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DESCRIPCION
8-Anilinoimidazopiridinas y su uso como agentes anticancerigenos y/o antiinflamatorios
[0001] CAMPO DE LA INVENCION

[0002] La presente invencion se refiere a imidazopiridinas con actividad anticancerigena y mas especificamente a
imidazopiridinas que inhiben la actividad de la MEK quinasa. La presente invencion también se refiere a métodos de
utilizacién de los compuestos para el diagndstico o tratamiento in vitro, in situ e in vivo de células de mamiferos, o
condiciones patolégicas asociadas.

[0003] ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0004] En la busqueda por entender como Ras transmite las sefiales de crecimiento extracelulares, ha surgido el
mecanismo de la MAP (proteina activada por mitégeno) quinasa (MAPK) como ruta principal entre la Ras unida a
membrana y el nucleo. El mecanismos de la MAPK comprende una cascada de fosforilaciones que implican tres
quinasas claves, concretamente Raf, MEK (MAP quinasa) y ERK (MAP quinasa). La Ras unida a GTP activa da
lugar a la activacion y la fosforilacion indirecta de Raf quinasa. A continuacion, la Raf fosforila MEK1 y 2 en dos
residuos de serina (S218 y S222 para MEK1 y S222 y S226 para MEK2) (Ahn et al., Methods in Enzymology 2001,
332, 417-431). La MEK activada entonces fosforila Unicamente sus sustratos conocidos, las MAP quinasas, ERK1 y
2. La fosforilacién de ERK por MEK tiene lugar en Y204 y T202 para ERK1 y Y185 y T183 para ERK2 (Ahn et al.,
Methods in Enzymology 200I, 332, 41,7-431). La ERK fosforilada dimeriza y a continuacion se transloca al nucleo
donde se acumula (Khokhlatchev et al., Cell 1998, 93, 605-615). En el nucleo, la ERK estd implicada en varias
funciones celulares importantes, incluyendo, pero sin limitacion, el transporte nuclear, la transduccion de sefales, la
reparacion de ADN, el ensamblaje y translocaciéon de nucleosoma y el procesamiento y traduccién de ARNm (Ahn et
al., Molecular Cell 2000, 6, 1343-1354). En general, el tratamiento de células con factores de crecimiento conduce a
la activacion de ERK1 y 2 lo cual da lugar a la proliferacion y, en algunos casos, la diferenciacion (Lewis et al., Adv.
Cancer Res. 1998, 74, 49-139).

[0005] Existen importantes evidencias de que las mutaciones genéticas y/o la sobreexpresion de proteina quinasas
en el mecanismo de la MAP quinasa conducen a una proliferacion celular incontrolada y, finalmente, a la formacion
de tumores, en enfermedades proliferativas. Por ejemplo, algunos canceres contienen mutaciones que dan lugar a
una activacion continua de este mecanismo debido a la produccién continua de factores de crecimiento. Otras
mutaciones pueden conducir a defectos en la desactivacion del complejo Ras unido a GTP activado, dando lugar de
nuevo a la activacién del mecanismo de la MAP quinasa. Las formas oncogénicas mutadas de Ras se encuentran
en el 50% de los canceres de colon y en mas del 90% de los canceres pancreaticos, asi en como muchos otros tipos
de canceres (Kohl et al., Science 1993, 260, 1834-1837). Recientemente, se han identificado mutaciones en bRaf en
mas del 60% de melanomas malignos (Davies, H. et al., Nature 2002, 417, 949-954). Estas mutaciones en bRaf dan
lugar a una cascada de MAP quinasa constitutivamente activa. Los estudios de muestras de tumores y lineas
celulares primarias han mostrado un mecanismo de MAP quinasa constitutivo o la sobreactivacién del mismo en los
canceres de pancreas, colon, pulmén, ovario, y rifidon. (Hoshino, R. et al., Oncogene 1999, 18, 813-822).

[0006] La MEK ha surgido como una diana terapéutica atractiva en el mecanismo en cascada de la MAP quinasa. La
MEK, corriente abajo de Ras y Raf en la cascada, es altamente especifica para la fosforilacion de MAP quinasa; de
hecho, los Unicos sustratos conocidos para la fosforilacion de MEK son la MAP quinasa, ERK y 2. Se ha observado
en varios estudios que la inhibicion de MEK presenta potenciales ventajas terapéutica. Por ejemplo, se ha observado
que inhibidores de MEK de molécula pequefia inhiben el crecimiento de tumores humanos en xenoinjertos de
ratones desnudos, (Sebolt-Leopold et al., Nature-Medicine 1999, 5 (7), 810-816); Trachet et al., AACR Apr. 6-10,
2002, Poster #5426; Tecle, H. IBC 2.sup.nd International Conference of Protein Kinases, Sep. 9-10, 2002), bloquean
la alodinia estatica en animales (WO 01/05390 publicada el 25 de enero, 2001) e inhiben el crecimiento de células
de leucemia mieloide agua (Milella et al., J Clin. Invest 2001, 108 (6), 851-859).

[0007] También se han descrito varios inhibidores de MEK de molécula pequeia en, por ejemplo, WO02/06213, WO
03/077855 y WO03/077914. Aun existe la necesidad de nuevos inhibidores de MEK como agentes terapéuticos
eficaces y seguros para tratar un conjunto de estados patolégicos proliferativos, tales como condiciones
relacionadas con la hiperactividad de MEK, asi como enfermedades moduladas por la cascada de MEK.

[0008] DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

[0009] La presente invencion se refiere en general a imidazopiridinas de férmula | (y/o solvatos, hidratos y/o sales de
las mismas) con actividad anticancerigena y/o antiinflamatoria, y mas especificamente con actividad inhibidora de
MEK quinasa. Ciertos trastornos hiperproliferativos e inflamatorios se caracterizan por la modulacién de la funcién de
MEK quinasa, por ejemplo, mediante mutaciones o la sobreexpresion de las proteinas. Por consiguiente, los
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compuestos de la invencion y composiciones de los mismos son Uutiles en el tratamiento de trastornos
hiperproliferativos, tales como cancer y/o enfermedades inflamatorias, tales como artritis reumatoide.

y sales de las mismas, en la que:

Z'is CR'

R" es H, alquilo C4-Cs, halo, CF3, CHF2, CN, OR" o NR*R";

R" es H, alquilo C-Cs, halo, CF3, CHF2, CN, OR", o NR*R";

eQ la quezcada R* es independientemente H o alquilo C4-Cs;

Z°es CR

Z%es CR%

R? y R® se seleccionan independientemente entre H, halo, CN, CF3, -OCF3, -NO, -(CR”Rﬁzncg:Y‘)R“,
-(CR14R15)nC(=Y’)OR11, -(CR1 R15)nC(=Y'?NR11R12, -(CR14R15)nNR11R12, -(CR14R15)nOR11, (CR R S)nSRH’
-(CR14R15)nNR12C(=Y')R11, -(CR14R15)nNR 2C(=Y’)OR11 -(CR14R15)nNR13C(=Y’)NR11R12, -(CR14R15)nNR1ZSOgR11,
-(CR™R"),0C(=Y")R", -(CR14R15)nocg=Y’)OR”, -(CR™R"),0C(=Y")NR'"'R"?, -QCR”F@*S)nos(O)z(OR11 ),
-(CR14R15)HOP(=Y’)(OR115)(OR12), -(CR™R’ )nOPgOR”)(ORQ), -(CR™R™),S(OR™), -(CR"R 5)ns;g0)2R11, -(CR"R™),
S(0);NR"'R"™, -(CR™R’ )nS(O)(OR”), -(CR"™R"™),$(0)2(0R"), -(CR™R™), sC(=Y")R", -(CR"R"),SC(=Y")OR",
-(CR"™R™),SC(-Y’)NR''R™, alquilo Ci-Ci2, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y
heteroarilo;

R* es H, alquilo C4-Cg 0 carbociclilo C3-Cy;

Y es W-C(O)- o W’;

W es

RS

|
N~ o Ny
x1/ ~< R11/ ~<

L ,
0 2

R°esHo alquilo C4-Cy3;

X' se selecciona entre R'" y -OR"": cuando X' es R'", X' se toma opcionalmente junto con R® y el atomo de
nitrégeno al que se unen para formar un anillo saturado o insaturado de 4-7 miembros que tiene 0-2 heterodtomos
adicionales seleccionados entre O, S y N, donde cada anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre halo, CN, CF3, -OCF3, -NO,, oxo, -(CR"R%),C(=Y)R'™, -(CRYR%), C(=Y')OR'S,
-(CR1ngo)nC(=Y’)NR16R17, _;CR19R20 nNR16R17, -(CR19R20)nOR16, -(CR19RZO)n-SR16, -$CR19RZO?n NR1GC(=Y’)R17,
-(CR'"R%), NR1GC(=Y’20R1 , -(CR™R®), NR™C(=Y)NR'R", -(CR"R?),NR"SO.R®, -(CR QRZO)nOC(g=Y‘)R16,
-(CR19R2°)HOC(=Y’)OR1 , -(CR"™R?),0C(=Y")NR"*R", -(CR19R2°2nOS(O)2(OR16?, -(CR19R2°)nOP(=Y’)(OR1 )(OR”;,
-(CR"R®),0P(OR S)éOR”), -(CR"R °)n3(oe)R16, -(CR"™R?) OS(0)(OR ®,  -(CR™R®),08(0),(OR"R",
-(CR”RZO)nS(o;(OR ), -(CR™R®), S(0)2(OR™), -(CR"R), SC(=Y")R', -(CR"R¥), SC(=Y")OR'®, -(CRR®),
SC(=Y')NR'*R", y R?1;

cada R es independientemente H, alquilo C1-C12, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Csg, carbociclilo, heterociclilo, arilo, o
heteroarilo;

R”, R' y R son independientemente H, alquilo C1-C12, alquenilo C»-Csg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo, heterociclilo,
arilo, o heteroarilo,

o R" y R" junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un anillo saturado, insaturado o aromatico de 3-8
miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, S y N, donde cada anillo esta opcionalmente
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sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, CN, CF3, -OCF3, -NO,, alquilo C4-Cs, -OH, -SH,
-O(Alquilo C4-Cs), -S(alquilo C4-Cgl), -NH2, -NH(Alquilo C4-Cg), -N(Alquilo C4-Cs)2, -SO2(Alquilo C4-Cg), -CO2H,
-CO2(Alquilo C4-Cs), -C(O)NH2, -C(O)NH(Alquilo C4-Cs), -C(O)N(Alquilo C4-Cs)2, -N(Alquilo C4-Cs)C(O)(Alquilo
C1-Ce), -NHC(O)(AIquiIo C1-Ce), -NHSOQ(AK]U”O C1-Cs), -N(AIquiIo C1-Ce)SOZ(AIquiIo C1-Cs), 'SOZNHZ,
-SO2NH(Alquilo C4-Cg), -SO2N(Alquilo C1-Cég)2, -OC(O)NH2, -OC(O)NH(Alquilo C4-Cs), -OC(O)N(Alquilo C+-Cs)y,
-OC(O)O(Alquilo C4-Cg), -NHC(O)NH(Alquilo C4-Cs), -NHC(O)N(Alquilo C+-Cg)2, -N(Alquilo C4-Cg)C(O)NH(Alquilo
C1-Cg), -N(Alquilo C4-Cg)C(O)N(Alquilo C4-Cs)2, -NHC(O)NH(Alquilo C4-Cs), -NHC(O)N(alquilo C4-Cs)y,
-NHC(OgO(AIquiIo C1-Cs), y -N(Alquilo C4-Cs)C(O)O(Alquilo C1-Cs);

Ry R'" se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1-C12, arilo, carbociclilo, heterociclilo, y heteroarilo;

W’ es

10
RY R
RU.0 Rr&N_,O
S’ "7
A P
P
o’ NH o Nl_H
)
en los que
es
R'.-'
7
N=< 7 N—N R\ X 7
e TEY Ty Y
=
$9
RY {
\N\IN Rﬁ h\\N R
]
N -q&‘.’
cada X% es independientemente O, S, o NRg;
cada R’ se selecciona independientemente  entre H, halo, CN, CF3, -OCF3, -NOg,
-(CR14R15)nC(=Y’)R11-(CR14R15)nC(=Y’)OR11,—SCR14R15)nC(=Y')NR11R12, -(CR14R15)nNR11R12, -SCR14R15)nOR“,
14515 11 1415 12~ /_\n\p1 1415 12~ /_\p 11 14515 1 —\’ Mp12
-(CR"R®),SR",  -(CR™R"™),NR"?C(=Y)R" , -(CR"™R"),NR"™C(=Y)OR", -(CRMR"),NR"C(=Y’)NR''R'?,
-(CR"™R"),NR"?SO,R"", -(CR™R"™),0C(=Y")R", -(CR™R"™),0Cc(=Y")OR", -(CR14R152nOC(=Y‘)NR”R12,
-(CR"R"),08(0)2(0R™), -(CR14R155)nOP(=Y‘)OR”)(OR12), -(CR™R'),0P(OR")OR™),
-(CR14R15)HS(=Y’)R11-gCR14R15)n gO)QR”,-(CR”R1 )HCQO)ZNR”R”, -(CR™R"),0S8(0)(OR™),
-(CR™R'),5(0)2(0R™"), -(CR™R™), SC(=Y")R"", -(CR"R™),SC(=Y")OR", -(CR"R'®),0S(0),(OR""), alquilo C1-C12,
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alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo;

cada R® se selecciona independientemente entre alquilo C1-C+2, arilo, carbociclilo, heterociclilo, y heteroarilo,

R® se selecciona entre H, -(CR™R"),C(Y)R"", -(CR14R15?nC(Y‘)OR”, -(CR™R"™),C(Y)NR''R"?, -gCR14R15)qNR”R12,
-(CR™R"™),NR"", -(CR™R"™),NR"" -(CR"R™),NR"™C(=Y")R", -(CR"R"™),NR"™C(=Y")OR"",
-SCR“R”)qNR”cg:Y')NW1R12, -CR “R™)NR "?SO,R", -(CR"R'),0C(=Y")OR", -(CR14R15)qOC(=Y’)OR”, -(CR
! R15?qOC(=Y‘)NR 'R, «(CR"R™),0S8(0)(0R"),  -(CRMR™);,0P(=Y")(OR"),  -(CR"R'");0P(OR"")(OR™),
-(CR™R™),S(0)R", -(CR™R™),S(0)R"), -(CR™R"), -(CO)NR"R"™, alquilo C4-Csz, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C,-Cg, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo;

R esH, alquilo C4-Ceg 0 carbociclilo C3-Cy;

X* es

R® es H, halo, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Cs, carbociclilo, heteroarilo, heterociclilo, -OCF3, -NO.,
-Si(alquilo C4-Cg)3,-(CR'*R?),NR'"°R", -(CR"R?®),0R®, 0 -(CR"*R*),SR®;

R* es H, halo, alquilo Ci-Cs, carbociclilo, CF3, -OCF3, -NO,, -Si(alquilo C4-Cg)3, -(CR'R™),NR'R",
-(CR"™R?),0R’®, -(CR"™R?),SR’®, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cs, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;

pes0,1,2063;

nes0,1,26 3;

ges263;

en la que cada dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R1, Rz, R3, R4, R5,
RG, RG’, R’ RS, Rg, R1°, R”, R”’, R'2 R13, RM, R'™ y R" esta independientemente opcionalmente sustituido con uno o
mas grug)os seleccionados independientemente entre halo, CN, CF3, -OCF3, -NO,, oxo, -Si(Alquilo C4-Cs)3,
-(CRR?),C(=Y)R", -(CR"™R?, C(=Y")OR', -(CR"R¥),C(=Y)NR'R", -(CR"R%),NR'"R" -gCR”RZO)nOR“ﬁ,

-(CR"R*),SR’®, —SCR19R2°),,NR1GC(=Y’)R17, -(CR™R?),NR'"®C(=Y")OR",  -(CR"™R¥),NR'"C(=Y")NR'R"’,
-(CR"R®),NR"CO,R'®, -(CR"R®),0C(=Y")R", -QCR19R20)nOC(=Y’)OR16, -(CR"R?),0C(=Y’)NR'"R"",
-(CR"R®),08(0),(0OR"), -(CR19R2°)nOP(=Y’g(OR16)(OR N, —gCR19R2°)nOP(OR16)(OR17), -(CR"™R®),S(O)R",
-(CR"R?),S(0):R®, -(CR"R?),S(0).NR"°R", -(CR"™R O)nSSO)gORm), -(CR"™R?), S(0)2(0OR'),

-(CR”RZO)nsc;:Y')Rm, -(CR"R?),SC(=Y’)OR®,(CR"*R?), SC(=Y’)NR'R", y R*";

cada R16, R’ y R' es independientemente H, alquilo C4-Cq2, alquenilo C,-Csg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo,
heterociclilo, arilo, o heteroarilo, donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, CN, -OCF3, CF3, -NO3, alquilo
C4-Cs, -OH, -SH, -O(alquilo C1-Cs), -S(alquilo C4-Cg), -NH2, -NH(alquilo C1-Cs), -N(alquilo C1-Cs, -SO2(alquilo C+-Cs),
-CO2H, -COy(alquilo C4-Cs), -C(O)NH>, -C(O)NH(alquilo C1-Cs), -C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -N(alquilo C1-Cs)C(O)(alquilo
C4-Cs), -NHC(O)(alquilo C4-Cg), -NHSOgz(alquilo C4-Cg), -N(alquilo C4-Ce)SOx(alquilo C1-Cs), -SO2NH.,
-SO;NH(alquilo C4-Cg), -SO2N(alquilo C4-Cs, -OC(O)NH2, -OC(O)NH(alquilo C4-Cg), -OC(O)N(alquilo C+-Ce)2,
-OC(0)O(alquilo C4-Cs), -NHC(O)NH(alquilo C4-Cs), -NHC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -N(alquilo C1-Cs)C(O)NH(alquilo
C1-Cg), -N(alquilo C1-Cg)C(O)N(alquilo C4-Cs)2, -NHC(O)NH(alquilo C4-Cs), -NHC(O)N(alquilo C1-Cs),
-NHC(0O)O(alquilo C1-Cg), y -N(alquilo C4-Cs)C(O)O(alquilo C+-Cs);

oR"™ y R" junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo saturado, insaturado o aromatico de 3-8
miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, S y N, donde cada anillo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, CN, -OCF3, CF3, -NO,, alquilo C4-Cs, -OH, -SH,
-O(Alquilo C4-Cs), -S(alquilo C1-Cs), -NH2, -NH(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C4-Cg)z, -SOz(alquilo C1-Cs), -CO2H,
-COy(alquilo C4-Cg), -C(O)NHa, -C(O)NH(alquilo C+4-Cs), -C(O)N(alquilo C+-Cs)2, -N(alquilo C1-Cs)C(O)(alquilo C+-Cs),
-NHC(O)(alquilo C4-Cs), -NHSO3(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C1-Cs)SO2(alquilo C4-Cg), -SO2NH2, -SO,NH(alquilo
C1-Cg), -SO2N(alquilo C4-Cg)2, -OC(O)NHz, -OC(O)NH (alquilo C4-Cg), -OC(O)N(alquilo C1-Cg)2, -OC(O)O(alquilo
C1-Cg), -NHC(O)NH(alquilo C4-Cg), -NHC(O)N(alquilo C1-Ce¢)2, -N(alquilo C4-Cs)C(O)NH(alquilo C4-Cs), -N(alquilo
C1-C6)C(O)N(alquilo C1-Csg)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cg), -NHC(O)N(alquilo C1-Cg)2, -NHC(O)O(alquilo C4-Cs), y
-Ngalquilo C1-C6)C(0O)O(alquilo C1-Ce);

R™ y R? se seleccionan independientemente entre H, alquilo Ci-C12, -(CHz)s-arilo, -(CHz).-carbociclilo,
-(CH2)n-heterociclilo, y -(CH2)q-heteroarilo;

R?' es alquilo C4-C+2, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Csg, carbociclilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo, en la que cada
miembros de R?' esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, oxo, CN, -OCF3,
CF3, -NOg, alquilo C4-Cs, -OH, -SH, -O(alquilo C4-Cs), -S(alquilo C1-Cg), -NH>, -NH(alquilo C+-Cs), -N(alquilo C1-Cs)2,
-SOy(alquilo C4-Cg), -CO2H, -COgz(alquilo C4-Cs), -C(O)NH,, -C(O)NH(alquilo C4-Cg), -C(O)N(alquilo C1-Cs),
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-N(alquilo C4-Cg)C(O)(alquilo C1-Cg), -NHC(O)(alquilo C4-Cs), -NHSO,(alquilo C1-Cg), -N(alquilo C1-C¢)SO2(alquilo
C1-C6), -SOzNHz, -SOgNH(anuilo C1-C5), -SOzN(anuiIo C1-Ce)2, -OC(O)NHz, -OC(O)NH(anuiIo C1-C6),
-OC(O)N(alquilo C4-Cs)2, -OC(0O)O(alquilo C1-Cs), -NHC(O)NH(alquilo C1-Cs), -NHC(O)N(alquilo C4-Cs)2, -N(alquilo
C1-C6)C(O)NH(alquilo C4-Cg), -N(alquilo C1-Ce)C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)NH(alquilo C4-Cs), -NHC(O)N(alquilo
C1-Ce)2, -NHC(O)O(alquilo C4-Cs), y -N(Zalquilo C1-Ce)C(0)O(alquilo C1-Ce);

cada Y’ es independientemente O, NR? ,0S;y

R*?esHo alquilo C4-C12.

[0010] La presente invencion incluye una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que comprende
un compuesto de formula | (y/o solvatos, hidratos y/o sales de las mismas) y un portador (un portador
farmacéuticamente aceptable). La presente invencidon también incluye una composicién (por ejemplo, una
composicién farmacéutica) que comprende un compuesto de férmula | (y/o solvatos, hidratos y/o sales de las
mismas) y un portador (un portador farmacéuticamente aceptable), que comprende ademas un segundo agente
quimioterapéutico y/o un segundo agente antiinflamatorio. Las presentes composiciones son utiles para inhibir el
crecimiento anormal de células o el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (por ejemplo,
humano). Las presentes composiciones son también utiles para el tratamiento de enfermedades inflamatorias en un
mamifero (por ejemplo, humano).

