50°C; temperatura final de la 

columna: 2$0"C-, tiempo de rampa: 20 minutes; velocidad de fiujo de 

25 gas: I njUi.itro/mjnito; columna: fenit-metil-siloxano at 5 per ciento, 
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Modelo No. HP 190915-443, dimensiones: 30.0 metros x 25 metros x 

0 25 metros). 

El anâlisis de resonancia magnØtica nuclear (NMR) se llevó a 

cabo sabre algunos de los compuestos con un Varian 300 MHz RMN 

5 (Palo Alto, CA). La referencia espectral fue cualquiera de TMS a el 

camblo quimico conocido del solvente. Algunas muestras de 

compuestos se ejecutaron a una temperatura elevada (par ejemplo, 

75C) pare promover una mayor solubilidad de las muestras. 

La pureza de algunos compuestos de la invención se evafta 

10 mediante anÆlisis elemental (Desert Analytics, Tucson, AZ). 

Los puntos de fusiOn se determirian en un aparato Laboratory 

Devices Mel -Temp (Holliston, MA). 

Las separaciortes de preparaciOn se Ilevaron a cabo utilizando 

un sistema de croniatografia Flash 40 y KR -Sit, 60A (Biotage, 

15 Chartottesvitle, VA), a mediante cromatografia par evaporaciOn 

nstantªnea en columna utilizando un material de empaque de gel de 

silice (malla 230-400), a mediante HPLC utilizando una columna de 

fase inversa C-18. Los solverites tipicos empleados para el sistema 

Flash 40 Biotage y la cromatograffa par evaporaciOn instantÆnea en 

20 columna fueron dicloro-metano, metanol. EtOAc, hexano, acetona, 

hdioxiamina acuosa y trietil-amina. Los solventes tipicos empleados 

pare la HPLC en fase inversa fueron concentraciones variables de 

acetonitrilo y agua con Æcido trifluoro-acØtico al 0.1 par ciento. 

A menos que se informe de otra manera, todas ]as 

25 tern peraturas estªn en grados Celsius. TambiØn, en estos ejemplos y 
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25-difluoro-benzonitrilo (1-1), (15 milimoles) en piridina (1 

mililitros) se trató con sulfuro (soluciOn al 20 por ciento en peso en 

agua, 15 .milimoles), y trietil-amina (16.5 milimoles). La mezcla de 

reacciOn se agito a 50C durante 5 horas hasta que la reacción 

5 estuvo completa. DespuØs de enfriar a temperatura ambiente, La 

mezcla se di!uyÆ con agua fria. Se extrajo con EtOAc, y los 

orgÆnicos se separaron; entonces se lavaron con H20 (3 veces), 

satmuera saturada (3 veces), Iuego se secaron (Na2SO4), se filtraron, 

y se evaporaron bajo presión reducida, para dar el producto crudo 

10 La purificacón en columna de gel de sIlice (20 por ciento de acetato 

de etilo/hexano), proporciona la tio-amida como un sOlido amarillo, 1-

2 (rendimiento del 88.5 por ciento). 1H RMN (00 MHz, CDC13): ö 

7.12 (m. 2 H). 7.90 (br, 2 H), 8.08 (m, 1 H). 

Paso B: Formachän de hidrazida: 

15 

F S F NHNN2 

riyANH2 
1.5 eq NH2NH2, EtOH 

NH 
rt 

1-2 1-3 

20 A una solución agitada de tio-amida 1-2, (5.0 milimoles) en 

EtOH (5 mililitros), se le agregó hidrazina (7.5 milimo.t.es) DespuØs 

de agitar a temperatura ambiente durante 30. rninutos, la reacción 

estuvo completa de acuerdo con la LC -MS yse preciptó un sólido 

blanco. El preciptado se filtró y se lavO con Hexano, para 

25 proporcionar la hidrazida 1-3 (rendimiento del 94 por ciento). 
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Paso C: Acilación de hicirazida: 

F NHNH2 cforoformato de etilo F NH 

NH 
+HOh 

Et3NTHF, 0°C - RT NyNRBoc 

NHBoc 
F F 

5 1-3 1-4 1-5 

La N-Bac-D-terbutil-glicina 13 (2 milimoles) so cortvirtió hasta 

tin anhIdrido mixto mediante la adición de cloro-formato do etilo (2.4 

milimoles), y EtN (3 milimoles) en tetrahidrofurano seco do �5°C a 

0°C. La mezcJa se agitó a �5°C durante 30 minutos. El sOlido 

10 resultante se fittró. Se agregô  tetra hidrofutano seco adicional para 

lavar el precipitaclo. La soluciÆn de reacción resultante se agregó a 

una soluciOn en tetra hidrofurano de hidrazida (1-3, 2 milimoles) a 

�5C. Entonces la reacciOn se agitO y gradualmente so calentó hasta 

ía ten-tperatura ambiente durante la noche. Una vez que la reacción  

15 estuvo completa. la mezcla se dividió entre EtOAc y H20. La capa 

orgÆnica se separo y se lavO con H20 (3 veces), salmuera saturada 

(3 veces), luego se secó (Na2SO4), so filtró, y se evaporO bajo 

presión reducida, pare dar el producto crudo, el cual so purificó en 

columna de gel de silice (Hexano/Acetato de etilo), para proporcionar 

20 el 1-5. (rendiniento del (37 por ciento) 

Paso D: Formación do fenil-triazol: 

2 

qT° 

5 

enC 

F 
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El compuesto 1-5 (2.86 milimoles) se disolviO en xilenos (5.7 

mitilitros). Se agregO uria trampa Dean -Stark, y la reacciOn se 

calentO a 150°C. Una vez que la reacción estuvo completa, la mezcla 

5 se dejó enfriar a temperatura ambiente, eritonces se dividió entre 

EtOAc y NaHCO acuoso saturado. Los orgnicos se separaron, 

entonces se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado (2 veces), H20 (3 

veces), salmuera saturada (3 veces), luego se secaron (Na2SO4), se 

filtraron, y se evaporaron bajo presión reducida, para dar el fenil-

10 triazol 6, el cual tue suficientemente puro para utilizarse 

dlrectamerite en el siguiente paso. 

Paso E: Bencilación del fenil-triazol: 

3 
F Br F F 

/T N NH I N 
15 

F 
CCO, DMF RT + 

F NNBoc F NHBOC 

16 1-7a 1-7b 

A una soluciOn/suspensión agitada de triazol (2.0 milimoles), y 

Cs2CO3 (4.0 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (5 mililitros), se le 

20 agregO el agente bencilante, por ejemplo, bromuro de bencilo (2.2 

milimoles). Una vez que la reacciOn estuvo completa, la mezcla se 

dividiO entre EtOAc y H20. La capa orgÆnica se separó y se lavó con 

H20 (3 veces), salmuera saturada (3 veces), tuego se secó (Na2304), 

se fittró, y se evaporo bajo presiOn reducida, pars dar las mezclas de 

25 fenil-triazol bencilado. crudas.. Los regioisOmeros 1-7a y 1-7b se 
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separaron en columna de gel de siflce (HexariofAcetato de etilo). El 

resultado regioquimico se verificO medante experimentos de 1H RMN 

nOe. 

1-7a: cristales, MS (m/z): 457.3 [MHJ, rt = 4.00 mtnutos; 1H 

5 RMN (300 MHz, CDCI3): a 7.78 (m, 1 H), 7.29 - 7.39 (m, 5 H), 7.00 - 

7.18 (m, 2 H), 5.53 (s, 2 H), 5.20 (d, 2 H), 4.83 (d, 2 H, J = 9.9 Hz), 

1,41 (s, 9 H), 0.91 (s, 9H). 

1-7b: aceite incoloro, MS (m/z): 457.3 MH}, it = 3.66 minutos: 

H RMN (300 MHz, CDCI3): O 7.25 (m, 5 H), 7.5 (m, 2 H), 7.05 (m, 1 

10 H). 5.45 (d, 2 H), 5.28 (s, 2 H), 4.85 (d, 2 H), 1.43 (s, 9 H), 0.97 (s, 

� 

Paso F: Desprotección hasta la amina libre: 

F F 
N 15 oTFNCH2Cl2,RT 

F NHBoo F NH2 

1-7a 1-8 

La amina protegida por Boc (1.0 milimoles) se tratO con cido 

20 trifluoro-acØtico at 10 por ctento en CH2Cl2 (5 mUilitros). Una vez que 

la reaccOn estuvo completa, Ia reacción se concentró  at vaclo, y 

eritonces se dividiô entre EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado. Los 

orgÆnicos se separarort, entonces se lavaron con NaHCO3 acuoso 

saturado (2 veces), H20 (2 veces), salmuera saturada (2 veces), 

25 luego se secaron (NaSQ4), se filtraron, y se evaporaron bajo presión  
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II

 reducda, para dar la amina Ubre de feni-thazoI, Ia cual fue’ 

suficentmente pura para utilizarse directamente en el siguiente 

Paso, 

Paso G: Aminaciôn reductiva para instalar la cadena lateral: 

5 

0 

0 

NH2 Na(OAc)35H, CH2C, AcOH, RT 

10 F 
t-8 

A una soluciOn agitada de triazotamina (1.0 milimoles), y el 

aldehido apropiado, per ejemplo, (S)3-(1 ,3-dioxo-isoindoHn-2il)-4-

fluoro-butanal (1.0 milimoles) en 0H2C12 (7 mililitros), se le agregO 

15 AcOH (1.0 milimoles). La mezcla se dejó agitÆndose durartte 5 

minutos antes de la adiciOn de triacetoxi-borohidruro de sodio (110 

milimoles). Una vez que la reacclOn estuvo completa, la mezcla se 

concentrO at vaclo, Se dividiO entre EtOAc y Na2CO3 acuoso 2M. Los 

orgÆnicos se separaron, entonces se lavaron con Na2CO3 acuoso 2M 

20 (2 veces), H20 (2 veces), salmuera saturada (2 veces), luego se 

secaron (Na2SO4), se filtraron, y se evaporaron bajo presiOn 

reducida, para dar el producto, el cual se purificO mediante columna 

de gel de silice, o màs usualmente fue suficientemente pure para 

uHlizarse directamente en el siguiente paso. 

25 
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se evaporO bajo presión reduida, para dar el compuesto del tItuto, 

cual se pur3flc6 mediante HPLC de preparaciOn en fase inversa. 

Ejempfo 2 

N-((S)-3-ami.no4.fluoro-butiJ)-N-((R)-I-(I -ben ciI-3-(2,5-difIuoro-

5 fenil)-1 H -I ,2,4-triazoI-5-i!)-2,2-dimetH-propiI)-nicotinamida 

F NN 
NH, 

F 

c 

10 

Paso A: FormaciOn de cloruro carb6mico-

0 Thfosgeno F N-N 
F N 

Et3N, CH 2C12 N N�
HN 15 L �F 

-11 
C1 

F 9 

A una solución de Ia amina 9 (0.154 milimoles) en dicloro-

metano (2 mililitros), se le agregÆ EtN (0.615 milimoles), seguido 

por trifosgeno (0.184 milimoles). Una vez que la reacción estuvo 

20 completa. Ia mezcla de reacciOn se concentró at vacto, se dividiO 

entre EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado. Los orgÆnicos Se 

separaron, eritonces se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado (2 

veces), 1-120 (1 vez), salmuera (2 veces), luego se secarori (Na2SO4), 

se filtraron, y se evaporaron bajo presiôn reducida, para dar el 

25 cloruro carbârfflQo crudo, el cual se utilizó directamente en el 
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((R)-1 -(1 -bencil-3-(2,5-difluoro-feriil)-1 H-i ,2,4-triazol-5-iT)-2,2-

dim etil-propU)-nicotinamida. 1H RMN (300 MHz, CDCI3): ö 7.80 (m, I 

H). 7.43 (m. 2 H), 7.35 (m, 3 H), 7.1 (m, 2 H), 5.85 (d, 1H), 5.50 (d. I 

H). 5.25 (s, 1H), 3.98 - 4.30 (m, 2 H), 3.45-3.80 (m, 8 H), 3.0-3.2 (m, 

5 3 H), 1.25 (rn, 2 H), 0.8 (s, 9 H). 

Ejemplo 3 

Sintesis de (22dimetil-[1,3]-dioxan-5-1E)-metanoI 

10 

H000 
H HO

El triol 3-1 (1 equivalente) se disolvió en N,N-dimetii-formarnida 

en una concentración de aproximadamerite 0.5 M, y se le agregaron 

2.2-dimetoxi-propano (1.16 equivalentes) y monohidrato de 6cido p-

toluen-sulfOnico (0.03 equivalentes). La soluciOn se agitO durante 
15 

uno o mÆs dias, y se apagó con trietil-amina (0.5 equivalentes). Se 

removiO tanto solvente como fue posible al vaclo, y el resto se 

purifco mediante destilación al vacio. 

Ejemplo 4 

20 
2,2-climetil-1 ,3-dioxan-5-carbaldehIdo 

� 

HOXO 

Bajô una atmOsfera de N2, se disolviO cloruro de oxalilo (1.4 

25 equivalentes) en dicloro-metano, y luego se enfrió a -78°C. Por 
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goteo, se agregó sulfOxido de dimetito (2.2 equivlentes), Esta 

solución se agit& durante aproximadamente 10 minutos, entonces se 

disoIvO a! trio! 3-2 (1 equ!valente) en mÆs dicloro-metano para una 

concentración total de 0.2 M. DespuØs de hacer reaccionar durante 5 

5 minutos, se agregO trietil-amina (5 equivalentes). Esta mezcla se 

agitO durante 10 minutos a -78°C, y entonces durante otros 10 

minutos a temperatura ambiente. Esta reacciOn se monitoreO major 

mediante TLC utilizando una proporción de 1:1 de hexano a acetato 

de etilo como el solvente revelador, y se visualizaron los resultados 

10 con teæido de CAM. La mezcla de reacción se utilizO sin mayor 

procesarniento. 

