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DESCRIPCION
Azaindolizinas y procedimientos de uso.
[0001] CAMPO DE LA INVENCION
[0002] La invencion se refiere a azaindolizinas con actividad anticancerosa, y mas especificamente, a

azaindolizinas que inhiben la actividad MEK cinasa. La invencién se refiere también a los usos médicos de los
compuestos para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria o para la inhibiciéon del crecimiento celular anormal
o0 para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero.

[0003] ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0004] En la basqueda para comprender como Ras transmite sefiales de crecimiento extracelulares, la ruta de
MAP (proteina activada por mitégeno) cinasa (MAPK) ha surgido como la ruta crucial entre Ras unida a membrana y
el nicleo. La ruta de MAPK comprende una cascada de eventos de fosforilacién que implican tres cinasas clave, a
saber, Raf, MEK (MAP cinasa cinasa) y ERK (MAP cinasa). La Ras unida a GTP activa da como resultado la
activacion y fosforilacién indirecta de la cinasa Raf. La Raf fosforila entonces MEK1 y 2 en dos residuos de serina
(S218 y S222 para MEK1 y S222 y S226 para MEK2) (Ahn y col., Methods in Enzymology 2001, 332, 417 — 431). La
MEK activada fosforila entonces sus Unicos sustratos conocidos, las MAP cinasas ERK1 y 2. La fosforilacién de ERK
por MEK ocurre en Y204 y T202 para ERK1 y en Y185y T183 para ERK2 (Ahny col., Methods in Enzymology 2001,
332, 417 - 431). La ERK fosforilada dimeriza y se transloca entonces al nicleo, donde se acumula (Khokhlatchev y
col., Cell 1998, 93, 605 — 615). En el nucleo, la ERK esta implicada en varias funciones celulares importantes
incluyendo, pero sin limitacion, transporte nuclear, transduccién de sefial, reparacion de ADN, ensamblaje y
translocacion de nucleosoma, y procesamiento y traduccion de ARNm (Ahn y col., Molecular Cell 2000, 6, 1343 —
1354). Globalmente, el tratamiento de células con factores de crecimiento conduce a la activacion de ERK1 y 2, lo
gque da como resultado proliferacién y, en algunos casos, diferenciacion (Lewis y col., Adv. Cancer Res. 1998, 74, 49
—139).

[0005] Ha habido pruebas fehacientes de que las mutaciones genéticas y/o la sobreexpresion de proteina
cinasas implicadas en la ruta de MAP cinasa conducen a una proliferacién celular incontrolada y, eventualmente, a
la formacién de tumor en enfermedades proliferativas. Por ejemplo, algunos canceres contienen mutaciones que dan
como resultado la activacion continua de esta ruta debido a la produccion continua de factores de crecimiento. Otras
mutaciones pueden conducir a defectos en la desactivacién del complejo Ras unida a GTP activada, dando de
nuevo como resultado la activacion de la ruta de MAP cinasa. Las formas mutadas oncogénicas de Ras se
encuentran en un 50 % de los canceres de colon y > 90 % de los pancreaticos, asi como en muchos otros tipos de
canceres (Kohl y col., Science 1993, 260, 1834 — 1837). Recientemente, se han identificado mutaciones de bRaf en
mas de un 60 % de los melanomas malignos (Davies, H. y col., Nature 2002, 417, 949 — 954). Estas mutaciones en
bRaf dan como resultado una cascada de MAP cinasa constitutivamente activa. Los estudios de muestras tumorales
primarias y lineas celulares han mostrado también la activacion constitutiva o sobreactivacion de la ruta de MAP
cinasa en canceres de pancreas, colon, pulmén, ovario y rifién (Hoshino, R. y col., Oncogene 1999, 18, 813 — 822).

[0006] La MEK ha surgido como una diana terapéutica atractiva en la ruta de la cascada de MAP cinasa. La
MEK, posterior a Ras y Raf, es altamente especifica de la fosforilacion de MAP cinasa; de hecho, los Unicos
sustratos conocidos para la fosforilacién de MEK son las MAP cinasas ERK1 y 2. Se ha mostrado en varios estudios
que la inhibicion de MEK tiene un beneficio terapéutico potencial. Por ejemplo, se ha mostrado que los inhibidores
de MEK de molécula pequefia inhiben el crecimiento tumoral humano en xenoinjertos de raton atimico (Sebolt-
Leopold y col., Nature-Medicine 1999, 5 (7), 810 — 816); Trachet y col., “AACR”, 6 — 10 de abril de 2002, péster n°
5426; Tecle, H. “IBC 2" |nternational Conference of Protein Kinases”, 9 — 10 de sep. de 2002), bloguean la alodinia
estatica en animales (documento WO 01/05390, publicado el 25 de enero de 2001) e inhiben el crecimiento de
células de leucemia mieloide aguda (Milella y col., J. Clin. Invest. 2001, 108 (6), 851 — 859).

[0007] Se han discutido también varios inhibidores de MEK de molécula pequefia, por ejemplo, en los
documentos WO 02/06213, WO 03/077855 y WO 03/077914. El documento US 2005/153942 da a conocer
inhibidores de MEK que estan basados en pirazolopiridinas sustituidas con grupos N-alcoxicarboxamida y grupos
fenilamina adyacentes. El documento US 2005/049276 describe adicionalmente inhibidores de MEK basados en
imidazopiridinas sustituidas con grupos N-hidroxialquilcarboxamida y fenilamina adyacentes. Sigue existiendo la
necesidad de nuevos inhibidores de MEK como agentes terapéuticos eficaces y seguros para tratar una variedad de
estados patoldgicos proliferativos, tales como afecciones relacionadas con la hiperactividad de MEK, asi como
enfermedades moduladas por la cascada de MEK.

[0008] SUMARIO DE LA INVENCION

[0009] La invencion se refiere en general a azaindolizinas de férmula I-a (y/o solvatos, hidratos y/o sales de
las mismas) con actividad anticancerosa y/o antiinflamatoria, y mas especificamente con actividad inhibidora de MEK
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cinasa. Ciertos trastornos hiperproliferativos e inflamatorios estan caracterizados por la modulacién de la funcion de
MEK cinasa, por ejemplo, mediante mutaciones o sobreexpresion de proteinas. En consecuencia, los compuestos
de la invencion y las composiciones de los mismos son (tiles en el tratamiento de trastornos hiperproliferativos tales
como cancer y/o enfermedades inflamatorias tales como artritis reumatoide.
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en la que:
Z" es CR™:

R es H, CF3, halc')%eno, alquilo C1-Cs 0 CN;

cada uno de R', R y R® es independientemente H, alquilo C;-Cs, halégeno, CN, CFs, -(CRR?),NR*®*R"’, -OR™, -
SR 0 -C(= O)NR™R";

W es

R*y R® son independientemente H o alquilo C1-Cy2;

X! se selecciona de R’ y -OR’; cuando X' es R, X' (concretamente R’) se toma opcionalmente junto con R’ y el
atomo de nitrégeno al que estan unidos formando un anillo saturado o insaturado de 4 — 7 miembros que tiene 0 — 2
heteroatomos adicionales seleccionados de O, S y N, en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con uno o
méas grupos seleccionados de halégeno, CN, CFs, -OCFs, -NO,, oxo, -(CR™R¥),C( = Y)R™, -gCngRZO)nC( =
Y’)ORlG, -(CngRZO)nC( - Y,)NRleRl , -(CngRZO)nNRmR”, -(CngRZO)nORle, ) CngRzo)nSRle, -gCRl RZO)nNRlGC( -
Y)RY, -(CR¥R?),NR™C( = Y)ORY, -(CR¥R?),NR*®C( = Y)NR™R", -(CR”R®),NR*'SO,R"®, -(CR**R?),0C( =
Y)R', -(CR¥R? WOC( = Y)OR™, -(CR¥R®),0C( = Y)NRM¥RY, - CngRZO)nOSSO)g(ORls), -(CRY™R?),0P( =
Y')(ORlG(?(OR”), -(CR* RZO)nOPSORle)(OR”?, -(CngRZZ)nS(O)RlG, -(CR ngo)nng)zR e -(CngRZO)nS(OzzNRle ,
(CR™R? )nS(O)%ORIB), -(CRY¥R*),5(0)2(0R™), -(CR¥R™),SC( = Y)R'®, -(CR™R*),SC( = Y")OR™, -(CR"R*),SC(
Y’)NR16R17 y R? :

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

x*es

R® es H, halégeno, alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo, heteroarilo, heterociclilo, -OCF3, -NO3,
-Si(alquilo C1-Cg)s, -(CRR*®)aNR*°RY, -(CR*R*%),0R" 0 -(CRR*")y-SR™;

R® es H, halégeno, aIcLuilo C;1-Cs, carbociclilo, CFs, -OCFs, -NO,, -Si(alquilo Ci-Cg)s, -(CRR*),NR™RY, -
(CR¥R?),0R™, -(CRR?),-SR"®, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

pes0,1,203;

cada n es independientemente 0, 1, 2 0 3;

en los que cada uno de dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R', R R®,
R*, R®, R® R®, R’ y R" esta independientemente sustituido con uno o mas grupos independientemente
seleccionados de halégeno, CN, CF3, -OCFs, -NO,, 0xo, -Si(alquilo C1-Cel)s, -(CngRZOgnC( = V)R, -(CR¥R®),C( =
Y')ORlG, -(CngRzo)nCS - Y’)NR16R17, -(CngRZO)nNRlGRN, -(CngRZO)nORIB, -gCngRZ )nSRle, -(CngRZO)nNR GC( -
Y)RY, -(CR¥R®),NR™C( = Y)ORY -(CR™R®),NR™®C( = Y)NR™R", -(CR”R®),NR''SO,R"®, -(CR™R*),0C( =
Y)R'®, -(CRYR*),0C( = Y)ORY, -(CR¥R™),0C( = Y)NR™RY, -(CRYR?),0S(0):(OR)-(CR*R*),0P( =
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Y)(OR™)(OR"Y), -(CR™),0P(OR*®)(OR'), -(CR™R™),S(O)R*, -(CR™R¥),S(0):R*, -(CRY¥R?),S(0).NR*RY, -
(CR¥R? )nS(O)gORle), -(CRYR%),S(0)2(0R"), -(CRR*),SC( = YR, -(CR™R*),SC( = Y")OR"®, -(CR"R®),SC( =
Y’)NR16R17 Rl;

cada R, RY y R es independientemente H, alquilo Ci-Ciz, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionados de halégeno, CN, -OCF3, CF3, -NO>,
alquilo C41-Cg, -OH, -SH, -O(alquilo C1-Cg), -S(alquilo C1-Cg), -NH>, -NH(alquilo C1-Cs), -N(alquilo C1-Cs)2, -SO»(alquilo
C1-Cs), -CO2H, -COy(alquilo C;1-Cg), -C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo C;:-Cg), -C(O)N(alquilo C;1-Cg)2, -N(alquil Ci-
Ce)C(O)(alquilo C1-Cg), -NHC(O)(alquilo C1-Cs), -NHSO»(alquilo C;1-Cg), -N(alquil C1-Cs)SO2(alquilo C1-Cg), -SO2NHy,
-SO;NH(alquilo C31-Cg), -SO2N(alquilo C1-Cg)2, -OC(O)NH2, -OC(O)NH(alquilo C;1-Cg), -OC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -
OC(0)O(alquilo C1-Cs), -NHC(O)NH(alquilo C;-Cg), -NHC(O)N(alquilo C;1-Cg)2, -N(alquil C1-Cs)C(O)NH(alquilo C1-Cs),
-N(alquil C1-Cs)C(O)N(alquilo C;1-Cg)2, -NHC(O)NH(alquilo C;-Cg), NHC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)O(alquilo Ci-
Cs) Y, -N(alguil C1-Cg)C(0)O(alquilo C1-Ce);

o R™® y RY, junto con el nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo saturado, insaturado o aroméatico de 3-8
miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados de O, S y N, en el que dicho anillo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halégeno, CN, -OCF3;, CF3, -NO,, alquilo C;-Cs, -OH, -SH, -
O(alquilo C31-Cs), -S(alquilo C1-Cg), -NH;, -NH(alquilo C;1-Cg), -N(alquilo C;1-Cg)2, -SOz(alquilo C1-Cs), -COzH, -
COz(alquilo C1-Cs), -C(O)NH_, -C(O)NH(alquilo C1-Cs), -C(O)N(alquilo C1-Ce)2, -N(alquil C1-Ce)C(O)(alquilo C1-Cs), -
NHC(O)(alquilo C1-Cs), -NHSO(alquilo C1-Cs), -N(alquil C1-Cg)SO2(alquilo C1-Cs), -SO2NH2, -SO2NH(alquilo C1-Cs), -
SO,N(alquilo C1-Cg)2, -OC(O)NH,, -OC(O)NH(alquilo C;1-Cg), -OC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -OC(O)O(alquilo C1-Cs), -
NHC(O)NH(alquilo C1-Cg), -NHC(O)N(alquilo Ci1-Cs)2, -N(alquil Ci-Cs)C(O)NH(alquilo Ci-Cs), -N(alquil C;-
Cs)C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cg), -NHC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)O(alquilo C1-Cg) y -N(alquil
C;-C6)C(0)0-alquilo C1-Ceg;

R y R? se seleccionan independientemente de H, alquilo Ci-Ci, -(CHa)n-arilo; -(CHz)n-carbociclilo, -(CHz)n-
heterociclilo, y -(CH2)n-heteroarilo;

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

R?! es H o alquilo C1-Cys.