[0011] La presente invencion describe un método de inhibicidon del crecimiento anormal de células o tratamiento de
un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (por ejemplo, humano) que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | (y/o solvatos y sales del mismo) o una
composicion del mismo, solo o en combinacién con un segundo agente quimioterapéutico.

[0012] La presente invencion describe un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un mamifero
(por ejemplo, humano) que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula | (y/o solvatos y sales del mismo) o una composicidon del mismo, sélo o en combinacion con
un segundo agente antiinflamatorio.

[0013] La presente invencion describe un método de utilizacion de los presentes compuestos para el diagnéstico o
tratamiento in vitro, in situ, e in vivo de células de mamiferos, organismos, o condiciones patoldgicas asociadas.

[0014] DESCRIPCION DETALLADA DE REALIZACIONES DE EJEMPLO

[0015] A continuacion, se haré referencia en detalle a ciertas realizaciones de la presente invencién, ejemplos de los
cuales se ilustran en las estructuras y féormulas que se acompafian. Aunque la invencion se describira conjuntamente
con las realizaciones enumeradas, se entendera que no pretenden limitar la invencidon a estas realizaciones. En
cambio, la presente invencion pretende cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que se pueden
incluir en el alcance de la presente invencién tal como se define en las reivindicaciones. Un experto en la materia
reconocera muchos métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente invencion, que se
podrian utilizar en la practica de la presente invencion. La presente invencion no esta de ningun modo limitada a los
métodos y materiales descritos. En el caso de que uno o mas de los documentos incorporados, patentes y
materiales similares difieran o contradigan la presente solicitud, incluyendo, pero sin limitacion, los términos
definidos utilizacion de términos, técnicas descritas o similares, esta solicitud tiene preferencia.

[0016] DEFINICIONES

[0017] EI término "alquilo" tal como se utiliza en la presente invencion se refiere a un radical hidrocarburo
monovalente saturado de cadena lineal o ramificada de uno a doce atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH>CH3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH>CH2CH3), 2-propilo
(i-Pr, i-propilo, -CH(CHs).), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH>,CH>CH2CH3s), 2-metilo-1-propilo (i-Bu, i-butilo,
-CH2CH(CHas)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, - CH(CH3)CH2CHs), 2-metilo-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHs)3), 1-pentilo
(n-pentilo, - CH>CH>CH,CH,CHj3), 2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH,CHjs), 3-pentilo (-CH(CH2CHs),), 2-metil-2-butilo
(-C(CH3)2CH2CH3), 3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo  (-CH2CH2CH(CHs),), 2-metil-1-butilo
(-CHQCH(CH3)CH20H3), 1-hexilo (-CHzCHzCHzCHzCHzCHs), 2-hexilo (-CH(CHs)CHzCHzCHzCH3), 3-hexilo
('CH(CHZCH3)(CHQCHQCH3)), 2-metil-2-pentilo (-C(CHs)zCHzCHzCH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CHs)CH(CH:g)CHzCHs),
4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHs3)z2), 3-metil-3-pentilo (-C(CHs)(CH2CH?3)>), 2-metil-3-pentilo
(-CH(CH2CH3)CH(CHz3)2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3),CH(CHs).), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s, 1-heptilo,
1-octilo, y similares.

[0018] EI término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a
doce atomos de carbono con por lo menos un punto de instauracion, es decir un doble enlace carbono-carbono sp2,
donde el radical alquenilo incluye radicales que tienen orientaciones “cis” y “trans”, o alternativamente, orientaciones
“E”y “Z". Ejemplos incluyen, pero sin limitacion, etilenilo o vinilo (-CH=CHy), alilo (-CH,CH=CHy), y similares.
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[0019] El término "alquinilo" se refiere aun radical hidrocarburo monovalente lineal o ramificado de dos a doce
atomos de carbono con por lo menos un sitio de instauracién, es decir, un triple enlace carbono-carbono sp.
Ejemplos incluyen, pero sin limitacién, etinilo (-C=CH), propinilo (propargilo, -CH,C=CH), y similares.

[0020] Los términos “carbociclo”, “carbociclilo”, “anillo carbociclico” y “cicloalquilo” se refieren a un anillo
monovalente no aromatico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 3 a 12 atomos de carbono como anillo
monociclico o de 7 a 12 atomos de carbono como anillo biciclico. Los carbociclos biciclicos que tienen de 7 a 12
atomos de carbono se pueden disponer, por ejemplo, como un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], y los
carbociclos biciclicos que tienen 9 6 10 atomos en en anillo se pueden disponer como un sistema biciclo [5,6] 6 [6,6],
0 como sistemas puente, tales como biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano. Entre los
ejemplos de carbociclos monociclicos se incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo,
1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo, ciclododecilo, y
similares.

[0021] "Arilo" significa un radical hidrocarburo aromatico monovalente de 6-18 atomos de carbono derivado mediante
la eliminacion de un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono de un sistema anular aromatico parental.
Algunos grupos arilos se representan en las estructuras de ejemplo como “Ar”. Arilo incluye radicales biciclicos que
comprenden un anillo aromatico fusionado a un anillo saturado, parcialmente insaturado, o un anillo heterociclico o
carbociclico aromatico. Los grupos arilo habituales incluyen, pero sin limitacion, radicales derivados de benceno
(fenilo), bencenos sustituidos, naftaleno, antraceno, indenilo, indanilo, 1,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, y
similares.

[0022] Los términos “heterociclo”, “heterociclilo” y “anillo heterociclico” se utilizan indistintamente en la presente
invencion y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado (es decir, que tiene uno o mas
dobles y/o triples enlaces en el anillo) de 3 a 18 atomos en el anillo, en que por lo menos un atomo del anillo es un
heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre, siendo el resto de atomos en el anillo C, donde uno o
mas atomos en el anillo esta independientemente opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes descritos a
continuacion. Un heterociclo puede ser un monociclo que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo (2 a 6 atomos de
carbono y 1 a heteroatomos seleccionados entre N, O, P, y S) o un biciclo que tiene de 7 a 10 miembros en el anillo
(4 a 9 atomos de carbono y 1 a 6 heteroatomos seleccionados entre N, O, P, y S), por ejemplo: un sistema biciclo
[4,5], [5,5], [5,6], o [6,6]. Los heterociclos se describen en Paquette, Leo A.; "Principles of Modern Heterocyclic
Chemistry" (W.A. Benjamin, New York, 1968), particularmente los capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; "The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, A series of Monographs" (John Wiley & Sons, New York, 1950 hasta el presente), en
particular los volimenes 13, 14, 16, 19, y 28; and J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. "Heterociclilo" también incluye
radicales, donde los radicales heterociclos se fusionan con un anillo saturado, parcialmente insaturado, o un anillo
heterociclico o carbocilico aromético. Ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, pero sin limitacién, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo,
morfolinilo, tiomorpholinilo, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo,
oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabicico[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, y
azabiciclo[2.2.2]hexanilo. Los grupos espiro también se incluyen en el alcance de esta definicién. Ejemplos de un
grupo heterociclico donde los atomos en el anillo sustituidos con grupos oxo (=O) son pirimidinonilo y
1,1-dioxo-tiomorfolinilo.

[0023] EI término “heteroarilo” se refiere a un radical aromatico monovalente de anillos de 5 6 6 miembros e incluye
sistemas anulares fusionados (por lo menos uno de los cuales es aromatico) de 5-18 atomos, que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de grupos
heteroarilo son piridinilo (incluyendo, por ejemplo, 2-hidroxipiridinilo), imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo
(incluyendo, por ejemplo, 4-hidroxipirimidinilo), pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo, y furopiridinilo.

[0024] Los grupos heterociclo o heteroarilo pueden estar unidos a carbono o nitrdgeno cuando esto sea posible. A
modo de ejemplo no limitante, los heterociclos o heteroarilos unidos a carbono estan unidos en la posicién 2, 3, 4, 5,
6 6 de una piridina, la posicién 3, 4, 5, 6 6 de una piridazina, la posicién 2, 4, 5, 6 6 de una pirimidina, la posicion 2,
3, 5, 6 6 de una pirazina, la posicién 2, 3, 4, 6 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o
tetrahidropirrol, la posicién 2, 4, 6 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, la posiciéon 3, 4, 6 5 de un isoxazol, pirazol, o
isotiazol, la posicién 2 6 3 de una aziridina, la posicion 2, 3, 6 4 de una azetidina, la posicién 2, 3,4, 5, 6, 7, u 8 de
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una quinolina o la posicion 1, 3, 4, 5, 6, 7, 6 8 de una isoquinolina.

[0025] A modo de ejemplo no limitante, los heterociclos o heteroarilos unidos a nitrégeno se unen en la posicion 1 de
una aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, la posicién 2 de un
isoindol, o isoindolina, la posiciéon 4 de una morfolina, y la posiciéon 9 de un carbazol, o 3-carbolina.

[0026] EI término "halo" (halégeno) se refiere a F, Cl, Br o |. Los heterodtomos presentes en el heteroarilo o
heterociclilo incluyen las formas oxidadas, tales como N+—0O-, S(O) y S(O)..

[0027] Los términos “tratar” y “tratamiento” se refieren tanto a tratamiento terapéutico como a medidas profilacticas o
preventivas, donde el objetivo es prevenir o ralentizar (disminuir) un cambio o trastorno fisioldgico no deseado, tal
como el desarrollo o expansién del cancer. Para los objetivos de la invencion, los resultados clinicos beneficiosos o
deseados incluyen, pero sin limitacion, el alivio de sintomas, la disminucion de la extension de la enfermedad, el
estado estabilizado (es decir, sin empeoramiento) de una enfermedad, el retraso o ralentizacion de la progresion de
una enfermedad, la mejora o paliacion del estado de una enfermedad, y la remisién (ya sea parcial o total), ya sea
detectable o no detectable. “Tratamiento” también puede significar la supervivencia prolongada en comparacion con
la supervivencia esperada si no recibe tratamiento. Aquellos con necesidad de tratamiento incluyen aquellos que ya
presentan la condicién o trastorno, asi como aquellos propensos a presentar la condiciéon o trastorno en que la
condicién o trastorno debe prevenirse.

[0028] La frase “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un compuesto de la presente invencion
que (i) trata o previene la enfermedad, condicién o trastorno concreto, (ii) atentia, mejora o elimina uno o mas de los
sintomas de la enfermedad, condicién o trastorno concreto, o (iii) evita o retrasa la aparicion de uno o mas de los
sintomas de la enfermedad, condicién o trastorno concreto descritas en la presente invencion. En el caso del cancer,
la cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir el nUmero de células cancerosas; reducir el tamafo
del tumor; inhibir (es decir, ralentizar en cierto grado y preferiblemente detener) la infiltracion de células cancerosas
en los organos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar en cierto grado y preferiblemente detener) la metastasis
tumoral; inhibir, en cierto grado, el crecimiento de tumores; y/o aliviar en cierto grado uno o mas de los sintomas
asociados con el cancer. Siempre que el farmaco pueda evitar el crecimiento y/o eliminar células cancerosas
existentes, puede ser citostatico y/o citotoxico. Para la terapia contra el cancer, se puede medir la eficacia, por
ejemplo, evaluando el tiempo hasta la progresion de la enfermedad (TTP) y/o determinando la velocidad de
respuesta (RR).

[0029] Los términos “crecimiento anormal de células” y “trastorno hiperproliferativo” se utilizan indistintamente en
esta solicitud. “Crecimiento anormal de células”, tal como se utiliza en la presente invencion, a menos que se indique
lo contrario, se refiere al crecimiento celular que es independiente de los mecanismos reguladores normales (por
ejemplo, la pérdida de la inhibicién por contacto). Esto incluye, por ejemplo, el crecimiento anormal de: (1) células
tumorales (tumores) que proliferan mediante la expresion de una tirosina quinasa mutada o la sobreexpresion de un
receptor tirosina quinasa; (2) células benignas y malignas de otras enfermedades proliferativas en que tiene lugar la
activacion de tirosina quinasa aberrante; (3) cualquier tumor que prolifera mediante receptor tirosina quinasa; (4)
cualquier tumor que prolifera mediante la activacion de serina/treonina quinasa aberrante; y (5) células benignas y
malignas de otras enfermedades proliferativas en las que tiene lugar la activacion de serina/treonina quinasa
aberrante.

[0030] Los términos “cancer” y “canceroso” se refieren o describen la condicién fisiolégica en mamiferos que se
caracterizan habitualmente por un crecimiento celular no regulado. Un “tumor” comprende una o mas células
cancerosas. Ejemplos de cancer incluyen, pero sin limitacién, tumores de carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, y
leucemia o linfoide. Ejemplos mas particulares de dichos canceres incluyen, cancer de célula escamosa (por
ejemplo, cancer de célula escamosa epitelial), cancer de pulmon, incluyendo cancer de pulmén de célula pequefia,
cancer de pulmon de célula no pequefia (“NSCLC”), adenocarcinoma del pulmén y carcinoma escamoso del pulmén,
cancer del peritoneo cancer hepatocelular, cancer gastrico de estdmago, incluyendo cancer gastrointestinal,
glioblastoma, cancer cervical, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de vejiga, hematoma, cancer de mama,
cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, carcinoma de endometrio o utero, carcinoma de glandula salivar,
cancer de rifidn o renal, cancer de préstata, cancer de vulva, cancer de tiroides, carcinoma hepatico, carcinoma anal,
carcinoma de pene, leucemia aguda, asi como cancer de cabeza/cerebro y cuello.

[0031] Un “agente quimioterapéutico” es un compuesto util en el tratamiento del cancer. Ejemplos de agentes
quimioterapéuticos incluyen Erlotinib (TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), Bortezomib (VELCADE®, Millennium
Pharm.), Fulvestrant (FASLODEX®, AstraZeneca), Sutent (SU11248, Pfizer), Letrozole (FEMARA®, Novartis),
mesiolato de Imatinib (GLEEVEC®, Novartis), PTK787/ZK 222584 (Novartis), Oxaliplatin (Eloxatin®, Sanofi), 5-FU
(5-fluorouracil), Leucovorin, Rapamycin (Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), Lapatinib (TYKERB®, GSK572016, Glaxo
Smith Klina), Lonafamib (SCH 66336), Sorafenib (BAY43-9006, Bayer Labs), y Gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca),
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AG1478, AG1571 (SU 5271; Sugen), agentes alquilantes, tales como tiotepa y CYTOXAN® ciclosfosfamida;
sulfonato de alquilo, tales como busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas, tales como benzodopa, carbocuona,
meturedopa, y uredopa; etileniminas y metilamelaminas, incluyendo altretamina, trietilenemelamina,
trietilenefosforamida, trietilenetiofosforamida y trimetilomelamina; acetogeninas (especialmente, bulatacina y
bulatacinona); una camptotecina (incluyendo, el analogo sintético topotecan); briostatina; calistatina; CC-1065
(incluyendo sus analogos sintéticos adozelesina, carzelesina y bizelesina); criptoficinas (particularmente criptoficina
1 y criptoficina 8); dolastatina; duocarmicina (incluyendo, los analogos sintéticos, KW-2189 y CB1-TM1);
eleuterobina; pancratistatina; una sarcodictiina; espongistatina; mostazas de nitrégeno, tales como clorambucil,
clornafazina, clorofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de o6xido de mecloretamina,
melfalan, novembiquina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosureas, tales como
carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, y ranimnustina; antibiéticos, tales como los antibiéticos
de enedina (por ejemplo, caliqueamicina, especialmente caliqueamicina gamma 1l y caliqueamicina omegal1
(Angew Chem. Intl. Ed. Engl. (1994) 33:183-186); dinemicina, incluyendo dinemicina A; bisfosfonatos, tales como
clodronato; una esperamicina; asi como cromoéforo de neocarzinostatina y cromoéforos de antibidtico enedina de
cromoproteinas relacionadas), aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina,
carabicina, carminomicina, carzinofilina, cromomicinis, dactinomicina, daunorubicina, detorubicina,
6-diazo-5-oxo-L-norleucina, ADRIAMYCIN® (doxorubicina), morfolino-doxorubicina, cianomorfolino-doxorubicina,
2-pirrolino-doxorubicina y desoxidoxorubicina), epirubicina, esorubicina, idarubicina, marcelomicina, mitomicinas,
tales como mitomicina C, acido micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, puromicina,
quelamicina, rodorubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorubicina;
antimetabolitos, tales como metotrexato y 5-fluorouracilo (5-FU); analogos de acido félico, tales como denopterina,
metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos de Purina, tales como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina,
tioguanina; analogos de pirimidina, tales como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina,
didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina; androgenos, tales como calusterona, propionato de
dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona; anti-adrenales, tales como aminoglutetimida, mitotano,
trilostano; rellenador de acido folico, tal como acido frolinico; aceglatona; glicdsido de aldofosfamida; acido
aminoevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona;
elfornitina; acetato de eliptinio; una epotilona; etoglicido; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidainina;
maitansinoides, tales como maitansina y ansamitocinas; mitoguazona; mitoxantrona; mopidanmol; nitraerina;
pentostatina; fenamet; pirarubicina; losoxantrona; acido podofilolinico; 2-etilhidrazida; procarbazina; complejo de
polisacarido PSK® (JHS Natural Products, Eugene, OR); razoxano; rizoxina; sizofirano; espirogermanio; acido
tenuazonico; triazicuona; 2,2’,2"-triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente la toxina T-2, verracurina A, roridina
A y anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobromano; gacitosina;
arabindsido ("Ara-C"); ciclofosfamida; tiotepa; taxoides, por ejemplo, TAXOL® (paclitaxel; Bristol-Myers Squibb
Oncology, Princeton, N.J.), ABR*XANE™ (sin cremoforo), formulaciones de paclitaxel de nanoparticulas modificadas
con albumina (American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, lllinois), y TAXOTERE® (doxetaxel; Rhéne-Poulenc
Rorer, Antony, Francia); cloranmbucilo; GEMZAR® (gemcitabina); 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato;
analogos de platino, tales como cisplatino y carboplatino; vinblastina; etopdsido (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona;
vincristina; NAVELBINA® (vinorelbina); novantrona; tenipdsido; edatrexato; daunomicina; aminopterina; capecitabina
(XELODA®); ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS 2000; difluorometilornitina (DMFO); retinoides,
tales como acido retinoico; y sales farmacéuticamente aceptables y derivados de cualquiera de los anteriores.

[0032] También se incluyen en la definicion de “agente terapéutico”: (i) agentes antihormonales que actuan para
regular o inhibir la accién de la hormona en tumores, tales como antiestrégenos y moduladores de receptores de
estrogenos selectivos (SERMs), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo NOLVADEX®; citrato de
tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY117018, onapristona, y
FARESTON® (citrato de toremifina); (ii) inhibidores de aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, que regulan la
produccién de estrogeno en las glandulas adrenales, tales como, por ejemplo, 4(5)-imidazoles, aminoglutetimida,
MEGASE® (acetato de megestrol), AROMASIN® (exemestano; Pfizer), formestanie, fadrozol, RIVISOR ®
(vorozole), FEMAR"® (letrozol; Novartis), y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) antiandrégenos, tales como
flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida, y goserelina; asi como troxacitabina (un analogo 1,3-dioxolano del
nucledsido de citosina); (iv) inhibidores de proteina quinasa; (v) inhibidores de lipido quinasa; (vi) oligonucleétidos
antisentido, particularmente los que inhiben la expresién de genes en los mecanismos de sefializacion implicados en
la proliferacion celular aberrante, tal como, por ejemplo, PKC-alfa, Ralf y H-Ras; (vii) ribozimas, tales como
inhibidores de la expresion de VEGF (por ejemplo, ANGIOZYME®) e inhibidores de la expresion de HER? (viii)
vacunas, tales como vacunas por terapia génica, por ejemplo, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®, y VAXID®;
PROLEUKIN® rIL-2; un inhibidor de topoisomerasa 1, tal como LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix) agentes
antiangiogénicos, tales como bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); y (x) sales, acidos y derivados de cualquiera
de los anteriores farmacéuticamente aceptables. Otros agentes antiangiogénicos incluyen inhibidores de MMP-2
(matriz-metaloproteinasa 2), inhibidores de MMP-9 (matriz-metaloproteinasa 9), inhibidores de COX-II
(ciclooxigenasa Il), e inhibidores de receptor tirosina quinasa de VEGF. Ejemplos de dichos inhibidores de matriz
metaloproteinasa Utiles que se pueden utilizar en combinacion con los presentes compuestos/composiciones (tales
como cualquiera de los compuestos del titulo de los ejemplos 5-14) se describen en WO 96/33172, WO 96/27583,
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EP 818442, EP 1004578, WO 98/07697, WO 98/03516, WO 98/34918, WO 98/34915, WO 98/33768, WO 98/30566,
EP 606,046, EP 931,788, WO 90/05719, WO 99/52910, WO 99/52889, WO 99/29667, WO 99/07675, EP 945864,
Patente U.S. No. 5,863,949, Patente U.S. No. 5,861,510, y EP 780,386, todos ellos se incorporan por referencia en
su totalidad en la presente invencion. Entre los ejemplos de inhibidores de receptor tirosina quinasa de VEGF se
incluyen 4-(4-bromo-2-fluoroanilino)-6-metoxi-7-(1-metilpiperidin-4-ilometoxi)quinazolina (ZD6474; Ejemplo 2 en WO
01/32651), 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-pirrolidin-1-ilopropoxi)- quinazolina (AZD2171; Ejemplo 240
en WO 00/47212), vatalanib (PTK787; WO 98/35985) y SU11248 (sunitinib; WO 01/60814), y compuestos, tales
como los descritos en Publicaciones PCT Nos. WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856, y WO 98/13354).