Ejemplo 5 

(R)-6-(amino-metii)-4-((R)-I -(1 -bencil-3-fenil-I H -I ,2,4-triazoI5-il)-

2,2-dimetii-propil)-I ,4-oxazepan-3-ona 

0--?--( O’??NH2 

20 
Paso A: Aminación reductiva 

Th 
/ 

p 
I ) 

N\ / 4-2 " NN  

- N NH2 N HN-\ 

25 5-1 5-2 
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La amina 5-1 (1 equivalente) disuelta en dicloro-metan, se 

agrega al aldehIdo 4-2 para una concentración total de entre 0.1 y 

015 M. DespuØs de 5 minutos, La reacción se enfrIa a 0C y se 

agregan Na(OAc)3BH (1.5 equivalentes) y Æcido acØlico glacial (1 

5 equivalente). La reacción se monitorea mediante LC -MS para 

determinar su terminación. La reacción se diluye con acetato de 

etito, entonces se Lava tres veces con una soluciOn saturada de 

bicarbonato de sodio en agua. Fnalmente, el producto se seca con 

sulfato de sodlo anhidro, se filtra, y el solvent-a se remueve at vaclo. 

10 Paso B: Aceti!aciOn 

cicl 

La arnina 5-2 se disuelve en dicloro-metano para hacer una 

sotución 0.2 M, y se enfrIa a 0C. Lentamente, se agrega trietil-

amina (5 equivalentes), y se agita durante 5 minutos. Se agrega por 

20 goteo cloruro de cloro-acetilo (3 equivalentes). La reacción se 

procesa at completarse La reacctOn, mediante dilución con acetato de 

etilo, y luego se lava tres veces con una solución saturada de 

bicarbonato de sodlo en agua. Finalmente, at producto Se seca con 

sulfatode. sodiô an hidro, se filtra, y el solvente se remueve at vaclo. 

25 El producto se purific.a mediante cromatografia utilizando Un 
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y.. una cantdad catatca de TBAI (yoduro de tetrabutflamonio). L 

reacciOn se caHenta a aproximadamente 40-55°C durante 4 a 6 

horas. Al compltarse, Ia reaccón se concentra al vaclo, so dLluye 

con EtOAc, y se lava con bicarbonato saturado. La cape de EtOAc so 

5 concentra al vaclo, y so purifica mediante cromatografia utilizando 

un gradiente de aproximadamente el 0 al 75 par ciento do acetato do 

etilo en hexano. 

Paso E. Formación de aldehido para racemizar el alcohol 

/ 

� 
NN>/ 

OH 

15 Bajo gas de N2, se disuelve cloruro de oxalilo (1.4 

equivalentes) en dicloro-metano, y entonces se enfrIa a -78°C. Por 

goteo, se agrega sulfOxido do dimetilo (2.2 equivalentes). Esta 

solucion se agita durante aproximadamente 10 minutos, y entonces 

se disuelve el alcohol 5-5 (1 equivalente) en mÆs dicloro-metano 

20 para una concentración total de 0.2M. DespuØs de hacer reaccionar 

durante 5 minutos, se agrega trietil-amina (5 equivalentes). Esta 

rnezcla se agita durante 10 minutos a -78°C, y luego otros 10 

minutos a temperature ambiente. La reacción se diluye con acetato 

de etilo, y entonces Se lava tres veces con una soluciOn saturada de 

25 bicarbonatode sodio en agua. Finatmente, ci producto se seca con 
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ben cito (96.18 gramos. 0.5623 moles), en un disparo. La mezcla de 

reacciôn se agitó vigorosamente durante 5 hares a ternperatura 

ambiente. DespuØs de completarse ía reacciOn, el contenido se vertiô 

en agua helada, y se extrajo con EtOAc. La cape orgÆnica corn binada 

5 se tavO con agua, salmuera, se secó sabre Na2SO4 y Se cancentrô, 

pare dar un producto crudo 6-2. La purificaciOn se llevO a cabo 

mediante cromatografia en columna pera proporcianar el producto 

piro (61.7 gramos, 91.7 par cienta) coma un aceite amarillo pÆlido. 

Paso B: Fluoraciôn . 

10 0 .. .. o . 

SBn 

H0O Sn 
0 

 
/ 

Bn Bn F 

6-2 63 

A una solución agitada de trifluoruro de azufre de dietil-amina 

15 (32.a mililitros, 0.2006 moles) en tetrahidrofurano (400 mililitros), se 

le agregó el compuesto 6-2 durante el lapso de 3 horas a 

temperatura ambiente. DespuØs de completarse la adición, se 

continuO la agtaciOn durante I hare adicional. La mezcla se extrajo 

con acetato de etilo, 
y la fase orgªnica combinada se lavO con una 

20 soluciOn saturada de NaHCO3. La remocOn del solvente al vaclo 

condujo a un producto crudo, el cual se purificO mediante 

crornatografia en calumna utilizando un gradiente de hexano hasta el 

3 par ciento de EtOAc en hexano, que proporcionO el producto 6-3 

(70.4 gramos, 69.9 par ciento) coma un aceite amarillo pÆlido. 

25 . . 
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Paso C: Reducción 

BnNXQ  BnNQH 

A una soluciôn mecÆnicamente agitada de L1BH4 (230.8 

rnhhtros, 0.4651 moles) en tetrahidrofurano (2.0 litros), y metil-Øster 

(100.0 gramos, 0.3322 moles) en tetrahidrofurano (1.0 litro), se le 

agregó por goteo el 6-3 a travØs de un embudo de adiciOn durante el 

10 lapso de 3 horas a -15°C baja N2. DespuØs de completarse la 

adiciÆn, se continuó  la agitación durante 4 horas a temperatura 

ambiente. A la mezcla anterior se le agregô par goteo una soluciOn 

saturada de NH4CI (500 mililitros), y Se extrajo con EtOAc. La fase 

orgÆnica combinada se lavO con agua, salmuera, se secô sabre 

15 Na7SO4 y se concentrO at vaclo. El aceite residual se disolvió en HC! 

1 N (200 mililitros). Se extrajo con dietil-Øter, y el pH de la capa 

acuosa se ajustO a 10 con la ayuda de NH40H (50 par ciento, 300 

mililitros), El producto resultante se extrajo con EtOAc, y los 

extractos combinados se concentraron at vacio, para dar el producto 

20 6-4 (86.2 gramos, 95.0 par ciento) coma un aceite color cafØ pÆlido. 

Paso D: Des protección 

BnNQH H2N(OH 

Bn. F F 

6.4 6-5 

25 Una rnezcla del alcohol 6-4 (50 gramos, 0.18315 moles), y 
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Pd(OH)2 sabre carbOn (20 par ciento, 6.26 gramos, 0.04395 moles) 
Ot 

en etanol absoluto (500 mililitros) se agitO durarite 7 horas baja una 

presiOn de hidrOgeno de 50 a 60 psi (3.5 a 4.2 kg/cm2). DespuØs de 

la reacción, se removiO el carbOn mediante Iiltración, y el residuo se 

5 concentró sabre un evaporador giratorlo, Para proporcionar el 

producto 6-5 (15.8 gramos, 92.7 par ciento) coma un aceite color 

cafØ pÆlido. 

Paso E: Protección de Boc 

H2N(OH BccHNOH 

10 F F 

6-5 6-6 

A una mezcla agitada del amino -alcohol 6-5 (15.0 gramos, 

0.16129 moles), y K2CO3 (33.39 gramos, 0.24195 moles) en dioxano 

acuoso (aproxirnadamente 25 par ciento, 375 mililitros de dioxano en 

15 125 mililitros de agus), se le agregO par goteo (Boc)20 (38.66 

gramos, 0.17733 moles), a 0’C. La mezcla de reacciOn se agitO 

durante la noche a temperatura ambiente despuØs de la adiciOn. A la 

mezcla anterior se le agregO una soluciOn saturada de KHSO4 Para 

ajustar el pH a 3-4, y se extrajo con EtCAc. La fase orgÆnica se 

20 concentró al vaclo, Para dar el producto puro 6-6 (27.7 gramos, 89.0 

par ciento) coma un aceite color cafØ pÆlido. 

Paso F: OxidaciOn hasta el aldehIdo 

Boo HN 

2 

BocHNH 

5
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A una soluciOn agitada y enfriada (-78°C) de cloruro de oxalilo 

(84 milimoles) en 0H2C12 (180 mililitros), se le agregó una solución 

de sulfOxido de dimetilo (168 milimoles) en CH2Cl2 (90 mililitros). 

DespuØs de 1 hora, se agrego una soluciOn del alcohol 6-6 (56 

5 milimoles) en CH2Cl2 (90 mililitros). DespuØs de 1 hare, se agregO 

trietil-amina (281 milimoles), y se agitó durante una hora adicional. 

Entonces se agregó una soluciOn de NH4CI acuoso saturado, y se 

dejô catentar a temperature ambiente. Los orgÆnicos se separaron, 

se lavaron con H20 (2 veces), salmuera saturada (2 veces), luego se 

10 secaron, se filtraron, y se evàporaron baja presión red ucida, para dar 

at aldehIdo crudo. La purificaciOn mediante cromatografia en 

columna proporcionó el (S)-aldehfdo puro 6-7. 

Empezando a partir del otro eriantiómero, el metil-Øster de (L)-

serina conduce at enantiómero-(R) (6-8). 

15 
HNHBoc 

6-8 

Ejemplo 7-A 

PreparaciOn para el Intermediarlo con la Cadena Lateral del 

20 t-Fluoro-Metilo 

o 

N;P 

7-5 

25 
Paso 

A: ForniaciOn del (S)-âcido 3-((benciloxi)-carbonil)-2-(1,3-
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dioxo-isoindolin-2-il) -pro panoico 

0 NHc 
TI N 
0 

7 0’ OH 7-2 0 
00H 

5 A una soluciOn agitada del compuesto 7-1 (10.0 milimoles) en 

20 mililitros de dicloro-metano, se le agregaron 10 mililitros del Æcido 

trifluoro-actico La mezca se agitO a temperatura ambiente durante 

24 horas. El progreso de la reacciOn fue seguida mediante LC/MS. 

DespuØs de completarse, se removieron el solvente y el Æcido 

O trifluoro-acØtico por evaporacióri baja presiOn reducida 
y 

liofiIzaciOn 

para obtener un sôlido blanco coma las sales del Æcido trifluoro-

acØtico. El sólido crudo se suspendió en 50 mililitros de 

tetrahidrofurano, y se agregaron N-carboetoxi-ftalimida (10.5 

milimoles). 
y 

Et3N (10 milimoles). La mezcla se puso a reflujo baja N2 

15 durante 18 horas. La reacciOn se enfrió 
y 

los solventes se 

evaporaron. se agregó dicloro-metano, 
y 

so lava con agua, satmuera, 

se secO sabre sulfato de sodlo, se filtrO, 
y 

so concentró. La 

purificación mediante cromatografla en columna de gel de silice 

(hexano/EtOAc) dio 2.68 gramos de un aceite incoloro, el compuesto 

20 7-2, 

Paso B: Formación de (S)-4-hidroxi-3-(1,3-dioxo-isoindolin-2-

� il)-butanoato do bencilo 

25 
0. 7-2 73 
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A una souciªn agitada del (S)-Æcido 3-((benciloxi)-carbonil)-2-

(1 3dioxo-isoindolin-2-ii)-propanoico (el compuesto 7-2, 6.07 

milimoles) en 30 mililitros de tetrahidrofurano seco a �15°C, se le 

agiegaron sucesivarnente N-metil-morfolina (6.07 milimoles), 

5 cloroformato de isobutilo (6.07 milimoles). DespuØs de agitar durante 

5 minutos a �15°C, se agregó a La vez una soluciôn de NaBF-t4 (689 

miligramos. 1821 milimoles) en 2.73 mililitros de agua La reacciOn 

se agitO a �15°C durante 2 minutos, y entonces se hdrolizó con agua 

(30 mililitros). Se extrajo con EtOAc (3 veces), se lavO con agua (3 

10 veces). salmuera (1 vez), se secO sobre sulthto de sodio, se filtró, y 

se concentrO La purificación mediante cromatografla en columna de 

gel de silice (hexano/EtOAc) dio 1.9 gramos de un aceite incotoro, el 

compuesto 7-3. 

Paso C: Formación de (S)-4-fluoro-3-(1 ,3dloxo-IsoindoIin-2-iI)-

15 butanoato de bencilo 

I 
OH 0 .. 0 

�20 

A una soluciOn agitada de (S)-4-hidroxi-3-(1 ,3-dioxo-isoindolin-

2-11)-butanoato de bencilo (7-3, 5.6 milimoles) en acetonitrilo (28 

mililitros), se le agregaron fluoruro de perfluoro-1-butan-sulfonilo 

(44.8 milimoles), .di-isopropil-etil-amina (44.8 milimoles), y 

25 trihidrofluoruro de di-isopropil-etil-amina (134 milimoles). La mezcla 
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se agito a 50C durante la noche. Ef progreso de Ia reaccón  fu 

segifida mediante LC/MS. Des’puØs de completarse, la reacción se 

enfriô a temperatura ambiente, y entonces se evaporó bajo presión 

reducida. La mezcta se dividió entonces con dicloro-metano, se lavO 

5 con aqua (3 veces), salmuera (2 veces), se secO sobre sulfate de 

sodlo, se ffltró, y se concentró. La purificaciOn mediante 

crornatografia en co-lumna de gel de s[lice (hexano/EtOAc) die un 

aceite amarillo clara, el compuesto 7-4. 

Paso D: FormaciOn de (S)-4-fluoro-3-(1,3-dioxo-isoindolin-2-it)-

10 butanal 

� 0 

jo -- 

HN 

o 

F 

15 A una solución agitada de (S)-4-fluoro-3-(1 ,3-dioxo-isoindolin-

2-iI)-butanoato de bencilo (el compuesto 7-4, 0.5 milimoles) en Øter 

seco (5 mililitros), se le agregO por gotee hidruro de di-isobutil-

aluminio (1.0 M en tolueno, 1.5 milimoles) a -78°C. La reacciOn se 

agitö a -.78°C durante aproximadamente 30 minutos, come fue 

20 monitoreado mediante LC/MS. DespuØs de completarse, la reacciOn 

se apagô mediante  la adiciôn de aqua (10 mililitros) a -78°C. Se 

extrajo con acetate de etilo, se Iavó con agua (3 veces), salmuera (2 

veces), se secó sabre sulfate de sodlo, se filtrÆ, y se concentró. El 

producto crudo, el compuesto 7-5, se utilizO en el siguiente paso de 

25 reaccjO-fl. 
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Ejemplo 7-13

 alternativa para la elaboración del compuesto 7-5 

Paso A: PreparaciOn del compuesto 7-6 

O/.. 