[0010] La presente invencion incluye una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto de férmula I-a (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo) y un portador (un portador
farmacéuticamente aceptable). La presente invencion incluye también una composicion (por ejemplo, una
composicion farmacéutica) que comprende un compuesto de formula I-a (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo)
y un portador (un portador farmacéuticamente aceptable) que comprende adicionalmente un segundo agente
quimioterapéutico y/o un segundo agente antiinflamatorio. Las presentes composiciones son utiles para inhibir el
crecimiento celular anormal o tratar un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (por ejemplo, un ser humano). Las
presentes composiciones son también Utiles para tratar enfermedades inflamatorias en un mamifero (por ejemplo, un
ser humano).

[0011] La presente invencion incluye compuestos de la presente invencion para uso en un procedimiento de
inhibicion del crecimiento celular anormal o de tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (por
ejemplo, un ser humano) que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula I-a (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 incluye compuestos de la presente invencion para uso en un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula I-a (y/o solvatos y
sales del mismo) o una composicién del mismo, solo o en combinacién con un segundo agente antiinflamatorio.

[0013] DESCRIPCION DETALLADA DE REALIZACIONES EJEMPLARES

[0014] Se haré ahora referencia con detalle a ciertas realizaciones de la invencion, cuyos ejemplos se ilustran
en las estructuras y formulas adjuntas. Aunque la invencién se describira junto con las realizaciones enumeradas, se
entendera que no se pretende limitar la invencion a esas realizaciones. Por el contrario, se pretende que la invencién
cubra todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que puedan incluirse dentro del alcance de la presente
invencion como se define en las reivindicaciones. Un especialista en la materia reconocera muchos procedimientos y
materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente memoria, que podrian usarse en la practica de la
presente invencion. La presente invencion no esta limitada en modo alguno a los procedimientos y materiales
descritos. En el caso en que uno o méas de los materiales de bibliografia, patentes y similares incorporados difiera o
se contradiga con esta solicitud, incluyendo pero sin limitacion términos definidos, uso de términos, técnicas
descritas o similares, prevalece esta solicitud.

[0015] DEFINICIONES

[0016] El término “alquilo” como se usa en la presente memoria designa un radical hidrocarburo monovalente
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saturado de cadena lineal o ramificada de 1 a 12 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero
sin limitacién, metilo (Me, -CHj3), etilo (Et, -CH>CH3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH,CH>CHps), 2-propilo (i-Pr, i-propilo,
-CH(CHs3)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH2CH2CH3), 2-metil-1-propilo (i-Bu, isobutilo, -CH,CH(CHs3),), 2-butilo (s-
Bu, sec-butilo, -CH(CH3)CH,CH3), 2-metil-2-propilo (t-Bu, terc-butilo, -C(CHs)s), 1-pentilo (n-pentilo, -
CHzCHzCHzCHzCH3), 2-penti|0 (-CH(CH3)CH2CH2CH3), 3-penti|0 (-CH(CHzCHa)z), 2-metil-2-butilo (-
C(CHj3)2,CH>CHs3), 3-metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHs),), 3-metil-1-butilo (-CH,CH,CH(CH3)2), 2-metil-1-butilo (-
CHzCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CH2CH2CH2CH2CH2CH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-
CH(CH2CHj3)(CH2CH,CHa)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3)2,CH2CH,CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3z)CH(CH3)CH2CHj3),
4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH,CH(CH3s)>), 3-metil-3-pentilo (-C(CHg3)(CH2CH3)2), 2-metil-3-pentilo -
CH(CH2CH3)CH(CHs3),), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3)2.CH(CHs)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s, 1-heptilo, 1-
octilo y similares.

[0017] El término “alquenilo” designa un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de 2
a 12 atomos de carbono con al menos un sitio de insaturaciéon, concretamente, un doble enlace carbono-carbono
sp2, en el que el radical alquenilo incluye radicales que tienen orientaciones “cis” y “trans”, o como alternativa,
orientaciones “E” y “Z". Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, etilenilo o vinilo (-CH = CHy), alilo (-CH,CH = CHy)
y similares.

[0018] El término “alquinilo” designa un radical hidrocarburo monovalente lineal o ramificado de 2 a 12 atomos
de carbono con al menos un sitio de insaturacion, concretamente un triple enlace carbono-carbono sp. Los ejemplos
incluyen, pero sin limitacidn, etinilo (-C=CH), propinilo (propargilo, -CH,C=CH) y similares.

[0019] Los términos “carbociclo”, “carbociclilo”, “anillo carbociclico” y “cicloalquilo” designan 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 pueden disponerse, por ejemplo, en forma de un sistema biciclico [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], ¥ los carbociclos
biciclicos que tienen de 9 a 10 atomos de anillo pueden disponerse en forma de un sistema biciclico [5,6] o [6,6] o de
sistemas de puente tales como biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]Jnonano. Los ejemplos de
carbociclos monociclicos incluyen, pero sin limitacion, 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.

[0020] “Arilo” significa un radical hidrocarburo monovalente aromatico de 6-18 atomos de carbono derivado de
la retirada de un &tomo de hidrégeno de un solo 4&tomo de carbono de un sistema de anillo aromatico original.
Algunos grupos arilo se representan en las estructuras ejemplares como “Ar”. Arilo incluye radicales biciclicos que
comprenden un anillo aromatico fusionado con un anillo carbociclico o heterociclico saturado, parcialmente
insaturado o aromatico. Los grupos arilo tipicos incluyen, pero sin limitacion, radicales derivados de benceno (fenilo),
bencenos sustituidos, naftaleno, antraceno, indenilo, indanilo, 1,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftiio y
similares.

[0021] Los términos “heterociclo”, “heterociclilo” y “anillo heterociclico” se usan intercambiablemente en la
presente memoria y designan un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado (concretamente, que tiene
uno o més dobles y/o triples enlaces en el anillo) de 3 a 18 atomos de anillo en que al menos un atomo de anillo es
un heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, siendo los atomos de anillo restantes C, en que uno o
mas atomos de anillo estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos a
continuacion. Un heterociclo puede ser un monociclo que tenga de 3 a 7 miembros de anillo (de 2 a 6 atomos de
carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O, P y S) o un biciclo que tenga de 7 a 10 miembros de anillo
(de 4 a 9 atomos de carbono y de 1 a 6 heteroatomos seleccionados de N, O, P y S), por ejemplo: un sistema
biciclico [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6]. Se describen heterociclos en Paquette, Leo A.; "Principles of Modern Heterocyclic
Chemistry" (W.A. Benjamin, Nueva York, 1968), particularmente los capitulos 1, 3, 4, 6, 7 y 9; "The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, A series of Monographs" (John Wiley & Sons, Nueva York, 1950 hasta la actualidad), en
particular los volumenes 13, 14, 16, 19y 28; y en J. Am. Chem. Soc. (1960) 82: 5566. “Heterociclilo” incluye también
radicales en que los radicales heterociclicos estan fusionados con un anillo parcialmente insaturado o un anillo
carbociclico o heterociclico aromatico. Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, pero sin limitacion,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 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-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo y
azabiciclo[2.2.2]hexanilo. Los restos espiro estan también incluidos dentro del alcance de esta definicién. Son
ejemplos de grupo heterociclico en el que los atomos de anillo estan sustituidos con restos oxo ( = O) pirimidinonilo y
1,1-dioxotiomorfolinilo.

[0022] El término “heteroarilo” designa un radical monovalente aromético de 5 o 6 miembros de anillo, e
incluye sistemas de anillo fusionados (al menos uno de los cuales es aromatico) de 5-18 atomos, que contienen uno
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0 mas heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Son ejemplos de grupos
heteroarilo 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, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo y furopiridinilo.

[0023] Los grupos heterociclicos o heteroarilicos pueden estar unidos a carbono (ligados a carbono) o
nitrogeno (ligados a nitrdgeno) cuando esto sea posible. A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos o
heteroarilos unidos a carbono estan unidos en posicién 2, 3, 4, 5 0 6 de una piridina, en posicién 3, 4, 5 0 6 de una
piridazina, en posicion 2, 4, 5 0 6 de una pirimidina, en posicion 2, 3, 5 0 6 de una pirazina, en posicién 2, 3, 4 0 5 de
un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, en posicion 2, 4 o0 5 de un oxazol, imidazol o
tiazol, en posicion 3, 4 o 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol, en posicién 2 o 3 de una aziridina, en posiciéon 2, 30 4
de una azetidina, en posicion 2, 3, 4, 5, 6, 7 0 8 de una quinolina o en posicion 1, 3, 4, 5, 6, 7 0 8 de una
isoquinolina.

[0024] A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos o heteroarilos unidos a nitrégeno estan unidos
en posicién 1 de una aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolina, 2-imidazolina,
3-imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, en
posicion 2 de un isoindol o isoindolina, en posicion 4 de una morfolina y en posicién 9 de un carbazol o $-carbolina.

[0025] El término “halégeno” designa F, CI, Br o I. Los heterodtomos presentes en heteroarilo y heterociclilo
incluyen las formas oxidadas tales como N*>0’, S(O) y S(O)2.

[0026] Los términos ‘“tratar” y “tratamiento” designan tanto medidas de tratamiento terapéutico como
profilactico o preventivo, en los que el objeto es evitar o ralentizar (reducir) un cambio o trastorno fisiol6gico tal como
el desarrollo o difusién de céncer. Con fines de esta invencion, los resultados clinicos beneficiosos o deseados
incluyen, pero sin limitacion, alivio de sintomas, reduccion de la extension de la enfermedad, estado patolégico
estabilizado (concretamente, que no empeora), retraso o ralentizacion de la progresion de la enfermedad, mejora o
paliacion del estado patolégico y remision (parcial o total), detectable o indetectable. “Tratamiento” puede significar
también prolongar la supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si no se recibe tratamiento. Los
necesitados de tratamiento incluyen aquellos que ya padecen la afeccién o trastorno asi como aquellos que tienden
a tener la afeccion o trastorno o aquellos en que la afeccidn o trastorno ha de prevenirse.

[0027] La frase “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un compuesto de la presente
invencién que (i) trata o previene el estado patoldgico, afeccién o trastorno particular, (ii) atendia, mejora o elimina
uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular o (iii) previene o retarda el inicio de uno o mas
sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular descrito en la presente memoria. En el caso de cancer, la
cantidad terapéuticamente eficaz de farmaco puede reducir el nimero de células cancerosas, reducir el tamafio del
tumor, inhibir (concretamente, ralentizar en cierta medida y preferiblemente detener) la infiltracion de células
cancerosas en organos periféricos, inhibir (concretamente, ralentizar en cierta medida y preferiblemente detener) la
metastasis tumoral, inhibir en cierta medida el crecimiento tumoral y/o aliviar en cierta medida uno o mas de los
sintomas asociados al cancer. En la medida en que el farmaco pueda prevenir el crecimiento y/o destruir las células
cancerosas existentes, puede ser citostatico y/o citotoxico. Para terapia de cancer, puede medirse la eficacia, por
ejemplo, valorando el tiempo hasta la progresion de la enfermedad (TPE) y/o determinandole el indice de respuesta
(IR).

[0028] Los términos “crecimiento celular anormal” y “trastorno hiperproliferativo” se usan intercambiablemente
en esta solicitud. “Crecimiento celular anormal”, como se usa en la presente memoria a menos que indique otra
cosa, designa un crecimiento celular que es independiente de los mecanismos reguladores normales (por ejemplo,
pérdida de inhibicién por contacto). Esto incluye, por ejemplo, el crecimiento anormal de: (1) células tumorales
(tumores) que proliferan expresando una tirosina cinasa mutada o sobreexpresando una tirosina cinasa receptora;
(2) células benignas y malignas de otras enfermedades proliferativas en que aparece activacion aberrante de tirosina
cinasa; (3) cualquier tumor que prolifere por tirosina cinasas receptoras; (4) cualquier tumor que prolifere por
activacion aberrante de serina/treonina cinasa y (5) células benignas y malignas de otras enfermedades
proliferativas en que aparezca activacion aberrante de serina/treonina cinasa.