[0033] Otros ejemplos de agentes quimioterapéuticos que se pueden utilizar en combinacién con los presentes
compuestos (tales como cualquiera de los compuestos del titulo de los ejemplos 5-14) incluyen inhibidores de PI3K
(fosfoinositido-3 quinasa), tales como los descritos en Yaguchi et al (2006) Jour of the Nat. Cancer Inst.
98(8):545-556; US 7173029; US 7037915; US 6608056; US 6608053; US 6838457; US 6770641; US 6653320; US
6403588; WO 2006/046031; WO 2006/046035; WO 2006/046040; WO 2007/042806; WO 2007/042810; WO
2004/017950; US 2004/092561; WO 2004/007491; WO 2004/006916; WO 2003/037886; US 2003/149074; WO
2003/035618; WO 2003/034997; US 2003/158212; EP 1417976; US 2004/053946; JP 2001247477; JP 08175990;
JP 08176070; US 6703414; y WO 97/15658, todos ellos se incorporan por referencia en su totalidad en la presente
invencion. Ejemplos especificos de dichos inhibidores de PI3K incluyen SF-1126 (Inhibidor de PI3K, Semafore
Pharmaceuticals), BEZ-235 (Inhibidor de PI3K, Novartis), XL-147 (Inhibidor de PI3K, Exelixis, Inc.) y GDC-0941
(inhibidor de PI3K, Genentech, Inc.).

[0034] EI término “enfermedades inflamatorias” tal como se utilizan en esta solicitud, incluye, pero sin limitacion,
artritis reumatoide, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad inflamatoria intestinal (incluyendo,
pero sin limitacion, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa), enfermedad pulmonar obstructiva crénica en el
pulmon, enfermedad fibrética en el higado y el rifién, enfermedad de Cohn, lupus, enfermedad dérmicas, tales como
psoriasis, eczema y escleroderma, osteoartritis, esclerosis multiple, asma, enfermedades y trastornos relacionados
con complicaciones diabéticas, fallo organico fibrético en odrganos, tales como pulmoén, higado, rifdn y
complicaciones inflamatorias del sistema cardiovascular, tales como sindrome coronario agudo.

[0035] Un “agente antiinflamatorio” es un compuesto util en el tratamiento de la inflamacién. Ejemplos de agentes
antiinflamatorios incluyen agentes terapéuticos de proteina inyectables, tales como Enbrel®, Remicade®, Humira® y
Kinaret®. Otros ejemplos de agentes antiinflamatorios incluyen agentes antiinflamatorios no esteroidales
(NDICHOs), tales como ibuprofeno o aspirina (que reducen el hinchamiento y alivia el dolor); farmacos
antireumaticos que modifican la enfermedad (DMARDs), tales como metotrexato; 5-aminosaliciloatos (sulfasalazina
y agenes libres de sulfato); corticosteroides; inmunomoduladores, tales como 6-mercaptoputina ("6-MP"), azatioprina
("AZA"), ciclosporinas, y modificadores de respuesta biologica, tales como Remicade. RTM. (infliximab) y
Enbrel.RTM. (etanercept); factores de crecimiento de fibroblastos; factores de crecimiento derivados de plaquetas;
bloquadores de enzimas, tales como Arava.RTM. (leflunomida); y/o un agente protector de cartilagos, tal como acido
hialurénico, glucosamina, y condroitina

[0036] EI término "profarmaco", tal como se utiliza en esta solicitud, se refiere a una forma precursora o derivada de
un compuesto de la férmula (l) que es capaz de ser activada o convertida enzimaticamente o hidroliticamente en la
forma parental mas activa. Véase, por ejemplo, Wilman, "Prodrugs in Cancer Chemotherapy" Biochemical Society
Transactions, 14, pp. 375-382, 615" Meeting Belfast (1986) y Stella et al., "Prodrugs: A Chemical Approach to
Targeted Drug Delivery," Directed Drug Delivery, Borchardt et al., (ed.), pp. 247-267, Humana Press (1985). Los
profarmacos incluyen, pero sin limitacién, profarmacos que contienen éster, profarmacos que contienen fosfato,
profarmacos que contienen tiofosfato, profarmacos que contienen sulfato, profarmacos que contienen péptidos,
profarmacos que contienen aminoacidos D, profarmacos glicosilados, profarmacos que contienen B-lactama,
profarmacos que contienen fenoxiacetamida opcionalmente sustituida, profarmacos que contienen fenilacetamida
opcionalmente sustituida, 5-fluorocitosina y otros profarmacos de 5-fluoridina que se pueden convertir en el farmaco
libre citotéxico mas activo. Ejemplos de farmacos citotdxicos que pueden derivar en una forma de profarmaco para
utilizar en esta invencién incluyen, pero sin limitacién, compuestos de la invencién y agentes quimioterapéuticos,
tales como los descritos anteriormente.

[0037] Un “metabolito” es un producto producido a través del metabolismo en el cuerpo de un compuesto
especificado o sal del mismo. Los metabolitos de un compuesto se pueden identificar utilizando técnicas de rutina
conocidas en el sector y se pueden determinar sus actividades utilizando pruebas, tales como las descritas en la
presente invencion. Dichos productos pueden resultar, por ejemplo, de la oxidacion hidroxilacién, reduccion,
hidrélisis, amidacion, desamidacion, esterificacion, desesterificacion, division enzimatica, y similares, del compuesto
administrado. Por consiguiente, la presente invencidon describe metabolitos de compuestos de la invencion,
incluyendo compuestos producidos por un proceso que comprende poner en contacto un compuesto de la presente
invencién con un mamifero durante un periodo suficiente para producir un producto metabdlico del mismo.
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[0038] Un “liposoma” es una vesicula pequefia compuesta de varios tipos de lipidos, fosfolipidos y/o tensoactivos
que es util para la administracién de un farmaco (tal como los inhibidores de MEK descritos en la presente invencion
y, opcionalmente, un agente quimioterapéutico) a un mamifero. Los componentes del liposoma se disponen
normalmente en forma de bicapa, similar a la disposicién lipidica de las membranas bioldgicas.

[0039] EI término “prospecto” se utiliza para referirse a instrucciones incluidas normalmente en los envases
comerciales de los productos terapéuticos que contienen la informacién sobre las indicaciones, utilizacién, dosis,
administracion, contraindicaciones y/o avisos referentes a la utilizacion de dichos productos terapéuticos.

[0040] EI término “quiral” se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superposicion de la correspondiente
imagen especular, mientras que el término “aquiral” se refiere a moléculas que son superponibles en su respectiva
imagen especular.

[0041] EI término “estereoisdmero” se refiere a compuestos que presentan una constitucion y conectividad quimica
idénticas, pero diferentes orientaciones de sus atomos en el espacio que no se pueden interconvertir mediante la
rotacion sobre enlaces simples.

[0042] "Diasteredmero” se refiere a un estereoisomero con dos o mas centros quirales y cuyas moléculas no son
imagen especular entre si. Los diasteredmeros presentan propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, puntos de
fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastereédmeros se pueden
separar bajo procedimientos analiticos de resolucion elevada, tales como cristalizacién, electroforesis y
cromatografia.

[0043] "Enantidmeros" se refieren a dos estereosiomeros de un compuesto que no son imagen especular
superpuesta entre si.

[0044] Las definiciones estereoquimicas y convenciones utilizadas en general en la presente invencion seiguen el
documento S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New
York; and Eliel, E. and Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., New York,
1994. Los compuestos de la presente invencion pueden contener centros asimétricos o quirales y, por lo tanto,
existen en diferentes formas esterecisoméricas. Se pretende que todas las formas estereosioméricas de los
compuestos de la presente invencion, incluyendo, pero sin limitacion, diasteredmeros, enantidmeros y
atropisomeros, asi como mezclas de los mismos, tales como mezclas racémicas, forman parte de la presente
invencion. Muchos compuestos organicos existen en formas opticamente activas, es decir, presentan la capacidad
de rotar el plano de la luz polarizada en el plano. Al describir un compuesto épticamente activo, los prefijos Dy L, o
R y S, se utilizan para indica la configuracién absoluta de la moléculas sobre su centro o centros quirales. Los
prefijos d y | o (+) y (-) se utilizan para indicar el signo de rotacion de la luz polarizada en el plano por el compuesto,
significando (-) 6 | que el compuesto es levorotatorio. Un compuesto con un prefijo (+) o d es dextrorotatorio. Para
una estructura quimica determinada, estos estereoisémeros son idénticos a excepcion de que son imagen especular
entre si. Un estereoisomero especifico también puede referirse como un enantidmero y una mezcla de dichos
isdbmeros se denomina a menudo como una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiémeros se refiere
como una mezcla racémica o un racemato, que puede tener lugar cuando no ha habido una estereoseleccion o
estereoespecificidad en una reaccién quimica o proceso. Los términos “mezcla racémica” y “racemato” se refieren a
una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, carentes de actividad 6ptica.

[0045] EI término “tautdmero” o “forma tautomérica” se refiere a isdmeros estructurales de diferentes energias que
son interconvertibles a través de una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautdmeros de protén (también
conocidos como tautdmeros prototrépicos) incluyen interconversiones a través del la migracién de un protén, tal
como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautémeros de valencia incluyen interconversiones mediante
la reorganizacién de algunos electrones de enlace.

[0046] La frase “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se utiliza en la presente invencion, se refiere a sales
organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la presente invencion. Ejemplos de
sales incluyen, pero sin limitacion, sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato,
fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tannato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato “mesiloato”, etanosufonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, pamoato (es decir,
1,1’-metilen-bis -(2-hidroxi-3-naftoato)) sales, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio), sales de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio), y sales de amonio. Una sal farmacéuticamente aceptable puede
implicar la inclusion de otra molécula, tal como un ion acetato, un ion succinato u otro contraién. El contraién puede
ser un grupo organico o inorganico que estabiliza la carga en el compuesto parental. Ademas, una sal
farmacéuticamente aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su estructura. En los casos en que multiples
atomos cargados son parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden tener multiples contraiones. Por tanto,
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una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o uno o mas contraiones.

[0047] Si el compuesto de la invencion es una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada se puede preparar
mediante cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, el tratamiento de la base libre con un
acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido metanolsulf énico,
acido fosforico, y similares, o con un &cido organico, tal como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido
mandélico, acido fumarico, acido maldnico, acido piruvico, acido oxalico, acido glicélico, acido salicilico, un &cido
piranosidilo, tal como acido glucurénico o acido galacturonico, un alfa hidroxiacido, tal como &cido citrico o acido
tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico, tal como acido benzoico o
acido cinamico, un acido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o acido etanosulfonico, o similares.

[0048] Si el compuesto de la presente invencidn es un acido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada se puede
preparar mediante cualquier método adecuado, por ejemplo, el tratamiento del acido libre con una base inorgénica u
organica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o hidréxido de metal
alcalinotérreo, o similar. Entre los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas se incluyen, pero sin limitacion, sales
organicas derivadas de aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primaria, secundaria y
terciaria, y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y piperazina, y sales inorganicas derivadas de sodio,
calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio.

[0049] La frase “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o la composicion deben ser compatibles
quimica y/o toxicolégicamente con los ingredientes que comprenden una formulacién, y/o el mamifero tratado con
los mismos.

[0050] Un "solvato" se refiere a una asociacion o complejo de una o mas moléculas de disolvente y un compuesto de
la invencion. Ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen, pero sin limitaciéon, agua, isopropanol, etanol,
metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético, y etanolamina. El término "hidrato" se refiere al complejo en el que la
molécula disolvente es agua.

[0051] EI término “grupo protector” se refiere a un sustituyente que se utiliza habitualmente para bloquear o proteger
una funcién particular, a la vez que reaccionan otros grupos funcionales en el compuesto. Por ejemplo, un "grupo
protector de amina" es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o protege la funcionalidad amina en el
compuesto. Ente los grupos protectores de amina adecuados se incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo
(BOC), benzilooxicarbonilo (CBZ) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De manera similar, un “grupo protector de
hidroxilo” se refiere a un sustituyente de un grupo hidroxilo que bloquea o protege la funcién hidroxilo. Entre los
grupos protectores adecuados se incluyen acetilo y triaquilsililo. Un “grupo protector de carboxilo” se refiere a una
sustituyente del grupo carboxilo que bloquea o protege la funcién carboxilo. Los grupos protectores de carboxilo
habituales incluyen fenilsulfoniletilo, cianoetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, 2-(p-toluenosulfonil) etilo,
2-(p-nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)-etilo, nitroetilo, y similares. Para una descripcion general de grupos
protectores y su utilizacion, véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New
York, 1991.

[0052] Los términos "compuestos de la presente invencion", "compuestos de la invencion" "compuestos de formula
I", "imidazopiridinas" y "imidazopiridinas de férmula I", a menos que se indique lo contrario, incluyen
compuestos/imidazopiridinas de formula | y esterecisémeros, isbmeros geométricos, tautdmeros, solvatos y sales
(por ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables) de los mismos.

[0053] La presente invencidon proporciona imidazopiridinas de férmula | tal como se describe anteriormente Utiles
como inhibidores de quinasa, particularmente utiles como inhibidores de MEK quinasa. En una realizacion de la
presente invencion, cuando Z'es N, entonces R noes arilo; y todas las otras variables definidas en la formula I.

[0054] En una realizacion de la presente invencion, los compuestos son de férmula |-a y todas las otras variables
son tal como se han definido en la formula |, o tal como se define en la realizacion descrita anteriormente.
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[0055] En una realizacion de la presente invencion, R?is H, halo, CF3, 0 alquilo C4-Cg; y todas las otras variables son
tal como se han definido en la férmula | o |-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0056] En otra realizacion de la presente invencion, R? es H, metilo, CF3, F, o Cl; y todas las otras variables son tal
como se han definido en la formula | o |-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0057] En otra realizacion de la presente invencion, R’es H, Fo Cl; y todas las otras variables son tal como se han
definido en férmula | or I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0058] En una realizacion de la presente invencion, R®es H, halo, CF3, o alquilo C4-Cs3; y todas las otras variables
son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0059] En ofra realizacion de la presente invencion, R® es H, metilo, CF3, F, o Cl; y todas las otras variables son tal
como se han definido en la formula | o |-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0060] En otra realizacion de la presente invencion, R*esH, FoCl; y todas las otras variables son tal como se han
definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0061] En una realizacion de la presente invencion, R1’ es H o alquilo C+-C3; y todas las otras variables son tal como
se han deflnldo en la formula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores. En otra
realizacion, R" es H, y todas las otras variables son tal como se han definido en la féormula | o I-a, o tal como se
define en cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0062] En otra realizacién de la presente invencion, R'esHo alquilo C4-Cg3; y todas las otras variables son tal como
se han definido en la formula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.
En otra realizacién, R' es H, y todas las otras variables son tal como se han definido en la formula | o I-a, o tal como
se define en cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente. En otra realizacion, R' es metilo, y todas las
otras variables son tal como se han definido en la formula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0063] En una realizacion de la presente invencion, R'es Ho alquilo C4-Cs; y todas las otras variables son tal como
se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0064] En otra realizacion de la presente invencion, R* es H o metilo; y todas las otras variables son tal como se han
definido en la férmula | o |- a o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores. En otra realizaciéon
de la presente invencion, R* es H; y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | or I-a, o tal
como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0065] En una realizacidn de la presente invencion, R’esHo alquilo C4-Cs; y todas las otras variables son tal como
se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0066] En otra realizacidn de la presente invencion, R® es H o metilo; y todas las otras variables son tal como se han
definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0067] En otra realizacion de la presente invencion, R%es H; y todas las otras variables son tal como se han definido
en la formula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0068] En otra realizacion de la presente invencion, R® es metilo; y todas las otras variables son tal como se han
definido in formula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0069] En una realizacion de la presente invencion, X" es OR™; y todas las otras variables son tal como se han
definido en la férmula | o la; o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0070] En otra realizacion de la presente invencion, X" es OR'", donde R' es H o alquilo C4-C+2 (por ejemplo,

alquilo C4-Cs) sustltU|do Con UunoO O MAas grupos selecmonados independientemente entre halo, CN CF3, -OCF3,

-NO2, oxo, éCR R?), C(=Y)R'™, -(CR™R¥),C(=Y")OR', (CR19R2°)nC( Y)NR SR'7, _(CR'R¥),NR"R"".

-(CR"R¥),0R’ (CR™R®),SR® -(CRR®),NR'C(=Y" g -(CR"R%), NR'C(=Y")OR"’,

(CRR®),NR™®C(=Y)NR™®R",  -(CR"R®),NR"SO,R®,  -(CR"R®),0C(=Y’)R", -(CR"R®),0C(=Y')OR".
13
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-(CR"R*),0C(=Y b)NRmR” -(CR"™R?), 10S(0), 2R, (CR19R2°g OP(=Y")(OR'®)(OR™"), (CR”Rzog OP(OR'®)(OR™),
-(CR'*R%), S(O)R QCRWRZ‘Q S(0%R™, ~(CR'9R?), S(0),NR'R"’, -(CR"°R%), S(O?(OR"S) -(CR™R%),S(0),(OR"®),
(CR19R20)n SC(=Y ) CR R? 0).SC(=Y )OR16 (CR19R2°)nSC( Y)NR"SR17 y R? ; y todas las otras variables son
tal como se han deflnldo en la formula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de Ias realizaciones anteriores.

[0071] En otra realizacidon de la presente invencion, X"is OR'", donde R'" es heterociclilo (por ejemplo, heterociclio
de 4 a 6 miembros) opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos selecmonados |ndepend|entemente entre halo,
CN, CFs;, -OCF;, -NO, oxo, gCR1 R%),C(=Y")R", (CR1 R%),C(=Y")OR'®, (CR“’R J"C(=Y')NR'R7,
-(CR"R®)NR'R", gCR °R*),0R", -(CR"™R®),SR’®, -(CR"R®)NR'®C(=Y")R"”.
-(CR'R®),NR™C(=Y")OR"" - -(CR R NR"®C(=Y)NR'R", éCRwRZO)nNR”SO R', SCRwRZO)nOCs =Y")R',
-(CR"*R*),0C(= Y}ORM -(CR"R?),0C(= Y)NR"SR” -(CR’ RZO)nOS(O) (OR16) (CR'R? )ROP(=Y")OR (OR”;
-(CR"R®),0P(OR )gOR”) -(CR"™R?), SgO)R -(CR"R%),S(0),R"®, -(CR"™R?),S(0 )NR16R
(CR”R”)HS(O;(OR ), -(CR'R®), S(0),(OR™), -(CR™R®),SC(=Y)R™- (CR™R®),SC(=Y')OR", -(CR'*R%),
SC(=Y')NR'™R", y R?": y todas las otras variables son tal como se han definido en la formula | o I-a, o tal como se
define en cualqwera de las realizaciones anteriores.

[0072] En otra realizacion de la presente invencién, X' es OR', donde R'" es un heterocicliclo de 4 a 6 mimebros
que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo, donde dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos selec0|onados |nde£:oend|entemente entre halo, CN CF3, -OCF3, -NOo, oxo (CR19R2°6) C(=Y’)R R CR19R
C(= YgOR -(CR’ R C(=Y)NR'"R", (CR™®R®),NR"R"" -(CR"™R? 6)nOR éCRw R% SR
-(CRR®),NR'SC(=Y" g , (CR19R2°)HNR1GC( Y)OR", -(CR"R%), NR1SC( Y’ ZNR1 R, -(CR™R NR”so R'®
-(CR"R¥),0C(=Y)R"™,  -(CR"R?), nOC(= gOR16 -(CR"™R®),0C(= YgNR R", (CR19R2°)nOS(O) (Ong
(CR19R2°)nOP( Y)(OR16)(OR17 ,(CR R?), OP(OR16)(OR173 -(CR’ RZO)nS(Ong (CR19R2°)nS(O)
-(CR"R*),S(0):NR"R"" -(CR"™R%),S(0)(OR' ; -(CR"™R?), S(0)(0 -(CR™R*),SC(=Y")R"®,
-(CR"R®),SC(=Y")OR™®, (CR'R®), SC(=Y')NR®R"" y R?"; y todas las otras varlables son tal como se han definido
en la formula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0073] En otra realizacion de la presente invencion, X' es:

HO . HO . HO . . .
~"o % ~" o™~ \]/\0’{- HO™ " o™~ HO™

Qume
I

H,N . .
N0 HOT T N0 HO o™~ To™"
OH

H H H .
O " . Cy e e
. . o \

>t

N

I
s
O ‘
X
I
Z
0 -
X
ZI
o}
X
8
O ]
X
7
o]
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y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de

las realizaciones anteriores.

[0074] En otra realizacién de la presente invencion, X" es

HO\/\OZ‘{

HO o< HO\‘/\O/ Ho/v\o"" uo™%.

Olt-

- . 2 NA
BN H N0 Ho/\O{H\o/ . ot

vt

y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de

las realizaciones anteriores.

[0075] En otra realizacion de la presente invencion, X'es

HO 0}(\

MO~ O\I/\o" . HO o"' HO™

Olln-

. . MNP
L N R e T U g g A

v/\o

P

OH
\]’/\0):‘ HO\XD’{‘
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y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de
las realizaciones anteriores.

[0076] En una realizacién de la presente invencion, X" es R™: y todas las otras variables son tal como se han
definido en la férmula | o la, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0077] En otra realizacion de la presente invencion, X"es R"™, donde R"" es H o alquilo C4-C42 (por ejemplo, alquilo
C4-Cs) sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre halo, CN, CF3, -OCF3, -NO3, oxo,
-Sl(alguno C1-Ce)s,- (CR19R20? (=Y’ )R'®, -(CR"R*1 1hC(=Y)0 OR'S, (CR19R2°) C(=Y)N R16R17 “(CRR®),NRR"”.