5 
HON( 

0 
r° 

7-4 7-6 

Para preparar el (S)-Æcido 4-fluoro-3-(1 ,3dioxo-isoindolin-2il)-

butanoco, el compuesto 7-4 (020 milimoles) se disolvió en etanol (5 

miliUtros). Esta soluciOn se purgó con riitrOgeno durante 10 minutos, 
10 

y entonces se le agregó paladio al 10 por ciento sobre carbon (0.02 

milimoles de paladio), bajo una atmOsfera de nitrOgeno. Entonces se 

burbujeó hidrOgeno rÆpidamente a travØs de la soluciOn, con 

agitaciOn, durante aproximadamente 1 hora. El progreso de la 

reacciOn tue seguida con LC/MS. 
15 

La mezcla de reacciOn se fittrO a travOs de Celite pare remover 

el paladio. El Celite se enjuagó dos veces con cloruro de metileno. El 

filtrado se concentró entonces para dar el producto crudo, el 

compuesto 7-6. El producto crudo se 
utilize pare el siguiente paso de 

reacciOn. 
. 20 

Paso B: Formación de (S)-4-fluoro-3-(1,3-dioxo-isoindolin-2-il)-

butanotloato de S-etilo 

� 
o 

HON’ 
EtS - >-

� 
F 

25 7-6 7-7 
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El compuesto 7-5 (0.20 milimoles), I ,3-diciclohexiL-carbod-

irnida (0.30 milimoles), etanotiol (0.6 milimoles), y 4-dimetil-amino-

piridina (0.10 milimoles) se disolvieron en N,N-dimetil-formamida (5 

mililitros). La mazda se agitO durante La noche a temperatura 

5 ambiente. La reacciOn se monitoreó con LC/MS. 

Se agrego EtOAc a La mezcla de reacción. Esta se lavô 

entonces con agua (2 veces) y salmuera (2 veces). La capa de 

EtOAc entonces Se secO sabre sulfato de sodio, se filtrô, y se 

concentró. El producto crudo, at compuesto 7-7, entonces se purificó 

10 utilizando cromatografla por evaporación instantÆnea. 

Paso C: Formación de (S)-4-fluoro-3-(1,3-dioxo-isoindolin-2-iJ)-

butanal. 

15 
EtS 

El compuesto 7-7 (0.20 milimoles) se disolviO en acetona seca 

(10 mililitros). Entonces se agregó paladlo at 10 por ciento (0.02 

20 milimoles) sabre carbon baja una atmósfera de nitrOgeno. Luego as 

agregó trietil-silano (0.5 milimoles). El burbujeo se presentO despuØs 

de aproxirnadamente 10 segundos, y Is reacciOn se dejó continuar 

hasta que cesó el burbujeo (30 minutos). La reacciOn se monitoreO 

utitizendo LC/MS-

25 La mezola de reacciOn se filtró a travØs de un tapOn de Celite. 
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Paso B:Preparäciôn del Cornpuestô 7-11 

� El clorhidrato de (3)-metil-2-amino-4-peætenoato crudo.(7-10) El 

� del paso anterior se disolvIô en  tetra hidrofurano. (10 mililitros) con 

calØntÆmiento suave La soluciOn .resultante se agregó par .goteo a 

� 5 una solución de LiAI.H4 en tetrahidrofurano (280 mililitros de una 

S solución 1.0 M) �a una .velocidad de tal manera que .la.temperatura S.. 

� S 

. tnterna .permaneciera a aproxirnadamente 5°C. Periôdicamente, se 

utitiz& Un ligero calentamierito p.ara catentar el.embudo de .adición 

� � � 

que � contenia �  la � solución de c!orhidräto de (S)-rnetil-2-amino-4-

10 pentenoato para volver a disolver el amino-ester cristalizado Al 

cbrnpletarse la adición, el embudo de adiciOn Se enjuagÆ con una 

� :pbrcj6n. adiconal de. 20 thililitos de tetrahicirofurano. La mzcla 

1 entoncs se diluy.O con dietil-Øter (500 mililitros),: y el exceso de 

LIAIH4 se destruyó inediantŁ la adición en secuencia de H20 (11 

� 15 
: 

mililitros),. NaOH. acuoso al 15.. par �ciento (peso/volumen) . (Ii 

mililitros), 
�y 

HO (33 rnililitros), agregados a una velocidad de tal � 

manera quela temperatura interna permaneciera :debajo de 1 0°C, La 

Mezcla s 0 filtrO,.y Ia tortà del filtro se lavô con dietil-Øte.r adiconal. 

l filtrado se secO sobrØ Na280A, sefiltrO, 
y 

seoncentrO a! vaçio,  

� 

20 para..proporcioflar . un liquido amarillo (7-’l 1; �.13;4 grarnos; 

recueraciôn de masa del 95 por . ciento basÆndose �en 139.0 

milimoles del (S)-acido 2-amIno-4pentet1oico) El ammo-alcohol (7-

11) se puede purificar mediante destilacion (110°C  
1. 

, 20 torr) Sin 

embargo se observo una mejora minima en et siguiente paso de tal 

� S �� � � 
25. � manØra que el material crudo se utillzó en terminos generates sin � 
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mayor puriflcación 

1H RMN (400 MHz, d6-DMSO) 6 5.8 7 -5 77 (m, IH), 5.05-4.97 

(m 2H), 3 26 (dd, IH, J=10 3, 5 1 Hz), .3 .14 (d d, IH, J10 3, 6.7.. Hz), 

2.69-2.3(m, 1K),rn,1H), 1.2186 (rn; IH). .. . 

5 C RMN (101 MHz, d6-DMSO) 6 13 61.149, 116.3 66 13, 52 53, 

38.51. 

Paso C Preparación del Compuesto 7-12 

El (S)2-arnino-4-pentenol (7-11, 13.4 grarnos, 132.5 miii-

moles), y Na2CO3 (70 8 gramos, 068.0 rnilimoles), se disolvieron en 

10- K20 (400 mililitros). Sagregaron CH3CN .(70 mililitros), y.metil-2-

S [(succinimido-oxi)-carbonhlj-benzoatO (331. grarnos; 119.4 milimoles), S 

Y. la meztia resultante se agito vigorosamente a temperatura 

ambiente Despues de 2 horas, El analisis de TLC mostró el consumo 

del metil-2[(succrni mid o-oxi)-CarbOflhl]-beflZOatO La mayor parte del 

15 CH3CN se removio sobre un evaporador giratorto, y el material 

res.tante se transllrió�. a ün embudo de. separación,y  so extrajo 
Con.. 

EtOAc (100 mililitros, 3 veces) Los extractos de EtOAc combinados 

se lavaron con HCI 0 5 M (250 mililitros, 2 veces), 
y 

salmuera (250 

mililitros) La fase de EtOAc se seco sobre Na2SO4, se filtro, 
y 

se 

20 concentro al vaclo para proporcionar un aceite amarillo (7-12, 19 3 

gramos 70 por ciento) que se utilizo en el siguiente p a s o sin mayor 

pun fi c a C 1011 

1H RMN (400 MHz, d6-DMSO) 6 7.90-7.85.(m,  4H), .5.74-5-.64 

(m 1K), 4.99-4.91  (m, 3H), 4.27-4.20  (rn, IH), -3.90-3184 (m, IH), 

25 3 63-3 58 (m, IH), 2.64-2’.4.4.  (m, 2H) 
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C RMN (101 MHz, d6-DMSO) 168.25i 134 86, .134.42, 

� � S 

� 131 .37.i22..94, 117.4 1,* 60.63, 53.47, 3259.. 

Paso D Preparación del Conipuesto 7-13 
S S. 

� S .. . Se agregaron N,Ndi-isopropil-etil-arnin. (215 mililitros; 1240 

5. . . 

milimoles), . trifluorhidrato de trietil-amina (81 mililitrôs; 496 

� milimotes),. y fluoruro de perfluoro-1-butan.-sulforiito (15,0 rnilllitros; 

� 835 niilimoles), a una soluciôn del. 7-12 (19:1 gramos; 82.7 

�rnilimoles) en PhOF3 (310 mililitros), y la mezcla resultante se aitô a 

ternperatu.ra. ambiente. Se agregô .fluoruo de perfluor.o-1-butan-. 

10 sulfonil.o adicional (7.5 mililitros; 41.8 niilimols) despuØs de cada 

� 
unode 60, 90, 120, 150,y 180. minutos. DespuØs do Un total"de 18 

horas, Iarnezclä de r.eacciOn se transfiriôi unembudo de separación 

y se IaV6dos veces con HQI 1.0 N, dos veces con NaHCO acuoso 

saturado, y uria. vez con H20. La fase orgÆnica se secó sobre 

�.Na2SO4, se fultró.,  y. se concentrô, para pro.porcionar.unaceite.colot 

naranja El material crudo se cargo sobre un cojin de allies, y. se-

eetuyó e 
. 
luy6con 4:1 de hexano:EtOAc,’para puoporcionar el producto (713) 

come un aceite amarillo (15.4 gramos; 80 por ciento. 

H RMN (400 MHz,. d6OMSO): 6 .7.88-7.81 (m, 4H), 5.77-5.66 

20 (m, 1H), 5.04-4.86 (m, 2.5H),.480-4.7.3 (, IH), 4.65-4.61 (m, 0.5H), 

460-4.49 (rn 1H), 2.68-2.47 (m, 2H):. . . . . 

C RMN (101 MHz, d6-DMSQ): 6 .16787, 134.79, 133.77, 

130.94; 123.26, 118.21, 81.82 (d, J170 Hz), 50.47 (d, J19 Hz), 

31.40 (d,.J6Hz).  

25 . � ... ,. .. S 
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Paso E Preparacion del Compuesto 7-8 

� El compu.esfo 7-13 (15:3 rnUimofes) se. diaotvió  en 2:1 de 

.CHOH:HO (1500 tnii.ititros), y se agregO una soluciOnde 0s04 en 

� : H20 (29.3 t ililitros de una soluciOi at 4 pot ciento en peso/vo.lurrien).. 

5 Entonces se agrego Na104 (42 2 gramos, 197.2 milimoles) en una 

sola porcion, 
y 

Ia mezcla resultante se agito a temperatura ambiente 

Despues de 3 horas, I   mezcla se filtro para remover los solidos 

precipitads, 
y 

la .torta del filtro se lavó con EtOAc. El filtrado se 

concentro at vaclo Para remover Ia mayor parte de los solventes 

10 organicos El residuo se extrajo con tres porciones de EtOAc, 
y 

los 

extractos de EtOAc combinados se secaron sabre Na2SO4 as 

S 

S fUtraron, 
y 

Se cncentraron. El residuo.e disolviO en CH2CI27 s � � 

cargô�.sobrºuncojIn deget.de silice, y. -se etuyóen secuencia con el � 

20 par ciento, el 30 por ciento el 40 par ciento, el 50 par ciento, 
y 

el 

15 100 par ciento de EtOAc en hexano El compuesto 7-8 estuvo 

. 

presntØ en las frcciones del 30 par ciento at 50 par ciento pero 

contammado con una impureza mas polar. Las fracciones se 

combinaron y se concentraron, y el residuo so aplico a ’un, segundo 

S cojin de.silice, y se eluy.ó con  EtOAc ail 30 por. ciento* en hexano, 

20 pars pro porcionar et compuesto 7-8 como un solido amarillo clara 

(11.1 gramos, 72 por ciento) 

1H RMN (400 MHz d6-DMSO) 6 9.61.* (s, IH), 7.91-7.83  (m, 

4K), 4,97-4.94  (m, IH), 4,78 (t-’0.5 horas, J9 3Hz), 4.69-4.64  (m, 

1K), 4.57-4.53  (m, 0 5K),  3.28-3.02  (m, 2H) 

25 130 RMN (101 MHz, d6-DMSO) 6 200 14, 167 65, 134-73, 





108 

rnezcla de reaccion se agto a 0°C bajo N2 hasta completarse la 

� : reacciOn, El .solvente se cambió hasta dicloro-rn.etano, �y la reacciôn; �. 

se lavo una vez con agua La fase de dicloro-metano se cargo sobre 

S un tapôn de gelde silipe, y se 1nund6 con el 15 por ciento de EtOAc 

5 en hexanos, para dar el compuesto 7-12 comq un acette tncoloro 

Ejemplo 8 

Sintesis del (S)-4-oxobutan-2-11-carbamato de terbuttlo 

intermediario 

1S0 � S �� � � S S S 

DIBAL-H DCM, -78°C 
H’NHBoc 

8-2 

Una mezcla azeotropica del (S)-3-(terbutoxi-carbonil-amino)-

5 butanoato de etilo 8-1 (1 equivalente), 
y 

tolueno (x3) se disolvió en 

dtclorometano, y se enfrió a -78°C Entonces so agregO por goteo 

una soluct(5n IM de DIBAL en tolueno (2 equivalerites), bajo una 

atmosfera de N2, y se agito a -78°C durante 2 horas 

La reaccion se apago con metanol, 
y 

se concentro Al residuo 

20 concentrado se le agrego una solucio de tartrato de sodio 
y 

potasto 

� 2 Ma 0°C,y.se agito vigôros.amente a temperatura ambiente durante 

30 minutes La mezcla de reacción so dividiO entre acetato de etilo 
y 

S 

� ag.ua, La capa orgÆnica se Iavó con salrnuera,se secó sobresuIfato ..� �  

de scdio, se filtro, se evaporó, 
y 

se seco bajo preston reducida, para 

25 proporcionar el compuesto 8-2 como un liquido viscoso amarillo 





S . 5 

110 

S S. 

dioIvia en dicIo.rómetäno, y seflftiö a -78°. Se agregô por gothj 

üna solucOn 1 M do DIBAL en tolueno (2 ØquivaIents).� bajo una 

atmosfera do N2, y se agito a -78°C durante 2 horas La reaccrón se 

apago con metanol y entonces se concentro Al residuo concentrado 

5 se le agrego una so do tartrato de sodia 
y 

potasvo 2 M a 0°C, 
y 

so agito vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 minutos 

La mezcla de reaccion se divtdio entre acetato de etilo y agua La 

S... capa orgÆnica so lavô consalmuera, se secósobre sulfato de.sodo, S 

S so filtrô, Se evaporó, 
y 

se sec6 bajo presión reducida, para.. 