[0029] Los términos “cancer” y “canceroso” designan o describen la afeccion fisiolégica en mamiferos que se
caracteriza tipicamente por un crecimiento celular no regulado. Un “tumor” comprende una o mas células
cancerosas. Los ejemplos de cancer incluyen, pero sin limitacién, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia
0 malignidades linfoides. Los ejemplos mas particulares de dichos canceres incluyen carcinomas espinocelulares
(por ejemplo, cancer de células escamosas epiteliales), cancer de pulmédn, incluyendo carcinoma pulmonar
microcitico, carcinoma pulmonar no microcitico ("CPNM"), adenocarcinoma pulmonar y carcinoma epidermoide del
pulmén, cancer de peritoneo, cancer hepatocelular, cancer gastrico o de estdmago, incluyendo cancer
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gastrointestinal, cancer pancreatico, glioblastoma, cancer cervicouterino, cancer de ovario, cancer de higado, cancer
de vejiga, hepatoma, cdncer de mama, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, carcinoma endométrico o
uterino, carcinoma de glandula salivar, cancer de rifién o renal, cancer de prostata, cancer de vulva, cancer de
tiroides, carcinoma hepatico, carcinoma anal, carcinoma de pene, leucemia aguda, asi como cancer de
cabezal/cerebro y cuello.

[0030] Un “agente quimioterapéutico” es un compuesto Util en el tratamiento del cancer. Los ejemplos de
agentes quimioterapéuticos incluyen erlotinib (TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), bortezomib (VELCADE®,
Millennium Pharm.), fulvestrant (FASLODEX®, AstraZeneca), sutent (SU 11248, Pfizer), letrozol (FEMARA®,
Novartis), mesilato de imatinib (GLEEVEC®, Novartis), PTK787/ZK 222584 (Novartis), oxaliplatino (Eloxatin®,
Sanofi), 5-FU (5-fluorouracilo), leucovorina, rapamicina (Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), lapatinib (TYKERB®,
GSK572016, Glaxo Smith Kline), lonafamib (SCH 66336), sorafenib (BAY43-9006, Bayer Labs) y gefitinib
(IRESSA®, AstraZeneca), AG1478, AG1571 (SU 5271; Sugen), agentes alquilantes tales como tiotepa y la
ciclofosfamida CYTOXAN®; sulfonatos de alquilo tales como busulfano, improsulfano y piposulfano; aziridinas tales
como benzodopa, carbocuona, meturedopa y uredopa; etileniminas y metilmelaminas incluyendo altretamina,
trietilenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida y trimetilmelamina; acetogeninas (especialmente
bulatacina y bulatacinona); una camptotecina (incluyendo el analogo sintético topotecan); briostatina; calistatina; CC-
1065 (incluyendo sus andélogos sintéticos adozelesina, carzelesina y bizelesina); criptoficinas (particularmente
criptoficina 1 y criptoficina 8); dolastatina; duocarmicina (incluyendo los andlogos sintéticos KW-2189 y CB1-TM1);
eleuterobina; pancratistatina; una sarcodictina; espongistatina; mostazas nitrogenadas tales como clorambucilo,
clornafazina, clorofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de 6xido de mecloretamina,
melfalan, novembiquina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas tales como
carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina y ranimustina; antibiéticos tales como los antibioticos
enediinicos (por ejemplo, caliqueamicina, especialmente caliqueamicina gamma Il y caliqueamicina omega Il (Angew
Chem. Intl. Ed. Engl. (1994) 33: 183 — 186); dinemicina, incluyendo dinemicina A, bisfosfonatos, tales como
clodronato; una esperamicina; asi como el cromoéforo neocarzinostatina y cromoéforos antibidticos enediinicos
cromoproteicos relacionados), aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina,
carabicina, carminomicina, carzinofilina, cromomicinas, dactinomicina, daunorubicina, detorubicina, 6-diazo-5-oxo-L-
norleucina, ADRIAMYCIN® (doxorubicina), morfolinodoxorubicina, cianomorfolinodoxorubicina, 2-
pirrolinodoxorubicina y desoxidoxorubicina, epirubicina, esorubicina, idarubicina, marcelomicina; mitomicinas tales
como mitomicina C, &cido 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; andlogos de pirimidina tales como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina,
didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina; andrégenos tales como calusterona, propionato de
dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona; antiadrenérgicos tales como aminoglutetimida, mitotano,
trilostano; regeneradores de &cido félico tales como acido frolinico; aceglatona; glucosido de aldofosfamida; acido
aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona;
elfornitina; acetato de eliptinio; un epotilén; etoglucido; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidainina;
maitansinoides tales como maitansina y ansamitocinas; mitoguazona; mitoxantrona; mopidanmol; nitraerina;
pentostatina; fenamet; pirarubicina; losoxantrona; &cido podofilinico; 2-etilhidrazida; procarbazina; complejo
polisacarido PSK® (JHS Natural Products, Eugene, OR); razoxano; rizoxina; sizofirano; espirogermanio; &cido
tenuazonico; triazicuona; 2,2',2"-triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente 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.), ABRAXANE™ (exento de Cremophor), formulaciones de paclitaxel en formulaciones de
nanoparticulas de albumina manipuladas (American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, lllinois) y TAXOTERE ®
(doxetacel; Rhéne-Poulenc Rorer, Antony, Francia); clorambucilo; GEMZAR® (gemcitabina); 6-tioguanina,;
mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino tales como cisplatino y carboplatino; vinblastina; etopdsido (VP-
16); ifosfamida; mitoxantrona; vincristina; NAVELBINE® (vinorelbina); novantrona; tenipésido; edatrexato;
daunomicina; aminopterina; capecitabina (XELODA®); ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS 2000;
difluorometilomitina (DMFO); retinoides tales como acido retinoico y sales, acidos y derivados farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de los anteriores.

[0031] Se incluyen también en la definicion de “agente quimioterapéutico™ (i) agentes antihormonales que
actian regulando o inhibiendo la accién hormonal sobre tumores tales como antiestrogenos y moduladores
selectivos de receptor de estrégenos (MSRE), 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 regula la
produccién de estr6genos en las glandulas suprarrenales tales como, por ejemplo, 4(5)-imidazoles,
aminoglutetimida, MEGASE® (acetato de megestrol), AROMASIN® (exemestano; Pfizer), formestano, fadrozol,
RIVISOR® (vorozol), FEMARA® (letrozol; Novartis) y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) antiandrégenos
tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida y goserelina; asi como troxacitabina (un analogo 1,3-
dioxolanico del nucleésido citosina); (iv) inhibidores de proteina cinasa; (v) inhibidores de lipasa cinasa; (vi)
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oligonucledtidos anticodificantes, particularmente aquellos que inhiben la expresion de genes en rutas de
sefializacion implicadas en la proliferacion celular aberrante tales como, por ejemplo, PKC-a, Ralf y H-Ras; (vii)
ribozimas tales como los inhibidores de la expresion de VEGF (por ejemplo, ANGIOZYME®) e inhibidores de la
expresion de HER2; (vii) vacunas tales como vacunas de terapia génica, por ejemplo, ALLOVECTIN®,
LEUVECTIN® y VAXID®; PROLEUKIN® rIL-2; un inhibidor de topoisomerasa 1 tal como LURTOTECANG®;
ABARELIX® rmRH; (ix) agentes antiangiogénicos tales como bevacizumab (AVASTIN®, Genentech) y (x) sales,
acidos y derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores. Otros agentes antiangiogénicos
incluyen inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2), inhibidores de MMP-9 (metaloproteinasa de matriz 9),
inhibidores de COX-II (ciclooxigenasa Il) e inhibidores de tirosina cinasa receptora de VEGF. Se describen ejemplos
de dichos inhibidores de metaloproteinasa de matriz Utiles, que pueden usarse en combinacién con los presentes
compuestos/combinaciones (tales como uno cualquiera de los ejemplos de los EJEMPLOS 5-10), en los documentos
WO 96/33172, WO 96/27583, 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 de EE.UU. n°® 5.863.949, patente de EE.UU. n° 5.861.510 y EP 780.386. Los
ejemplos de inhibidores de tirosina cinasa receptora de VEGF incluyen 4-(4-bromo-2-fluoroanilino)-6-metoxi-7-(1-
metilpiperidin-4-ilmetoxi)quinazolina (ZD6474; Ejemplo 2 en el documento WO 01/32651), 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-
iloxi)-6-metoxi-7-(3-pirrolidin-1-ilpropox)quinazolina (AZD2171; ejemplo 240 del documento WO 00/47212), vatalanib
(PTK787; documento WO 98/35985) y SU11248 (sunitinib; documento WO 01/60814), y compuestos tales como los
dados a conocer en las publicaciones PCT n® WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354).

[0032] Otros ejemplos de agentes quimioterapéuticos que pueden usarse en combinacién con los presentes
compuestos (tales como uno cualquiera de los compuestos del titulo de los EJEMPLOS 5 — 10) incluyen inhibidores
de PI3K (fosfoinositida-3 cinasa), tales como los resefiados en Yaguchi y col. (2006) Jour of the Nat. Cancer Inst.
98(8): 545-556; los documentos US 7173029; US 7037915; US 6608056; US 6608053; US 6838457; US 6770641;
US 6653320; US 6403588; US 2008/0242665; 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. Los 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.).

[0033] El término “enfermedades inflamatorias” como se usa en esta solicitud incluye, pero sin limitacion,
artritis reumatoide, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad inflamatoria intestinal (incluyendo,
pero sin limitacién, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
fibrética hepatica y renal, enfermedad de Crohn, lupus, enfermedades cutaneas tales como psoriasis, eccema y
escleroderma, osteoartritis, esclerosis mdltiple, asma, enfermedades y trastornos relacionados con complicaciones
diabéticas, insuficiencia organica fibrética en 6rganos tales como pulmén, higado, rifién y complicaciones
inflamatorias del sistema cardiovascular tales como sindrome coronario agudo.

[0034] Un “agente antiinflamatorio” es un compuesto Util en el tratamiento de la inflamacion. Los ejemplos de
agentes antiinflamatorios incluyen productos terapéuticos proteicos inyectables tales como Enbrel®, Remicade®,
Humira® y Kineret®. Otros ejemplos de agentes antiinflamatorios incluyen los agentes antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), tales como ibuprofeno o aspirina (que reducen la hinchazén y alivian el dolor); farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) tales como metotrexato; 5-aminosalicilatos (sulfasalazina y
agentes exentos de sulfa); corticosteroides; inmunomoduladores tales como 6-mercaptopurina ("6-MP"), azatioprina
("AZA"), ciclosporinas y modificadores de la respuesta bioldgica tales como Remicade™ (infliximab) y Enbrel™
(etanercept); factores de crecimiento de fibroblastos; factores de crecimiento derivados de plaguetas; bloqueantes
enzimaticos tales como Arava™ (leflunomida) y/o agentes protectores de cartilago tales como acido hialurénico,
glucosalina y condroitina.

[0035] El término “profarmaco” como se usa en esta solicitud designa una forma precursora o derivada de un
compuesto de la invencion que puede activarse enzimatica o hidroliticamente o convertirse en la forma original més
activa. Véanse, por ejemplo, Wilman, "Prodrugs in Cancer Chemotherapy" Biochemical Society Transactions, 14,
pag. 375 — 382, 615th Meeting Belfast (1986) y Stella y col., "Prodrugs: A Chemical Approach to Targeted Drug
Delivery, Directed Drug Delivery”, Borchardt y col., (ed.), pag. 247 — 267, Humana Press (1985). Los profarmacos de
esta invencioén incluyen, pero sin limitacién, profirmacos que contienen éster, profarmacos que contienen fosfato,
profarmacos que contienen tiofosfato, profarmacos que contienen sulfato, profarmacos que contienen péptido,
profarmacos de D-aminoacidos modificados, profarmacos glucosilados, profarmacos que contienen [B-lactama,
profarmacos que contienen fenoxiacetamida opcionalmente sustituida, profarmacos que contienen fenilacetamida
opcionalmente sustituida, 5-fluorocitosina y otros profarmacos de 5-fluorouridina que pueden convertirse en el
farmaco citotéxico libre mas activo. Los ejemplos de farmacos citotoxicos que pueden derivatizarse hasta un
profarmaco para uso en esta invencién incluyen, pero sin limitacién, compuestos de la invencién y agentes
guimioterapéuticos tales como se describen anteriormente.

[0036] Un “metabolito” es un producto producido mediante el metabolismo en el cuerpo de un compuesto
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especificado o sal del mismo. Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse usando técnicas rutinarias
conocidas en la materia y determinarse sus actividades usando ensayos tales como los descritos en la presente
memoria. Dichos productos pueden ser el resultado, por ejemplo, de la oxidacion, hidroxilacion, reduccién, hidrélisis,
amidacion, desamidacion, esterificacion, desesterificacion, escision enzimatica y similar del compuesto administrado.
En consecuencia, la invencion incluye metabolitos de los compuestos de la invencion, incluyendo compuestos
producidos mediante un proceso que comprende poner en contacto un compuesto de esta invencion con un
mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para proporcionar un producto metabdlico del mismo.