-(CR"R?),0R’®, -(CR"R?),SR, -(CR"™R%) NRmC( Y’ g -(CR'"*R?), NR1GC( "oR".
(CR™R®),NR"®C(=Y")NR™®R",  -(CR™R?*),NR'’SO, R"5 (CR™R®),0C(=Y")R', gCR °R? )noc:( Y)OR16
-(CR"R®),0C(= Y?NR"SR” -(CR"R%),05(0), (OR“? -(CR"™R? JOP(=Y )(0R16)(0R”;

-(CR"R®),0P(OR )gOR”) -(CR"R%),S(O)R", -(CR"R%),S(0),R"®, -(CR"™R?
-(CR"R%®),S(0)(OR ) (CR™R 203 S(0)(OR™),
L(CR™R?), SC(=Y')R™, -(CRR®),SC(=Y')OR®, -(CR®R®),SC(=Y")NR'®R"", y R": y todas las otras variables son

tal como se han deflnldo en la formula | o la, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

)n S(0),NR'R",

[0078] En otra realizacién de la presente invencion, X'es

‘ i . . Ho " /\l/'\//
X HO” NN o NS N1 HO\)\, /:I/

9

y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de
las realizaciones anteriores.

[0079] En otra realizacion de la presente invencion, R®es H y X' es

“ HO S OH HO HOTYTNS
w2 HOTN Ho NN HO\)\;: OH
‘' Ho

L)

y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de
las realizaciones anteriores.

[0080] En otra realizacion de la presente invencion, X' es

OH ) ~ \\
. . . HO . Ho’\l/\/~

> H LN IOSNS o OH
~ H ;

y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de
las realizaciones anteriores.

[0081] En otra realizacion de la presente invencion, R® es metilo y X" es

KMo . OH HO™ NS HO/\I/\X‘
N HO

»
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y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de
las realizaciones anteriores.

[0082] En una realizacion de la presente invencion, X' es R™ y X' se toma junto con R® y el atomo de nitrégeno al
que se unen para formar un anillo ciclico saturado de 4-5 miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales
seleccionados entre O S y N, donde dicho anillo ciclico estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre halo, CN, CFs, -OCFs, -NO, oxo, -(CR"™R®),C(=Y)R'®, -(CR'*R*), C(=Y’)OR®,
(CR®R®),C(=Y)NR™R", -(CR™R®)NRR", -(CR"R®),0R™, -(CR'°R®),-SR™, -(CR"R®),NR™*C(=Y")R"".
-(CR"R®), NR1GC(=Y’20R17, -(CR™R?), NR'™C(=Y")NR'"R", -(CR"R¥),NR'"SO,R", -(CR19R2°)nocg=Y‘)R16,
{ORIRINOCEYIOR . (ORI MOGEYINRTR T, CR R QOS(OR(OR ™), -CRRIMOPLEY JOR IORT),
-(CR"R™),OP(OR™)(OR ", -(CR"R™)S(O)R™, -(CR"R™)nS(0)R ™, -(CR"R™),S(0)NR R,
-(CR19R2°)HS(O;(OR?‘(’), -(CR"R®), S(O)Z(OR“(’), -(CR"™R®), SC(=Y")R'®, -(CR"™R®), SC(=Y")OR'®, -(CR"R%),
SC(=Y')NR'™R", y R?": y todas las otras variables son tal como se han definido en la formula | o I-a, o tal como se
define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0083] En otra realizacion de la presente invencion, W es:

> > > > >
H0~O” HO-H-C'N CN H0~<:‘N HOmw( N

", ~OH ", ~OH
HO
HO N HO—O‘ HZ,N—ON HO N e
5 OH HO
HO HO
e
HO [N

ZI

y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de
las realizaciones anteriores.

[0084] En una realizacion de la presente invencion, W es -OR" donde R"" es H o alquilo C4-Cy2; y todas las otras
variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones
anteriores.

[0085] En otra realizacion de la presente invencion, W es -OR"" donde R'" es H; y todas las otras variables son tal
como se han definido en la formula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0086] En otra realizacién de la presente invencion, W es -OR' donde R'" es alquilo C4-Cs ; y todas las otras
variables son tal como se han definido en la féormula | o I-a , o tal como se define en cualquiera de las realizaciones
anteriores.

[0087] En una realizacién de la presente invencion, W’ es -NHSO,R; y todas las otras variables son tal como se han
definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0088] En una realizacion de la presente invencion, R® es halo, alquinilo C,-Cs, carbociclilo, o -SR'®; y todas las otras
variables son tal como se han definido en la formula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones
anteriores.

[0089] En otra realizacion de la presente invencion, R® es halo, alquinilo C,-C3, carbociclilo C3, o -SR'® donde R'® es
alquilo C,-Cy; y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en

17
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cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0090] En una realizacion de la presente invencion, R® es H, halo, o alquilo C4-Cg; y todas las otras variables son tal
como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.

5
[0091] En una realizacion de la presente invencién, p es 1 6 2; y todas las otras variables son tal como se han
definido en la férmula | o la, o tal como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores.
[0092] En una realizacion de la presente invencion, X* es
10
F F Cl Me H
i | f | i | f "l |
F
F F Cl Me H
Br Br i Br i Br Br
r

F F Cl Me H
F
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SMe SMe

SM

%e H
e SMe i SMe

i
K@W

realizaciones anteriores.

F F
..:‘-f -:; . ‘}J@
N\j
F

y todas las otras variables son tal como se han definido in formula 1 or I-a, o tal como se define en cualquiera de las

[0093] En otra realizacion de la presente invencién, X* es

&, B,

Br Br

F F
L O

Cl

Cl

19

) Me , H
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. ?e . )

Br ’ Br ?\©\Br
) Me ' H
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Me H
SMe SMe SMe ﬁSMe j‘\©\:s.|we
\éj\v | CI \éﬁ H

y todas las otras variables son tal como se han definido en la férmula | o I-a, o tal como se define en cualquiera de
las realizaciones anteriores.

[0094] Otra realizacion de la presente invencion incluye compuestos descritos en los ejemplos 5-15 y los siguientes
compuestos:

H H H
\/\O’N O £ HO\/\O,N O HO\/\O,H o] | HO\/\O’N Lo} E
H H H | H
F | M t F | N F | NP F | R N\CL
t\ 1 N Br Ry SMe
=N L“=‘~

0 o

HO

H H H
£ HOv"\o.-N 0o E HO\/\O,N O | E HO/-\E/\O,N L8] | E
IL@\ X l]' N o4 F oM
I | I
1 cl L\ [ F,C7 N7 1 = 1
- - -
N N N
. H H H
HO\V/‘\O,N o . E HO'\/\_O,N 0 ) F HO.\/\O,N o | £ HO\‘:/.-\O,H o] .
F IH\ N\©\ ) I\ N\©\ " I b N\©\ g F | b H\©\
NN 1 Ny 1 N7y 1 N [
\y s \< \ey

20
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r& ol
H H H
HO\“‘AOfN o] e HO\‘/\O’N 8] HO\’/\O O E

H H H
N N A
EN F \::N 'L—_-N g

[0095] Preparacién de compuestos de férmula |

HO\X

[0096] Las imidazopiridinas de férmula | se preparan segun los procedimientos descritos a continuacion en los
esquemas Yy ejemplos o mediante métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los compuestos de formula (1),
donde Y= W-C(O)- se puede preparar segun el Esquema 1.

Esguema 1
R
{cocn, R R )
¥ N,H,.H,O 0. _.0
DMF 0.0 dlsolvente Op© (R°CO),0
CQSODL\;EME S disolvente A,
'l — 4
S Ao ARR | W
(A *9
m @ H 50, n \N A, () (ﬂ NH) N ?
R!' =metilo, etilo o alguilo inferior R'CH 1 R HN. Q
R" = H, metilo, etilo o alguilo inferior, CF3 ' ? Y
R1: sustivyente apropiado n = 0-4 R*
& =CH2 o NH M(CN),, % H,. Pd, disalvente o
&'=CHoN disolvente MH, . disalvente i
* = haldgeno catalizador [ " PQX? disaiverte
A10A2 = haldgeno o grupo saliente (A= Chy, o acido, calor
A3 = haldgeno u ofro sustituyente apropiado
p=0162
M = metal Anili
DMHR puede ser, =in limitacion, un amplio grupo F:Ij ina R
S ; S e L )

de hidroxilaminas v aminas funcionalizadas DNHR |3' 2 O o

Agente de HO__.O Q. 0 ngando
I rits H
]r:;DUTViT&Z i W N 1» dlsolvente = Il\2
-— A d|solvente calor 1 N
= =
=N
R" (1x) - N ity

gz ; Anilina
DMHR, &cido de Lewis B
= » ase
agente de acoplamiento, dizolvente, 3
Saioh Dsiolvente

Enftiamiento

o ONHR. base. disolvente

[0097] Los acidos isonicotinicos de estructura general (Il) se pueden obtener comercialmente o preparar utilizando
métodos descritos en la literatura. Los acidos (Il) se pueden convertir en ésteres de férmula (l1l) mediante la reaccion
con un agente clorante, tal como cloruro de oxalilo, en presencia de un catalizador, tal como DMF, en un disolvente,
tal como DCM, seguido de tratamiento con un alcohol alquilico, tal como metanol. Alternativamente, los acidos (ll) se
pueden hacer reaccionar en un alcohol alquilico en presencia de un acido, tal como &acido sulfurico, para
proporcionar éstered de formula (II).

[0098] Se pueden preparar 2-cianopiridinas (IV) a partir de 2-halo piridinas (lll) mediante la reaccién con un cianuro
inorganico, tal como cianuro de zinc, en presencia de un catalizador de metal de transiciéon, tal como Zn,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) o tris-(dibencilidenacetona)dipaladio (0) / 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, en un
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disolvente, tal como DMF, a una temperatura desde 50°C hasta la temperatura de reflujo, o bajo radiacién de
microondas a una temperatura entre 70°C a 200°C.

[0099] Las ciano piridinas (IV) se pueden reducir para producir 2-aminometil piridinas (V), A= CH,, mediante la
reaccion on hidrégeno a una presion entre 1 a 5 atmosferas, en presencia de un catalizador, tal como paladio sobre
carbono, en un disolvente, tal como metanol, acido acético o acido féormico, con o sin acido fuerte afiadido, tal como
acido clorhidrico concentrado. Alternativamente, las cianopiridinas (V) se pueden convertir en 2-aminometil piridinas
mediante la reaccion con un hidruro metalico inorganico, tal como borohidruro sédico, en presencia de una sal
metalica, tal como cloruro de cobalto, en un disolvente, tal como metanol, a una temperatura desde 0°C hasta
temperatura ambiente. Alternativamente, los compuestos de férmula (V), A= NH, se pueden preparar a partir de los
compuestos de férmula (Ill) mediante la reaccién con hidrato de hidrazina, en presencia de un disolvente, tal como
etanol, a una temperatura de 0°C hasta reflujo.

[0100] Los compuestos de formula (VI) se pueden preparar a partie de los compuestos (V) mediante la reaccién con
un anhidrido, tal como anhidrido acético, o anhidridos mezclados, tales como anhidrido férmico-acético, en un
disolvente, tal como tetrahidrofurano, a una temperatura de 0°C hasta reflujo.

[0101] Los compuestos de formula (VIl) se pueden preparar a partir de compuestos (VI) mediante la reaccion con un
agente clorante, tal como oxicloruro de fésforo, en un disolvente tal como tolueno, a una temperatura de 25°C hasta
reflujo. Alternativamente, los compuestos de formula (VII) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (VI)
mediante la reaccién con un acido, tal como acido férmico, puro o en un disolvente tal como dioxano, a una
temperatura de 50°C hasta reflujo.

[0102] Los compuestos de formula (V1) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (VIl) mediante la
reaccion con una anilina (incorporando los sustituyentes R’ apropiados), en presencia de una base tal como
bis(trimetilsill)amida de litio, en un disolvente tal como THF, a una temperatura de -78°C hasta temperatura
ambiente. Alternativamente, los compuestos de férmula (VIIl) se pueden preparar a partir de los compuestos de
férmula (VII) mediante la reaccién con una anilina ((incorporando los sustituyentes R apropiados), en presencia de
un catalizador, tal como tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), una base tal como, fosfato de potasio, un ligando, tal
como 2-diciclohexilofosfino-2’,6’-(diisopropoxi)bifenilo, en un disolvente adecuado, tal como tolueno, a una
temperatura de temperatura ambientes hasta la temperatura de reflujo del disolvente, o bajo radiacion de
microondas a una temperatura de 70°C a 150°C.

[0103] Los compuestos de formula (IX) se pueden obtener a partir de los compuestos de formula (V1) mediante la
reaccion con una base, tal como hidroxido de sodio, en un disolvente prético, tal como etanol o metanol, a una
temperatura de temperatura ambiente hasta temperatura de reflujo.

[0104] Los compuestos de formula (IX) se pueden hacer reaccionar con una hidroxilamina funcionarilada de férmula
(XIl) (disponible comercialmente o preparada) o una amina y un agente acoplante adecuado, tal como
hexafluoro-fosfato de O-(7-aza-benzo-triazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetra-metilouronio, clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida o} N,N’-diciclohexilcarbodiimida en presencia de
N-hidroxi-1,2,3-benzotriazol, en presencia de una base adecuada, tal como diisopropiletilamina o trietilamina en un
disolvente inerte, tal como tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, o diclorometano a una temperatura desde
aproximadamente temperatura ambiente, hasta obtener los compuestos de férmula (X). Los compuestos de formula
(X) se pueden obtener directamente a partir de los compuestos de férmula (VIII) mediante la reaccién con una amina
o hidroxilamina DNHR en presencia de un acido de Lewis, tal como trimetil aluminio en un disolvente, tal como DCM,
a una temperatura de temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo. Alternativamente, los compuestos de
férmula (X) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (VIII) mediante el tratamiento con una
hidroxilamina funcionarizada DNHR en presencia de una basem tal como bis(trimetilsilil) amida de litio en un
disolvente, tal como THF, a una temperatura de -78°C a 25°C.

[0105] Los compuestos de férmula (1) donde Y= R®SO,NH- se pueden preparar segun el esugema 2.
Esquema 2

DPPA, ) Base dignlvents Base, NH

S “N ( i
A N base, disolvente ("). Haluro de sulfanilo d|50|\"9n19 N
[A° p Q [A F' R
NS i Rt] : % N~ K m]
n

{1x) XV (XVIIY
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[0106] Los compuestos de férmula (XVI) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (IX) mediante el
tratamiento con difenilofosforilo azida en un disolvente, tal como tolueno, en presencia de una base tal como
trietilamina. Los compuestos de formula (XVII) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XVI)
mediante el tratamiento con una base tal como, hidruro sédico, en un disolvente tal como DMF, seguido por la
reaccion con un cloruro de sulfonilo (sustituido de manera apropiada). Los compuestos de féormula (XVIIl) se pueden
preparar a partir de los compuestos de formula (XVII) mediante la desproteccion utilizando una base, tal como
hidroxido de sodio en un disolvente tal como DMF a una temperatura de 50°C a 150°C.

[0107] Las hidroxilaminas de formula (XIl) se puede preparar utilizando métodos descritos en la literatura o la ruta
sintética descrita en el esquema 3.

Esquema 3
Agente de acoplamienta, . . - )
0] Fasfina, disolvente Q Hidrazina o metilhidrazina
R disalvente
OH + HO-N R..O,N —_— R..O.NH2 (XH-a)
O
- R'R"CO, disolente

XX XXV Agente reductor, acido
{ ) g

o
RR"X )
¥= grupo saliente
hase, disolvente

H
R“O'NYR (XII-b)

R"

[0108] Los alcoholes primarios o secundarios de férmula general (XXXVII) se pueden preparar utilizando los
métodos descritos en la literatura. Se pueden hacer reaccionar con N-hidroxi ftalimida utilizando una fosfina y un
reactivo de acoplamiento, tal como azodicarboxilato de dietilo para producir compuestos de férmula general
(XXXVII). Los compuestos de formula general (XXXVIII) se pueden desproteger utilizando hidrazina o metil
hidrazina para producir hidroxilaminas de férmula general (Xll-a).

[0109] Los compuestos de formula (XlI-a) se pueden modificar adicionalmente mediante la aminacion reductiva con
aldehidos o cetonas utilizando un agente reductor, tal como triacetoci borohidruro de sodio, cianoborohidruro de
sodio, o borano-piridina en un disolvente, tal como dicloroetano a una temperatura de temperatura ambiente hasta
reflujo. Ademas, los compuestos de formula (Xll-a) se pueden modificar adicionalmente mediante alquilaciéon con un
haluro de alquilo en presencia de una base, tal como trietilamina, en un disolvente, tal como diclorometano, para
producir hidroxilaminas de formula general (XII-b).

[0110] Alternativamente, las hidroxilaminas of formula (Xll-a) se pueden preparar segun el esquema 4.

Esquema 4
o Hidrazina, metilhidrazina, acido
Q Base, disolvente, calor 0 basze, disolvente
Rﬁ.x +  HO-N —— R‘o’" —_— R»D.Nl'l2 (Xll-a)
(o]
(XL) @
(XLI)

[0111] Los haluros de alquilo de formula (XL) se pueden hacer reaccionar con N-hidroxi ftalimida en presencia de
una base, tal como carbonato de potasio en un disolvente tal como dimetil sulféxido a una temperatura de 10°C a
50°C. Los compuestos de formula (XLI) se pueden convertir en los compuestos de féormula (XII) utilizando los
métodos descritos para la conversion de los compuestos de férmula (XXXVIII) enlos compuestos de formula (XII) en
el esquema 3.

[0112] Alternativamente, los compuestos de férmula (XlI-a) se pueden preparar segun el esquema 5.
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Esquema 5
3 0 hidrazina, metilhidrazina, acido
o] Base‘dmolvente, calor 0 base, disolvente
Q
-_ - HO N —_— R NH, (XIl-a)
+* - -~ -

; a HO Nﬁj o o-NHz

o R Q
(XL (XL

[0113] Los compuestos de férmula (XLII) se pueden hacer reaccionar con N-hidroxiftalimida en presencia de una
cantidad catalitica de una base, tal como DIPEA, y un co-catalizador, tal como bromuro de tetrabutil amonio en un
disolvente, tal como tolueno a una temperatura desde 50°C hasta reflujo. Los compuestos de féormula (XLIII) se
pueden convertir en los compuestos de formula (XII) utilizando los métodos descritos para la conversiéon de los
compuestos de formula (XXXVIII) en los compuestos de formula (XI1) en el Esquema 3.

[0114] Las anilinas de formula general (XXXI) utilizadas en las reacciones de acoplamiento cruzado descritas
anteriormente se pueden preparar utilizando métodos descritos en la literatura o segun el Esquema 6.

Esquema 6
Catalizador, disolente
NO NO, ) NH,
2 RMXn Reduccian
X R (xxx) B (XXXI)

donde R1 es un grupo sustituyente opcional, n = 0-4
R" =alguilo, cicloalguilo, vinilo, Sike3

[0115] EI benceno 1-cloro-4-nitro sustituido se pueden hacer reaccionar con un RMXn metalico, tal como acido
ciclopropil borénico o hexametildisilazano, en un disolvente tal como xileno, utilizando un catalizador, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, a una temperatura desde temperatura ambiente hasta reflujo para producir los
compuestos de férmula (XXX). El grupo nitro se puede reducir utilizado métodos descritos en la literatura, tal como
una reaccion bajo una atmadsfera de hidrégeno a una presion de 1 a 5 atmosferas, en presencia de un catalizador, tal
como paladio sobre carbono, y en un disolvente, tal como etanol o acetato de etilo a temperatura ambiente, para
producir los compuestos de formula (XXXI).

[0116] Alternativamente, las anilinas de formula (LV) se puede preparar segun el esquema 7.

Esquema 7
NH,, NH,
RI] — R1],
X=Br, |
X (LIV) SN w)
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[0117] Se pueden hacer reaccionar 4-bromo o yodo anilinas de férmula (LIV) con por lo menos 2 equivalentes de
una base organometalica fuerte, tal como n-butil litio en un disolvente, tal como THF, a una temperatura de -100°C a
-20°C, seguido de la desactivacion del intermedio de especies de aril litio con un electréfilo, tal como cloruro de
trimetil sililo, para producir los compuestos de féormula (LV).

[0118] Se entendera que cuando existen grupos funcionales apropiados, los compuestos de férmula (I) o cualquier
intermedio utilizado en su preparacion se pueden derivar mediante uno o mas métodos sintéticos estandar utilizando
reacciones de sustitucion, oxidacion, reduccién o division. Entre las estrategias de sustitucion particulares se
incluyen procedimientos convencionales de alquilacion, arilacion, heteroarilacion, acilacién, sulfonilacion,
halogenacién, nitracion, formilacién y acoplamiento.

[0119] Por ejemplo, los grupos bromuro o cloruro de arilo se pueden convertir a yoduros de arilo utilizando una
reaccion de Finkelstein que utiliza una fuente de yoduro, tal como yoduro de sodio, un catalizador, tal como yoduro
de cobre y un ligando, tal como trans-N,N’-dimetil-1,2-ciclohexano diamina en un disolvente tal como 1,4-dioxano y
calentando la mezcla de reaccién a temperatura de reflujo. Los aril trialquilsilanos se pueden convertir en yoduros de
arilo mediante el tratamiento del silanmo con una fuente de yoduro, tal como monocloruro de yodo, en un disolvente
tal como diclorometano con o sin un acido de Lewis, tal como tetrafluoroborato de plata a una temperatura desde
-40°C hasta reflujo.

[0120] En un ejemplo adicional, los grupos de amina primaria (-NH;2) se pueden alquilar utilizando un proceso de
alquilacion reductiva que utiliza un aldehido o una cetona y un borohidruro, por ejemplo, triacetoxibrorohidruro de
sodio o cianoborohidruro de sodio, en un disolvente tal como un hidrocarburo halogenado, por ejemplo,
1,2-dicloroetano, o un alcohol, tal como etanol, cuando sea necesario, en presencia de un &acido, tal como acido
acético alrededor de temperatura ambiente. Los grupos de amina secundaria (-NH-) se pueden alquilar de manera
similar utilizando un aldehido.