0 proporcionar el compuesto 9-3 como un liquido viscoso incoloro MS 

MH+ = 1B8 2 

Ejemplo 10 

Sintesis de 2-metil-4-oxobutan-2-Il-CarbamatO de terbutilo 

S 

S 5Paso A: Sintesis de3-amino-3-mótil-butaflOato demetilo 

2 

HO’> NH2 
SOd / MeOH 

O’>NH 2 

10-1 10-2 

acido 3-aino-3-metil-butiriCo 10-1 (1 equivalente) en Al m 

metanol a 0°C, so le agregaron 2 equivalentes do cloruro de tionilo 

20 La mezcla de reaccio se calento a temperatura ambiente, y se agito ri 

durante la noche El solvente se evaporo, para dar la mezcla

azeotropica del 10-2 -y.tolueno (x=3), Ia cual se.utihzO Para el 

Paso B MS MH+ = 132 1 

Paso B Sintesis do 3-terbutoxl-carboflhl-amiflO)-3-metil-

25 butarioato do metilo 

















Comp Tombro Esfructu 

N-((S)-3-amino-4-fluoro-

\ / butiI)N-((R)-1-(1--benoi-

5.  
F �NN .NH2 3-(25-difluoro-feniI)-1H- S 

2. . I.,.. 

NNJ 
559.2 .. .. .. S 

�F 1,2 4-triazol-5-i!)-2,2- 

F dimetil-propil)-morfolrn-

�4-carboxamida 

10 
..::� � S � S 

... . . ... S . . S N-((S)-3-amino-4-fluoro-

buttl)

N-N..� 3-(25-difIuoro-feniI)1H 
.3 .. .� .1� / NH2 

N. 
518.3 .. H ��. 

1 . � N ,2,4-triàzol5-iI)-2,2- 

YF 15 � 
.� dimetiI-propi})-2metoxi-

� S 

acetamida 

S � 

...S�

 

� � 

N-((S)-3-amino-4-fluoro-

. 

Ct. butil)-N-((R)-1-(1-bencil-
. 20 � � 3-(25difkrp-feni1)-1 H- S. S � .: � / � N6/ 504.2 . S --F 1,2,4-triazo-5-i))-2,2- S . . � � S F dimetil-proiI)-2-hidroxi-Ho 25 



1 -ca rboxamida 

10 I. 
N((R)-3-aiiino-4-fIuorO-

h uti I )-N-((R)-1 -(1 -ben c I - 

F 3-(25-difiuoro-feniI)-1 H-
6 N 559.3 

N-(Nf1 
1,2,4-triazol-5-iI)-22- 

- 

FNO dirnetil-propil)-ntorfolin-

� 4-carhoxamida 

� (2S,6R)-N-((R)-3-arnino-

\ / 

4-fluoro-ht.itiI)-N-((R)-1-

/0 
� � � 

F 
pp 

(1 -ben cil-3-(25-difluoro-

7 587.3 fenhl)-1H-i ,24-triazol-5-
� � 

N.-. Nil. 

F 
O 1 iI)-2,2-dimetil-propil)-2,6- 

F 

dimetil-morfolin-4-

carboxamida 



120 







� 
20 

25 

MH+ Nombre 

(S) -6 -- (am ino-metil)-4-

((R)1 -(1 -benci3-(2,5-

diflubro-fenil)-I H -I ,24-

triazot-5-il)-2,2-dimetit-

propil)-1 4-oxazepan-3-

ona 

N((R)-3-amiæo-4#tuoro-, 

butil)-N-((R)-I -(2-bencil-

5- (2, 5-d if I U o ro -fe nil) -2 Fl - 
504 2 

I 2,4-tr,azol-3-il)-2 2-

dJmetll-propIl)-2hIdrox4-

acetamida 

N - ( (R ) -3-am no -4-flu 0 - 

butU)N((R)I-(2-bencil-

5-(25-difluoro-fenhl)-2H 
5512 

1 2,4-triazol-3-iI)-2 2-

dim.etiI-propif)-

iii cot in am ida 

V 









Comp. . . Estructur:a MH+ Nombre 

N-(3 -am ino-propil)-N-

\ 

((R)-t-(2-benci1-5-(2,5-

5  
� � F N-N dif1uorofeflhI)2H1,24 

29 . � *. 472.2 . � . � 
N triazoI-3-U)-22-dimetiI 

0. 
� � . propi!)-2-hdroxi-

� �. HO. 
� . 

acetamida 

10 

S... (2S)-N(3-amino-propi1)-

N-((R)1(.2bencH-5-(2,5-

F 
� N-N � difluoro-fenhl)-2H-1,2,4-

30541.1  
N’NNH2 tfiazok3-it)-2,2-dtmettt-

F OH pro pil)-2-(hidrox-metiI)- 

pirro!idin-1-car.boxarnida 

N-(3-amino-propi)-N 

� 

S.. 
((R)-1-(2-bencil-5-(2,5- 

20 . . S 

� 

527.2 

S 

F 

� 

propil>-.morfolin-4-

� 

.S� S � 

�0. carboxamida 

25  

S.. .. S . . 

S �: 
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Comp - Estructura 

S. 

(2S6R)-N-(3-amino-

S 

propi)-N-((R)-1-(2-

S. 

F �NN S benci1-5(2,5-difIuoro-

:32 N’ 555.2 feniI)-2H-1,2,4triazol3 
� N,-NH2 S �� 

� 

S F N
U)-2,2-dimetil-propiI)-2,6-

S  

dimetiI-morfoIin4-

� . S carboxamida 

10 � 

\/ 
S ((R)-1-(2-benci15-(2,5-

� 

S 

�S� 

S difiuorofeni1)-2H-1 ,2,4-

S� 

7. 
S tæazol-3-il)-2 ,2-dirnetil-

15 F N 
propil)-4-(metil-su!fonil)- 

� 

S 

. . 

piperazrn-i-carboxamida 

S (2S)-N-((R)-3arfflno-4-S 

20 
S 

. ftuoro-buti1)-N-((R)-1(2- F N-N � benci15(2,5-dif1uoro-� 34 �� � �. I / 518.2 

S � S S � � � � � �. .� N � � �� � S. N1NH2 feniI)-2H-12,4triazot-3-� F � i1)2,2-dimetiI-propiI)-2- � SSo. 

S 

� S hidroxipropanamida 25 H. �.. :2 























U 





’S S 

S 141 

Estructura 

55 

Nombre 
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Camp. Estructura MH+ Nombre 

(S)-N-((R)-3-amo-4,4-

- dif!uorobutil)-N-((R)-1-

5 (3-(2,5-difluoro-fenil)-1-

86 578.3 (3-isopropibencil)-1H-
N%k 

0 -? , 
"l-
 ’ I ,2,4-triazol-5-il)2,2-

F 
HO 

�FF 
dimetil-propil)-2-hidroxi-

propanamida 

10 

Ejemplo 12 

Ensayo para determinar la actividad de 

la proteina de huso de cinesina 

Este ejemplo proporciona un ensayo in vitro representativo 

15 p a r a determinar la actividad de la protelna de huso de cinesina in 

vitro. Los microtObulos purificados obtenidos a partir de cerebro 

bovino se adquirieron en Cytoskeleton Inc. (Denver, Colorado, EUA). 

El dominio motor de la protelna de huso de cinesina humana (Eg 5, 

KNSL1) se clonO, se expresó, y se purificO hasta una homogeneidad 

40 20 mayor del 95 por ciento. Biomol Green se adquirió en Affinity 

Research Products Ltd. (Matford Court, Exeter, Devon, Reino Ur’iido). 

Los microtObulos y la proteina motora de Ia protelna de huso de 

cinesina (es decir, el dominlo motor de la proteina de huso de 

cinesina) se diluyØron en regulador de ensayo (Tris-HCI 20 mM (pH 

25 de 75), M9Cl2 1 mM, DTT 10 mM, y 0.25 miligramos/mililitro de 
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albCirnina do suero bovine) hasta una concentraciOn final do 35 

mcrograrnos/mililitro de microtiibulos, y protelna do huso de cinesina 

45 nM. La mezcta de microtUbulos/proteina do huso de cinesina so 

preincubO entonces a 37°C durante 10 minutes par8 promo.ver el 

5 enlace de la proteina de huso do cinesina a los microtübulos, 

A cada pozo de la placa de prueba (place de 384 pozos) quo 

contenia 1.25 microlitros de inhibidor o del compuesto do prueba en 

sulfoxido de dimetilo (a su[fóxido de dimetilo solemente en el caso do 

los controles), se le agregaron 25 microlitros de soluciôn de AIR 

10 (ATP diluido hasta una concentraciOn do 300 pM en regulador do 

ensayo), 
y 

25 microlitros de la solución anteriormente descrita do 

microtObulos/proteina de huso de cinesina. Las placas se incubaron 

a temperature ambiente durante I hera. En sag ulda do la incubaciOn, 

se agregaron a cada pozo 65 microlitros de Biomol Green (Un tinte 

15 basado en verde de malaquita que detecta la liberación del fosfato 

tnorganico). Las placas se incubaron durante 5 a 10 mnutos 

adicionales, 
y 

entonces se determinO la absorbencia a 630 

nanômetros utilizando un lector de placas Victor II. La cantidad do 

absorbencia a 630 nanOmetros correspondiO con la cantidad do 

40 20 actividad de la proteina do huso de cinesina en las muestras, La IC50 

do cede inhibidor a compuesto do prueba se deterrninO entonces 

basÆndose en la disrninuciOn en la absorbencia a 630 nenOmetros en 

cada concentraciófl, per media de regresiôn no lineal utilizando 

cuatquiera do XLFIt pare Excel o at software do anlis1s de dates 

25 Prism do GraphPad Software. Inc. 
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Los compuestos prØferidos de la invención tienen una actividad I 

biológica, �med.ida por una 1050 de menos de aproximadamente 1 mM 

en’ los protocolos de ensayo descritos.en el Ejemplo 12, teniendo las 

modalidades preferidas una actividad biológica de menos de 

aprox.imadarnº.nte 25 pM, teniendo las modalidades particularmente 

preferidas una actividad biológioa de manes de aproximadamente 

1000 nM, y teniendo las modalidades mae preferidas una actividad 

biotógica de menos de aproximadarnente 100 nM. 

Cuando seprobaronen este ensayo, los compuestos 71, 85y 

86 de la Tabla I exhibieron valores -ICro mayores de 1; pM. Los 

compuestos 77,78,y 80 exhibieron valores 1055 mayores de1.00.nM 

y menôres o iguales a I pM. Los compuestos 1-15, 18-70,72-76, 79, 

y 51-84 en la Tabla I exhibieron valores ICrO menores o iguales a 

100 nM. 

Ejemplo 13 

Inhibición cia la Prolife.ración Celular on las Lineas Celulares 

Tumorales Tratadas con los Inhibidores 

do la Protelna do Huso de CinØsina 

Las cØlulas se aplican a placas .de 96 pozos en densidades de 

aproximadamente 500 cØtulas por pozo de una p.laca de 96 pozos, y 

se lee permitiô crecer durante 24 horse. Las cØlulas se tratan 

entonces con diferØntes concentraciones de los compuestos durante 

72 horas Ent.onces, se agregari 100 microlitros de CeilTiter Gb. 

CeliTiter Glo, es un ensayo basado en tetrazolio utilizando ci reactivo 

de 3-(4,5-dimetii-tiazol-2-il)-5-(3-carboxi-mØtoxi-fenil)-2-(4-SUIIO-
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y 

teniendo todavia otra modaldad una 

GL de menos de aproximadarnente 100 nM. 

Ejemplo 14 

Protocolo de Ensayo GtonogØnico de Agar Blando 

Las cØlulas de cancer humanas se aplican a una densidad de 

3xl0 cØlulas pot pozo en una place de 6 pozos. Al die siguiente, se 

agrega a cada pozo un compu.esto de interØs a cierta concentraciOn 

DespuØs de 24 
y 

48 horas deincubaciOn, las cØlulas se cosechan, se 

avan, 
y se cuentan. Los si9ue.rites pasos se Hevan a cabo utilizando 

io 

el robot Multirnek 96. Entonces, se aplican 500 cØlulas viables pci 

pozo a una piaca de 98 .pozos que se recubre con PoliHema para 

impedir la uniOn de las cØlulas al fondo del pozo. La agarosa 

sumnstro al 3 por ciento) se funde, se diluye en un medio 

calentado, y se agrega a las cØlulas haste una concentraciOn final 

15 del 0.5 pot ciento. DespuØs de que se solidificO el agar, blando, las 

placas se incuban a 37°C durante 6 dias. Se agrega a las cØlulas 

tinte azul Alamar, 
y 

las places se incuban durante 6 horas 

adicionales. El cambio de densidad óptica se mide en un lector de 

placas Tecan, 
y 

se considera que se correlaciona con el nOmero de 

4-0 20 colonias formadas en agar blando. Una cØlula cancerosa es capaz de 

crec.er sobre el agar y, pot consiguiente, mostrarÆ un aumento en la 

densidad Optica. Una lecture de densidad óptica reducida significa 

que se estÆn inhibiendo las cØlulas de cancer. Se contempla qua los 

compuestos. de esta invenciOn exhibirÆn una disminuciOn en la 

25 uensiciad Optica. 
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cicloalquilo sustituido de cinco a siete miembros, en dond 

opconalmente se selecciona un Ætomo del anilio adicional a partir 

del grupo que consiste en 0, S, o NR"; 

X es CR5 a N; 

R5 se seleccio.ria a partir del grupo que consiste en 

iidrOgeno, halógeno, aIquHo, .y alquibo sustituido; 

RO se selecciona a partir del grupo que consiste en 

cicboatquibo, hetero-cicloalquilo, arilo, 
y 

heteroarilo, todos los cuales 

pueden estar opcionalmente sustituidos con en donde R1° es 

10 coma se define en Ia presente, m es 1, 2, 37 o 4, 
y 

cads R1° puede 

Sser igual o diferente cuando m es 2, 3, a 4; 

R7 es -L2-A2 en donde L2 es alquileno de 1 a 5 Ætomos de 

carbono. 
y 

A2 se selecciona a partir del grupo que consiste en arilo, 

ardo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo. 