[0037] Un “liposoma” es una vesicula pequefia compuesta por diversos tipos de lipidos, fosfolipidos y/o
tensioactivos que es util para el suministro de un farmaco (tal como los inhibidores de MEK dados a conocer en la
presente memoria y, opcionalmente, un agente quimioterapéutico) a un mamifero. Los componentes del liposoma se
disponen habitualmente en una formacién bicapa, similar a la disposicion lipidica de las membranas biol6gicas.

[0038] El término “inserto de envase” se usa para designar las instrucciones incluidas normalmente en los
envases comerciales de productos terapéuticos, que contiene informacién sobre las indicaciones, uso, dosificacion,
administracion, contraindicaciones y/o avisos referentes al uso de dichos productos terapéuticos.

[0039] El término “quiral” designa moléculas que tienen la propiedad de no superposicidon con el producto
imagen especular, mientras que el término “aquiral” designa moléculas que son superponibles con su producto
imagen especular.

[0040] El término “estereoisémero” designa compuestos que tienen idéntica constitucion quimica y
conectividad, pero diferentes orientaciones de sus atomos en el espacio que no pueden interconvertirse por rotacion
alrededor de enlaces sencillos.

[0041] “Diasteredmero” designa un estereoisbmero con dos 0 mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no
son imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros tienen diferentes propiedades fisicas, por ejemplo, puntos
de fusién, puntos de ebullicién, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diasteredmeros pueden
separarse por procedimientos analiticos de alta resolucion tales como cristalizacion, electroforesis y cromatografia.

[0042] “Enantidmeros” designa dos estereoisomeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles entre si.

[0043] Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en la presente memoria siguen generalmente
a S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill “Dictionary of Chemical Terms” (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y
Eliel, E. y Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los
compuestos de la invencién pueden contener centros asimétricos o quirales, y por lo tanto existen en diferentes
formas estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisomériacs de los compuestos de la invencién
incluyendo, pero sin limitacion, diasteredbmeros, enantiomeros y atropoisbmeros, asi como mezclas de los mismos
tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion. Existen muchos compuestos organicos en
formas épticamente activas, concretamente, tienen la capacidad de hacer rotar el plano de la luz polarizada plana. Al
describir un compuesto pticamente activo, se usan los prefijos Dy L, 0 Ry S, para indicar la configuracion absoluta
de la molécula alrededor de su centro o centros quirales. Los prefijos d y | o (+) y (-) se emplean para designar el
signo de la rotacion de la luz polarizada plana por el compuesto, significando (-) o | que el compuesto es
levorrotatorio. Un compuesto de prefijo (+) o d es dextrorrotatorio. Para una estructura quimica dada, estos
estereoisdbmeros son idénticos excepto porque son imagenes especulares entre si. Un estereoisdmero especifico
puede designarse también como un enantidmero, y una mezcla de dichos isémeros se denomina a menudo una
mezcla enantiomérica. Una mezcla 50: 50 de enantidmeros se designa como una mezcla racémica o racemato, que
puede aparecer cuando no ha habido estereoseleccién o estereoespecificidad en una reacciéon o proceso quimico.
Los términos “mezcla racémica” y "racemato” designan una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas,
desprovista de actividad 6ptica.

[0044] El término “tautdbmero” o “forma tautomérica” designa isomeros estructurales de diferentes energias
que son interconvertibles mediante una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautdmeros de protén (también
conocidos como tautdmeros prototrépicos) incluyen interconversiones mediante la migracién de un proton, tales
como las isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautdmeros de valencia incluyen interconversiones
mediante la reorganizacién de algunos de los electrones de unién.

[0045] La frase “sal farmacéuticamente aceptable” como se usa en la presente memoria designa sales
inorganicas u organicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la invencién. Las sales ejemplares
incluyen, pero sin limitacién, sales sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato,
fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato “mesilato”, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, pamoato
(concretamente 1,1’-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)), sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio),
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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 i6n acetato, un ién succinato u otro contraién. El contraion
puede ser cualquier resto organico o inorganico que estabilice la carga en el compuesto original. Ademas, una sal
farmacéuticamente aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su estructura. Los casos en que multiples
atomos cargados son parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden tener multiples contraiones. Por tanto,
una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o uno 0 mas contraiones.

[0046] Si el compuesto de la invencién es una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede
prepararse mediante cualquier procedimiento adecuado disponible en la materia, por ejemplo, tratamiento de la base
libre con un acido inorgénico tal como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfurico, acido nitrico, &acido
metanosulfénico, acido fosférico y similares, o con un acido organico tal como acido acético, acido maleico, acido
succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malénico, acido pirtvico, acido oxalico, acido glucélico, acido
salicilico, un acido piranosidilico tal como acido glucurénico o acido galacturénico; un -hidroxiacido tal como acido
citrico o &cido tartarico, un aminoéacido tal como &cido aspartico o acido glutdmico, un &cido aromatico tal como acido
benzoico o acido cindmico, un &cido sulfonico tal como &cido p-toluenosulfénico o acido etanosulfonico, o similares.

[0047] Si el compuesto de la invencion es un &cido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede
prepararse mediante cualquier procedimiento adecuado, por ejemplo, tratamiento del acido libre con una base
inorganica u organica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidroxido de metal alcalino o
hidréxido de metal alcalinotérreo o similar. Los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen, pero sin limitacion,
sales organicas derivadas de aminodacidos tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y
terciarias y aminas ciclicas tales como piperidina, morfolina y piperazina, y sales inorganicas derivadas de sodio,
calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

[0048] La frase “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o composicién debe ser compatible
quimica y/o toxicolégicamente con los demas ingredientes que comprenden una formulacion y/o con el mamifero
que se esté tratando.

[0049] Un “solvato” designa una asociacion o complejo de una o mas moléculas de disolvente y un compuesto
de la invencion. Los ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen, pero sin limitacion, agua, isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina. El término “hidrato” designa el complejo en
gue la molécula de disolvente es agua.

[0050] El término “grupo protector” designa un sustituyente que se emplea habitualmente para bloguear o
proteger una funcionalidad particular mientras que reaccionan otros grupos funcionales en el compuesto. Por
ejemplo, un “grupo protector de amino” es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o protege la
funcionalidad amino del compuesto. Los grupos protectores de amino adecuados incluyen acetilo, trifluoroacetilo,
terc-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBZ) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De forma similar, un
“grupo protector de hidroxilo” designa un sustituyente de un grupo hidroxilo que bloquea o protege la funcionalidad
hidroxilo. Los grupos protectores adecuados incluyen acetilo y trialquilsililo. Un “grupo protector de carboxilo”
designa un sustituyente del grupo carboxilo que bloquea o protege la funcionalidad carboxilo. Los grupos protectores
de carboxilo comunes 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 descripcién
general de los grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, John
Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

[0051] Los términos “compuesto de esta invencion”, “compuestos de la presente invencion”, “compuestos de
férmula I-a”, “azaindolizinas” y “azaindolizinas de férmula 1-a”, a menos que se indique otra cosa, incluyen los
compuestos/azaindolizinas de férmula l-a y los estereoisbmeros, isdmeros geométricos, tautdmeros, solvatos,
metabolitos, sales (por ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables) y profarmacos de los mismos.

[0052] La presente invencidn proporciona azaindolizinas de férmula I-a como se describe anteriormente Utiles
como inhibidores de cinasa, particularmente Utiles como inhibidores de MEK cinasa. La presente invencion incluye
compuestos de férmula ll-a (concretamente, Z" es CRA) y en que todas las demas variables como se definen en la
férmula I-a.
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[0053] En una realizacion de la presente invencion, R' es H, halégeno, CN, CFs, alquilo C;-Cg, -NR™RY, -
OR', 0 -SR™; y todas las demés variables son como se definen en la formula I-a o Il-a.

[0054] En otra realizacion de la presente invencion, R! es H, CI, Br, F, CN, CF3, CHF;, metilo, etilo, -NH,, -
NH(CHj3), -N(CHj3)2, -OH u -OCHg; y todas las demds variables son como se definen en la formula I-a o ll-a.

[0055] En otra realizacién de la presente invencion, R! es H, CI, F, CF; o metilo; y todas las demas variables
son como se definen en la férmula I-a o ll-a.

[0056] En otra realizacion de la presente invencion, R'esHoOF; y todas las demas variables son como se
definen en la férmula I-a o Il-a.

[0057] En una realizacion de la presente invencion, R® es H, halégeno, CN, CFs, alquilo C;-Cs, -NR™RY, -
ORlG, 0 -SRlG; y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o ll-a 0 como se definen en una
cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0058] En otra realizacion de la presente invencion, R® es H, Cl, F, CN, CFs, CHF,, metilo, etilo, -NH,, -
NH(CHs), -N(CHs)2, -OH u -OCHgs; y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o ll-a, o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0059] En otra realizacion de la presente invencion, R? es H, CI, F, CF; o metilo; y todas las demas variables
son como se definen en la férmula I-a o Il-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0060] En otra realizacion de la presente invencion, R%es H; y todas las demas variables son como se definen
en la férmula I-a o Il-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0061] En una realizacion de la presente invencion, R® es H, halégeno, CN, CFs, alquilo C;-Cg, -NR™RY, -
OR16, 0 -SRle; y todas las demas variables son como se definen en la formula I-a o ll-a, o como se definen en una
cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0062] En otra realizacion de la presente invencion, R® es H, Cl, F, CN, CFs, CHF;, metilo, etilo, -NH,, -
NH(CHs), -N(CHj3)2, -OH u -OCHg; y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o IlI-a, o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0063] En otra realizacion de la presente invencién, R® es H, Cl, F, CF3 0 metilo; y todas las demas variables
son como se definen en la férmula I-a o Il-a, o como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0064] En otra realizacion de la presente invencion, R%es H; y todas las demas variables son como se definen
en la férmula I-a o Il-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0065] En una realizacién de la presente invencién, R es H, halégeno o CFs3; y todas las demas variables son
como se definen en la formula I-a o ll-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0066] En otra realizacion, R" es H, F o Cl; y todas las demas variables son como se definen en la féormula I-a
o ll-a, o como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0067] En una realizacién de la presente invencion, R*esHo alquilo C1-Cs; y todas las demas variables son

como se definen en la formula I-a o ll-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.
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[0068] En otra realizacion de la presente invencién, R* es H o metilo; y todas las demas variables son como
se definen en la formula I-a o ll-a, o como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0069] En otra realizacion de la presente invencién, R* es H; y todas las demas variables son como se definen
en la formula I-a o IlI-a, o como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0070] En una realizacion de la presente invencion, R’esHo alquilo C1-Cg; y todas las demas variables son
como se definen en la férmula I-a o ll-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0071] En otra realizacion de la presente invencién, R® es H o metilo; y todas las demas variables son como
se definen en la formula I-a o lI-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0072] En una realizacion de la presente invencion, R’ es H; y todas las demas variables son como se definen
en la formula I-a o llI-a, o como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0073] En otra realizacién de la presente invencion, R® es metilo; y todas las demas variables son como se
definen en la formula I-a o Il-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0074] En una realizacién de la presente invencion, x! es OR’; y todas las demas variables son como se
definen en la formula I-a o II-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0075] En una realizacion de la presente invencion, X! es OR’, en la que R’ es H o alquilo C4-C1» (por
ejemplo, alquilo C;-Cs) sustituido con uno o mas %rupos independientemente seleccionados de halégeno, CN, CFs3, -
OCF3, -NO3, 0x0, -(CR™R),C( = Y")R'®, -(CR™R*),C( = Y")OR®®, -(CR™R®),C( = Y)NR*R"’, -(CR"R*),NR'"*R"’, -
(CR°R?),0R™ ,-SCngRzo)nSRls -%CRleZO)nNRmC( = Y)RY, -(CRUR™),NR™C( = Y)ORY -(CR¥*R%),NR¥C( =
YINRERY " (CRIR®),NRSO,R™, -(CRER®),0C( = Y)R, -(CRER®),0C( = Y)OR! -(CRR®),0C( =
YINRERY,  (CR¥R%®),08(0)2(0R™), -(CR¥R®).0P( = Y)OR¥)ORY), -(CRUR®),0P(OR¥)ORY), -
19520y o 16 1952 6 19520 16517 19520, &, 16 191520 116
(CRTRISOR™, (CRTRT)S(0)R ™, -(CRTR JnS(O)NR "R™, -(C RTR )nS(O)(OR™), -(CRR™)nS(0)2(0R™),
-(CR®R™),SC( = YR, -(CR™R™),SC( = Y)OR™, -(CR™R?),SC( = Y)NR'" R, y R™; y todas las demés variables
son como se definen en la férmula I-a o Il-a, o como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0076] En otra realizacién de la presente invencién, X' es OR’, en la que R’ es heterociclilo (por ejemplo,
heterociclilo de 4 a 6 miembros) opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados
de halégeno, CN, CFs, -OCFs, -NO,, oxo, -(CR¥R?),C( = YR, -(CngRzoan( = Y)OR", -(CR¥R?),C( =
Y,)NR16R17l -(CngRZO)nNR16R17, _(CngRZO;nORIS’ _(CR19R202nSR16’ -(CngRZO)nNR GC( — Y,)Rl7l _(CngRZO)nNRISC( -
Y)OR", -(CngRz‘l)nNRlsc( = Y)NR*R", -(CngRzognNR 'SO,R™, -(CR™R™),0C( = Y)R™, -(CR"R™),0C( =
Y)OR™, -(CR¥R™),0C( = Y)NR™RY, -(CR™R*),0S(0)2(OR"), -(CR"R™),0P( = Y’)(ORlB)gOR”), -
(CngRZO)nOP(ORlﬁ)(OR”), -(CngRzoan(O)Rle, -(CR"™R?),S(0):R", -(CngRZO)nS(lO)zNRmR (e
ngRZO)nS(p)(ORlﬁ), -(CR™R?),S(0)2(0OR"®), -(CR™R?),SC( = Y)R™, -(CRYR*),SC( = Y)OR™, -(CR™R?),SC( =
Y)NR™RY 'y R'; y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o Il-a, 0 como se definen en
una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0077] En otra realizacion de la presente invencion, x'es OR’, enla que R’ es heterociclilo de 4 a 6 miembros
gue tiene 1 atomo de anillo de nitrégeno, estando opcionalmente sustituido dicho heterociclilo con uno o més grupos
independientemente seleccionados de haléqeno, CN, CF3, -OCFs3, -NO,, oxo, -(CngRZOJnC( = Y)R™, -(CR¥R™),C( =
Y')ORlG, -(CngRzo)nC( - Y’)NR16R17, (CR ngo)nNRlGRN, -(CngRZO)nORIB, (CR“R? )nSRle, -éCngRZO)nNRlec( _
Y)RY, -(CR¥R?),NR™C( = Y)ORY, -(CR®R?),NR*®C( = Y)NR™R", -(CR”R™),NR''SO,R"®, -(CR"R*),0C(
Y)R'®, -(CRYR? nOC( = Y)OR™, -(CRYR®),0C( = Y)NRY™RY, - CngRZO)nosg0)2(0R16), -(CR¥R?),0P( =
Y")(OR*)(OR"), -(CR* RZO)nOPSORm)(OR”?, -(CR™R?),S(O)R"®, -(CR QRZO)nng)zR ® _(CRY¥R%),S(0),NR*R"’, -
(CRYR™),S(0)(0OR"), -(CR"R*),5(0)2(0OR™), -(CR¥R?),SC( = Y)R'®, -(CRR*),SC( = Y)OR®, -(CR™R?),SC( =
Y)NR¥™RY | y R*; y todas las demas variables son como se definen en la formula I-a o ll-a, 0 como se definen en
una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0078] En otra realizacion de la presente invencion, X! es:
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y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o 1l-a, 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0079] En otra realizacion de la presente invencion, X! es:

Ot IO Ho\r\o’ Ho/\/\o” HO™SC

Olll

it

2 R b
HN A o SN Ho/Y\o A
OH

y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o 1l-a, 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0080] En una realizacién de la presente invencion, x! es R’; y todas las demas variables son como se
definen en la formula | o I-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0081] En otra realizacion de la presente invencion, x'esR’, enla que R'esHo alquilo C4-C12 (por ejemplo,
alquilo C1-Cs) sustltwdo con uno 0 Mas grupos independientemente seleccionados de halégeno, CN, CFs, -OCFs3, -
NO,, oxo, -(CR™R*),C( = YR, -(CR™R®).C (6 Y)OR16 -(CR¥R® (= Y)NR®RY _-(CR¥R™),NRR""
(CRI*R?) OR™, SCngRZO)nSRle %CngRZO)nNR = Y)RY, -(CRUR¥),NR™C( = Y)ORY", -(CR™R O)nNR18C(
Y)NR™RY -(CR™R?),NR''SO,R', -(CR™R? )rOC( = Y)RY, -(CR¥R™),0C( = )0 OR'®, -(CR™R*),0C(
Y)NR™RY,  -(CR™R °)n03(0) (OR16 -(CR¥R™,0P( = Y)OR™)(OR'), -(CR gRZO)nOPSORm)(OR”)

(CRY¥R?),S(0)R", (CRIQRZ‘? 50)2R16 (CngRzo)nS(Og NR*RY, (CngRZO)nS(O)(ORm) -(CR¥R®),5(0),(OR®), -
(CR™®R?),SC( = Y)RY, -(CRIRY),SC( = Y)OR™®, (CRISR?),SC( = YINRR, y R'®: y todas las demas variables
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son como se definen en la férmula I-a o ll-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas
anteriormente.

[0082] En otra realizacion de la presente invencion, x'es

RH ~ o/\]/\/
. . ~ H ~ H .
G HO c
W AT HO” N HOT NN TN HO\/J\}: 0/\/]/ OH
* HO :
>

y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o 1l-a, 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0083] En otra realizacion de la presente invencion, R®es H y x'es

o g A sr  HO ; QI H 5 HO/\I/V‘
g ~% HO ©OHETNS TR TR Hw OH
. HO :

y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o llI-a, 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0084] En otra realizacion de la presente invencién, R° es H, R* esHy X' es

OH g s

o \ w HO < H i HO/Y\/\
WS 2L Ho LR TN HD\)\): O/j/ CH

b HO .

*r

Jitin

y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o 1l-a, 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0085] En otra realizacion de la presente invencion, x'es

OH P P
g » e HO . HO N dae
SXHOTTS H LTINS HO\)\): OH
y H

Iiin.

y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o lI-a, 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0086] En otra realizacion de la presente invencion, R® es metilo y x'es

OH H e b

g : S HO \ . Ho/\!/\/'\
< HO™ NS H N NN HO\/I\>< O/j/ OH

y HO :

3

[ILED

y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o ll-a, 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[o087 En una realizacion de la presente invencion, x'es R’ y x! (concretamente R7) se toma conjuntamente
con Ry el &tomo de nitrégeno al que estan unidos formando un anillo ciclico saturado de 4 — 5 miembros que tiene
0 — 2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, S y N, en el que dicho anillo ciclico esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halégeno, CN, CF3, -OCFs, -NO», oxo, -(CR**R*),C( = Y)R®, -
(CRIQRZO)nC( - Y’)ORlG, _(CngRZOgnC( — Y’)NRlGRN, -(CngRZO)nNRmR”, _(CRIQRZO%ORlG, _(CRIQRZO)nS 16, _
19520 16 — wvn\pl7 192 16 — ! 17 19520 18 — 1651 19520 17 16
(CRTR)NNRC(=Y)R™, -(CRR™):NR™C(=Y)OR™, -(CRR™),NR™C(= Y )NRR™, -(CRTR”)7,NR"'SO,R™, -
(CR¥R?),0C( = Y)R®, -gCngRZO)nOC( = Y)OR™, -(CR™R®),0C( = Y')NR*®R", -(CngRzognOS(O)g(ORIG), -
(CR¥R?)),0P( = Y')(OR &(OR™), -(CngRZO)nOPSORm)(ORl ), -gCngRzognSSO)Rm, -(CR* RZO)nS(Oz)gRIG, -
(CRY¥R?),5(0).NR*R", -(CR**R?),S(0)(0OR™), -(CR**R?),S(0)2(OR™), -(CR*R?),SC( = Y")R'®, -(CR**R?),SC( =
Y)OR™, -(CR®R?),SC( = Y)NR'®R", y R'®; y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o II-
a, o como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0088] En otra realizacion de la presente invencién, W es:

14



10

15

20

25

30

ES 2387707 T3

."'; /OH ud "’!;/OH

HO HO

HO

= e
Ho [N HHO N

Nee,, N

y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o 1l-a, 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0089] En una realizacion de la presente invencion, W es -OR’, enla que R'esHo alquilo C4-Cs»; y todas las
demas variables son como se definen en la formula I-a o ll-a, o0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0090] En otra realizacion de la presente invencion, W es -OR’, en la que R’ es H; y todas las demas
variables son como se definen en la formula I-a o ll-a, o como se definen en una cualquiera de las realizaciones
descritas anteriormente.

[0091] En una realizacion de la presente invencion, W es -OR’, en la que R’ es alquilo C1-Cs; y todas las
demas variables son como se definen en la formula I-a o ll-a, o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0092] En una realizacién de la presente invencion, R® es halégeno, alquinilo C,-Cg, carbociclilo o -SR'; y
todas las demas variables son como se definen en la formula I-a o Il-a, o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0093] En otra realizacion de la presente invencion, R® es halégeno, alquinilo C,-Cs, carbociclilo Cs o -SR',
en la que R es alquilo C1-Cy; y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o Il-a, o como se
definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0094] En una realizacion de la presente invencion, R® es H, halégeno o alquilo C;-Cg3; y todas las deméas
variables son como se definen en la formula I-a o ll-a, o como se definen en una cualquiera de las realizaciones
descritas anteriormente.

[0095] En una realizacién de la presente invencion, p es 1 o 2; y todas las demas variables son como se
definen en la férmula I-a o Il-a, 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente.

[0096] En otra realizacion de la presente invencion, x*es
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F F cl Me H
i | t S| [ i N i ~
F
F F al Me H
i Br i Br Br i Br i Br
F
F F Cl Me H
T OO
F F Me H
i “SMe \ij\sm SMe i ~SMe i ~SMe
F

F :
y todas las demas variables son como se definen en la férmula I-a o 1l-a, 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

[0097] Otra realizacion de la presente invencion incluye compuestos descritos en los EJEMPLOS 5-10 y los
compuestos siguientes:
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[0098] Preparaciéon de compuestos de férmula I-a

l'.E

Qﬂ

Qe

[0099] Los azaindolizinas de formula I-a se preparan segun los procedimientos descritos a continuacion en los
esquemas y ejemplos o mediante procedimientos conocidos en la materia. Los materiales de partida y diversos
intermedios pueden obtenerse de fuentes comerciales, prepararse a partir de compuestos comercialmente
disponibles o prepararse usando procedimientos sintéticos bien conocidos (por ejemplo, aquellos descritos en los
documentos WO02/06213, WO 03/077855 y WO03/077914).

[0100] Por ejemplo, las azaindolizinas de férmula (ll-a) pueden prepararse usando las rutas sintéticas
expuestas en los Esquemas 1y 2.
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Esquema 1
¥
9 O W\CI a o
s (S5 W U NN (VD - ! ]
E——— _— H n
H,N ELN, DMAP, DMF ~ MeO N R1] KOH, EIOH Vo
2 R 3 H 4 - i Vi)
() ) N =N
] FOCL,, Tolueno, reflujo
ONHR (X1}
3 Q Agente de acoplamiento, © Bisa o Scido da Lewis 0
N H base, HO H disolvente ‘MeO H
R = disolvente = S
N R1] “-— SN R1] = AN FH]
M t h " b .
N N ) N
Y
(X1) (EX}
DNHR (X11)
dcido de Lewis, n=0.5
calor Y= halégeno u otro sustituyents apropiado
[0101] Las anilinas de formula (IV) (que incorporan sustituyentes R! apropiados) pueden obtenerse

comercialmente o prepararse segun procedimientos descritos en la bibliografia. Los compuestos de férmula (VI)
pueden prepararse a partir de anilinas de formula (IV) mediante reaccion con cloruros de acido de formula (V) en
presencia de una base tal como trietilamina y un catalizador tal como DMAP, en un disolvente tal como DMF. Los
compuestos de formula (VI) pueden convertirse en compuestos de férmula (VIII) mediante reaccion con haluros de
alquilo de férmula (VI1), en presencia de una base tal como hidroxido de potasio, en un disolvente tal como etanol.
Los compuestos de formula (IX) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (V1) mediante tratamiento
con oxicloruro de fésforo, en un disolvente tal como tolueno, a una temperatura de 50 °C a reflujo.

[0102] Los compuestos de férmula (X) pueden obtenerse a partir de compuestos de formula (IX) mediante
reaccion con una base tal como hidroxido de sodio en un disolvente tal como metanol, etanol o dioxano, a una
temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo. Como alternativa, los compuestos de férmula (X)
pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (IX) mediante tratamiento con un &cido de Lewis tal como
tribromuro de boro en un disolvente tal como diclorometano, a una temperatura de -78 °C a reflujo.

[0103] Los compuestos de formula (X) pueden hacerse reaccionar con una hidroxilamina funcionalizada de
férmula (XII) (comercialmente disponible o preparada segun el Esquema 3) o una amina, y un agente de
acoplamiento adecuado tal como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio,
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 de aproximadamente
temperatura ambiente, obteniéndose los compuestos de férmula (XI). Como alternativa, los compuestos de férmula
(XI) pueden obtenerse directamente a partir de compuestos de férmula (IX) mediante reaccién con una amina o
hidroxilamina DNHR en presencia de un acido de Lewis tal como trimetilaluminio en un disolvente tal como DCM, a
una temperatura de temperatura ambiente hasta temperatura de reflujo.