[0121] En un ejemplo adicional, los grupos de amina primaria o secundaria se pueden convertir en grupos amida
(-NHCOR’ o -NRCOR’) mediante acilacion. La acilacién se puede conseguir mediante la reaccion con un cloruro de
acido apropiado en presencia de una base, tal como ftrietilamina, en un disolvente adecuado, tal como
diclorometano, o mediante la reacciéon con un &cido carboxilico apropiado en presencia de un agente de
acoplamiento adecuado, tal como HATU hexafluorofosfato de (O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilouronio)
en un disolvente adecuado, tal como diclorometano. De manera similar, los grupos amina se pueden convertir en
grupos sulfonamida (-NHSO2R’ 0 -NR"SO2R’) mediante la reaccién con un cloruro de sulfonilo apropiado en resencia
de una base adecuada, tal como trietilamina, en un disolvente adecuado, tal como diclorometano. Los grupos amina
primaria o secundaria se pueden convertir en grupos urea (-NHCONR’'R" o -NRCONR'R") mediante la reaccion con
un isocianato apropiado en presencia de una base adecuada, tal como trietilamina, en un disolvente adecuado, tal
como diclorometano.

[0122] Se puede obtener una amina (-NH.) mediante la reduccion de un grupo nitro (-NO>), por ejemplo, mediante
hidrogenacion catalitica, utilizando por ejemplo hidrégeno en presencia de un catalizador metalico, por ejemplo
paladio sobre un soporte, tal como carbono, en un disolvente, tal como, acetato de etilo o un alcohol por ejemplo
metanol. Alternativamente, la transformacion se puede llevar a cabo mediante reduccién quimica utilizando, por
ejemplo, un metal, por ejemplo estafio o hierro, en presencia de un acido, tal como acido clorhidrico.

[0123] En un ejemplo adicional, se pueden obtener grupos amina (-CH2NHz) mediante la reduccion de nitrilos (-CN),
por ejemplo mediante hidrogenacién catalitica utilizando por ejemplo hidrégeno en presencia de un catalizador
metalico, por ejemplo paladio sobre un soporte, tal como carbono, o niquel Raney, en un disolvente, tal como un
éter, por ejemplo un éter ciclico, tal como tetrahidrofurano, a una temperatura desde -78°C hasta la temperatura de
reflujo del disolvente.

[0124] En un ejemplo adicional, los grupos amina (-NH2) se pueden obtener a partir de grupos acido carboxilico
(-CO2H) mediante la conversién en la correspondiente acil azida (-CON3), restructuracion Curtius y la hidrdlisis del
isocianato resultante (-N=C=0).

[0125] Los grupos aldehido (-CHO) se pueden convertir en grupos amina (-CH2NR'R")) mediante aminacion
reductora utilizando una amina y un borohidruro, por ejemplo triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de
sodio, en un disolvente, tal como un hidrocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano, o un alcohol, tal como
etanol, cuando sea necesrio, en presencia de un acido, tal como acido acético alrededor de temperatura ambiente.

[0126] En un ejemplo adicional, los grupos aldehido se pueden convertir en grupos alquenilo (-CH=CHR’) mediante
la utilizacion de la reaccion de Wittig o Wadsworth-Emmons utilizando un fosforano o fosfonato adecuado bajo
condiciones estandar conocidas por los expertos en la materia.
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[0127] Los grupos aldehido se pueden obtener mediante la reduccion de grupos éster (tales como - CO;Et) o nitrilos
(-CN) utilizando hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente adecuado, tal como tolueno. Alternativamente, los
grupos aldehido se pueden obtener mediante la oxidacién de grupos alcohol utilizando cualquier agente oxidante
adecuado conocido por los expertos en la materia.

[0128] Los grupos éster (-CO2R’) se pueden convertir en el correspondiente grupo acido (-COzH) mediante una
hidrolisis catalizada por acido o base, dependiendo de la naturaleza del R. Si el R es t-butilo, la hidrdlisis catalizada
por acido se puede conseguir por ejemplo mediante el tratamiento con un acido organico, tal como acido
trifluoroacético en un disolvente acuoso, o mediante el tratamiento con un acido inorganico, tal como acido
clorhidrico en un disolvente acuoso.

[0129] Los grupos acido carboxilico (-CO2H) se pueden convertir en amidas (CONHR’ o - CONR’R") mediante la
reaccion con una amina apropiada en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, tal como HATU, en un
disolvente adecuado, tal como diclorometano.

[0130] En un ejemplo adicional, los acidos carboxilicos se pueden alargar en un carbono (es decir, - CO.H a
-CH,CO2H) mediante la conversién al correspondiente cloruro de acido (-COCI) seguido de la sintesis de
Arndt-Eistert.

[0131] En un ejemplo adicional, los grupos -OH se pueden generar a partir del correspondiente éster (por ejemplo
-CO2R’), o aldehido (-CHO) mediante reduccion, utilizando por ejemplo un hidruro metalico complejo, tal como
hidruro de litio y aluminio en dietil éter o tetrahidrofurano, o borohidruro de sodio en un disolvente, tal como metanol.
Alternativamente, un alcohol se puede preparar mediante la reduccién del correspondiente acido (-CO2H), utilizando
por ejemplo hidruro de litio y aluminio en un disolvente, tal como tetrahidrofurano, o utilizando borano en un
disolvente, tal como tetrahidrofurano.

[0132] Los grupos alcohol se pueden convertir en grupos salientes, tales como atomos de halégeno o grupos
sulfoniloxi, tales como un alquilsulfoniloxi, por ejemplo trifluorometilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, por ejemplo un grupo
p-toluensulfoniloxi utilizando condiciones conocidas por los expertos en la materia. Por ejemplo, un alcohol puede
reaccionar con cloruro de tionilo en un hidrocarburo halogenado (por ejemplo diclorometano) para producir el
correspondiente cloruro. También se puede utilizar una base (por ejemplo trietilamina) en la reaccion.

[0133] En otro ejemplo, los grupos alcohol, fenol o amida se pueden alquilar acoplando un fenol o una amida con un
alcohol en un disolvente, tal como tetrahidrofurano en presencia de una fosfina, por ejemplo trifenilfosfina y un
activador, tal como dietil-, diisopropil, o dimetilazodicarboxilato. Alternativamente, la alquilaciéon se pueden conseguir
mediante desprotonacion utilizando una base adecuada, por ejemplo hidruro de sodio seguido de la posterior adicion
de un agente alquilante, tal como un haluro de alquilo.

[0134] Los sustituyentes halégenos aromaticos en los compuestos se pueden someter a un intercambio de
halégeno-metal mediante el tratamiento con una base, por ejemplo, una base de litio, tal como n-butilo o t-butil litio,
opcionalmente a baja temperatura, por ejemplo alrededor de -78°C, en un disolvente, tal como tetrahidrofurano, y a
continuacién se desactiva la reaccidén con un electrofilo para introducir un sustituyente deseado. De este modo, por
ejemplo, se puede introducir un grupo formilo utilizando N,N-dimetilformamida como electréfilo. Los sustiyuentes
halégenos aromaticos se pueden someter alternativamente a reacciones catalizadas por metales (por ejemplo,
paladio o cobre) para introducir, por ejemplo, sustituyentes acido, éster, ciano, amida, arilo, heterarilo, alquenilo,
alquinilo, tio- o amino. Los procedimientos adecuados que se pueden utilizar incluyen los descritos por Heck, Suzuki,
Stille, Buchwald o Hartwig.

[0135] Los sustituyentes halégenos aromaticos también pueden experimentar un desplazamiento nucleofilico
después de la reaccién con un nucledfilo apropiado, tal como una amina o un alcohol. De manera ventajosa, dicha
reaccion se puede llevar a cabo a temperatura elevada en presencia de radiacion de microondas.

[0136] Los compuestos de la presente invencidon se analizan por su capacidad de inhibir la actividad y la activacion
de MEK (ensayos primarios) y por sus efectos bioldgicos en las células en crecimiento (ensayos secundarios) tal
como se describe a continuaciéon. Los compuestos de la presente invencién que tienen una ICsg inferior a 5 uM (mas
preferiblemente inferior a 0,1 pM, lo mas preferiblemente inferior a 0,01 uM) en el ensayo de actividad de MEK del
Ejemplo 1, una ICsg inferior a 5 uM (mas preferiblemente inferior a 1 uM, incluso mas preferiblemente inferior a 0,1
uM, lo mas preferible inferior a 0,01 uM) en el ensayo de activacion de MEK del ejemplo 2, ECsg inferior a 10 uM
(mas preferiblemente inferior a 1 uM, incluso mas preferiblemente inferior a 0,5 uM, lo mas preferiblemente inferior a
0,1 uM) en el ensayo de proliferacion celular del Ejemplo 3, y/o ECsg inferior a 10 uM (mas preferiblemente inferior a
1 uM, incluso mas preferiblemente inferior a 0,5 uM, lo mas preferible inferior a 0,1 uM) en el ensayo de fosforilacion
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de ERK del ejemplo 4, son utiles como inhibidores de MEK.

[0137] La presente invencion incluye una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que comprende
un compuesto de formula | (y/o solvatos y/o sales del mismo) y un portador (un portador farmacéuticamente
aceptable). La presente invencién también incluye una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica)
que comprende un compuesto de féormula | (y/o solvatos y/o sales del mismo) y un portador (un portador
farmacéuticamente aceptable), que comprende ademas un segundo agente quimioterapéutico y/o un segundo
agente antiinflamatorio, tal como los descritos en la presente invencién. Las presentes composiciones son utiles para
inhibir el crecimiento anormal de célulaa o tratar un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (por ejemplo,
humano). Las presentes composiciones son también utiles para tratar enfermedades inflamatorias en un mamifero
(por ejemplo, humano).

[0138] Los presentes compuestos y composiciones también son utiles para tratar una enfermedad autoinmune, un
trastorno destructor de huesos, trastornos proliferativos, enfermedad infecciosa, enfermedad viral, enfermedad
fibrética o enfermedad neurodegenerativa en un mamifero (por ejemplo, humano). Entre los ejemplos de dichas
enfermedades/trastornos se incluyen, pero sin limitacién, diabetes y complicaciones diabéticas, retinopatia diabética,
retinopatia de premadurez, degeneracion macular relacionada con la edad, hemangioma, fibrosis pulmonar
idiopatica, rinitis y dermatitis atopica, enfermedad renal e insuficiencia renal, enfermedad de rifién poliquistico,
insuficiencia cardiaca congestiva, neurofibromatosis, rechazo del transplante de 6rganos, caquexia, apoplejia,
choque séptico, insuficiencia cardiaca, rechazo del transplante de 6rganos, enfermedad de Alzheimer, dolor crénico
0 neuropatico, e infecciones virales, tales como VIH, virus de la hepatitis (B) (HBV), virus del papiloma humano
(HPV), citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein-Barr virus (EBV). El dolor crénico, para los objetivos de la presente
invencion, incluye, pero sin limitacion, dolor idiopatico y dolor asociado con alcoholismo crénico, deficiencia de
vitaminas, uremia, hipotiroidismo, inflamacion, artritis, y dolor después de las operaciones. El dolor neuropatico se
asocia con numerosas condiciones que incluyen, pero sin limitacion, inflamacion, dolor después de las operaciones,
dolor del miembro fantasma, dolor de trasero, gota, neuralgia trigeminal, dolor herpético o postherpético agudo,
causalgia, neuropatia diabética, avulsidon del plexo, neuroma, vasculitis, infeccién viral, lesién por aplastamiento,
lesidn por constriccion, lesidn tisular, amputacion de extremidades, dolor de artritis y lesion nerviosa entre el sistema
nervioso periférico y el sistema nervioso central.

[0139] Los presentes compuestos y composiciones también son Utiles para tratar la pancreatitis o enfermedad renal
(incluyendo la glomerulonefritis proliferativa y la enfermedad renal inducida por la diabetes) en un mamifero (por
ejemplo, humano).

[0140] Los presentes compuestos y composiciones también son Utiles para la prevencion de la implantaciéon de
blastocitos en un mamifero (por ejemplo, humano).

[0141] La presente invencién incluye un compuesto de formula | para utilizar en un método de inhibicion del
crecimientoanormal de células o el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (por ejemplo,
humano). También se incluye en la presente invencién un compuesto de férmula | para utilizar en un método de
tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un mamifero (por ejemplo, humano).

[0142] La presente invencion describe un método de inhibicion del crecimiento anormal de células o el tratamiento
de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (por ejemplo, humano) que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | (y/o solvatos y/o sales del mismo) o
una composicién de los mismos, en combinacién con un segundo agente quimioterapéutico, tal como los descritos
en la presente invencién. La presente invencién también describe un método de tratamiento de una enfermedad
inflamatoria en un mamifero (por ejemplo, humano) que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | (y/o solvatos y/o sales del mismo) o una composicion de los
mismos, en combinacién con un segundo agente antiinflamatorio, tal como los descritos en la presente invencion.

[0143] La presente invencidon describe un método de tratamiento de una enfermedad autoinmune, trastorno
destructor de huesos, trastornos proliferativos, enfermedad infecciosa, enfermedad viral, enfermedad fibrética o
enfermedad neurodegenerativa en un mamifero (por ejemplo, humano) que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | (y/o solvatos y/o sales del mismo) o
una composicion de los mismos, y que comprende ademas opcionalmente un segundo agente quimioterapéutico.
Ejemplos de dichas enfermedades/trastornos incluyen, pero sin limitacién, diabetes y complicaciones de la diabetes,
retinopatia diabética, retinopatia de premadurez, degeneracién macular relacionada con la edad, hemangioma,
fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis, rinitis y dermatitis atopica, enfermedad renal e insuficiencia renal, enfermedad
renal poliquistica, insuficiencia cardiaca congestiva, neurofibromatosis, rechazo del transplante de o&rganos,
caquexia, apoplejia, choque séptico, insuficiencia cardiaca, rechazo del transplante de érganos, enfermedad de
Alzheimer, dolor crénico o neuropatico e infecciones virales, tales como VIH, virus de la hepatitis (B) (HBV), virus del
papiloma humano (HPV), citomegalovirus (CMV) y virus de Epstein-Barr virus (EBV).
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[0144] La presente invencion describe un método de tratamiento de la pancreatitis o enfermedad renal (incluyendo
glomerulonefritis proliferativa y enfermedad renal inducida por diabetes) en un mamifero (por ejemplo, humano) que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | (y/o
solvatos y sales del mismo) o una composicion de los mismos, y que comprende opcionalmente ademas un segundo
agente terapéutico.

[0145] La presente invencion describe un método de prevencion de la implantacion de blastocitos en un mamifero
(por ejemplo, humano) que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Formula | (y/o solvatos y sales del mismo) o una composicion de los mismos, y que comprende
opcionalmente ademas un segundo agente terapéutico.

[0146] La presente invencion describe un método de utilizacion de los presentes compuestos para el diagnéstico o
tratamiento in vitro, in situ, e in vivo de células de mamiferos, organismos o condiciones patoldgicas asociadas.

[0147] También se cree que los compuestos de la presente invencion pueden hacer que las células anormales sean
mas sensibles al tratamiento con radiacién con el fin de eliminar y/o inhibir el crecimiento de dichas células. Por
consiguiente, la presente invenciéon describe ademas un método de sensibilizacion de células anormales en un
mamifero (por ejemplo, humano) para el tratamiento con radiacion que compreden administrar a dicho mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | (y/o solvatos y sales del mismo) o una
composicion de los mismos, cuya cantidad es eficaz en la sensibilizacion de células anormales al tratamiento con
radiacion.

[0148] La admisnitracion de los compuestos de la presente invencion (de aqui en adelante “el compuesto o
compuestos activos” se puede realizar mediante cualquier método que permita la liberacidon de los compuestos al
sitio de accion. Estos métodos incluyen rutas orales, rutas intraduodenales, inyeccién parenteral (incluyendo
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o infusion), tépica, por inhalacién y administracion rectal.

[0149] La cantidad del compuesto activo administrado dependera del sujeto en tratamiento, la gravedad del trastorno
o condicion, la velocidad de administracion, la disposicion del compuesto y el criterio del médico. Sin embargo, una
dosis eficaz en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal por dia,
preferiblemente aproximadamente 1 a aproximadamente 35 mg/kg/dia, en dosis individuales o divididas. Para un
humano de 70 kg, esto representaria aproximadamente de 0,05 a 7 g/dia, preferiblemente de aproximadamente 0,05
a aproximadamente 2,5 g/dia. En algunos casos, los niveles de dosificacion por debajo del limite inferior del intervalo
mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados, mientras que en otros casos se pueden utilizar incluso
dosis mas grandes sin causar ningun efecto secundario dafino, siempre que dichas dosis mas grandes se dividan
primero en diversas dosis pequefias para la administracién a lo largo del dia.

[0150] ElI compuesto activo se puede aplicar como terapia Unica o en combinacidbn con uno o mas agentes
quimioterapéuticos o antiinflamatorios, por ejemplo los descritos en la presente invencién. Dicho tratamiento
conjunto se puede conseguir mediante una dosificacion simultanea, secuencial o separada de los componentes
individuales del tratamiento.

[0151] La composicion farmacéutica puede estar, por ejemplo, en una forma adecuada para la administracién oral
como un comprimido, capsula, pastilla, polvo, formulaciones de liberacion prolongada, solucién, suspension, para
inyeccion parenteral como solucidn, suspension o emulsion estériles, para la administracion tépica como pomada o
crema o para la administracion rectal como supositorio. La composicién farmacéutica puede estar en formas de
dosificaciéon unitaria adecuadas para la administracion individual de dosis exactas. La composicion farmacéutica
incluira un portador o excipiente farmacéutico convencional y un compuesto segun la presente invencién como
principio activo. Ademas, puede incluir otros agentes medicinales o farmacéuticos, portadores, adyuvantes, etc.

[0152] Las formas de admisnitracion parenteral de ejemplo incluyen soluciones o suspensions de compuestos
activos en soluciones acuosas estériles, por ejemplo, soluciones acuosas de propilenglicol o dextrosa. Dichas
formas de dosificacion, si se desea, se pueden tamponar de manera adecuasa.

[0153] Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o rellenadores inertes, agua y diversos
disolventes organicos. Las composiciones farmacéuticas, si se desea, pueden contener ingredientes adicionales,
tales como aromatizantes, aglutinantes, excipientes y similares. De este modo, para la administracién oral, se
pueden utilizar comprimidos que contienen varios excipientes, tales como acido citrico, junto con varios
desintegrantes, tales como almidén, acido alginico y ciertos silicetos complejos y con agentes de unioén, tales como
sacarosa, gelatina y acacia. Adicionalmente, los agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, lauril
sulfato sédico y talco son Utiles a menudo Utiles para la obtenciéon de comprimidos. Las composiciones sélidas de un
tipo similar también se pueden utilizar en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras. Por lo tanto, los materiales
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preferidos incluyen la lactosa o azucar de leche y polietilenglicoles de peso molecular elevado. Cuando se desean
suspensiones acuosas o elixires para la administracion oral, el compuesto activo en las mismas se pueden combinar
con varios agentes edulcorantes o aromaizantes, materiales colorantes o colorantes y, si se desea, agentes
emulsionantes o agentes de suspension, junto con diluyentes, tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina o
combinaciones de los mismos.

[0154] Los métodos de preparacion de varias composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica de
compuesto activo son conocidos o seran evidentes para los experos en la materia. Por ejemplo, véase Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Ester, Pa., 15.sup.th Edition (1975).

EJEMPLOS
Abreviaturas
[0155]

nBu Li n-Butil litio

CDCls cloroformo deuterado

CD30D Metanol deuterado

DCM Diclorometano

DIPEA Diisopropiletilamina

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilosulféxido

Dppf 1,1 -Bis(difenilfosfino)ferroceno

EDCI Clorhidrato de 1-etil-3-(3’-dimetilaminopropil)carbodiimida

EtsN Trietilamina

HATU Hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1 -il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HCI acido clorhidrico

Hyflo® tierra de diatomeas

HOBLt 1-Hidroxibenzotriazol

IMS Alcohol metilado industrial

KsPO4 Fosfato potasico tribasico

LHMDS bis(trimetilsilil)amida de litio

MeOH Metanol

NaOH Hidroxido de sodio

Pd(PPhs)4 Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)

Pd.dbas Tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0)

Si-PPC Cartucho para cromatografia “flash“ de silice preenvasado: Isolute® SPE, Biotage SNAP ® o ISCO
Redisep®

SCX-2 Isolute ® sorbente basado en silice con un grupo funcional de acido propilsulfénico unido quimicamente
THF Tetrahidrofurano

[0156] Condiciones experimentales generales

[0157] Se registraron espectros RMN de 'Ha temperatura ambiente utilizando un espectrometro Varian Unity Inova
(400MHz) con una sonda de 5 mm de triple resonancia. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm en
relacién a tetrametilsilano. Se han utilizado las siguientes abreviaturas: br = sefial amplia, s = singulete, d = doblete,
dd = doble doblete, t = triplete, q = cuarteto, m = multiplete.

[0158] Los experimentos con Cromatografia Liquida de Alta — Espectrometria de Masas (LCMS) para determinar los
tiempos de retencion (RT) e iones de masa asociados se realizaron utilizando uno de los siguientes métodos.

[0159] Método. A: Los experimentos se realizaron en un espectrometro de masas con cuadrupolo Waters Micromass
ZQ unido a un sistema de LC Hewlett Packard HP1100 con un detector con dispositivo de diodos. Este sistema
utiliza una columna Higgins Clipeus 5 micras C48 100 x 3,0mm y una velocidad de flujo de 1 ml/ minuto. El sistema
inicial de disolventes fue un 95% agua que contenia acido formico al 0,1% (disolvente A) y acetronitrilo al 5% que
contenia &cido formico al 0,1% (disolvente B) para el primer minuto seguido de un gradiente de hasta un 5% de
disolvente A y un 95% de disolvente B durante los siguientes 14 minutos. El sistema final de disolventes se mantuvo
constante durante 5 minutos mas.