15 cicboalquibo sustituido, hetero-cicboalquibo, 
y 

hetero-cicloalquilo 

sL!sdtudo, en el entendido de que R7 no estÆ unido a X; 

se selecciona a partir del grupo que consiste en 

hidr3geno y alquilo: 

se selecciona a partir del grupo que consiste en 

20 hidrógeno,hidroxibo,  alquiio, alqüilo sustituida, aribo, arilo sustituido, 

heteroarilo, heteroarilo, sustituido, cicloalquibo, cicboalquilo sustituido, 

hetero-cicloalquilo, y hetero-cicloalquilo sustituido; 

o R8 y R9, junto con el Ætomo de nitrOgeno pendiente de 

los mismos, se unen para formar un hetero-cicloalquilo o hetero 

25 crcboalqui.lo sustituido; 
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R7 

N�N 

(R10)m/ 

A1 (U) 

an donde: 

se selecciona a partir del grupo qua consiste en 

ui10 sustituido; 

R4 as aiquilo sustituido con uno a cinco sustituyentes  .

alcoxila sustituido, amino, amino sustituido, acil-amino, halOgeno, 

heteo-cicloalquilo qua contiene nitrOgeno, hetero-cicloalquilo 

sustituido que contiene nitrógeno, heteroarilo qua contiene nitrógeno, 

y heteroarilo sustituido que contiene nitrógeno; 

15 A se selecciona a partir del grupo qua consiste en 

aiquilo, alquilo sustituido, alcoxilo, alcoxilo sustituido, arilo, arilo 

sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cc1oalquilo, cicloalquilo 

sustituido, hetero-cicloalquilo, hetero-cicloalquilo sustituido, y 

NR0R: 

S20 a A1 y R4, junta con los Ætomos enlazados 

respectivamente a los mismos, se unen para formar un grupo hetero-

cicicaiquilo a hetero-cicloalquilo sustituido, en donde opcionalmente 

se selecciona un tomo del anillo adicional a partir del grupo qua 

consiste en 0, S,.o NR"; 

25 XØsCł.N; 
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Aii 
R5 se selecciona a partir del grupo que consiste in 

hid rOgeno, halógeno, aiquilo, y aiquilo sustituido; 

R7 es -L2-A2 en donde L2 es aiquileno de I a 5 Ætomos de 

carbono, y A2 se selecciona. a partir del grupo que consiste en arilo, 

5 auto sustituido, heterOarilo, heteroarilo sustituido, cicioalqwlo, 

cucloalquflo sustituido, hetero-cic)oalquilo, 
y hetero-.oicloalquilo 

S U St it u d 0 

se selecciona a partir del grupo que consiste en 

hid rógeno y aiquilo; 

.R se �selecciona a partir del grupo que consiste en 

. hidrOgeno, Jiidroxilo, aiquilo, aiquilo sustituido, arilo, arilo sustituido 

heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalqui!o, cicloalquilo sustituido, 

heterocicloalquiFo, y heterocicloalquilo sustituido; 

0 R8 
y 

R9, junto con el Ætomo de nitrógeno pendiente de 

15 los mismos, se unen para formar un hetero-cicloalquilo a hetero-

cictoatquito sustituido; 

m es 1, 2, 3, a 4, 
y 

cada R1° puede ser igual a diferente 

cuando rn es 2, 3, a 4; 
y 

R1° se selecciona a partir del grupo que consiste en 

. 20 dana, aiquilo, alquilo sustituido, alquenila, aiquenilo sustituido, 

aiquinito, aiquinilo sustituido, -CF3, alcoxilo, alcoxilo sustituido, 

hatOgeno, e hidrQxilo; 
y 

se seleccioria a partir del grupo que consiste en 

hidrOgeno, �.aiquilo, ..aIquilo sustituido, -S02alquila, 
y 

-SO2alquila 

25 sustituido. . . 
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11. Un compuesto de la rei:indicaciOn 10, en donde X es N. 

12. Un compuesto de la reivindicaciôn 10, en donde X es 

CR. 

13. Un compuesto de la reivindicación 12, en donde R5 es 

5 hidrOgeno. 

14. Un compuesto de la reivindicaciOn 10, el cual tiene la 

formula (Ha), a una sal farmacØutjcamente aceptable, ester, o pro-

IÆimaco del mismo: 

R7 
/ 

10 

15. Un compuesto de la reivindicación 10, et cual tiene la 

fOrmula (lIb), a una sal frniacØuticamente aceptable, ester, o pro -
15 

fOrmaco del mismo: 

/ 

rcFv c 

N (Rb0)( 
o 

R4 

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

evindicaciones 1, 5, 0 1, en donde
 

es aiquilo. 

17. Un compuesto de la revindicación 16, en donde R1 se 

selecciona a partir del grupo que consiste en isopropilo, terbutilo, 
y 

25 propilo. 
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18. Un compuesto de acuerdo con 

( 

cualquiera de ]as’1 

reivindicaciones 1, 5, O 10, en donde A1 es arilo o arilo sustituido. 

19. Un compuesto de La reivindicaciôri 18, en donde A1 es 

fenilo sustituido o insustituido. 

5 20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 5, 6 10, en donde A es heteroarilo o heteroarilo 

sustituido. 

21. Un compuesto de La reivindicaciôn 20, en donde A1 es 

piridilo sustituido o insustituido. 

10 22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 5, 6 10, en donde A1 es hetero-cicloalquilo o 

heteo-cicloalqui]o sustituido. 

23. Un compuesto de La reivindicaciÆn 22, en donde A1 es 

morfolino sustituido o inustituido. 

15 24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 5, 6 10, en donde A1 es alquilo o alquilo 

sustituido. 

25. Un compuesto de La reivindicaciOn 24, en donde este 

alquilo sustituido estâ sustituido con alcoxilo o hidroxilo. 

. 20 26. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 5, 6 10, en donde A1 es 1,3-benzotiadiazol-4-ilo, 

terbutoxila, butoxilo, n-.b.u.tox.ilo, ciclohexilo, 2.2-dimetil-propoxilo, 

etoxilo,:furan-3-ilo, i$oxazot-3410, metoxilo, metilo, 2-rnetil-propoxilo, 

fenilo. . piperidin-3.-ilo, piperidin-4-ilo. n-propoxilo, piridin-2-ilo, 

25 piridin--iLo,. 
. 

piridin.-4-1�16,  . pirazin-2-ilo, tetra hid rofuran-2-ilo, 
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tetra hid rofuran-3-ilo. tetra hid ro-2H-piran-4-Ho. IH-tetrazol-1-iIo, 

tetrazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, I ,3-benzotiadiazoL6-

Jo 3,3-dihidro-benzo-fl ,2 3]-tiadiaol-4-i1o, bencimidazol-2-ilo, 

oencimdazoI-6-iIo, benzo-[’l ,2,5]-tiadiazol, benzoxadiazol-4-iIo, 

5 cc1opentilo, imidazol-4-ilo, indazol-6-ilo, iso-oxazol-5-ilo, morfolin-2-

Ho, morfolino, oxazol-4-ilo, piperidln-N-ilo, pirazol-3-ilo, pirrolidin-2-

Ho pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-N-iJo, tetrazol-5-ilo, o tiadiazol-4-ilo. 

27. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 5, 6 10, en donde A1 es un grupo arilo 0 

10 heteroarilo sustituido seleccionado a partir del grupo que consiste en 

S5-rnetl-21-1-irnidazo1-4-ilo, 2-aminotiazol-4-ilo, 4-terbutil-fenilo, 2-

cloro-fenilo, 2-cloro-6-metil-pirid-4-ilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 

6-cloro-pir!din-3-ilo, 3,4-dicloro-fenito, 2,4-difluoro-fenilo, I ,5-dimetil-

1 H-pirazol-3-ilo. 2,4-dimetil-tiazol-5-ilo, I -etit-3-metil-1 H-pirazol-5-

i5 Ho, 2-metoxi-fenhlo, 4-metoxi-fenhlo, 4-metil-rsoxazol-3-ilo, 5-metil-

isoxazol-4-ilo, 4-metil-fenilo, 1-metil-3-trifluoro-metil-1 H-pirazol-4-ilo, 

1-methl-5-cloro-1 H-pirazoI4-ilo, 5-methl-1 H-pirazol-3-ilo, 6-meti!-

p di fl -3-110, 2- p1 rrol Id in - 3-il-fe n Ito, 4- (t rift u 0 ro -met 11)-fe r Ito, 6-

(trifluoro-metil)-piridin-3-ilo, 2,5-dimetil-oxazol-4-iIo, 2-aminotiazol-4-

. 2u ilo, 4-metil-pirazo1-5-ilo, 3-triftuoro-metil-pirazo1-4-ilo, 2-metil-3-

trifluoro-metil-pirazol-5-ilo, 4-ctoro-1,3-dimetil-pirazolo-[3,4]-piridina, 

y 1-methl-benchmidazol-2-ito. 

28. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de ]as 

reivindicaciones 1, 5, ó 10, en donde A1 es un heterociclico 0 

25 cicloalquilo s.ustiturdo seleccionado a partir del grupo que consiste 
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en 3-[(amino-acetH) -am no]-ciclo hex ilo, 3-(2-amno-etil-su[fonil-

atnno)-ciclohexito, 1-metil-piperazin-4-ilo, 1-metil-carbonH-pipehdin-

4-ito, 1 -metoxi-carbonH-piperidin-4-ilo, quinuclidin-3-iio, 2-oxo-

pftroNdin-5-Uo, 2oxQ-pirrolidin-4-Uo, 2-oxo-dihidro-furn-5-ito, 2oxo-

5 tiazotidin-4-ilo, y 3-hidroxipftrolidin-5-Ho. 

29. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 5, 6 10, en donde A es un aiquilo sustituido 

seleccionado a partir del grupo que consiste en 3-amino-2-oxo-1(2H)-

piridinil-metilo, ciano-metilo, (N,N-dimetiIamino)-metilo, etoxi-metilo, 

1.0 p-fluoro-fenoxi-metilo, hidroxi-metilo, I H-imidazot-1 -il-metilo, metoxi-

metilo, (N-metil-amino)-rnetilo, metil-sulfonil-metilo, (5-metikl H-

tetrazoi-1 -il)-metilo, (5-metil-2H-tetrazol-2-il)-metilo, morfolin-4-il-

rnetto. 1H-pirazol-1-il-metilo, 1H-1 ,2,3-triazol-1-il-metilo, 2H-1 2,3-

thazo!-2-il-metUo, I H -I ,2,4-triazol-I-il-metilo, 21-1-1 ,2,4-triazol-2-il-

metilo, 4H-1 ,2,4-triazol-4-il-metilo, IH-tetrazol-I -il-metilo, 1H-

tetrazol-5-il-metilo, 2H-tetrazol-2-il-metito, imidazol-4-ilmetilo, 1-

rnetil-pirazol-3-il-metilo, piperidin-4-i1-metilo, trifluoro-metilo, dimetil-

amino-etilo, y 2-oxo-3-amino-pirrolidin-1-il-metilo. 

ao. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

20 reivindicaciones 1, 5, 6 10, en .onde A1 es NR8R9. 

31. Un compuesto de la reiviridicaciOn 30, en donde R8 es 

hidrógeno. 

32. Un compuesto de la reivindicaciôn 30, en donde R8 y R9 

son hidrógeno. 

25 33. � Un compuesto de la reivindicaciOn 30, en donde R se 
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selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo, alquilo 

sustituido, 
y 

cicloalqullo. 

34. Un compue.sto de la reivindicación 33, en donde R9 se 

selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, hidroxi-metilo, 

5 metoxi-metilo, metoxi-etilo, furan-2-il-metilo, 2-hidroxi-etilo, 

ciclopropilo e isopropilo. 

35. Un compuesto de la reivindicación 30, en donde R9 es 

auto o atilo sustituido. 

36. Un compuesto de la reivindicaciôn 35, en donde R9 se 

selecciona a partir del grupo que consiste en 4-ciano-fenhlo, 3,4-

difluoro-fenilo, 2,3,5-trifluoro-fenilo, 3,5-dinitro-fenilo, y fenilo. 

37. Un compuesto cle� (a reivindicaciOn 30, en donde R9 es 

heteroarilo a heteroarilo s.ustit�uido. 

38. Un compuesto de ía reivindicaciôn 37, en donde R9 as 

5 selecciona a partir del grupo que consiste en tiofen-2-ilo, 3,5-dimetil-

isoxazol-4-ilo, 
y 

2,6-dicloro-piridin-4-ilo. 

39. Un compuesto de Ia reivindicciOn 30, en donde R9 es un 

grupo hetero-cicloalquilo a hetero-cicloalquilo sustituido. 

40. Un compuesto de la reivindicaciOn 39, en donde R9 es 

2u tetra hid ro-piran-4-ilo a 4-(etoxi-carbonil)-piperidin-4-ilo. 

41. Un compuesto de la reivindicación 30, en donde R9 es un 

hidroxilo. 

42. Un compusto de la reivindicaciôn 30, en donde R8 
y 

R9 

se ciclan con el �àtomo de nitrógeno enlazado a los mismos para 

25 formar un heterociclico. 0 heterociclico sustituido -NR8R9 que se 



. 