[0104] Como alternativa, los compuestos de formula (IX) pueden prepararse segun el Esquema 2.
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Esquema 2
X
MeO F“]
1] o g
v N N Catalizador, ligando, MeO N
MCI 4cido 2 disolvents, calor =
| —_— T XN R1]
N.N M
= base, disolvente = m 4
VI "fN i
H {Xv) (%v1) {1}

X= halbgeno, triflato u otro grupo saliente
Y= halégeno u otro sustituyente apropiado
n=0-5

[0105] Las clorometilpirimidinas de férmula (VII) pueden hacerse reaccionar con un éster de &acido
cianoacético tal como éster metilico del acido cianoacético en presencia de una base tal como hidruro de sodio, en
un disolvente tal como THF, a una temperatura de 0 °C a reflujo, formando compuestos de féormula (XV). Los
compuestos de férmula (XVI) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XV) mediante tratamiento con
un acido tal como &cido trifluoroacético, puro o en un disolvente tal como dioxano, a una temperatura de 50 °C a
temperatura de reflujo o usando irradiacion por microondas a una temperatura de 90 a 180 °C. Los compuestos de
formula (IX) pueden obtenerse a partir de compuestos de formula (XVI) mediante reaccion con un haluro de arilo o
triflato de arilo (incorporando los sustituyentes R! apropiados), en presencia de un catalizador tal como
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) o acetato de paladio, una base tal como fosfato de potasio, terc-butdxido de
sodio, 1,8-diazabiciclo[5.4.1Jundec-7-eno 0 carbonato de cesio, un ligando tal como 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenifosfino)xanteno, 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo, 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo, 2-
diciclohexilfosfino-2’,6’-(dimetoxi)bifenilo o tributilfosfina en un disolvente adecuado tal como tolueno, 1,2-
dimetoxietano, tetrahidrofurano o dioxano, a una temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo
del disolvente, o con irradiacién por microondas a una temperatura de 70 a 150 °C. Los compuestos de férmula (1X)
pueden convertirse en compuestos de formula (XI) usando los procedimientos descritos en el Esquema 1.

[0106] Pueden prepararse hidroxilaminas de férmula (XIl) usando procedimientos descritos en la bibliografia o
la ruta sintética expuesta en el Esquema 3.

Esquema 3
o : 0 Hidrazina o metilhidrazina,
Agente de acoplamiento, Disolvente
R. Fosfina, Disolvente
OH + HO-N R‘O.N —_— R‘O'NH? (X11-3)
(o] Q
R'R"CO, disolvente,
(XX) (XX agente reductor, acido
o]
R'R"X,
X= grupo saliente,
base disolvente
R. .'CI R {Xilb
i
R
[0107] Los alcoholes primarios o secundarios de formula general (XX) pueden prepararse usando

procedimientos descritos en la bibliografia. Pueden hacerse reaccionar con N-hidroxiftalimida usando una fosfina y
un reactivo de acoplamiento tal como azodicarboxilato de dietilo, proporcionando compuestos de férmula general
(XXI). Los compuestos de formula general (XXI) pueden desprotegerse usando hidrazina o metilhidrazina,
proporcionando hidroxilaminas de férmula general (XllI-a). Los compuestos de formula (Xll-a) pueden modificarse
adicionalmente mediante aminacién reductiva con aldehidos o cetonas usando un agente reductor tal como
triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio o borano-piridina, en un disolvente tal como dicloroetano, a
una temperatura de temperatura ambiente a reflujo. Ademas, los compuestos de férmula (Xll-a) pueden modificarse
adicionalmente mediante alquilacién con un haluro de alquilo en presencia de una base tal como trietilamina, en un
disolvente tal como diclorometano, proporcionando hidroxilaminas de férmula general (XII-b).

[0108] Se apreciard que, cuando existen grupos funcionales apropiados, los compuestos de formula (I) o
cualquier intermedio usado en su preparacion, pueden derivatizarse adicionalmente mediante uno o mas
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procedimientos sintéticos estandares empleando reacciones de sustitucion, oxidacion, reduccidon o escision. Los
enfoques de sustitucién particulares incluyen procedimientos de alquilacion, arilacion, heteroarilacion, acilacion,
sulfonilacién, halogenacion, nitracién, formilacion y acoplamiento convencionales.

[0109] Por ejemplo, los grupos bromuro o cloruro de arilo pueden convertirse en yoduros de arilo usando una
reaccion de Finkelstein, empleando 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-ciclohexanodiamina en un disolvente tal como 1,4-dioxano, y
calentando la mezcla de reaccion a temperatura de reflujo. Los ariltrialquilsilanos pueden convertirse en yoduros de
arilo tratando el silano con una fuente de yoduro tal como monocloruro de yodo, en un disolvente tal como
diclorometano con o sin &cido de Lewis tal como tetrafluoroborato de plata, a una temperatura de -40 °C a reflujo.

[0110] En un ejemplo adicional, los grupos amina primaria (-NHz) pueden alquilarse usando un proceso de
alquilacion reductiva que emplea un aldehido o una cetona y un borohidruro, por ejemplo, triacetoxoborohidruro 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 &cido tal como acido acético
aproximadamente a temperatura ambiente. Los grupos amina secundaria (-NH-) pueden alquilarse de forma similar
empleando un aldehido.

[0111] En un ejemplo adicional, los grupos amina primaria o secundaria pueden convertirse en grupos amida
(-NHCOR’ o0 -NRCOR’) mediante acilacion. La acilacién puede conseguirse mediante reaccién con un cloruro de
acido apropiado en presencia de una base, tal como trietilamina, en un disolvente adecuado tal como diclorometano,
o0 mediante reaccion con un acido carboxilico apropiado en presencia de un agente de acoplamiento adecuado tal
como HATU (hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio) en un disolvente adecuado
tal como diclorometano. De forma similar, los grupos amina pueden convertirse en grupos sulfonamida (-NHSO2R’ o
-NR"SO2R’) mediante reaccién con un cloruro de sulfonilo apropiado en presencia de una base adecuada tal como
trietilamina, en un disolvente adecuado tal como diclorometano. Los grupos amina primaria o secundaria pueden
convertirse en grupos urea (-NHCONR'R" o -NRCONR'R") mediante reaccion con un isocianato apropiado en
presencia de una base adecuada tal como trietilamina, en un disolvente adecuado tal como diclorometano.

[0112] Puede obtenerse una amina (-NH,;) mediante reduccién de un grupo nitro (-NO), por ejemplo,
mediante hidrogenacion catalitica, usando por ejemplo hidrégeno en presencia de un catalizador metdlico, por
ejemplo paladio sobre un soporte tal como carbono en un disolvente tal como acetato de etilo o un alcohol, por
ejemplo metanol. Como alternativa, la transformaciéon puede llevarse a cabo mediante reduccién quimica usando,
por ejemplo, un metal, por ejemplo estafio o hierro, en presencia de un acido tal como &cido clorhidrico.

[0113] En un ejemplo adicional, los grupos amina (-CH;NH;) pueden obtenerse mediante la reduccién de
nitrilos (-CN), por ejemplo mediante hidrogenacién catalitica usando, por ejemplo, hidrégeno en presencia de un
catalizador metdlico, 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 de - 78 °C a la temperatura
de reflujo del disolvente.

[0114] En un ejemplo adicional, los grupos amina (-NH;) pueden obtenerse a partir de grupos &cido
carboxilico (-CO2H) mediante conversion de la correspondiente acilazida (-CONs3), transposicion de Curtius e
hidrélisis del isocianato resultante (-N = C = O).

[0115] Los grupos aldehido (-CHO) pueden convertirse en grupos amina (-CH2NR’R") mediante aminacion
reductiva empleando 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 necesario en presencia de un acido tal como acido acético a aproximadamente temperatura
ambiente.

[0116] En un ejemplo adicional, los grupos aldehido pueden convertirse en grupos alquenilo (-CH = CHR’)
mediante el uso de una reaccion de Wittig o Wadsworth-Emmons usando un fosforano o fosfonato apropiado en
condiciones estandar conocidas por los especialistas en la materia.

[0117] Los grupos aldehido pueden obtenerse mediante la reducciéon de grupos éster (tales como -COEt) o
nitrilos (-CN) usando hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente adecuado tal como tolueno. Como alternativa, los
grupos aldehido pueden obtenerse mediante la oxidacién de grupos alcohol usando cualquier agente oxidante
adecuado conocido por los especialistas en la materia.

[0118] Los grupos éster (-CO2R’) pueden convertirse en el correspondiente grupo acido (-CO,H) mediante
hidrélisis catalizada por acido o base, dependiendo de la naturaleza de R. Si R es terc-butilo, la hidrdlisis catalizada
por acido puede conseguirse, por ejemplo, mediante tratamiento con un &cido organico, tal como &cido
trifluoroacético, en un disolvente acuoso o mediante tratamiento con un &cido inorganico, tal como acido clorhidrico,
en un disolvente acuoso.
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[0119] Los grupos acido carboxilico (-CO2H) pueden convertirse en amidas (CONHR’ o - CONR’R") mediante
reaccion con una amina apropiada en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, tal como HATU, en un
disolvente adecuado tal como diclorometano.

[0120] En un ejemplo adicional, los acidos carboxilicos pueden prolongarse en un carbono (concretamente, -
COH a -CH,CO2H) mediante la conversién en el correspondiente cloruro de acido (-COCI) seguido de de sintesis de
Arndt-Eistert.

[0121] En un ejemplo adicional, los grupos —OH pueden generarse a partir del correspondiente éster (por
ejemplo, -CO2R’) o aldehido (-CHO) mediante reduccién usando, por ejemplo, un hidruro metélico complejo tal como
hidruro de litio y aluminio en dietiléter o tetrahidrofurano, o borohidruro de sodio en un disolvente tal como metanol.
Como alternativa, puede prepararse un alcohol mediante reduccién del correspondiente acido (-CO,H) usando, por
ejemplo, hidruro de litio y aluminio en un disolvente tal como tetrahidrofurano, o usando borano en un disolvente tal
como tetrahidrofurano.

[0122] Los grupos alcohol pueden convertirse en grupos salientes tales como atomos de halégeno o grupos
sulfoniloxilo tales como un alquilsulfoniloxilo, por ejemplo, trifluorometilsulfoniloxilo o arilsulfoniloxilo, por ejemplo, un
grupo p-toluenosulfoniloxilo, usando condiciones conocidas por los especialistas en la materia. Por ejemplo, puede
hacerse reaccionar un alcohol con cloruro de tionilo en un hidrocarburo halogenado (por ejemplo, diclorometano),
proporcionando el correspondiente cloruro. Puede usarse también una base (por ejemplo, trietlamina) en la
reaccion.

[0123] En otro ejemplo, pueden alquilarse grupos alcohol, fenol o amida acoplando un fenol o amida con un
alcohol en un disolvente tal como tetrahidrofurano en presencia de una fosfina, por ejemplo trifenilfosfina, y un
activador tal como azodicarboxilato de dietilo, diisopropilo o dimetilo. Como alternativa, la alquilacién puede
conseguirse mediante desprotonacién usando una base adecuada, por ejemplo, hidruro de sodio seguido de la
posterior adicion de un agente alquilante tal como un haluro de alquilo.

[0124] Los sustituyentes halogenados aromaticos de los compuestos pueden someterse a intercambio
halégeno-metal mediante tratamiento con una base, por ejemplo, una base de litio tal como n-butil- o terc-butil-litio,
opcionalmente a baja temperatura, por ejemplo de aproximadamente -78 °C, en un disolvente tal como
tetrahidrofurano, e inactivando entonces con un electréfilo para introducir el sustituyente deseado. Por tanto, puede
introducirse por ejemplo un grupo formilo usando N,N-dimetilformamida como electréfilo. Los sustituyentes
halogenados aromaticos pueden someterse como alternativa a reacciones catalizadas por metal (por ejemplo,
paladio o cobre) para introducir, por ejemplo, sustituyentes acido, éster, ciano, amida, arilo, heteroarilo, alquenilo,
alquinilo, tio o amino. Los procedimientos adecuados que pueden emplearse incluyen aquellos descritos por Heck,
Suzuki, Stille, Buchwald o Hartwig. Los sustituyentes halogenados aromaticos pueden experimentar también
desplazamiento nucleofilico después de la reaccion con un nucledfilo apropiado tal como una amina o un alcohol.
Ventajosamente, dicha reaccion puede llevarse a cabo a temperatura elevada en presencia de irradiacion por
microondas.