[0160] Método B: Los experimentos se realizaron en un espectrometro de masas con cuadrupolo Waters Platform
LC unido a un sistema de LC Hewlett Packard HP1100 con un detector con dispositivo de diodos y 100
automuestreadores en posicién utilizando una columna Phenomenex Luna C 18 (2) 30 x 4,6mm y una velocidad de
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flio de 2 ml/min. El sistema de disolventes fue un 95% agua que contenia acido férmico al 0,1% (disolvente A) y
acetronitrilo al 5% que contenia acido formico al 0,1% (disolvente B) para los primeros 0,5 min seguido de un
gradiente de hasta un 5% de disolvente A y un 95% de disolvente B durante los siguientes 4 minutos. El sistema
final de disolventes se mantuvo constante durante 0,5 minutos mas.

[0161] Se llevaron a cabo experimentos con microonadas utilizando un Personal Chemistry Emrys Initiator™ o
Optimizer™, que utiliza un resonador de modo individual y un ajuste de campo dinamico, produciendo ambos
reproducibilidad y control. Se puede conseguir una temperatura de 40-250°C y alcanzar presiones de hasta 20 bar.

[0162] EJEMPLO 1: Ensayo de MEK (ensayo de actividad de MEK)

[0163] Se utiliza MEK1 mutante humana activada constitutivamente expresada en células de insectos como fuente
de actividad enzimatica a una concentracion final en el ensayo de quinasa de 15 nM.

[0164] El ensayo se lleva a cabo durante 30 minutos en presencia de ATP 50 pM utlizando GST-ERK1
recombinante producido en E. Coli como sustrato. La fosforilacién del sustrato se detecta y se cuantifica utilizando
reactivos HTRF suministrados por Cisbio. Estos consisten en un anticuerpo anti-GST conjugado a aloficocianina
(XL665) y un anticuerpo de ERK anti-fosfo (ThR202/TyR204) conjugado a criptato de europio. Estos se utilizan a una
concentracion final de 4 ug/ml y 0,84 pg/ml, respectivamente. El anticuerpo anti-fosfo reconoce ERK1 fosforilada por
duplicado en ThR?02 y TyR204. Cuando ambos anticuerpos estan unidos a ERK1 (es decir, cuando el sustrato esta
fosforilado), la transferencia de energia desde el criptato a la aloficocianina tiene lugar después de la excitacion a
340 nm, dando lugar a una emision de fluorescencia que es proporcional a la cantidad de sustrato fosforilado
producido. La fluorescencia se detecta utilizando un fluorimetro multipocillo.

[0165] Los compuestos se diluyen en DMSO antes de la adicién al tampdn de ensayo y la concentracion final de
DMSO en el ensayo es del 1%.

[0166] La ICso se define como la concentracién a la que un compuesto determinado consigue el 50% de inhibicion
del control. Los valores de ICsp se calculan utilizando el paquete de software XLfit (version 2.0.5).

[0167] Los compuestos de los ejemplos 5-14 mostraron una ICso inferior a 1 uM en el ensayo descrito en el ejemplo
1.

[0168] EJEMPLO 2 Ensayo bRaf (ensayo de activacion de MEK)

[0169] Se utiliza bRaf mutante activada constitutivamente expresada en células de insectos como fuente de actividad
enzimatica

[0170] EI ensayo se lleva a cabo durante 30 minutos en presencia de ATP 200 uM utilizando GST-MEK1
recombinante producido en E. Coli como sustrato. La fosforilacion del sustrato se detecta y se cuantifica utilizando
HTRF y reactivos suministrados por Cisbio. Estos consisten en un anticuerpo anti-GST conjugado a aloficocianina
(XL665) y un anticuerpo de MEK anti-fosfo (Ser217/Ser221) conjugado a criptato de europio. El anticuerpo anti-fosfo
reconoce MEK fosforilada por duplicado en Ser217 y Ser221 o fosforilada unicamente en Ser217. Cuando ambos
anticuerpos estan unidos a MEK (es decir, cuando el sustrato esta fosforilado), la transferencia de energia desde el
criptato a la aloficocianina tiene lugar después de la excitacion a 340 nm, dando lugar a una emision de
fluorescencia que es proporcional a la cantidad de sustrato fosforilado producido. La fluorescencia se detecta
utilizando un fluorimetro multipocillo.

[0171] Los compuestos se diluyen en DMSO antes de la adicion al tampon de ensayo y la concentracion final de
DMSO en el ensayo es del 1%.

[0172] La ICsp se define como la concentracion a la que un compuesto determinado consigue el 50% de inhibicion
del control. Los valores de ICsp se calculan utilizando el paquete de software XLfit (version 2.0.5).

[0173] EJEMPLO 3 Ensayo de proliferacion celular
[0174] Los compuestos se analizan en un ensayo de proliferacion celular utilizando las siguientes lineas celulares:
[0175] Carcinoma colorectal humano HCT116 (ATCC)

[0176] Melanoma maligno humano A375 (ATCC)
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[0177] Ambas lineas celulares se mantienen en un medio DMEM/F12 (1:1) (Gibco) complementado con FCS al 10%
a 37°C en un incubador humidificado con 5% de CO,.

[0178] Las células se siembran en placas de 96 pocillos a 2.000 células/pocillo y después de 24 horas se exponen a
diferentes concentraciones de compuestos en DMSO al 0,83%. Las células se desarrollan durante 72 horas mas y
se afiade a cada pocillo un volumen igual de reactivo CellTiter-Glo (Promega). Esto lisa las células y genera una
sefial luminiscente proporcional a la cantidad de ATP liberado (y por tanto proporcional al numero de células en el
pocillo) que se puede detectar utilizando un luminédmetro multipocillo.

[0179] La ECso se define como la concentraciéon a la que un compuesto determinado consigue el 50% de inhibicion
del control. Los valores de ICsp se calculan utilizando el paquete de software XLfit (version 2.0.5).

[0180] En este ensayo, los compuestos de los ejemplos 5-11 y 13-14 mostraron una ECsg inferior a 10 uM en ambas
lineas celulares. EI compuesto del titulo del ejemplo 12 mostré una ECsg inferior a 0,1 uM en la linea celular
HCT116.

[0181] EJEMPLO 4 Ensayo basado en células fosfo-ERK

[0182] Los compuestos se analizan en un ELISA basado en células fosfo-ERK utilizando las siguientes lineas
celulares:

[0183] Carcinoma colorrectal humano HCT116 (ATCC)
[0184] Melanoma maligno humano A375 (ATCC)

[0185] Ambas lineas celulares se mantienen en un medio DMEM/F12 (1:1) (Gibco) complementado con FCS al 10%
a 37°C en un incubador humidificado con 5% de CO..

[0186] Las células se siembran en placas de 96 pocillos a 2.000 células/pocillo y después de 24 horas se exponen a
diferentes concentraciones de compuestos en DMSO al 0,83%. Las células se desarrollan durante 2h 6 24 h mas, se
fijan con formaldehido (2% final) y se permeabilizan con metanol. Después de bloquearlas con BSA al 3%-TBST, las
células fijadas se incuban con un anticuerpo primario (ERK de conejo anti-fosfo) durante la noche a 4°C. Las células
se incuban con yoduro de propidio (colorante fluorescente de ADN) y la deteccidon de p-ERK celular se realiza
utilizando un anticuerpo secundario anti-conejo conjugado al colorante fluorescente Alexa Fluor 488 (Molecular
probes). La fluorescencia se analiza utilizando el Acumen Explorer (TTP Labtech), un citémetro de microplacas de
rastreo por laser y la sefial de Alexa Fluor 488 se normaliza a la sefial de PI (proporcional al numero de células).

[0187] La ECso se define como la concentracion a la cual un compuesto determinado consigue una sefial a medio
camino entre la linea base y la respuesta maxima. Los valores de ECs se calculan utilizando el paquete de software
XLfit (version 2.0.5).

[0188] En este ensayo, los compuestos de los ejemplos 5-11 y 13-14 mostraron una EC50 inferior a 0,2 uM en
ambas lineas celulares. El compuesto del titulo del ejemplo 12 mostré una ECsg inferior a 0,2 uM en la linea celular
HCT116.

[0189] SINTESIS DE IMIDAZO[1,5-a]PIRIDINAS

[0190] Ester metilico del 4cido 8-cloro-imidazo[1,5-alpiridina-7-carboxilico

[0191] Etapa 1: Acido 2,3-Dicloro-isonicotinico
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[0192] A una solucién de diisopropilamina (7,0 mL, 50 mmol) en THF anhidro (100 mL) a -25°C se afadié gota a
gota una solucion de nBuLi 1,6M en hexanos (31 mL, 50 mmol) bajo atmésfera inerte. A continuacion, la mezcla de
reaccion se enfrié hasta -78°C y se afiadié 2,3-dicloropiridina. La mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 3
horas, a continuacién se vertié sobre didxido de carbono sdlido y se envejecié durante 18 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se diluydé con agua (100 mL) y se lavé con dietil éter (3 x 40 mL), a continuacién se enfrié hasta
0°C, se acidificd con HCI concentrado (aproximadamente 5 mL) y se extrajo con dietil éter (3 x 50 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron (]Na2804), se filtraron y se concentraron para producir el compuesto del titulo
como un sdlido blanco (7,7 g, 80%). H RMN (ds-DMSO, 400MHz) 8.49 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 5.0 Hz, 1H).

[0193] Etapa 2: Ester metilico del acido 2,3-dicloro-isonicotinico
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[0194] A una suspensidn de acido 2,3-dicloro-isonicotinico (7,7 g, 40 mmol) en diclorometano (45 mL) se afadieron
DMF (0,1 mL) y cloruro de oxalilo (17,5 mL, 200 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas y a continuacién se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante formé un azeotropo con
tolueno, a continuacion se enfrié hasta 0°C y se disolvié en metanol (135 mL). La mezcla se dejé calentar hasta
temperatura ambiente y a continuacidon se concentrd bajo presidon reducida para producir un residuo. El residuo se
disolvié en acetate de etilo y la solucion resultante se lavd con una solucion saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, agua y una solucion saturada de cloruro sddico, se secd (NaxSQOy), se filtrd y se concentrd para producir el
compuesto del titulo como un aceite incoloro que cristalizé en reposo (7,9 g, 96%). 'H RMN (CDCls, 400MHz) 8.38
(d, J =5.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H).

[0195] Etapa 3: Ester metilico del acido 3-cloro-2-ciano-isonicotinico
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[0196] Se cargd con un vial de microondas con éster metilico del acido 2,3-dicloro-isonicotinico (7,6 g, 36,9 mmol),
cianuro de zinc (4,75 g, 40,6 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,0 g, 0,9 mmol) y DMF (37 mL), a continuacion
se tapod, se evacud y se retrorellend con nitrégeno. La solucion de reaccidon se sometié a radiacion microondas,
calentando a 190°C durante 20 minutos, a continuacion se filtré a través de una almohadilla de Celite ® que se lavo
posteriormente con acetato de etilo. La mezcla resultante se lavoé con agua, seguido de una solucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, a continuacién una solucién saturada de cloruro sédico, se seco (NaSO4), se filtré y
se concentro al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia en columna (Si-PPC, gradiente 0% a 100%,
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acetato de etilo en ciclohexano) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,1 g, 43%). 'H RMN
(CDCl3, 400MHz) 8.70 (d, J=5.0 Hz, 1H), 7.87 (d, J=5.0 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H).

[0197] Etapa 4: Ester metilico del 4cido 3-cloro-2-formilaminometil-isonicotinico
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[0198] Se desgasificé una mezcla de éster metilico del acido 3-cloro-2-ciano-isonicotinico (2,9 g, 14,8 mmol) y 10%
de paladio sobre carbén (293 mg) en acido acético (65 mL) y se volvié a llenar con hidrégeno tres veces. La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente bajo atmésfera de hidrégeno (1 bar) durante 18 horas y a continuacion
se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presion reducida para producir un residuo que se disolvié en metanol y se cargo
en un cartucho Isolute® SCX-2 de 50 g, se elutd con metanol seguido de una solucién 2M en metanol. Las
fracciones apropiadas se combinaron y concentraron bajo presién reducida para producir un residuo. El reisudo se
disolvié en una mezcla de acido féormico (40 mL) y anhidrido acético (8 mL), que se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Los disolventes se extrajeron bajo presion reducida para producir un residuo que se disolvi6 en
diclorometano. La solucién resultante se lavé con una solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, la fase
acuosa se separd y se extrajo dos veces con diclorometano. Los extractos organicos combinados se pasaron a
través de un separador de fases y se concentraron bajo presién reducida para producir un residuo que se sometié a
cromatografia en columna (Si-PPC, gradiente 0% a 10%, metanol en diclorometano). El compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido blanco (1.5 g, 44%). LCMS (método B): RT = 2,15 min, [M+H]" = 229.

[0199] Etapa 5: Ester metilico del acido 8-Cloro-imidazo[1,5-alpiridina-7-carboxilico

[0200] Se agitd una mezcla de éster metilico del acido 3-cloro-2-formilaminometil-isonicotinico (1,5 g, 6,6 mmol) y
oxicloruro de fésforo (1,3 mL, 14,2 mmol) en tolueno (80 mL) a 90°C durante 15 minutos, a continuacién se enfrié
hasta temperatura ambiente y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se dividié entre acetato de etilo y una
solucién saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se separé y se lavé con agua y una solucion saturada
de cloruro sédico, se sec6 (NaxS0O,), se filtré y se concentrd para producir el compuesto del titulo como un sdélido
amarillo palido (1,3 g, 93%). LCMS (método B): RT = 2,38 min, [M+H]" = 211.

[0201] Acido 8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

HO. O F

H
|“‘N
NN
\=N

[0202] Etapa 1:Ester metilico del 4cido 8-(4-Ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico
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[0203] Se desgasificd una suspension de éster metilico del acido 8-cloro-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (105
mg, 0,50 mmol), 4-ciclopropil-2-fluoroanilina (101 mg, 0,60 mmol), Pd.dbas; (18 mg, 0,02 mmol),
2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxibifenilo (37 mg, 0,08 mmol) y KsPO4 (148 mg, 0,70 mmol) en tolueno (2 mL) y a
continuacion se calenté hasta 100°C durante 24 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se enfrid hasta
temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. La solucién resultante se lavd con agua y una solucién
saturada de cloruro sddico, a continuacion se cargé en un cartucho Isolute® SCX-2 de 10 g que se eluyé con
metanol seguido de una solucién 2 M de amoniaco en metanol. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron. El residuo resultante se sometio a cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 10%, acetato de etilo
en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un aceite amarillo (68 mg, 42%). LCMS (método B):
RT = 3,45 min, [M+H]" = 326.

[0204] Etapa 2: Acido 8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

[0205] Se calento una suspension de éster metilico del acido
8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (0,28 g, 0,86 mmol) y NaOH 1M (1,03 mL,
1,03 mmol) en IMS (5 mL) hasta 65°C durante 5 horas. La mezcla se reacciéon se enfrid a continuacion hasta
temperatura ambiente y se afiadié HCI 1M para ajustar el pH a 2. El precipitado formado se filtr6 y se secé en una
pistola de secado a 40°C durante 18 horas para producir el compuesto del titulo como un sélido crema (0,22 g,
81%). LCMS (método B): RT = 2,84 min, [M+H]" = 312.

[0206] EJEMPLO 5: Amida del acido 8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-alpiridina-7-carboxilico

[0207] A una soluciébn de éster metilico del &cido 8-(4-ciclopropilo-2-fluoro-feniloamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico (23 mg, 0,07 mmol) en IMS (1.0 mL) se afadié una solucién acuosa 1,0 M de hidréxido de
sodio (0,10 mL, 0,170 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta 65 °C durante 1 hora y a continuacion se enfrié
hasta temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo resultante formé un azeotropo con tolueno, y a
continuacion se disolvi6 en DMF (1 mL). Se afiadieron secuencialmente cloruro de amonio (7 mg, 0,13 mmol),
N-N-diisopropiletilamina (47 uL, 0,27 mmol) y HATU (51 mg, 0,13 mmol), antes de agitar la mezcla de reaccion
durante 18 horas a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluyé con metanol y se cargd
en un cartucho Isolate® SCX-2 (5g). A continuacion se lavé el cartucho con metanol y el producto deseado se eluyd
posteriormente utilizando NH3 2 M en MeOH. El eluyente se recogi6 y concentrd para producir un residuo. El residuo
se sometid a cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 5%, metanol en diclorometano) para producir el
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (5 mg, 23%). LCMS (método A): RT = 6,64 min, [M+H]" = 311. 'H
RMN (CDs0OD) 8.18 (1H, d, J = 0.88 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 7.40, 0.97 Hz), 7.13 (1H, t, J = 8.28 Hz), 6.93-6.86 (3 H,
m), 6.35 (1H, s), 1.98-1.90 (1 H, m), 1.05-0.97 (2 H, m), 0.73-0.68 (2H, m).

[0208] EJEMPLO 6: (2-hidroxietoxi)-amida del acido 8-(4-ciclopronil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico
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[0209] Etapa 1: (2-viniloxietoxi)-amida del  &cido  8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico

H

[0210] A wuna soluciéon de éster metilico del acido 8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico (68 mg, 0,21 mmol) en IMS (2,5 mL) se afiadié una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1,0
M (0,25 mL, 0,25 mmol).La mezcla de reaccion se calenté a 65 °C durante 1 hora y a continuacién se enfrié hasta
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo resultante formé un azeotropo con tolueno, y a
continuaciéon se suspendi®6 en THF (4 mL). A continuacion se afadieron secuencialmente
O-(2-Vinilooxi-etil)-hidroxilamina (43 mg, 0,42 mmol), N-N-diisopropiletilamina (0,14 mL, 0,84 mmol), EDCI (81 mg,
0,42 mmol) y HOBt (57 mg, 0,42 mmol), antes de agitar la mezcla de reaccién durante 18 horas a temperatura
ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua, una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una solucién saturada de cloruro sédico antes de secarse (Na;SOq4), se
filtré y se concentré al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 5%,
metanol en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un aceite amarillo pélido (56 mg, 67%). LCMS
(método B): RT = 3,02 min, [M+H]" = 397.

[0211] Etapa 2: (2-hidroxietoxi)-amida del acido  8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico

[0212] Se disolvid (2-vinilooxi-etoxi)-amida del acido 8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico (56 mg, 0,14 mmol) en metanol y se cargd en un cartucho Isolute® SCX-2 (5g). A continuacion,
el cartucho se lavé con metanol y el producto deseado se eluyé posteriormente utilizando NH; 2M en MeOH. El
eluyente se recogio y se concentrd para producir un residuo. El residuo se sometié a cromatografia flash (Si-PPC,
gradiente 0% a 20%, metanol en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido
(37 mg, 71 %). LCMS (método A): RT = 6,40 min, [M+H]" = 371. 1H RMN (CH30H-d4): 8.20 (1 H, d, J = 0.71 Hz),
7.67-7.65 (1 H, m), 7.17-7.11 (1 H, m), 6.94-6.87 (2 H, m), 6.73 (1 H, d, J = 7.38 Hz), 6.39 (1 H, s), 4.00-3.97 (2 H,
m), 3.75-3.72 (2 H, m), 1.98-1.89 (1 H, m), 1.04-0.98 (2 H, m), 0.73-0.68 (2 H, m).

[0213] EJEMPLO 7: (2-hidroxi-etoxi)-amida del &cido 8-(2-fluoro-4-metilsulfanil-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico
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[0214] Etapa 1:Ester metilico del &cido 8-(2-fluoro-4-metilsulfanil-fenilamino)-imidazo[1,5-al,piridina-7-carboxilico

[0215] Se desgasificé una suspension de éster metilico del acido 8-cloro-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (223
mg, 1,06 mmol), 2-fluoro-4-metilsulfanil-fenilamina (200 mg, 1,27 mmol), Pdxdbaz (39 mg, 0,04 mmol),
2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxibifenilo (79 mg, 0,17 mmol) y KsPO4 (315 mg, 1,48 mmol) en tolueno (4 mL) y a
continuacion se calenté a 100°C durante 18 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se enfri6 hasta
temperatura ambiente y diluyd con acetato de etilo. La mezcla resultante se lavd con agua seguido de una solucién
saturada de cloruro sodico, antes de cargarse en un cartucho Isolute® SCX-2 de 10 g, el cual se eluyd con metanol,
y a continuacién una solucién 2 M de amoniaco en metanol. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron al vacio para producir un residuo. El residuo se sometié a cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0%
a 10%, acetato de etilo en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un aceite amarillo (136 mg,
39%). LCMS (método B): RT = 3,26 min, [M+H]" = 332.

[0216] Etapa 2: (2-vinilooxietoxi)-amida del &cido 8-(2-fluoro-4-metilsulfanil-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico

H
%OWO.N 0] F

[0217] A una solucion de éster metilico del acido 8-(2-fluoro-4-metilsulfanil-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico (136 mg, 0,41 mmol) en IMS (10 mL) se afiadié una soluciéon acuosa 1,0 M de hidréxido de
sodio (0,82 mL, 0,82 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 65 °C durante 1 hora y a continuacion se enfrio
hasta temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo resultante formé un azeotropo con tolueno, y a
continuacion se suspendio en THF (10 mL). Se afadieron secuencialmente O-(2-viniloxi-etil)-hidroxilamina (84 mg,
0,82 mmol), N-N-diisopropiletilamina (0,28 mL, 1,64 mmol), EDCI (157 mg, 0,82 mmol) y HOBt (111 mg, 0,82 mmol),
antes de agitar la mezcla de reacciéon durante 18 horas a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con aguar, una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
una solucion saturada de cloruro sédico, se seco (Na>SO.), se filtré y se concentrd. El residuo rsultante se sometio a
cromatografia flash (Si-PPC, gradiente 0% a 100%, acetato de etilo en diclorometano) para producir el compuesto
del titulo como un aceite amarillo palido (160 mg, 97%). LCMS (método B): RT = 2,91 min, [M+H]" = 403.