163 

selecciona a partir del grupo que consiste en ttamorfolin-N-ilc, 1 1-  

dioxo-tiam orfolin-N-ilo, I -oxo-tiamorfolin-1 -Ho, 2-(amino-metflen)-

pit rolidin-N-ilo, 2-(metoxi-carbonii)-pirrolidin-N-iio, 2,6-dimetil-

m orfolin-N-ito, 3-hidroxi-piperidin-N-i!o, 3 -hid roxi-pirrolidin-N-ilo, 

4-(butil-sulfon iI)-piperazin-N-ilo, 4-(ciclopropit-sulfonil)-piperazin-N-

o 4- (d m e t ii - a m i n o) 
- p1 

p 

e r d I n - N - ito, 4- (e to x I 
- c a r be n ii) 

- pipe ía z I n - N - 

Ho 4-(etil-sulfonil)-piperazin-N-ito, 4-(isopropil-su}fonil)-piperazin-N-

Ic 4-(m etit-ca rbonfl)-piperazin-N-ilo, 4-(metil-sulfonil)-piperidin-N-

Ho, 4-(metil-sulfonil)-piperazin-N-ilo, 4-(morfolin-N-it)-piperidin-N-ilo, 

o 

4piperidin-N-ii)-piperidinN-ilo, 4-(propil-sulfoni!)-piperazin-N-ilo, 4-

. ctclohexfl-piperazin-N-ilo, 4-hidroxi-piperidin-N-ilo, 4-isopropil-

piperazin-4-iIo, 4-metil-piperidin-N-ilo, isoxazolidin-2-ilo, morfolin-N-

to, piperazin-Nilo, piperidin-N-ilo, 2-(hidrazino-carboniI)-ptrroiIdtn-N-

1o, 
y 

pirrolidtn-N-iIo. 

15 43. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 5, 6 10, en donde R4 es aiquilo sustituido. 

44. Un compuesto de la reivindicaciOn 43, en donde R4 es 

aiquito sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados a partir del 

grupo que consiste en amino, amino sustituido, halógeno, alcoxilo, 

. 20 alcoxilo sustituido, e hidroxilo. 

45. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de [as 

reivindicaciones 1, 5, ó 10, en donde R4 se selecciona a partir del 

grupo que consiste en hidrógeno, piperidin-4-ilo, -(CH2)2-NH2 -.CH2-

azetidin-3-ilo, -CH2-(25-dihidro-pirrot-3-ito), -(CH2)3-imidazol-1 -110, 

25 -CH2-(1 H-imidàzol�-4-ilo), -CH2-piridin-3-ilo, -CH2-(2-hidroxi-piridin-4-
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10), -CH-(6-hidroxi-piridin-3-iIo), -CH2-morfolin-2-ilo, -CH2-pirrolidin-

3-ito, -CH2-(3-fluoro-pirrolidin-3-ito), -CH2-(3-hidroxi-pirrolidin-3-ilo), 

CI-{-(4-fluoro-pirrolidirt-3-iIo), -CI-t2-(4-hidroxi-pirrolidin-3-i!o), -CH2-

(2-hidroximetii-pirroIidin-3-iIo), -CH2-piperidin-3-ilo, -CF-12-[1H(1 ,2,3-

5 triazot-4-ito)1, -CH2CH(t’4N2)CH20H, -(CH-,)3-OH, -(CH2)3-0(CO)-

fenilo, -(CH2)3-NH2, -(CH2)3-NHCH3, -(CH2)3-N(CH3)2, -(CH2)3-

NHOCH3. -(CH2)-NHS02CH3, -(CH2)3NH-(5-ciano-piridin-2-ilo). 

-(CH2)NH-cicIopropiIo, -(0H2)3NH-ciclobutilo, -(CH2)3-(1 H-imidazol-2-

to), -(CH2)3-(2-hidroxi.-tiI-p.peridin-1-iIo), -(CH2)3NH(2-hidroxi-metil-

10 fenilo) -(CH2)3NH-(5-trifluoro-metil-piridin-2-ilo), -(CH2)3NHCH2-

. ciclopropilo, -(CH2)3NHCH2-{5-(piridin-3-i!oxi)-1 H-indazol-3-iIo}, 

-(CH?)3NH CH2-(5-metoxi-1 H-indazoJ-3-iIo), -(CH2)3N HCH2-(6-ftuoro-

1 HindazoI-3-iIo). -CH2CKOHCH2NH2, -CH2CH(CH20H)CI--T2NH2, 

-CN2C(CH,)2CH2-N(CH)2, -CH2C(CH3)2CH2-(4-metii-piperazin-1-iIo), 

5 -(CH4)2C(0)NH2, -(CH2)2CH(NH2)C(0)Nt-{2, -(CH2)2CH(Nt-42)C(0)0H, 

CH2)2CH(NH2)CH2C(0)N�H2, -(CI--12)2CH(NH2)CH20H, -(CH2)2CH 

(NH9)CH3, -(CH2)3NHC(0)CH2NH2, -(CH2)3NHC(0)CH(NH2)CH(CH3)2, 

-CH7CHFCH2NH2, -(CH2)2NHC(0)CK2NH2, -(CH2)3-NHCH2CI-120H, 

-(CH2),-NHCH2G02 (CH2)3NHCH2CO2CH2CH3, -(OH2)3-

20 N(CH2CH2OH)2, -(CH2)-NHCH(CH20H)2, -(CH2)3CH3, (CH2)2CH 

(N H2)CH2OH, -(CH2)2C(CH3)2NH2. -(CH2)2CH(NH2)CH2 OCH3, 

-(CH2)2CH(NH2)CH2F -CH2CHFCH(NH2)CH20H, y -(CH2)2espiro-

cicIopropi1NH2. 

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

25 reivindicaciones 1,. 516 10, en donde R4 se selecciona a partir del 
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gruo 0osLst n -(CHNH/ -(C}442CJ4(C2OHNH2 

C HC H<FC2NH2, -H f2-(1 HOH)-pri’olid in 3-iI Hz44-(OH) 

prrod-, - 2Cff )-(sp o-prIin3- ito), 
( 

C H2) F4{CH2F) 

NH 
HC(CH)2NH -(CHCH(CH8)NH y (C112)CM(CH2 

5 OCH)flH2 

47 Un compuetoe uero on cu&qwera las 

rewrnthcacnes 1, 5, 6 10, en donde-R  y , jtjnto oon os 

otornos nazados r pethtamente a k nsnws, e UflQR pai’a format 

Un gcup tero-cQIatq10 o tec oalqtii-to s titqd d.s 

CInOO $tteflhIe1Tbros 

� 8 U   compuesto do, Ia ieivinthcacton 47. łn dde et grupo 

tocica1quft htrv tIoLquio usttudo set 
oiona i 

Pa l 1’U}C q ue iOflSt 

1NH7 

O NH 

Ask-20 
- NH NH 

NH2 

. . .. . . . . . . 

ON oN sç 

N-\ 0) JF 

25 
NHz NH 

� . � . � . . . +. . � � .. . � � - - . . . . . - � � ., . � 
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reivindicaciones 1, 5. 6 10, en donde A2 se selecciona a partir del ’ 

grupo que consiste en fenilo, 6-amino-piridin-2-ilo, 3-cloro-fenilo, 3-

cianofenhlo, 2,4-difluoro-fenilo, 2,5-difluro-fenilo, 3,5-difluoro-

fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fIuorofenilo, 4-fluoro-fenilo, 3-hidroxi-fenilo, 

5 3-metoxi-fenilo, 1-(5-metil)-sQxazol-3-ilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-

fenilo. 4-metil-feril16, piridin-Z-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 

tetrahidro-piran-4-ilo, tiazol-4-ilo, y 5-trifluoro-metil-furan-2-ilo. 

52. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 5, 
o 10, en donde L2 es metileno, y A2 se 

10 selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo, 3-fluoro-fenilo, o 

. 3-hidroxi-fenilo. 

53 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de as 

reivindicaciones 1, 5, 6 10, en donde R7 es bencilo. 

54. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

15 reivindicaciones 1, 5, 6 10, en donde R es terbutilo, L2 es metileno, 

A es fenilo, y R6 es fenilo o fenilo sustituido. 

55. Un compuesto de La reivindicaciön 54, en donde R1 es 

terbutilo, L  es metileno, A1 es fenilo, R6 es fenilo sustituido con I a 

2 sustituyentes de halógeno. 

. 20 56. Un compuesto . de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1, 5, .6 10, en donde R1 es terbutilo, R2 es 

hidróeno, L2 es metileno, A2 es fenilo, y R4 es alquIo sustituido. 

57. Un compuesto de la reivindicaciOn 56, en donde R4 es 

-(CHj3NH -CH2CH(F)C.HNH, -(0H2)2CH(CH2F)NH2, -(CH2)2CH(0H2 

25 OCH3)NH2, -(C.H2)2CH(CH3)NH, -(CH2)2C(CH3)2NH2 o -(CI-12)2CH(CH2 
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oH)NH2:. 

58. Una composiciOn farmacØutica, La cual comprende una 

cantidad teraputicamente efectiva de un compuesto de La 

reivindicacin 1 y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

5 59. La compQsici6n de La reivindicaciOn 58, 13 cual 

comprende ademÆs cuando menos un agente adicionat para el 

tratamiento de cancer. � � 

60. La composiciOn de La reivindicaciOn 59, en donde el 

agente adicional para eltrataniiento de cancer se selecciona a partir 

iO del grupo que consistØ en irinotecano, topotecano, gemcitabina, 

imatinib, trastuzum3b, 541uoro-uracilo, Leucovorina, carboplatina, 

cisptatina, clocetaxel, paclitaxeL, tezacitabina, ciclofosfamda, 

aLcaLoides ymca, antraciclinas, rituximab, y trastuzumab. 

61. Un mØtodo para el tratamiento de un trastorno mediado, 

15 cuando menos en parte, por Ia protelna de huso de cinesina en un 

paciente mamifero, el cual comprende administrar a un paciente 

marnifero que necesite dicho tratamiento, una cantidad 

terapØuticamente efectiva de una composición de (a reivindicacón 

58. 

20 62. El mØtodo de La reivindicación 61 en donde el trastorno 

es una enfermedad proliferativa cellular. 

63. EL mØtodo de La reivindicaciOn 62, en donde la 

enfermedad proliferativa celuLar es cancer. 

64. El mØtodo de Ia reivindicaciOn 63, en donde el cØncer se 

25 seLeccona 
a 

partir del grupo que consiste en pulmOn y bronquios; 
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prôstata: mama: pÆncres; colony recta; tiroides: estómago; higado 

y 

conducto biliar intrahepÆtico; riæ6n 
y pelvis renal; vejiga urinaria; 

cuerpo uterino: crvix uterino; ovarlo; mieloma multiple; esOfago; 

leucernia rnielógena aguda; leucemia mie!Ogena crOriica; leucemia 

5 linfocitica; leucemia mieloide; cerebro; cavidad oral y faringe; 

laringe; intestino deIado; linfoma no de Hodgkin; melanoma; y 

adenoma de colon vell.oso. 

65. El mØtodo de I   reivindicaciOn 64, el cual ademØs 

comprende administrar al paciente rnamifero, un agente adicional 

10 para el tratamiento de cncer 

66. El mØtodo de Ia reivindicación 65, en donde el agente 

adicional para et tratamiento de cancer se selecciona a partir del 

grupo que consiste en irinotecano, topotecano, gemeitabina, imaUnib, 

trastuzumab. 5-fluorouracito, leucovorina, carboplatina, cisplatina, 

15 docetaxel, paclitaxel, tezacitabina, ciclofosfamida, alcaloides ymca, 

antraciclinas, rituximab, 
y 

trastuzumab, 

67. Un mØtodo para inhibir Ia cinesina de la proteina de huso 

de cinesina en un paciente mamifero, en donde este mØtodo 

comprende administrar at paciente una cantidad inhibidora efectiva 

20 de la protelna de huso de cinesina de un compuesto de la 

reivindicación 1. 

68. Un compuesto de la reivindicación 1, seleccionado a 

partly de: 

N-((S)-3amirn.o-4-fIuoro-butil)N-(R)- (1 -bencik3-(2,5-

25 difIuoro-feniI)1 H-i ,2,4.triaz5-iI)-2,2-dimetil-propil)-nicotinamida; 
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N-((S)-3-amino-4-fluor:butil)-N-((R)-I -(1 -bencil-3-(2 5-

diftuoro-fenil)-1 H-i 2,4-triazo1-5-iI)-22-dinieUI-propit)-morfo1ifl-4-

carboxamida; 

N-((S)-3-amino-4-fluoro-butiI)-N-((R)-1 -(1 -bencil-3-(2,5-

5 Wfluoro-fenfl)-1 H-i ,2,4-triazot-5-i1)-22-dimetil-propil)-2-metoxi-

acetamda; 

N-(S)-3-amino-4-fIuoro-buti1)-N-((R)-1 -(1 -bencit-3-(25-

difluoro-fenfl)-i H - i ,2,4-triazoI-5-i1)-2,2-dmetiI-prop1)-2-hidrox-

acetamida 

10 N-((R)-3-amino-4-fluoro-butil)-N-((R)-1 -(1 -bencil-3-(2,5-

diftuoro-fenil)-i H-i 2,4-triazoI-5-iI)-2,2-dimetiI-propi1)-piperidn-i - 

carboxamida; 

N-((R)-3amino-4-fiuoro-butiI)-N-((R)-I -(1 -bencil-3-(2,5-

difluoro-fenil)-1 H - i 2,4-triazol-5-iI)-22 -dim etil -pro pit)-morfo!iri-4-

15 carboxamida; 

(2S ,6R)-N-((R)-3-amno-4-f!uoro-butiI)-N-((R)-1 -(1 -bench-

3-(2,5-difluoro-fenhl)-i H-i 2,4-triazol-5-hI)-2,2-dimetiI-propiI)-2,6-

d i met I-rn o rfo I n -4-ca r box a m d a; 

1 -((R)-3-am ino-4-fluoro-butil)-1 -((R)-1 (1 -bencil-3-(2,5-

20 difluoro-fenil)-1 H-i 2,4-triazoI-5-iI)-22-dhmethI-propiI)-3.3-dimetiI-

u r e a; 

i -((R)-3-amino-4-fluoro-butil)-1 -((R)-1 -(1 -benciI-3-(25-

difluoro-fenil)-i H-i ,24-trbazoI-5-iI)-2,2-dimetiI-propiI)-3-methI-urea; 