[0125] Se ensaya en los compuestos de la presente invencion su capacidad de inhibir la actividad y activacion
de MEK (ensayos primarios) y sus efectos bioldgicos sobre células en crecimiento (ensayos secundarios) como se
describe a continuacion. Los compuestos de la presente invencion que tienen Clsp menores de 5 uM (mas
preferiblemente, menores de 0,1 pM, lo mas preferiblemente menores de 0,01 uM) en el ensayo de actividad de
MEK del ejemplo 1, Clsp menores de 5 pM (méas preferiblemente menores de 1 pM, aun mas preferiblemente
menores de 0,1 uM, lo mas preferiblemente menores de 0,01 pM) en el ensayo de activacion de MEK del ejemplo 2,
CEsp menores de 10 pM (mas preferiblemente menores de 1 pM, aln mas preferiblemente menores de 0,5 pM, lo
mas preferiblemente menores de 0,1 pM) en el ensayo de proliferacion celular del ejemplo 3, y/o CEsp menores de
10 uM (mas preferiblemente menores de 1 M, aiin mas preferiblemente menores de 0,5 uM, lo mas preferiblemente
menores de 0,1 uM) en el ensayo de fosforilaciéon de ERK del ejemplo 4, son Gtiles como inhibidores de MEK.

[0126] La presente invencion incluye una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto de férmula I-a (y/o solvatos y/o sales del mismo) y un portador (un portador
farmacéuticamente aceptable). La presente invencion incluye también una composicion (por ejemplo, una
composicion farmacéutica) que comprende un compuesto de férmula I-a (y/o solvatos y/o sales del mismo) y un
portador (un portador farmacéuticamente aceptable), que comprende adicionalmente un segundo agente
guimioterapéutico y/o un segundo agente antiinflamatorio tal como los descritos en la presente memoria. Las
presentes composiciones son Utiles para inhibir el crecimiento celular anormal o tratar un trastorno hiperproliferativo
en un mamifero (por ejemplo, un ser humano). Las presentes composiciones son también utiles para tratar
enfermedades inflamatorias en un mamifero (por ejemplo, un ser humano).

[0127] Los presentes compuestos (tales como uno cualquiera de los compuestos del titulo de los EJEMPLOS

5-10) y composiciones son también Utiles para tratar una enfermedad autoinmunitaria, trastorno 6seo destructivo,
trastornos proliferativos, enfermedad infecciosa, enfermedad virica, enfermedad fibrética o enfermedad
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neurodegenerativa en un mamifero (por ejemplo, un ser humano). Los ejemplos de dichas enfermedades/trastornos
incluyen, pero sin limitacién, diabetes y complicaciones diabéticas, retinopatia diabética, retinopatia de prematuros,
degeneracion macular relacionada con la edad, hemangioma, fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis y dermatitis atdpica,
enfermedad renal e insuficiencia renal, enfermedad poliquistica renal, insuficiencia cardiaca congestiva,
neurofibromatosis, rechazo de transplante de 6rgano, caquexia, apoplejia, choque séptico, insuficiencia cardiaca,
rechazo de transplante de 6rgano, enfermedad de Alzheimer, dolor crénico o neuropatico e infecciones viricas tales
como por VIH, virus de la hepatitis (B) (HBV), papilomavirus humano (HPV), citomegalovirus (CMV) y virus de
Epstein-Barr (EBV). El dolor crénico, con fines de la presente invencion, incluye, pero sin limitacion, dolor idiopatico y
dolor asociado a alcoholismo crénico, deficiencia vitaminica, uremia, hipotiroidismo, inflamacién, artritis y dolor
postoperatorio. El dolor neuropético esta asociado a numerosas afecciones que incluyen, pero sin limitacion,
inflamacién, dolor postoperatorio, dolor del miembro fantasma, dolor por quemadura, gota, neuralgia del trigémino,
dolor herpético y postherpético agudo, causalgia, neuropatia diabética, avulsion del plexo, neuroma, vasculitis,
infeccion virica, lesion por aplastamiento, lesiéon por constriccion, lesién de tejido, amputacion de miembro, dolor
artritico y lesién nerviosa entre el sistema nervioso periférico y el sistema nervioso central.

[0128] Los presentes compuestos (tales como uno cualquiera de los compuestos del titulo de los EJEMPLOS
5-10) y composiciones son también Utiles para tratar pancreatitis o enfermedad renal (incluyendo glomerulonefritis
proliferativa y enfermedad renal inducida por diabetes) en un mamifero (por ejemplo, un ser humano).

[0129] Los presentes compuestos (tales como uno o cualquiera de los compuestos de los EJEMPLOS 5-10) y
composiciones son también Utiles para la prevencién de la implantacién de blastocitos en un mamifero (por ejemplo,
un ser humano).

[0130] La presente invencion incluye los compuestos de la presente invencién para uso en un procedimiento
de inhibicion del crecimiento celular anormal o de tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (por
ejemplo, un ser humano) que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula I-a (y/o solvatos y/o sales del mismo) o una composicion del mismo. Se incluyen también en
la presente invencion los compuestos de la presente invencién para uso en un procedimiento de tratamiento de una
enfermedad inflamatoria en un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula I-a (y/o solvatos y/o sales del mismo) o una
composicion del mismo.

[0131] La presente invencion incluye los compuestos de la presente invencién para uso en un procedimiento
de inhibicién del crecimiento celular anormal o de tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (por
ejemplo, un ser humano) que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de féormula I-a (y/o solvatos y/o sales del mismo) o una composicién del mismo, en combinacién con un
segundo agente quimioterapéutico tal como los descritos en la presente memoria. La presente invencion incluye
también los compuestos de la presente invencion para uso en un procedimiento de tratamiento de una enfermedad
inflamatoria en un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I-a (y/o solvatos y/o sales del mismo) o una
composicién del mismo, en combinaciéon con un segundo agente antiinflamatorio tal como los descritos en la
presente memoria.

[0132] La presente invencion incluye los compuestos de la presente invencion para uso en un procedimiento
de tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria, trastorno dseo destructivo, trastornos proliferativos, enfermedad
infecciosa, enfermedad virica, enfermedad fibrética o enfermedad neurodegenerativa en un mamifero (por ejemplo,
un ser humano) que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula I-a (y/o solvatos y sales del mismo) o una composicion del mismo, y opcionalmente
comprende adicionalmente un segundo agente terapéutico. Los ejemplos de dichas enfermedades/trastornos
incluyen, pero sin limitacion, diabetes y complicaciones diabéticas, retinopatia diabética, retinopatia de prematuros,
degeneracion macular relacionada con la edad, hemangioma, fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis y dermatitis atopica,
enfermedad renal e insuficiencia renal, enfermedad poliquistica renal, insuficiencia cardiaca congestiva,
neurofibromatosis, rechazo de transplante de 6rgano, caquexia, apoplejia, choque séptico, insuficiencia cardiaca,
rechazo de transplante de érgano, enfermedad de Alzheimer, dolor crénico o neuropatico e infecciones viricas tales
como por VIH, virus de la hepatitis (B) (HBV), papilomavirus humano (HPV), citomegalovirus (CMV) y virus de
Epstein-Barr (EBV).

[0133] La presente invencion incluye los compuestos de la presente invencion para uso en un procedimiento
de tratamiento de pancreatitis o enfermedad renal (incluyendo glomerulonefritis proliferativa y enfermedad renal
inducida por diabetes) en un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I-a (y/o solvatos y sales del mismo) o una
composicion del mismo, y opcionalmente comprende adicionalmente un segundo agente terapéutico.

[0134] La presente invencion incluye los compuestos de la presente invencion para uso en un procedimiento
de prevencion de la implantaciéon de blastocitos en un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que comprende
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administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I-a (y/o solvatos y
sales del mismo) o una composicion del mismo, y opcionalmente comprende adicionalmente un segundo agente
terapéutico.

[0135] Se cree también que los compuestos de la presente invencion pueden volver las células anormales
mas sensibles al tratamiento con radiacion con fines de destruir y/o inhibir el crecimiento de dichas células. En
consecuencia, esta invencion se refiere adicionalmente a un procedimiento para sensibilizar a células anormales en
un mamifero (por ejemplo, un ser humano) ante el tratamiento con radiacion, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad de un compuesto de férmula I-a (y/o solvatos y sales del mismo) o una composicion del
mismo, siendo eficaz dicha cantidad para sensibilizar a células anormales ante el tratamiento con radiacion.

[0136] La administracion de los compuestos de la presente invencién (de aqui en adelante en la presente
memoria “el compuesto 0 compuestos activos”) puede efectuarse mediante cualquier procedimiento que posibilite el
suministro de los compuestos al sitio de accion. Estos procedimientos incluyen vias orales, vias intraduodenales,
inyeccion parenteral (incluyendo intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o infusion), administracion
tépica, por inhalacién y rectal.

[0137] La cantidad de compuesto activo administrada dependera del sujeto que se esté tratando, de la
gravedad del trastorno o afeccion, de la tasa de administracion, de la disposicion del compuesto y de la discrecion
del facultativo que prescribe. Sin embargo, una dosificacion eficaz esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal al dia, preferiblemente de aproximadamente 1 aproximadamente
35 mg/kg/dia, en dosis Unica o divididas. Para un ser humano de 70 kg, esto ascenderia a aproximadamente 0,05 a
7 g/dia, preferiblemente a aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2,5 g/dia. En algunos casos, pueden ser mas
gue adecuados niveles de dosificacion menores del limite inferior del intervalo anteriormente citado, mientras que en
otros casos pueden emplearse dosis aun mayores sin causar ningun efecto secundario dafiino, a condicién de que
dichas dosis mayores se dividan primero en varias dosis pequefias para administracion a lo largo del dia.

[0138] El compuesto activo puede aplicarse como terapia Unica 0 en combinacion con uno o mas agentes
quimioterapéuticos o antiinflamatorios, por ejemplo, los descritos en la presente memoria. Dicho tratamiento conjunto
puede conseguirse mediante la dosificacion simultdnea, secuencial o separada de los componentes de tratamiento
individuales.

[0139] La composicién farmacéutica puede estar, por ejemplo, en una forma adecuada para administracion
oral en forma de comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones de liberacién prolongada, disolucién,
suspensién, para inyeccion parenteral en forma de disolucién, suspensién o emulsion estéril, para administracion
tépica en forma de pomada o crema o para administracion rectal en forma de supositorio. La composicion
farmacéutica puede estar en formas de dosificacion unitaria adecuadas para la administracion Unica de
dosificaciones precisas. La composicion farmacéutica incluird un portador farmacéutico o excipiente convencional y
un compuesto segun la invencién como ingrediente activo. Ademas, puede incluir otros agentes, portadores,
coadyuvantes, etc. medicinales o farmacéuticos.

[0140] Las formas de administracion parenteral ejemplares incluyen disoluciones o suspensiones de
compuestos activos en disoluciones acuosas estériles, por ejemplo, propilenglicol acuoso o disoluciones de
dextrosa. Dichas formas de dosificacién pueden tamponarse adecuadamente, si se desea.

[0141] Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas inertes, agua y diversos
disolventes organicos. Las composiciones farmacéuticas puede contener, si se desea, ingredientes adicionales tales
como aromatizantes, aglutinantes, excipientes y similares. Por tanto, para administracion oral, pueden emplearse
comprimidos que contienen diversos excipientes tales como acido citrico, junto con diversos disgregantes tales como
almiddn, acido alginico y ciertos silicatos complejos, y con agentes aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y
goma arabiga. Adicionalmente, los agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y
talco son a menudo utiles con fines de formacion de comprimidos. Pueden emplearse también composiciones
sélidas de tipo similar en capsulas de gelatina dura y blanda rellenas. Por lo tanto, los materiales preferidos incluyen
lactosa o0 azUcar de la leche y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas o
elixires para administracion oral, el compuesto activo de la presente memoria puede combinarse con diversos
agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales colorantes o tintes y, si se desea, agentes emulsionantes o de
suspension, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina o combinaciones de los mismos.

[0142] Los procedimientos de preparacion de diversas composiciones farmacéuticas con una cantidad

especifica de compuesto activo son conocidos por, o resultardn evidentes para, los especialistas en la materia. Para
ejemplos, véase “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, Mack Publishing Company, Ester, Pa., 152 edicién (1975).
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EJEMPLOS

Abreviaturas

[0143]

DCM diclorometano

DIPEA diisopropiletilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF dimetilformamida

EDCI 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida
HCI acido clorhidrico

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

IMS alcohol metilado industrial

MeOH metanol

NCS N-clorosuccinimida

TA temperatura ambiente

[0144] Condiciones experimentales generales

[0145] Se registraron los espectros de RMN-'H a temperatura ambiente usando un espectrémetro Varian

Unity Inova (400 MHz) con una sonda de 5 mm de resonancia triple. Los desplazamientos quimicos se expresan en
ppm respecto al tetrametilsilano. Se han usado las siguientes abreviaturas: a = sefial ancha, s = singlete, d =
doblete, dd = doble doblete, t = triplete, ¢ = cuartete, m = multiplete.

[0146] Los experimentos de cromatografia liquida a alta presién-espectrometria de masas (CLEM) para
determinar los tiempos de retencién (TR) e iones masicos asociados, se efectuaron usando uno de los siguientes
procedimientos.