[0218] Etapa 3: (2-hidroxietoxi)-amida del &cido  8-(2-fluoro-4-metilsulfanil-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico

[0219] Se disolvié (2-viniloxi-etoxi)-amida del acido 8-(2-fuoro-4-metilsulfanil-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico (160 mg, 0,40 mmol) en metanol y se cargd sobre un cartucho Isolute® SCX-2 (10g). A
continuacion, el cartucho se lavd con metanol y el producto deseado se eluyd posteriormente utilizando NH3 2M en
MeOH. Se recogid el eluyente y se concentré para producir un residuo, el cual se sometié a cromatografia “flash”
(Si-PPC, gradiente 0% a 10%, metanol en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (77 mg, 51%). LCMS (método A): RT = 5,96 min, [M+H]" = 377. '"H RMN (DMSO-ds) 11.54 (1 H, s),
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10.51 (1 H, s), 8.29 (1 H, d, J = 0.80 Hz), 7.80 (1H, dd, J = 7.37, 0.94 Hz), 7.24-7.16 (2 H, m), 7.06 (1 H, dd, J = 8.38,
2.11 Hz), 6.80-6.74 (1 H, m), 6.39 (1 H, s), 4.70 (1 H, s), 3.86 (2 H, t, J = 4.95 Hz), 3.57 (2 H, t, J = 4.95 Hz), 2.49 (3
H, s).

[0220] EJEMPLO  8: 2-hidroxi-etoxi-amida  del  acido  8-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-imidazo[1,5-a]

piridina-7-carboxilico
HO -~/ ,H O
(0] H F
(&N P!
N™R |
\":N

[0221] Etapa 1: Ester metilico del 4cido 8-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

O O
/

H F
0L
N\ Br
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[0222] Se desgasificod una suspension de éster metilico del acido 8-cloro-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (500
mg, 2,38 mmol), 4-bromo-2-fluoroanilina (543 mg, 2,86 mmol), Pd.dbaz (110 mg, 0,12 mmol),
2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxibifenilo (224 mg, 0,48 mmol) y KsPO4 (710 mg, 3,33 mmol) en tolueno (10 mL)
y a continuacion se calentd a 100°C durante 18 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo y se filtrd. El filtrado se lavd con agua y una solucién saturada
de cloruro sddico, a continuacion se cargd en un cartucho Isolute® SCX-2 de 10 g que se eluyd con metanol y a
continuacién una soluciéon 2 M de amoniaco en metanol. Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron
al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 20%, acetato de etilo en
DCM) para producir el compuesto del titulo como un aceite amarillo (240 mg, 28%). LCMS (método B): RT = 3,40
min, [M+H]" = 364/366.

[0223] Etapa 2: Ester metilico del &cido 8-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico
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[0224] Se calenté a 110°C durante 26 horas bajo una atmodsfera de argon una mezcla de éster metilico del acido
8-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (235 mg, 0,65 mmol), yoduro de cobre (I) (6 mg,
0,03 mmol), yoduro de sodio (195 mg, 1,3 mmol) y trans-N,N’-dimetil-1,2-ciclohexano diamina (0,01 mL, 0,06 mmol)
en 1,4-dioxano (1,0 mL). La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyé con metanol y se
carg6 en un cartucho Isolute® SCX-2 (10 g). A continuacion, el cartucho se lavé con metanol y el producto deseado
se eluyd posteriormente utilizando NH3z 2 M en MeOH. El eluyente se recogié y se concentrd para producir un
residuo. El residuo se someti6 a cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 20%, acetato de etilo en
diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (182 mg, 67%). LCMS (método
B): RT = 3,45 min, [M+H]" = 412.

[0225] Etapa 3: (2-vinilooxi-etoxi)-amida del acido 8-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino-imidazo[1,5-alpiridina-7-carboxilico

H

[0226] A una solucion de éster metilico del acido 8-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico
(200 mg, 0,49 mmol) en IMS (10 mL) se afiadié una solucién acuosa 1,0 M de hidréxido de sodio (1,0 mL, 1,0 mmol).
La mezcla de reaccion se calentdé a 65 °C durante 2 horas y a continuacion se enfrio hasta temperatura ambiente y
se concentro al vacio. El residuo resultante formo un azeotropo con tolueno, y a continuacion se suspendié en THF
(10 mL). Se anadieron secuencialmente O-(2-viniloxi-etil)-hidroxilamina (103 mg, 1,0 mmol), N-N-diisopropiletilamina
(0,34 mL, 1,96 mmol), EDCI (192 mg, 1,0 mmol) y HOBt (135 mg, 1,0 mmol) antes de agitar la mezcla de reaccion
durante 18 horas a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se
lavé con agua seguido de una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y a continuaciéon una solucion
saturada de cloruro sddico, se seco (NaSO4), se filtré y se concentré al vacio. El residuo resultante se sometio a
cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 100%, acetato de etilo en diclorometano) para producir el compuesto
del titulo como un aceite amarillo palido (151 mg, 64%). LCMS (método B): RT = 3,05 min, [M+H]" = 483.

[0227] Etapa 4: (2-hidroxi-etoxi)-amida del &cido 8-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

[0228] Se disolvio (2-viniloxi-etoxi)-amida del acido 8-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico
(151 mg, 0,31 mmol) en metanol y se cargé en un cartucho Isolute® SCX-2 (10g). A continuacién, se lavé el
cartucho con metanol y el producto deseado se eluyd posteriormente utilizando NH; 2M en MeOH. Se combinaron
las fracciones apropiadas y se concentraron para producir un residuo que se sometid a cromatografia “flash”
(Si-PPC, gradiente 0% a 10%, metanol en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (115 mg, 81%). LCMS (método A): RT = 6,36 min, [M+H]" = 457. '"H RMN (CDsOD): 8.27 (1H, d, J =
0.85 Hz), 7.80-7.77 (1H, m), 7.57-7.53 (1H, m), 7.49-7.46 (1H, m), 6.95 (1H, t, J = 8.48 Hz), 6.76 (1 H, d, J = 7.37
Hz), 6.68 (1 H, s), 4.00-3.94 (2 H, m), 3.75-3.71 (2 H, m).

[0229] EJEMPLO 9: ((S)-2-hidroxi-propoxi)-amida del acido 8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico
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[0230] Se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas una suspension de  acido
8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (0,11 g, 0,35 mmol), EDCI (0,081g, 0,42
mmol), HOBt (0,057g, 0,42 mmol), DIPEA (0,085 mL, 0,88 mmol) y clorhidrato de (S)-1-aminoxipropan-2-ol (0,05 g,
0,39 mmol) en DMF (1,5 mL). La mezcla de reaccién se dividié entre DCM (5 mL) y una solucién acuosa saturada de
NaHCOs; (5 mL). La fse organica se lavo con agua (5 mL), seguido de una solucién saturada de cloruro sdédico (5
mL), a continuacion se sec6d (MgSO.), se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo resultante se sometio a
cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 60%, acetato de etilo en DCM) para producir un solido amarillo
pegajoso, que se purificd posteriormente mediante HPLC preparativa (columna Gemini 5 micras C18 250x21.20mm,
acido férmico al 0,1%, gradiente acetonitrilo/agua, 5 a 98%, tiempo de rampa de 20 minutos) para producir el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (38 mg, 27%). LCMS (método A): RT = 6,87 min, [M+H]" = 385. 'H
RMN (DMSO-dg) 10.54 (1H, s), 8.27 (1 H, s), 7.76 (1H, dd, J = 7.37, 0.93 Hz), 7.14 (1H, t, J = 8.37 Hz), 6.98 (1H, dd,
J =11.87,1.95 Hz), 6.95-6.89 (1H, m), 6.76 (1H, d, J = 7.33 Hz), 6.27 (1H, s), 3.89-3.79 (1H, m), 3.72-3.62 (2H, m),
1.99-1.90 (1H, m), 1.04 (3H, d, J = 6.34 Hz), 0.99-0.93 (2H, m), 0.76-0.67 (2H, m).

[0231] EJEMPLO 10: (2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-amida del acido
8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

o M N0
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[0232] Se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas una suspension de &cido
8-(4-ciclopropil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (0,11 g, 0,35 mmol), EDCI (0,081g, 0,42
mmol), HOBt (0,057g, 0,42 mmol), DIPEA (0,085 mL, 0,88 mmol) y clorhidrato de 2-aminoxi-2-metilpropan-1-ol
(0,055¢g, 0,39 mmol) en DMF (1,5 mL). La mezcla de reaccién se dividié entre DCM (5 mL) y una solucién acuosa
saturada de NaHCOs3 (5 ml). La fase organica se lavé con agua (5 mL), seguido de una solucién saturada de cloruro
sadico (5 mL), a continuacién se secé (MgSOs), se filtré y se concentré al vacio. El residuo resultante se sometio a
cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 40%, acetato de etilo en DCM) para producir un sélido amarillo, que
se purificd posteriormente mediante HPLC preparativa (columna Gemini 5 micras C48 250x21.20mm, acido férmico
al 0,1 %, gradiente acetonitrilo/agua, 5 a 98%, tiempo de rampa de 20 minutos) para producir el compuesto del titulo
como un solido amarillo (11 mg, 8%). LCMS (método A): RT = 7,57 min, [M+H]" = 399. "H RMN (DMSO-ds): 10.37
(1H, s), 8.28 (1H, s), 7.79 (1H, dd, J =7.35, 0.95 Hz), 7.14 (1H, s), 7.02-6.93 (1H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.28 Hz), 6.82
(1H, s), 6.27 (1H, s), 1.99-1.90 (1H, m), 1.15 (6H, s), 0.99-0.92 (2H, m), 0.73-0.67 (2H, m).

[0233] EJEMPLO 11: (2-hidroxietoxi)-amida del &cido  8-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico
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[0234] Etapa 1: (2-vinilooxi-etoxi)-amida del  acido  8-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
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piridina-7-carboxilico

NTR Br

[0235] A una solucion de éster metilico del acido 8-(4-bromo-2-fluoro-feniloamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico (50 mg, 0,14 mmol) en IMS (3 mL) se afadié una solucién acuosa 1,0 M de hidroxido de sodio
(0,3 mL, 0,3 mmol). La mezcla de reacciéon se calenté a 65°C durante 2 horas y a continuacidon se enfrié hasta
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo resultante formé un azedtropo con tolueno, y a
continuaciéon se suspendi6 en THF (3 mL). A continuacion, se afadieron secuencialmente
O-(2-viniloxi-etil)-hidroxilamina (29 mg, 0,28 mmol), N,N diisopropiletilamina (0,10 mL, 0,56 mmol), EDCI (54 mg,
0,28 mmol) y HOBt (38 mg, 0,28 mmol) antes de agitar la mezcla de reaccién durante 18 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé a continuacién con acetato de etilo y se lavé con agua, seguido de una
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una solucién saturada de cloruro sddico. Se aislé la fase
organica, se seco (NaxSO;), se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia “flash”
(Si-PPC, gradiente 0% a 100%, acetato de etilo en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un
aceite amarillo palido (40 mg, 65%). LCMS (método B): RT = 2,98 min, [M+H]" = 435/437.

[0236] Etapa 2: (2-hidroxi-etoxi)-amida del acido 8-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

[0237] Se disolvid en metanol (2-viniloxi-etoxi)-amida del acido 8-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico (40 mg, 0,09 mmol) y se cargd en un cartucho Isolute® SCX-2 (5 g). A continuacién, el
cartucho se lavd con metanol y el producto deseado se eluyd posteriormente utilizando NHz 2M en MeOH. Se
combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron para producir un residuo que se sometié a cromatografia
“flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 20%, metanol en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo palido (11 mg, 29%). LCMS (método A): RT = 6,06 min, [M+H]" = 409/411. 'H RMN (CD30OD): 8.27 (1
H,d,J=0.85Hz),7.79 (1 H, dd, J = 7.39, 0.97 Hz), 7.42 (1 H, dd, J = 10.00, 2.19 Hz), 7.31 (1 H, ddd, J = 8.53, 2.20,
1.19 Hz), 712 (1 H, t, J = 8.60 Hz), 6.79-6.73 (1H, m), 6.65 (1 H, s), 3.97 (2H, t,J =4.69 Hz), 3.73 (2 H, t, J = 4.68
Hz).

[0238] EJEMPLO 12: ((S)-2-hidroxipropoxi)-amida del acido 8-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
pirimidina-7-carboxilico

HO\E/‘\O,N O y F
H | N N
N7 Br
=N

[0239] A una solucion de éster metilico del acido 8-(4-bromo-2-fluoro-feniloamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico (587 mg, 1,61 mmol) en IMS (20 mL) se afadié a una solucién acuosa 1,0 M de hidréxido de
sodio (1,7 mL, 1,7 mmol). La reaccion de mezcla se calenté a 65 °C durante 2 horas y a continuacion se enfrié hasta
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo resultante formé un azeétropo con tolueno, y a
continuacion se suspendié en dioxano (15 mL). A continuacion, se afiadieron EDCI (614 mg, 3,2 mmol) y HOBt (432
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mg, 3,2 mmol) antes de agitar la mezcla de reaccion durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadieron
secuencialmente clorhidrato de (S)-1-aminoxi-propan-2-ol (408 mg, 3,20 mmol) y N-N-diisopropiletilamina (1,1 mL,
6,44 mmol) antes de agitar la mezcla de reaccidén durante 18 horas a temperatura ambiente. A continuacion, la
mezcla de reaccidén se concentré bajo presién reducida. El residuo resultante se recogié en acetato de etilo, a
continuacién se lavé con agua, seguido de una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una solucion
saturada de cloruro sddico, se secd (NaxSOys), se filtré y se concentrd al vacio. El residuo resultante se sometio a
cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 10%, metanol en diclorometano). Se combinaron las fracciones
apropiadas y se concentraron para producir un residuo que se someti6 a HPLC (columna Gemini 5 micras C18
250x21.20mm, acido férmico al 0,1%, acetonitrilo en agua, gradiente 5% a 85%, tiempote rampa de 20 minutos)
para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (180 mg, 26%). LCMS (método A): RT = 6,55
min, [M+H]" = 423/425. '"H RMN (CDCls): 10.46 (1H, s), 8.75 (1H, s), 7.99 (1H, s), 7.39 (1H, d, J = 7.36 Hz), 7.32 (1H,
dd, J = 9.31, 2.15 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.83 Hz), 7.12 (1H, t, J = 8.38 Hz), 6.63 (1H, s), 6.46 (1H, d, J = 7.33 Hz),
4.10-4.01 (1H, m), 3.93 (1H, dd, J = 11.43, 2.28 Hz), 3.70 (1H, t, J = 10.42 Hz), 1.14 (3H, d, J = 6.47 Hz).

[0240] EJEMPLO 13: (2-hidroxietoxi)-amida del acido
8-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

H
HO\/\O.N O y cl
® ”O
NTNR Br
\=N

[0241] Etapa 1: Ester metilico del 4cido 8-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

0 O
-
H Cl
® @
NTN Br
\;'_N

[0242] Se desgasificd una suspension de éster metilico del acido 8-cloro-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (300
mg, 1,43 mmol), 4-bromo-2-cloroanilina (354 mg, 1,72 mmol), Pd.dbas (65 mg, 0,07 mmol),
2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxibifenilo (131 mg, 0,28 mmol) y KzsPO4 (424 mg, 2,00 mmol) en tolueno (5 ml) y
a continuacion se calenté a 110°C durante 18 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. La mezcla resultante se lavé con agua y una solucién
saturada de cloruro sodico, a continuacién se cargd en un cartucho Isolute® SCX-2 de 10 g que se eluyd con
metanol y a continuacién una soluciéon 2 M de amoniaco en metanol. Se combinaron las fracciones apropiadas y se
concentraron al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 100%,
acetato de etilo en DCM) para producir el compuesto del titulo como aceite amarillo (271 mg, 50%). LCMS (método
B): RT = 3,65 min, [M+H]" = 381/383.

[0243] Etapa 2: (2-vinilooxi-etoxi)-amida del acido 8-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-imidazo[1,5-alpiridina-7-carboxilico

H
N O N0
N

'\
NN Br
EN

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2368 305 T3

[0244] A una solucién de éster metilico del acido 8-(4-bromo-2-cloro-feniloamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico
(271 mg, 0,71 mmol) en IMS (10 mL) se afiadié una solucién acuosa 1,0 M de hidréxido de sodio (0,8 mL, 0,8 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a 65°C durante 1 hora y a continuacién se enfrié hasta temperatura ambiente y se
concentré al vacio. El residuo resultante formé un azeétropo con tolueno, y a continuacion se suspendié en THF (10
mL). A continuacién, se afiadieron secuencialmente O-(2-viniloxi-etil)-hidroxilamina (89 mg, 0,87 mmol),
N-N-diisopropiletilamina (0,30 mL, 1,73 mmol), EDCI (166 mg, 0,87 mmol) y HOBt (117 mg, 0,87 mmol) antes de
agitar la mezcla de reaccion durante 18 horas a temperatura ambiente. A continuacion, se diluyé la mezcla de
reaccion con acetato de etilo y se lavé con agua seguido de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
a continuacién una solucién saturada de cloruro sddico. La fase organica aislada se seco (NaxSO,), se filtré y se
concentré al vacio para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (210 mg, 65%). LCMS
(método B): RT = 3,17 min, [M+H]" = 451/453.

[0245] Etapa 3: 2-hidroxi-etoxi)-amida del acido 8-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

Se disolvio (2-viniloxi-etoxi)-amida del &cido 8-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (196
mg, 0,43 mmol) en metanol y se cargd en un cartucho Isolute® SCX-2 (10g). A continuacién, el cartucho se lavé con
metanol y el producto deseado se eluy6 posteriormente utilizando NHz 2M en MeOH. Se combinaron las fracciones
apropiadas y se concentraron para producir un residuo que se sometié a cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente
0% a 10%, metanol en diclorometano). The Se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron para
producir un residuo que se sometié a HPLC (columna C18 preparativa, acido formico al 0,1%, acetonitrilo en agua,
gradiente 5% a 98%, tiempo de rampa de 20 minutos) para producir el compuesto del titulo como un soélido amarillo
palido (43 mg, 23%). LCMS (método A): RT = 6,71 min, [M+H]" = 425/427. "H RMN (DMSO-ds): 11.68 (1H, s), 10.46
(1H, s), 8.35 (1H, d, J = 0.79 Hz), 7.95 (1H, d, J = 7.36 Hz), 7.78 (1H, d, J = 2.27 Hz), 7.42 (1H, dd, J = 8.62, 2.29
Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.63 Hz), 6.79 (1H, d, J = 7.35 Hz), 6.56 (1H, s), 4.69 (1H, s), 3.87 (2H, t, J = 4.89 Hz), 3.57 (2H,
m).

[0246] EJEMPLO 14: 2-hidroxietoxi amida del &cido 8-(4-ciclobutil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico

H
HO\,/\O,N 0O F

[0247] Etapa 1: 4-ciclobutil-2-fluoro-nitrobenceno

O,N

[0248] Se desgasificd una solucion de éster 3-fluoro-4-nitro-fenilico del acido trifluoro-metanosulfénico (1,8 g, 6,2
mmol), acido ciclobutil borénico (0,78 g, 7,5 mmol), Pd(dppf)Cl. (0,40 g, 0,5 mmol), y carbonato de cesio (aq) acuoso
2M (5 mL, 9,9 mmol) en tolueno (10 ml) con argén durante 10 minutos y a continuacion se calenté hasta 90°C
durante 2,5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtré a través de
hyflo®. La mezcla de reaccién se dividié entre acetato de etilo (70 mL) y agua (70 mL). La fase organica se aislo, a
continuacion se lavé con una solucion saturada de cloruro sddico (50 mL), se secé (MgSQ.), se filtrd y se concentrd
al vacio. El sélido resultante se sometié a cromatografia “flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 30%, DCM en pentano)
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para producir el compuesto del titulo como un liquido amarillo (0,504 g, 42%). 'H RMN (DMSO-dg): 8.08 (1H, t, J =
8.3 Hz), 7.44 (1H, d, J = 13.2 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.5 Hz), 3.65 (1H, m), 2.33 (2H, m), 2.13 (2H, m), 1.99 (1H, m),
1.84 (1H, m).

[0249] Etapa 2: 4-Ciclobutil-2-fluoroanilina

H,N ‘
|

[0250] Se desgasificd con argdn durante 2 minutos una soluciéon de 4-ciclobutil-2-fluoro-nitrobenceno (0,5 g, 2,6
mmol) en IMS (5 mL), antes de afadir 10% Pd/C (0,05 g), y se fij6 un globo de hidrégeno. La mezcla resultante se
agité durante 18 horas a temperatura ambiente, antes de pasar una corriente de nitrégeno, y se filtré a través de
hyflo®. El filtrado se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo como un aceite naranja/rojo (0,31 g,
74%). "H RMN (CDCls): 6.84 (1H, d, J = 12.3 Hz), 6.77 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.70 (1H, t, J = 9.1 Hz), 3.58 (2H, amplio),
3.42 (1H, m), 2.28 (2H, m), 2.01 (3H, m), 1.82 (1H, m).