(2S ,6R)-N-((S)-3-amino-4-fluoro-butil)-N-((R)-i -(1 -bench-

25 3-(25-difluoro-fenil)-1 H -I 2,4-triazol-5-bI)-2,2-dhmetU-propil)-2,6-
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dim elM-rn o rich n -4-ca rboxa m Ida; 

I -((S)-3 -am ino-4-fluoro-butih).-i -((R)-I -(1 -bencil-3-(2.5-

difluoro-fenil)-i H-i ,2,4-triazol-5-M)-22-dimetil-propil)-3,3-dimetib-

urea; 

5 1 -((S)-3-atino-4-fluoro-butil)-1 -((R)-1 (1 -benci(-3-(2,5-

difluoro-fenil)-1 H-i 24-triazok5-M)-2,2-dimeti1-propi1)-3-metil-urea; 

N-((R)-3-amino-4-fluoro-butil)-N-((R)-1 -(1 -bencH-3-(25-

difbuoro-fenil)-1 H-i ,2.4-triazoL-5-M)-22-dimeth1-propi1)-tiomortohin-4-

ca r box a rn Id a; 

10 N-( (S)-3-amino-4-fluoro-buthl)-N-((R)-1 -(1 -bencit-3-(25-

difhuoro-fenih)-i H-i 2.4-triazo1-5-i1)-2,2-dimeti1-propi})-tiomorfo1in-4-

carboxam Ida; 

N-((S)-3-amino-4-fluoro-buthl)-N-((R)-1 -(1 -bencil-3-(2,5-

difluoro-fenil)-1 H -I 24-triazol-5-iI)-2,2-dimetit-propit)-piperidin-1-

15 carboxamida; 

(R)-6-(amino-metil)-4-((R)-i -(l -benchl-3-fenil-1 H-i 2,4-

triazoh-5-il)-2,2-dimetil-propi{)-I ,4-oxazepan-3-ona; 
y 

(S)-6-(amino-methl)-4-((R)-1 -(1 -bencil-3-(2,6-diftuoro-

fenib)-i H-i 2,4-triazol-5-it)-22-dimetiI-propfl)-1 ,4-oxazepan-3-ona; 

20 o una sal farmacØuticamente aceptable, ester, o pro-

fârmaco de hos mismos. 

69. Un compuesto de la reivindicaciOn 1, seteccionado a 

partir de 

N-((R)-3-amino-4-f!uorobutiI)-N-((R)-1 -(2-bencil-5-(2,5-

25 difbuoro-fenU)-2H-1 ,2,4-triazoI-3-II)2,2-dimetiI-propiI)-2-hidroxi-
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aetmida 

arnino-4 f4toro ri,6fj  5 

� 

N{()-3-amo-4-fuoro-buth)-N-((R)-i -2 encL5-(2 5 

difluoo-frnF-2H-i 2 4tnazo-3 )2 2 thmet-pi op)11-dwxo-

tH)morfohn-4 caboxarnda 

N((S)3-Ørn1no-4-f1uoro  

ci uo -fe n-2H-i 2 4 tnazo’-3-ci}-2, 2-d m ett- 
p 

upt1)-i

 

ti 0  4 -ca rb oxarnd 

IG (2R -N -((S j -3 -am no-4-1uorobut)-N-(t-(2-bencci-5-

, 

.�.2,4t2-3-i1)-22-dtnetiI-propci)-2-(hdroxL 

metci) puioiWn-1 -cartoxamda 

2S) -N -S) 3-amio--ftuoro-but)-N ((R-1 -(2-bencci-5-

(2 -difluoco fenci)-2H- 2 4-traz1-3-ci)2 

ntci pn rodn I carhoxarnTda 

-(2-bencH-5. 

� 2-duro-fen)-2H-1 

met}in r c) I i di n - i -carboxarn i cia 

2S) -N (R)-3-amfno-4 fiuorQ-but)-N-R)-1-(2-bencci-5-

. 

20. 2,dffluoro-fen)-2N-1 

carbcxrnida 

(2 -N ((S)-3-amno-4-fuoro-but-N-((R)-1-(2-berCci-5-

{2 2 4 tr2I-3-iJ)-2 2-dmetif-prop2-hidrox-

pranmda, 

N-(S-amrno-p opiN<(R)-1 2-ben42-fluO o-

+ �+ �++ 
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panmf-cL 

id-2H )-5-(2 5-uro-fn 2-3-h o bencd d 

1 24-Thazo1 3-d)-2 2 dimetipiop)-N-(S)-3-amino-4f1UrO-buttI)-2 

dro-x-aceta mid a 

5 2S -N -(R) 
71 

2K -I 2 4 tiiazo1-3-it)-2 2-dtmtd-propit) N ((S)-3mn-4-fuoo-
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Atty. Docket No 28297 0001 

CESION 

CONSIDERANDO QUE, Yi Sia, Kris G, Mendenhall, Paul A barsanti, Annerte 
0 Walter, David DuhI, y Paul A Renhowe, de aqui en adelante los cedentes, 
han inventado ciertas nuevas y utiles mejoras patentada para Estados Unidos 
COMPUESTOS SUSTITUIDOS PIRAZOLE Y TRIAZOLE COMO 
INHIBIDORES DE KSP, 
Fecha de presentacion diciembre 5 de 2006 Fecha noviembre 13 d 2006 

Diciembre 12 de 2006 

Solicitud Serial No 60/858,964 
REGO V 

.P DUC’TOF? E rPP!T OFrcAL 
Pt ZPOL NGI_e 

CONSIDERANDO QUE, NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS,1NC, 
4560 Horton Street, Emeryville, California 94608-2916, una Coorporacion bajo 
las leyes de Delaware, de aqui en adelante Ilamado el cesionarto desea 
adquirir la totalidad del derecho, titulo e intereses con respecto al mencionado 



Fe 



FecbacLembre_5 de 2006 (firma) Paul A. Renhowe 

� Estado di CflfomFa.) . .. 
Condado de Alameda s.s.: : �: .. 

El 12 de diciembre de 2008 antes que yo, Elissa-M.-Nash Notarlo PbIlco 
(Insertar aqul al nombrey titulo del funcionario (qua, personalmente apàreció 
Annette -Walter Conocklo personalmente a ml para ser la persona cuyo nombre 
as at suscto dentro de instrumento 

y qua me reconoció qua ØI mismo ejecuta. 
en su capacidad, 

y 

que par su firma en el instrumento la persona a la entidad 
qua a nombre de la persona Actuado, ejecutO el instrumento. 1 �. �:. ��� 

(firmado: Elissa M. Nach) .. .. ...: � 
Comisión No. 1553833 : � s 
Notario Publico de California 

.Condado de Alameda................ 
Mi comision vence a! 19 de febrero de 2009 

Estado de California) 
� Condado de Alameda S.S.I. 

El 12 de diciembre de 2008, antes qua yo, Elissa A4. Nash, Notano Publico 
(insertar aqui et nombre 

y tltuo del funcionario (qua, personalmente aparecio 
Sia  Kris G Mendenhall Paul Barsanti David DuhJ 

y 

Paul Renhowe Coriocido 
personalmente a ml para ser la persona cuyo nombre es at suscrito dentro de . � 
instrumento y que me reconoció qua Ø1 mismo ejecuta en su capacidad, 

y 

que..; ��� � : 
por su firma en a! instrumento Ia persona o la entidad qua a nombre do la. 

� .: .. :.. 
persona Actuado, ejecuto el instrumento 

(firmado Elissa M Nach) 
Comision No 1553833 
Notarto Publico de California 
Condado de Alameda 
MI comision vence el 19 do febrero de 2009 

Caso 52086-CO-PCT 
. 

Re Copla oentrncada de documento do cesion patentado 
y 

tramitado en la 
oficina do patentes de los Estados Unidos 
Tttulado COMPUESTOS SUSTITULDOS PIRAZOLE Y TRIAZOLE COMO 
LNHLBIDORES DE KSP 

Nosotros, Reto Halbeisen 
y 

Sabine Zeller testifico y confirmo qua SI 

documento de casion No. 60/858964 as copia certificada fue tramitada en, Ia � 
oficina de pàtentesde  los Estados Unidos. In 

NOVARTISAG 

Ejr 
ir - 
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S Industria 
y 

Comercio 
SLiPERINTENDENCA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERC1O 

RESOLUCION No; o 2. 
Por la c4IaI se declare abandoneda una sOlicitud 

Rad. PCT/09-48059 

� EL SUPERINTENDENTE DES INDUSTRIA Y COMERCIO 
on ejercicio de sus facuitades.Iegales, en especial de las conferidas en el numeral 38 del - 

artIculo.3° del Decreto 1687 de’  2010, 
y 

CONSIDERANDO: 

P.R1MERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 12 de mayo . 
de 2009 con el N° 09-048059-00000-0000, el doctor Carlos R. Olarte, :actuando en 

� S 

calidad de apoderado de Novartis A.G., presentó  Is solicitud de patente de invenciOn 
titulada "COMPUESTOS DE PIRAZOL Y TRIAZOLSUSTJTUIDOS COMO INHIBIORES 
DE KSP", correspondinte a Is solicitud intemacional P0T1US20071084154de fecha 08 

� de noviembre de 2007, pars que se iniciara Is fase nacional en virtud del Tratado de 
S 

Cooperaciön en Ma de Patentes (PCT), 

SEGUNDO: Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 27 del Tratado de 
S CooperaciOn en Materis de PatŁntØs (PCT) 

y 

la regis 51bis del ReglamØnto, que facultan 
a Is Superintendencia sobre Is aplicaciôn de Is DecisiOn 486 de Is ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se efectUô el examen deforms de Is solicitud, de acuerdo con Jo 
previsto en el articulo 38 de la mencionada decision. S 

TERCERO: Que como resultado del examen de forma reatizado con fundamento en of 
articulo 38 de la DecisiOn 486 de Is ComisiOn de Is Qomunidad Andina, Is Dirección de 
Nuevas Creaciones de esta Superintendencia, mediante oficio N° 7207, notificado per 

� fijaciOn en lists el die 03 de Julio de 2009, 
y 

en virtud de Jo dispuestQ en el articulo 39 de Is 
DecisiOn 486, requirió al solicitante pars que dentro del tØrmino do dos meses 

S cornplementara su solicitud en cuanto al cumplimiento de los. requisitos establecidos en 
los articulos 26 y 27 de Is misma norms. S S � S � � � 

CUARTO: Quo el articulo 39 de la DecisiOn 486 de Ia ComisiOn de is Comunidad Andina, 
� � 

establece que: "(...) Si a la expiraciOn del tOrmino seæalado’of solicitante no complete Ids 
requisites indicados, Ia solicitud so considorarÆ abandonada y perderÆ su prelaciOn. Sin 

� perjuioio do a/Jo, la oficina nacional competente guardarÆ Is con fidencialidad de la 
� solicitud’. S S 

QUINTO: Que aunque el requerimiento a que alude el tercer considerando de esta 
resoluciOn fue atendido per el apoderado del solicitante el dia 30 de julio de 2009 radicado 
con el N° 09048059-00002-0000, is respuesta es incompleta teniendo en cuenta que el 

S documento de cesiôn aportado esta diigidp a una persona jurIdica distinta de Is que 
figure relacionada come solicitante en el petitorio visible a folio uno del expediente - � � 

Pagna I do 2 Sede Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisas 2, 5, 7y 10. 
Sedo CAN: Av. Carrara 50 No. 27-55, mt. 2. 

S Conmutadores: 5870000 y 5880234 
� � Fax: 5870284. Unea 0150000.10165 

S Web:ic,govco e-mail: infosic.ov.co 
� � Bogota D.C. - Colombia 
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SUPERINTENDENCA 

R)PURI IrA rwr’rH flMIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUS1RIA Y COMERCIO 

RESOLUCION Nol 0 24 r 
Por la cual se declare abancIonadi &na 1iO1tUö 

Rad PCT/09-48059 

administrativo, sin que Se haya presentado el documentô en el cual consta la modiflcaciôri 
en fase internacional o aclaracion en ese sentido y, en consecuencia, 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO Declarar abancfonad? Ia solicitud de patente de rnvención titulada 
I "COMPUESTOS DE PIRAZOL Y TRIAZOL SUSTITUIDOS COMO INHIBIORES DE 

KSP" de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa do La presente 
resolucion 

I ARTICULO SEGUNDO Notrficar personalmertte of contenido de Ia presente resolucion 
al doctor Carlos R Olarte, en su calidad de apoderado de NOVARTIS A G, o a quien 
haga sus veces, entregandote copia de La misma y advirtiendole que contra ella procede 
el recurso de repostcion, ante el Superintendente de Industna y Comercio, el cual podra 
ser interpuesto en el momento de (a notificacion o dentro de Ids cinco 5 dias habiles 
siguientes a ella 

NOTIFIQUESE .Y CUMPLASE 
Dada en Bogota, D C, a los 

p 
s 

1 vr-

EL SUPER1NTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

JOSE M(GJEL DELO C4LLE RESTREPO 
I 

2L 
Doctor 
CARLOS R OLARTE 
Dg 34 No 5-28 
Bogota D.C. 

202088 

Pagiria 2 do 2 Sede Centro: Carriers 13 No, 2700 Pisos 2, 5,7 y 10. 
Secle CAN: Av. Carrara 50 No. 27-55, hit. 2. 

Conmutadoros: 5870000 y 5880234 
Fax: 5870284, Linea 0180000-910166 

Web www sic pov cc e-mail: rnfosIQciov Co 
Bogota D.C. - Colombia 
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OLAWM MOURE & ASOCLADOS LThA - 

3. Lo anterior pese a que el solicitante que fiura en Ia publieación internacional 

W02008!086 122 je el misnin NOVARTIS AG. (Ver AXO 1) 

4. La posición  oficial de Colombia ante La Oficina Internacional de Ia OMPI para patentes 

PCT Cs In de NO exigir documento de.cesión para entrada en fase nacional cuando quiera que no 

hubiese modificación del nombre del solicitante desde la fecha de infcio de fase intemacional 

hasta Ia radicaclÆu en fase nacional tal 
y 

iomo sucede en este caso. (Ver ANEXO II). 