[0251] Etapa 3: Ester metilico del &cido 8-(4-ciclobutil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

[0252] Se desgasifico con argon durante 10 minutos una suspension de éster metilico del acido
8-cloro-imidazol[1,5-a]piridina-7-carboxilico (250 mg, 1,2 mmol), 4-ciclobutil-2-fluoroanilina (230 mg, 1,4 mmol),
Pd.dbas (43 mg, 0,047 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxi-1,1’-bifenilo (80 mg, 0,19 mmol) y KzPO4 (350 mg,
1,7 mmol) en tolueno (5 ml) y a continuacién se calent6 a 100°C durante 18 horas. A continuacion, la mezcla de
reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se filtré a través de hyflo®. El filtrado se concentré al vacio, y la
goma resultante se sometié a cromatografia “flash” (Si-PPC, eluyendo con acetato de etilo al 5% en DCM) para
producir el compuesto del titulo como un aceite amarillo (150 mg, 38%). 'H RMN (CDCls): 7.95 ( 1H, s), 7.73 (1H, d,
J=7.4Hz), 723 (1H, t,J = 8.6 Hz), 7.07 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.01 ( 2H, m), 6.50 (1H, s), 3.90 (3H, s), 3.59 (1H, m),
2.39 (2H, m), 2.17 (2H, m), 2.06 (1H, m), 1.93 (1H, m).

[0253] Etapa 4: Acido 8-(4-ciclobutil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico

[0254] Se calento una suspension de éster metilico del acido
8-(4-ciclobutil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (150 mg, 0,46 mmol) y NaOH 1M (1,5 mL, 1,5
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mmol) en IMS (2 mL) a 60°C durante 2 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluyd con agua y se anadié acido acético glacial para ajustar el pH a 4. El precipitado se filtré y se
secd en una pistola de secado a 40°C durante 18 horas para producir el compuesto del titulo como un sélido
cremoso (154 mg, 99%). 'H RMN (DMSO-ds):10.53 (1 H, s), 8.34 (1 H, s), 7.74 (1 H, d, J = 7.3 Hz), 7.35 (1H, t, J =
8.3Hz),7.24 (1H,d,J=11.2Hz), 7.13 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.01 (1H, d, J = 9.3 Hz), 6.23 (1 H, s), 3.61 (1H, m), 2.38
(2H, m), 2.14 (2 H, m), 1.99 (1H, m), 1.84 (1H, m).

[0255] Etapa 5: (2-viniloxietoxi)-amida _del acido  8-(4-ciclobutil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico

[0256] Se agit6é a temperatura ambiente durante 18 horas una suspension de &cido
8-(4-ciclobutil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]piridina-7-carboxilico (154 mg, 0,46 mmol), EDCI (105 mg, 0,55
mmol), HOBt (74 mg, 0,55 mmol), DIPEA (0,19 mL, 1,14 mmol) y O-(2-viniloxi-etil)-hidroxilamina (52 mg, 0,50 mmol)
en THF (2,5 mL). La mezcla de reaccion se dividié entre DCM (20 mL) y una solucién acuosa saturada de NaHCOs.
La fase organica se aislo, a continuacion se lavo con agua (20 mL), seguido de una soluciéon saturada de cloruro
sadico (20 mL), se secod (MgSO0.), se filtrdé y se concentré al vacio. La goma resultante se sometié a cromatografia
“flash” (Si-PPC, gradiente 0% a 100%, acetato de etilo en ciclohexano) para producir el compuesto del titulo como
una goma marrén (149 mg, 80%). LCMS (método B): RT = 3,49 min, [M+H]" = 411.

[0257] Etapa 6: (2-hidroxietoxi)-amida  del acido 8-(4-ciclobutil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a]
piridina-7-carboxilico

[0258] Se disolvié en metanol (2 ml) la (2-viniloxi-etoxi)-amida del acido
8-(4-ciclobutil-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,5-a] piridina-7-carboxilico (149 mg, 0,36 mmol) y se traté con HCl 1 M
(1,5 mL). La mezcla de reaccion se eagitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Se extrajeron los disolventes al
vacio y el residuo se purificd6 mediante HPLC preparativa (columna Gemini 5 micras C48 250x21.20mm, &cido
férmico al 0,1%, gradiente acetonitrilo/agua, 5 a 98%, tiempo de rampa de 20 minutos) para producir el compuesto
del titulo como un solido amarillo (16 mg, 11%). LCMS (método A): RT = 7,40 min, [M+H]" = 385. '"H RMN
(DMSO-dg):11.59 (1H, s), 10.60 (1H, s), 8.32 (1H, s), 7.82 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.24 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.15 (1H, d, J
=11.2 Hz), 7.07 (1H, d, J = 8.11 Hz), 6.79 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.33 (1H, s), 4.73 (1H, s), 3.69 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.61
(2H,t, J =5.0 Hz), 3.57 (1H, d, J = 8.8 Hz), 2.36 (2H, m), 2.12 (2H, m), 1.96 (1H, m), 1.83 (1H, m).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula I:

y1sales d?l mismo, donde:

Z esCR’;

R" es H, alquilo C4-Cs, halo, CF3, CHF2, CN, OR” or NR*R";

R" es H, alquilo C-Cs, halo, CF3, CHF2, CN, OR?, o NR*R*;

eg la quezcada R* es independientemente H o alquilo C1-Cs;

Z° es CR%;

Z% es CR3;

R? y R® se seleccionan independientemente entre H, halo, CN, CFs, -OCFs -NO, -(CR14R152nCQ=Y‘)R“,
-(CR"R™),C(=Y)OR", -(CR™R"),C(=Y)NR"'R", -(CR™R'"),NR''R'?, -(CR14R152),,OR”, -(CR"R™),SR"",
-(CR"™R"™),NR"?C(=Y")R"", -(CR"R'"),NR™C(=Y")OR"", -(CR14R15)nNR13C(=Y‘?NR11R1, -(CR™R™),NR"?SO,R"",
ORIRINOCYIRT | AGR'RIIOGEYIORT, (GRR JOCEYINRIR',  +CR'ROIOSION(OR ).
-(CR™R™)HOP(=Y')(OR")(OR"), (CRR™);OP(OR")(OR™), -(CR"R™)S(O)R"", -(CR"R):S(O)R", -(CR"R™),
S(0)LNR''R™, -(CR"R™),S(0)(OR"), -(CR™R"),S(0)2(0R""), -(CR™R"), SC(=Y")R", -(CR"“R"™),SC(=Y")OR",
-(CR"™R™),SC(=Y’)NR''R", alquilo C4-C1, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y
heteroarilo;

R*esH, alquilo C4-Ceg o carbociclilo C3-Cy;

Y es W-C(O)- o W;

W es

RS
I

N~ O
X' RN

0 3

RSesHo alquilo C4-Cyy;

X' se selecciona entre R y -OR'""; cuando X' es R'", X' se toma opcionalmente junto con R® y el atomo de
nitrégeno al que se unen para formar un anillo saturado o insaturado de 4-7 miembros que tiene 0-2 heteroatomos
adicionales seleccionados entre O, S y N, donde cada anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre halo, CN, CF3, -OCF3, -NO,, oxo, -(CR19R2°gnC(=Y’)R16, -(CR™R*), C(=Y")OR"®, —(ICR19R2 e
—\/’ 1617 19520 1617 1920 16 19520 16 1920 16~/ v\ 1 20
(=Y ZNR R, -(CR"R™)\NR”’R", -(CR"R*),OR”, -(CR"R™),-SR", -(CR"R™), NR C(—YgR , -(CR"R gn
NR'™C(=Y")OR", —$CR19R2°)n NR'®C(=Y)NR"*R"’, -(CR"™R?),NR"SO,R®, -(CR' R2°),,ocg=\(’)R1 ,
-(CR19R2°)nOC(=Y‘)OR 6, -(CR19R2°)nOC$=Y’)NR16R17, -(CR19R2°)nOS§O)2(OR16), -(CR"™R?),0P(=Y")(OR' )(OR”;,
-(CR"R?),0P(OR G?éOR”), -(CR"R%),S(O)R’®, -(CR"R*),S(0):R®, -(CR"R?),S(0)NR"°R"",
-(CR”RZO)HS(O;(OR ), -(CR™R?), S(0)(0OR™), -(CR"™R¥), SC(=Y")R'®, -(CR"R?), SC(=Y’)OR'®, -(CR'R?),
SC(=Y')NR'RY, y R?1;

cada R"" es independientemente H, alquilo C1-C12, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, carbociclilo, heterociclilo, arilo, o
heteroarilo;

R”, R'2 y R" son independientemente H, alquilo C1-C12, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo, heterociclilo,
arilo, o heteroarilo,

o R" y R™ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo saturado, insaturado o aromatico de 3-8
miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, S y N, donde dicho anillo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, CN, CF3, -OCF3, -NO», alquilo C1-Cg, -OH, -SH, -O(alquilo
C1-Cg), -S(alquilo C4-Cs), -NH2, -NH(alquilo C4-Csg), -N(alquilo C4-Cg)2, -SOgz(alquilo C4-Cg), -CO2H, -COz(alquilo
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C4-Cs), -C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo C1-Cg), -C(O)N(alquilo C1-Cg)2, -N(alquilo C4-Cs)C(O)(alquilo C+-Cs),
-NHC(O)(alquilo C4-Cs), -NHSO3(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C1-Cs)SO2(alquilo C4-Cg), -SO2NH2, -SO,NH(alquilo
C+-Cs), -SO2N(alquilo C4-Cs)2, -OC(O)NH,, -OC(O)NH(alquilo C4-Cs), -OC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -OC(O)O(alquilo
C1-Cg),- NHC(O)NH(alquilo C4-Cg), -NHC(O)N(alquilo C1-Cg)2, -N(alquilo C4-Cs)C(O)NH(alquilo C4-Cs), -N(alquilo
C1-C6)C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cg), -NHC(O)N(alquilo C1-Cg)2, -NHC(O)O(alquilo C4-Cs), y
-Ngalquilo C1-C6)C(0O)O(alquilo C1-Ce);

R y R se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1-C12, arilo, carbociclilo, heterociclilo, y heteroarilo;

W’ es

R‘IO
/

Ra\\ .0 RN O
S ,S<
0” NH o’ NH

--l.- ..I..

b

donde

es

R?
- T 2 R ¥? RY ¥2 -
;4.—.-{ R-:Ni R X N X R X RN RrNj
NY: RERW; EY pREN o \ \
) N L N N:I—/ N N
T T 1 1 1 1
9
R’E RN,
~ A\
N
WS

X?es 0, S, o NR;

R’ se selecciona entre H, halo, CN, CF3 -OCFs; -NO,, -(CR14R15)nC(=Y‘ R", -(CR"R™),C(=Y)OR",

-(CR14R15)nC(=Y’)NR11R12, -(CR14R15)nNR”R12, —(CR14R15 OR'" -(CR™R™)SR'" —(CR14R15)nNR1zC(=Y’)R”,
14515 12 11 14515 13 11p1 1 15 2 11 14515 11

-(CRMR*):NR™C(=Y)OR", ~(CR™R"):NRC(=Y)NR"'R" _-(CR"R"):NR"SOR"!, -(CR"R')\0C(=Y"R'"

-(CR14R15)nOC(=Y‘)OR”, -(CR"™R"™),0C(=Y)NR''R", -(CR™R"),05(0)2(0R""), -(CR"R"),0P(=Y")(OR’ )(Ong,
-(CR™R"),0P(OR 1?$OR12), -(CR™R™),S(O)R", -(CR"™R™),S(0)R"", -(CR™R™), S(0):NR"'R™,
-(CR™R"),S(0)(OR™), -(CR™R'),S(0)2(0R™M), -(CR™R"™), SC(=Y")R", -(CR™R™),SC(=Y")OR"",

-(CR14R15)HSC(=Y’)NR11R12, alquilo C4-Cq2, alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y
heteroarilo;

R® se selecciona entre alquilo C4-Cy3, arilo, carbociclilo, heterociclilo, y heteroarilo;

R® se selecciona entre H, —(CR14R15)nC(=Y‘)R“, —gCR”Rﬁ)nC(:Y’)OR”, -(CR14R15)nC$=Y’)NR11R12,
-(CR14R15)qNR“R12, -(CR14R15)qOR11, -(CR14R15)qSR1, <CR 4R15)qNR12C(=Y')R11, -(CR14R15)ﬂNR 2C(=Y’)OR11,
-(CR™R™),NR™C(=Y’)NR"'R", -gCR”R“)qNR‘ZsozR”, -(CR' R15)qOC$=Y’)R11,
-(CR”R“)qOC(:YQOR”,-gCR”R“)qOC(:Y’)NR”R 2 -SCR14R15)qosg0)2(0R”), -(CR"™R"),0P(=Y")(OR"")(OR"),
-(CR"™R"™),0P(OR')(OR™), -(CR™R"),S(O)R"", -(CR"R"),S(0):R"", -(CR™R"), S(0):NR''R™, Alquilo C;-C12,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cs, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo;
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R' es H, alquilo C-Cs 0 carbociclilo Cs-Ca;
X* es

R® es H, halo, alquilo C+4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, carbociclilo, heteroarilo, heterociclilo, -OCF3, -NO;
-Si(alquilo C4-Cg)s, -(CR"*R?),NR'®R"’, -(CR"*R?),0R"®, 0 -(CR"R%),-SR"®;

R® es H, halo, alquilo  C1-Cs, carbociclilo, CFs, -OCFs, -NO,, -Si(alquilo C-Ce)s, -(CR"™R®),NR"R",
-(CR"™R?),0R’®, -(CR"R?),-SR®, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cs, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;

pes0,1,2063;

nes0,1,263;

ges2063;

en la que cada dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R1, Rz, R3, R4, R5,
Re, R%® R, RB, Rg, R1°, R”, R R, R13, RM, R"™ y R" esta independientemente opcionalmente sustituido con uno o
mas gru&)os seleccionados independientemente entre halo, CN, CF3, -OCF3;, -NO; oxo, -Si(alquilo C1-Ce)s,
-(CR1 R? )nC(=Y’)R16, -(CR19RZO)H C(=Y’)OR16, -(CR1QRZO)nC(=Y’)NR16R17, _ CR19RZO)HNR16R17, -gCR19R20)nOR16,
-(CR™R?),SR"®,  -(CR™R?),NR'"C(=Y)R",  -(CR"R®),NR'°C(=Y")OR", -(CR19R2°§)nNR1 C(=Y)NR'R"
-(CR"™R*),NR"SO,R®, -(CR™R?),0C(=Y")R’®, -(CR19R2°)nOCQ=Y‘ OR’® - (CR"R?),0C(-Y")NR'"R"7,
-(CR19R2°)nOS(O)2$OR16), —(CR1ngo)nOP(=Y’Z;(OR“’)(OR”), -(CR"R O)nOP(OR16)(OR17),—$CR19R2°)nS(O)R16,
-(CR"R®),S(0):R®, -gCR19R2°)nS(O)2NR1 R", -(CR"™R%),S(0)(OR"®), -(CR"R?),5(0)2(OR"),
-(CR”RZO)nsc;:Y')Rm, -(CR"R?),SC(=Y")OR'®, -(CR"R?), SC(=Y’)NR'R", y R?1;

cada R', R’ y R'™ es independientemente H, alquilo C4-Cq2, alquenilo C»-Csg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo,
heterociclilo, arilo, o heteroarilo, donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo,carbociclilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, CN, -OCF3, CF3, -NO», alquilo C1-Cs,
-OH, -SH, -O(alquilo C4-Cg), -S(alquilo C1-Cg), -NH>, -NH(alquilo C4-Cg¢), -N(alquilo C4-Cg)2, -SO»(alquilo C4-Cs),
-COzH, -CO3(alquilo C1-Cs), -C(O)NH>, -C(O)NH(alquilo C1-Cg), -C(O)N(alquilo C4-Cs)2, -N(alquilo C4-Cs)C(O)(alquilo
C1-Cs), -NHC(O)(alquilo C4-Cg), -NHSO-(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C4-Ce)SO2(alquilo C4-Cs), -SO2NH,
-SO2NH(alquilo C4-Cs), -SO2N(alquilo C1-Cg)2, -OC(O)NHz, -OC(O)NH(alquilo C4-Cs), -OC(O)N(alquilo C4-Cs)2,
-OC(0)O(alquilo C4-Cg), -NHC(O)NH(alquilo C1-Cs), NHC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -N(alquilo C¢-Cs)C(O)NH(alquilo
C4-Cs), -N(alquilo C4-Cg)C(O)N(alquilo C1-Cg)2, -NHC(O)NH(alquilo C4-Cs), -NHC(O)N(alquilo C4-Cs)z,
-NHC(O)O(7anuiIo C1-Ce), Y -N(lquilo C1-Cg)C(O)O(alquilo C1-Ce);

o R"™ y R junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un anillo saturado, insaturado o aromatico de 3-8
miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre O, S y N, donde dicho anillo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, CN, -OCF3, CF3, -NO3 alquilo C4-Cs, -OH, -SH, -O(Alquilo
C1-Cs), -S(alquilo C4-Cg), -NH2, -NH(alquilo C4-Cg), -N(alquilo C4-Cg)2, -SOz(alquilo C4-Cs), -CO2H, -COx(alquilo
C1-Cs), -C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo C4-Cg), -C(O)N(alquilo C4-Cs)2, -N(alquilo C4-Cs)C(O)(alquilo C+-Ce),
-NHC(O)(alquilo C4-Cs), -NHSO3(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C1-Cs)SO2(alquilo C4-Cg), -SO2NH2, -SO,NH(alquilo
C4-Cs), -SO2N(alquilo C4-Cs)2, -OC(O)NH,, -OC(O)NH(alquilo C4-Cs), -OC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -OC(O)O(alquilo
C1-Cg), -NHC(O)NH(alquilo C4-Cg), -NHC(O)N(alquilo C1-Ce)2, -N(alquilo C4-Cs)C(O)NH(alquilo C4-Cs), -N(alquilo
C1-C6)C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cg), -NHC(O)N(alquilo C1-Cg)2, -NHC(O)O(alquilo C4-Cs), y
-Ngalquilo C1-Cg)C(0)O(alquilo C4-Cs);

R’ y R® se seleccionan independientemente entre H, alquilo C4-C42, -(CHa)s-arilo, -(CH2)s-carbociclilo,
-(CHa)n-heterociclilo, y -(CH2)-heteroarilo;

R?" es alquilo C4-C+2, alquenilo C,-Csg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo, en la que cada
miembro de R?' esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, oxo, CN, -OCF3,
CF3, -NO, alquilo C4-Cs, -OH, -SH, -O(alquilo C4-Cg), -S(alquilo C+4-Cs), -NH2, -NH(alquilo C1-Cs), -N(alquilo C+-Cs)z,
-SOz(alquilo C4-Cs), -CO2H, -COy(alquilo C1-Cs), -C(O)NH>, -C(O)NH(alquilo C1-Cs), -C(O)N(alquilo C1-Cs, N(alquilo
C1-Cg)C(O)(alquilo C4-Cs), -NHC(O)(alquilo C4-Cg), -NHSOx(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C4-Cs)SOx(alquilo C4-Cs),
-SO2NH3, -SO;NH(alquilo C4-Cs), -SO2N(alquilo C1 - Cs)2, -OC(O)NH2, -OC(O)NH(alquilo C4-Cg), -OC(O)N(alquilo
C1-Cg)2, -OC(O)O(alquilo C4-Cs), -NHC(O)NH(alquilo C4-Cg), -NHC(O)N(alquilo C4-Cs)2, -N(alquilo
C1-C)C(O)NH(alquilo C4-Cg), -N(alquilo C1-Cg)C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cs), -NHC(O)N(alquilo
C1-Cs)2, -NHC(0)O(alquilo C4-Cs), ¥ —N(zalquilo C1-C6)C(0)O(alquilo C1-Cs);

cada Y’ es independientemente O, NR* 0S; y

R*?esHo alquilo C4-Cya.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1, donde RZes H, metilo, CF3, CI, F.
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3. Compuesto segun la reivindicacién 2, donde R® es H, metilo, CF3, CI, F.

4. Compuesto segun la reivindicacion 3, donde R" es H o metilo.

5. Compuesto segun la reivindicacién 3, donde R" es H.

6. Compuesto segun la reivindicacion 5, donde Y es W-C(O), W es X1-N(R5)—, y X' se selecciona entre:

HOANGg%  HO A~ .

[LIRTT

H,N ) P
2 \./\OX: HO/V\O/‘

. "L

H - - -
O\I/\o"‘: HO” " "o HOX
H

O

Ho/ﬁ/\o’”- o™t
OH

N N N ‘
w7 0’:'.
Qe O (T
0™ N

' g P
"0 Qe OO
> HN >, > \_N
o o™ o™

V/\OX‘ o

)\O)ﬂ >|\OX' \r'\o)f_

HO\X 0,‘.1‘

7. Compuesto segun la reivindicacién 5, donde Y es W-C(O), W es X1-N(R5)-, y X' se selecciona entre:

~
~

8. Compuesto segun la reivindicacion 6 6 7,

H o >

- H . .

HO\N(, HO\i/‘f (j/ HO/\]/\/
AN HO OH

donde X* se selecciona entre:
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el
e
SO
et
o,
o,

. Me ‘ H
' Me ‘ H
o, Q.
' Me ' H
et ol
‘ Me ' H
e"\@SMe:-\@\SMG
F ' F
(oW o
"\
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9. Compuesto segun la reivindicacién 8, donde R* es H o metilo.
10. Compuesto segun la reivindicacion 9, donde R® es H o metilo.

11. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, y un
portador farmacéuticamente aceptable.

12. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, que comprende ademas un agente quimioterapéutico
adicional.

13. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, que comprende ademas un agente antiinflamatorio
adicional.

14. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11 6 12, para utilizar en la inhibicion del crecimiento anormal
de células o en el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero.

15. Composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 11 6 13, para utilizar en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria en un mamifero.

16. Composicién segun la reivindicacion 14 6 15, donde dicho agente adicional se administra de manera secuencial
o consecutiva.

17. Utilizacion de una composicion segun la reivindicacion 11 6 12 en la fabricacion de un medicamento para la
inhibicion del crecimiento anormal de células o el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero.

18. Utilizacion de una composiciéon segun la reivindicaicon 11 6 13 en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un mamifero.
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