5. En el presente case incluso, revisados Jos documentos de prioridad disponibles en Ia 

OMPJ2 se observa elarameute que el titular de Ia seicitud 
y 

cesionario de derechos de los 

inventores es exelusivamente NOVARTIS AG (ANEXO I). 

6. Pese a esto, con ci fin de agilizar el trÆnriite administrative, el dIa 30 de Julio de 2009, 

estando dentro del t&miuo legal, procedi en æoinbre de mi representada a dar respuesta al 

requerimiento efectuado, para lo cual aportØ in traducción oficial al espao1, debidamente 

Jegalizada, del documento de cesiónen el que constan (i) In cesión de los inventor Yi XIA, Kris 

0. MENDENMALL, Paul A. BARSANTI, Annette 0. WALTER, David DUHL, Paul A. 

RENHOWE, a Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc., filial de NOVARTIS AG, todos estos 

documentos debidamente legalizados mediante apostilla no sindo1e posible aportar- en- ese 

instante la cesión correspondiente de Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc. a NOVARTIS A.G. 

. 7. $n Despacho, mediante Resolve 16p 2,419 decidi declarar abandonada Ia solicitud de 

- patente al considerar que la respuesta dada al requerimiento de form de Ia Division de Nueva 

Creacionca "es incomplete 1c,niendo en cuenta que ci documento de cesiOn aportado estÆ dirigido 

a nan persona juridica distinta de in que figura reacionada como solicitante en el petitorlo..". 

IL OJ3JETO DL RECURSO 

� - 

Se pretende con el pre-sente recurso que se revoque la RsolueiOn No. 2417, habida cuenta quo de 

La aotuación del solicitante no se puede inferir un bandono de La solicitud ya que Øste ha 

eumplido de buena fe con los requisitos exigidos pr In legislacioa colombiana para dam 

aplicacion al Tmatado de CooperaciOn en materia dc Patentes, interpretados coberentemente con 

Se han omitido en Ia irnpresió cicapftulo descrpth’o yel vapitulo reivindicatorlo por ser irreIevntes para ci tema 
� que se analiza. 

2Disponiblo en: 
fww.wipo.int/iatentsco. 

PÆgna2de6 - 
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OLARTEMOURE 
OI.ARTh MOORE & ASOCIADOS LTDA. 

7. a. Una cesión de dercehos puede "constar" de muchas formas. De hecho ci verbo 

constar hace referenda al hecho de "ser cierta 
y 

manifiesfa una cosa’. En este caso conereto la 

cesión del derecho  del inventor "consta" on multiples documentos cjue reposan en ci expediente 

fisico aportado o que pueden ser obtenidos de bases de datos a los cuales la Division. de Nuevas 

Creaciones tiene acceso sin necesidad de reque– al solicitante. Esto obviamente salvo que ci 

solicitante haya variado can respecto a aquel que figuraba en la solicitud intemacional. Si ci 

solicitante ha variado en ese lapso de tiempo, es perfectarnente razonabie que Ia Divisiói de 

Nuevas Creaciones requiera de elementos adicionalesque le den certeza con respecto a la 

titularidad dcl derecho 
y 

on esa medida cxija documentos que le aclaren cualquier duda, como 

puede ser, entre otras manifestaciones, una declaraciOn en of marco de la Regla 4.17 del PCT, o 

cualquier otro documento que acredite una cesión dc dereclios como lo establece la Circular 

Unica, Titulo X, CapItulo V, numeral 5.2.17, que afirma que la Oficina Nacional tendrÆ en cuenta 

estas deciaraciones "en la medida en que indiquen ciaramente una cesi5n de derechos del 

inventor". 

7. b. Naturalmente la discrecionalidad Para efectos de acreditaciOn do titularidad en una 

solicitud  PCT varia de pals en pals en el marco de Ia Regla PCT 51 big. En ci caso ecuatoriano, 

pot ejemplo, dieha discrecionalidad permite al gobiemo ecuatorianono exigir ningi.’in doe umento 

de cesiOn cuando quiera que no haya variado la titularidad de -la solicitud internacional desde su 

presentaciOn hasta ci moment  del inicio <Ic la fase nacional ecuatoriana, Pot ci contrario palses 

como Per reconocen que cuando se han dado este tipo <le variaciones en La fase internacional, la 

. titularidad de la solicitud <Ic patente puede acreditarse bien con una declaraciOn via Regla PCT 
� 4.17, opor cualquier otra forma con  Id que se acredite apropiadamente una cesiOn dc derechos en 

cabeza del titular. 

8. Dc acuerdo con ci articulo 3 del C.C.A., uno <Ic los pnncipios orientadores <Ic las 

aetuaciones administrativas radica en su eflcacia, para lo cual debe entenderse que Jos 

procedimientos deben lograr su finalidad, removiendo ci funcionario publico de oficio los 

obstàeulos puramente formales. Esto, unido al becho <Ic <pie ci solicitant� ha actuado en todo-

momento de buena fe, permiten a la Superintendencia considerar la sanciOn de abandoiio que la 

resolución recurrida impone 
y 

que es irreversible en matcria <Ic patentes, mÆxime teniendo ,on 

cuenta que incluso, si asl lo considerara pertinente, este tipo <Ic problemas formales pueden 

requerirse on cualquier momento del trÆmite, incluso cuando la solicitud es estudiada <Ic foudo en 

su patentabilidad <Ic conformidad con lo dispuesto en ci articulo 45 ,de la Decision 486. 

Diccionario de la Leng-ua Espaflola, Real Academia Espafiola, VigØsima EdiciOn 1954, Tomb I, pgina 35. 
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9. Ahora bien: ma’s alla del cumplimiento de Un requisito esen&lmente formal 
y aunque en 

ci presente caso no existe duda de la titularidad del solicitante intemacional en cabeza de 

NOVARTIS AG, con elfin de crroborar lo que ya consta en los documentos aportados hasta ci 

mornento con la solicitud 
y 

a propósito del requerimiento de forma de su Despacho, Se. adjunta 

con este recurso un docuinento en el que claramente consta la cesión de derechos efectuada por, 

Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc. a NOVARTIS AG, debidamente legalizada 
y 

traducida 

oficialinente al espafiol, visible conic ANEXO IV. 

IV. 1ETICION .. 

Pot las razones expuestas, atentamente solicito a su Despacho que revoque la deterrnrnacion de 

declarar el abari.dono de la solicitud, para en su lugar proferir una resolución  en la que permita la 

continuación del trÆniite ordenando supub1icación  

� Iguainiente, Se solicita a su Despacho ratificar Ta posicióri expresada ofici&r. entc ante la Oficina 

� Internacional de la OMPI para trÆn,ites de patente PCf en fase nacional en Colombia (ANEXO 

I), en el scnti.o de NO exigir documentos en los que conste la cesión cuando quiera que no baya 

cambios en el solicitante desde que realiza la solicitud. internacional, hasta el mornento de la 

solicitud de enfrada en fase nacional. Esto, con el fin de garantizar la seguridad jurfdica del 

solicitante, 
y 

la conflanza legitinia que este tiene en las manifestaciones expresas realizadas por el � � 

Gob ierno colombiano ante la Oficina Internacional, 

V NOTIFICACION 

RecibirØ notjficacjones enmis oficinas ubicadas.en la Diagonal 34 N° 5 28, Bogota D.C. 

Atentamente, S � � S � S 

5555?% � . . 

S � S 
� . � 

S � . .r � � 

S CARLOS R. OLARTE. . . � 
C.C. No.. 79.782.747 de Bogota . S 

T.P. 74.295 .. . . . S �� 

5 .. .. S � . Pgmn6d6 � . S . . . ____ - 

S -.- 5. 5.--. SS�- S 
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fee is subject to a national tax of 16%, ’ Payable where the national phase is entered under PCT Article 22. This fee includes a 25% 
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based on the establishment

 of an international search report. . . . . Payable where the national phase is entered undet. PCT Article 39(1). This fee 
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requirements of the Office Document evidencing the entitlement to apply for 
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patet7 �Special 
(PCT Rule 51 bis):6 in of assignment where the applicants in the national phase 

� and international phase are not identical 
Appointment of an agent if the applicant is not resident in Mexico 

Who can act as agent? Any resident or national of Mexico 

� Does the Office accept requests for 
� restoration of the right of priority 

� (PCT Rule 49ter2)? No 

6 If not already complied with within the time 
comply with the requirement within a time 

Limit applicable under PCI’ Article 22 or 39(1), the Office will invite the applieant to 
limit fted in the invitation. 

This reuireme may a satisfied if the corresponding deelaraflu has been made in accordhc WithPCt Rule 4.11, 
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MX03 FEES (MANNER OF PAYMENT). The manner of payment of the fees indicated in 
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MPL Art. 181 
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LMENT OF THE APPLICATION; TIME LIMITS. The applicant may 
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before the notice of allowance, provided that the scope of the subject matter of the application is 
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MPL Art. 58 MX.08 EXCUSE OF DELAYS IN MEETING TIME LIMITS. The Office does not 
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PC Rule 51 

MX.09 REVIEW UNDER ARTICLE 2 OF THE PCT. The applicable procedure is 
outlined in paragraphs 6.018 to 6.021 of the National Phase. 11 upon review under PCT Article 
25, the Office denies an error or omission on the part of the receiving Office or the International 
Bureau, an appeal against this decision may be lodged with the Office, 

PCT Art. 4(3) MX. II) UTILITY MODELS. If the ap43 plicant wishes t obtain a utility model instead of a 
PCT Rule /s1 patent in Mexico on the basis of an international application, for international applications filed 

(a), () before 1 January 2004, 
this must have been indicated in the 

international application 
(in 16.5 Box No. V of the request) when filed; for international applications 

filed oil or after 1 January MPL 
Art. 

27-30 2004, since the request form no longer provides for the furnishing of such an indication, the applicant, when performing the acts 
referred to in Article 22 or 39, shall so indicate to the Office. 
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Caso Patente 52086 

CSION 

A titulo oneroso, cuyo recibo y suficiencia se acusan por medio del presente, nosotros 

Novartis Vaccines and Diagnostics Inc. 
P.O. Box 8097 
Emeryville, CA 94608 
USA 

por la presente vendemos, cedemos y transferimos a Novartis AG, una compaflia 
organizada bajo las Ieyes de la Confederación Suiza, con domicilio en Lichtstrasse 35, 4056 
Basel, Suiza, y sus sucesores, cesionarios y representantes legales, todo nuestro derecho, 
tItulo e interØs para todos los palses del mundo (Novartis AG de aquI en adelante referido 
como el "CESIONARIO") (1) todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la 
solicitud de patente con el siguiente titufo 

Compuestos de Pirazol y Triazl Sustituidos cnio Inhibidores de KS? 

y presentada on la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos el dc 20_ y 
asignado nimero de solicitud  y/o presentado en la RO(oficina receptora)1US ci 8 
de noviembre de 2007, y asignado ci NCmero dc Solicitud de Patente Internacional 
PCT/US07/0841 54, (2) dicha(s) solicitud(es) dc patente, (3) todas las fases nacionaics de 

. dicha solicitud dc patente internacional, (4) toda otra solicitud de patente en todo pafs y 
region que reivindique prioridad sobre la solicitud de patente provisional presentada ante la 
Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos el 13 dc noviembre de 2006 y asignado 
el nümero de Solicitud 60/858964, (5) toda continuaciOn o divisiOn de todas aquellas 
solicitudes de patente (incluyendo continuaciones y divisiones adicionales tales como, pero 
no limitÆndose a, continuaciones de continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)- 
(5) de aqul en adelante referida de nianera coleetiva como "solicitudes de patente"), (6) 
toda patente otorgada sobre cuakjuiera de dichas solicitudes de patente, (7) todo registro y 
eonfirmación  de, y certificados de importaciOn con base en, una o mÆs dc dichas patentes y 
(8) todo re-otorgamiento, renovaciones y extensiones de dichas patentes, certificados de re-
examinación otorgados para dichas patentes y certificados dc protecciOn suplementaria con 
base en dichas patentes (incluyendo ci derecho de presentar solicitudes de patente de dichos 
inventos y descubrimientos en nombre del CESIONARIO, sus designados o en nornbre de 
cualquier o todos nuestros nombres, a su eleceiOn y de acuerdo con la legislaciOn vigente on 
todos los paises y regiones y todos los derechos de prioridad en todos los Daises y regiones 
para todas aquellas solicitudes de patente bajo la Convención Internacional para la 
Protección de la Propiedad Industrial, la ConvenciOn Inter-Americana con relaciOn a 
Inventos, Patentes, Disefios y Modelos Industriales y cualquier otro acuerdo internacional 
en ci cual los Estados Unidos es actualmente un signatario o lo seth de aquf on adelante),  
las mismas a ser habidas y gozadas por dicho CESIONARIO, sus sucesores, eesionarios/ 
representantes legales, incluyendo la totalidad del propOsito dc los tØrminos para 1f 
toda patente es otorgada, de manera tan completa como hubiese sido tenida y go z OLARTE GARCIA 

nosotros si esta yenta, ccsiOn o transferencia no se hubiese he Cho. 1 e intØrprete Owtat 
Resoiccion Nc. 0041 

Mlnijuicja 19 
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Apostilla 
(Convención de ía Haya, del 5 deoctubre de 196 1) 

1. Pals: Suiza. 

Este docprnerito p1blico . . 

�. 2. ha sido firmado por M. Meier 

3. . actuando en calidad dPli 

� . . . 

4. Ileva el sef Jo del suscrito .. . .. . 

CJ3RTIFICA  

5. eri Basilea 

� 6. v1:18 MB 2011 . . . . . � 

7. por el Canciilrja de Edo del Canton de Basilea 

8. N. 1075/2380 

� 9. �. Selo: (Cancifierfa de Estado Ciudad de Basilea) 

10. Fiima: (ilegible) . .. . . 
Helena Schaffner . � . . . . .. . . . . . . . . 

M.OLARTEGARC 
� . . .. .. . . r�racttictor e IntØrprete Oficiaf 

� . � � � � � . � � � � � Resofucj6n No. 0041 
Minijusticia 1996 