[0147] Procedimiento A: Experimentos efectuados en un espectrometro de masas cuadripolar Waters
Micromass ZQ ligado con un sistema de CL Hewlett Packard HP1100 con detector de fila de diodos. Este sistema
usa una columna Higgins Clipeus de 5 pm C18 100 x 3,0 mm y un caudal de 1 ml/minuto. El sistema disolvente
inicial era 95 % de agua que contenia 0,1 % de acido férmico (disolvente A) y 5 % de acetonitrilo que contenia 0,1 %
de acido férmico (disolvente B) durante el primer minuto, seguido de un gradiente hasta 5 % de disolvente Ay 95 %
de disolvente B durante los siguientes 14 minutos. Se mantuvo constante el sistema disolvente final durante 5
minutos adicionales.

[0148] Procedimiento B: Experimentos efectuados en un espectrometro de masas cuadripolar Waters Platform
LC ligado con un sistema de CL Hewlett Packard HP1100 LC con detector de fila de diodos y automuestreador de
100 posiciones usando una columna Phenomenex Luna C 18 (2) 30 x 4,6 mm y un caudal de 2 ml/minuto. El
disolvente era 95 % de agua que contenia 0,1 % de acido formico (disolvente A) y 5 % de acetonitrilo que contenia
0,1 % de acido férmico (disolvente B) durante los primeros 0,5 minutos, seguido de un gradiente de hasta 5 % de
disolvente Ay 95 % de disolvente B durante los siguientes 4 minutos. Se mantuvo constante el sistema disolvente
final durante 0,50 minutos adicionales.

[0149] Los experimentos de microondas se llevaron a cabo usando un Personal Chemistry Emrys Iniatiator™
u Optimizer™, que usa resonador monomodal y tunelizacién de campo dinamico, dando ambos reproducibilidad y
control. Puede alcanzarse una temperatura de 40-250 °C y presiones de hasta 2000 kPa. Algunos de los
compuestos de los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de comparacion con los compuestos reivindicados.

[0150] Se usa MEK1 mutante humana activada constitutivamente expresada en células de insecto como
fuente de actividad enzimatica, a una concentracion final en el ensayo de cinasa de 15 nM.

[0151] El ensayo se lleva a cabo durante 30 minutos en presencia de ATP 50 uM usando GST-ERK1
recombinante producida en E. coli como sustrato. Se detecta y cuantifica la fosforilacién del sustrato usando
reactivos HTRF suministrados por Cisbio. Estos consisten en un anticuerpo anti-GST conjugado con aloficocianina
(XL665) y un anticuerpo anti-fosfo(Thr202/Tyr204)ERK conjugado con criptato de europio. Estos se usan a una
concentracion final de 4 pg/ml y 0,84 pg/ml, respectivamente. El anticuerpo anti-fosfo reconoce ERK1 fosforilada
doblemente en Thr202 y Tyr204. Cuando se unen ambos anticuerpos a ERK1 (concretamente, cuando el sustrato se
fosforila), aparece transferencia de energia del criptato a la aloficocianina después de excitacion a 340 nm, dando
como resultado una emisién de fluorescencia que es proporcional a la cantidad de sustrato fosforilado producida. La
fluorescencia se detecta usando un fluorimetro multipocillo.

[0152] Se diluyen los compuestos en DMSO antes de la adicion al tampén de ensayo y la concentracion de
DMSO final en el ensayo es de 1 %.
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[0153] Se define la Clsp como la concentracion a la que un compuesto dado alcanza un 50 % de la inhibicién
del control. Los valores de Clsg se calculan usando el paquete de software XLfit (version 2.0.5).

[0154] Los compuestos del titulo de los ejemplos 5-6 y 8-10 exhibian una Clso de menos de 0,5 uM en el
ensayo descrito en el ejemplo 1.

[0155] EJEMPLO 2. Ensayo de bRaf (ensayo de activacion de MEK)

[0156] Se usa bRaf mutante activada constitutivamente expresada en células de insecto como fuente de
actividad enzimética.

[0157] Se lleva a cabo el ensayo durante 30 minutos en presencia de ATP 200 uM usando GST-MEK1
recombinante producida en E. coli como sustrato. Se detecta y cuantifica la fosforilacion del sustrato usando HTRF, y
se suministran los reactivos por Cisbio. Estos consisten en un anticuerpo anti-GST conjugado con aloficocianina
(XL665) y un anticuerpo anti-fosfo(Ser217/Ser221)MEK conjugado con criptato de europio. El anticuerpo anti-fosfo
reconoce MEK doblemente fosforilada en Ser217 y Ser221 o individualmente fosforilada en Ser217. Cuando se unen
ambos anticuerpos a ERK1 (concretamente, cuando el sustrato se fosforila), aparece transferencia de energia del
criptato a la aloficocianina después de excitacion a 340 nm, dando como resultado una emisién de fluorescencia que
es proporcional a la cantidad de sustrato fosforilado producida. La fluorescencia se detecta usando un fluorimetro
multipocillo.

[0158] Los compuestos se diluyen en DMSO antes de la adicion a tampdn de ensayo y la concentracion de
DMSO final en el ensayo es de 1 %.

[0159] Se define la Clsp como la concentracion a la que un compuesto dado da un 50 % de la inhibicién del
control. Los valores de Clsp se calculan usando el paquete de software XLfit (versién 2.0.5).

[0160] EJEMPLO 3. Ensayo de proliferacion celular

[0161] Se ensayan los compuestos en un ensayo de proliferacion celular usando las siguientes lineas
celulares:

[0162] HCT 116, carcinoma colorrectal humano (ATCC)

[0163] A375, melanoma maligno humano (ATCC)

[0164] Se mantienen ambas lineas celulares en medios DMEM/F12 (1: 1) (Gibco) suplementados con 10 % de

FCS a 37 °C en un incubador humidificado con 5 % de COx.

[0165] Se siembran las células en placas de 96 pocillos a 2.000 células/pacillo y, después de 24 horas, se
exponen a diferentes concentraciones de compuestos en DMSO al 0,83 %. Se cultivan las células durante 72 h
adicionales, y se afiade un volumen igual de reactivo CellTiter-Glo (Promega) a cada pocillo. Esto lisa las células y
genera una sefial luminiscente proporcional a la cantidad de ATP liberada (y por lo tanto proporcional al nimero de
células en el pocillo) que puede detectarse usando un luminémetro multipocillo.

[0166] La CEsg se define como la concentracion a la que un compuesto dado alcanza un 50 % de la inhibicion
del control. Se calculan los valores de CEso usando el paquete de software XLfit (version 2.0.5).

[0167] En este ensayo, los compuestos del titulo de los ejemplos 5-6 y 8-9 exhibian una CEsy de menos de
11,5 uM en ambas lineas celulares.

[0168] EJEMPLO 4. Ensayo basado en células de fosfo-ERK

[0169] Se ensayan los compuestos en un ELISA de fosfo-ERK basado en células usando las siguientes lineas
celulares:

[0170] HCT116, carcinoma colorrectal humano (ATCC)

[0171] A375, melanoma maligno humano (ATCC)

[0172] Ambas lineas celulares se mantienen en medios DMEM/F12 (1: 1) (Gibco) suplementados con 10 % de

FCS a 37 °C en un incubador humidificado con 5 % de COa.

[0173] Se siembran las células en placas de 96 pocillos a 2.000 células/pocillo y, después de 24 h, se
exponen a diferentes concentraciones de compuestos en DMSO al 0,83 %. Se cultivan las células durante 2 h 0 24 h
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adicionales, se fijan con formaldehido (al 2 % final) y se permeabilizan con metanol. Después de bloquear con
TBST-3 % de BSA, se incuban las células fijadas con anticuerpo primario (anti-fosfo-ERK de conejo) durante una
noche a 4 °C. Se incuban las células con yoduro de propidio (tinte fluorescente de ADN) y se efectla la deteccién de
p-ERK celular usando un anticuerpo secundario anti-conejo conjugado con el tinte fluorescente Alexa Fluor 488
(Molecular Probes). Se analiza la fluorescencia usando Acumen Explorer (TTP Labtech), un citometro de
microplacas por barrido laser, y se normaliza la sefial de Alexa Fluor 488 a la sefial de PI (proporcional al nUmero de
células).

[0174] Se define la CEsp como la concentracion a la que un compuesto dado alcanza una sefial a la mitad
entre el valor de referencia y la respuesta maxima. Se calculan los valores de CEsp usando el paquete de software
XLfit (version 2.0.5).

[0175] En este ensayo, los compuestos del titulo de los ejemplos 5 — 6 y 8 — 9 exhibian una CEsp de menos de
1 uM en ambas lineas celulares.

[0176] Ester etilico del acido N-(2-fluoro-4-yodofenil)malonamico
F |
Sy
U
H
[0177] Se afadié cloruro de etilmalonilo (9,8 ml, 76,4 mmol) a una disolucién de 2-fluoro-4-yodoanilina (15,1 g,

63,7 mmol), trietilamina (8,9 ml, 63,7 mmol) y DMAP (100 mg, 0,8 mmol) en DMF (45 ml). Se calent6 la mezcla de
reaccion a 60 °C durante 2 horas y se concentr6 entonces a vacio. Se disolvi6 el residuo resultante en acetato de
etilo (30 ml), se lavé con agua (20 ml) y se extrajo la fraccidon acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se
lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron a vacio. Se
sometid el residuo resultante a cromatografia ultrarrdpida (SiO,, gradiente de 20 — 30 % de acetato de etilo en
ciclohexano), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (19,5 g, 87 %). CLEM
(procedimiento B): TR = 3,43 min, M+H" = 352.

[0178] Ester etilico del cido N-(2-fluoro-4-yodofenil)-2-pirimidin-4-iimetilmalonamico
F |
LT
EtO N
H
| =
N, =N
[0179] Se disolvieron éster etilico del acido N-(2-fluoro-4-yodofenil)malonamico (20,5 g, 58,4 mmol), 4-

clorometilpirimidina (5,0 g, 38,9 mmol) e hidréxido de potasio (3,28 g, 58,4 mmol) en IMS (200 ml). Se agité la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas y se concentré entonces a vacio. Se disolvio el
residuo resultante en acetato de etilo (30 ml), se lavé con agua (20 ml) y se extrajo la fraccion acuosa dos veces con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se
concentraron a vacio. Se someti6 el residuo resultante a cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de 10 — 40 % de
acetato de etilo en ciclohexano), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (6,9 g, 39
%). CLEM (procedimiento B): TR = 3,29 min, M+H" = 444,

[0180] Ester etilico del acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico

EtO

0
N
) i
-
N
I

[0181] Se afiadio oxicloruro de fésforo (V) (4,2 ml, 45,1 mmol) a una disolucion de éster etilico del acido N-(2-
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fluoro-4-yodofenil)-2-pirimidin-4-ilmetilmalondmico (4 g, 9,02 mmol) en tolueno (120 ml). Se calentd la reaccion a
reflujo durante 16 horas y se concentrd entonces a vacio. Se disolvid el residuo resultante en acetato de etilo (30
ml), se lavé con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) y se extrajo la fraccién acuosa dos veces
con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSQ,)
y se concentraron a vacio. Se sometio el residuo resultante a cromatografia ultrarrdpida (SiO2, gradiente de 0-40 %
de acetato de etilo en ciclohexano), proporcionando un sélido marrén oscuro. Se triturd el soélido con éter (10 ml),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén claro (0,63 g, 16 %). CLEM (procedimiento B):
TR = 3,95 min, M+H" = 426.

[0182] Acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico

HO

‘ N F
N
|
[0183] Se afiadio hidréxido de litio monohidratado (45 mg, 1,08 mmol) a una disolucién de éster etilico del

acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (230 mg, 0,54 mmol) en una mezcla de
dioxano (2 ml) y agua (1 ml). Se calent6 la reaccién a 60 °C durante 1 hora. Se afiadié gota a gota &cido clorhidrico
acuoso (1 M) hasta pH ~ 5, causando la formacion de un precipitado. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se lavo el
residuo solido con acetato de etilo (5 ml), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino
(67 mg, 31 %). CLEM (procedimiento B): TR = 3,22 min, M+H" = 398.

[0184] Ester metilico del acido N-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenillmalonamico
F S
L
H
[0185] Se afadié cloruro de metilmalonilo (11,5 ml, 82,7 mmol) a una disolucion de 2-fluoro-4-

metilsulfanilfenilamina (13 g, 82,7 mmol), trietilamina (9,3 ml, 86,8 mmol) y DMAP (100 mg, 0,8 mmol) en DMF (50
ml). Se calenté la reaccion a 60 °C durante 2 horas y se concentré entonces a vacio. Se disolvié el residuo resultante
en acetato de etilo (30 ml), se lavé con agua (20 ml) y se extrajo la fracciéon acuosa dos veces con acetato de etilo (2
x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron a
vacio. Se sometio el residuo resultante a cromatografia ultrarrpida (SiO», gradiente de 10-30 % de acetato de etilo
en ciclohexano), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (15,4 g, 72 %). CLEM
(procedimiento B): TR = 2,94 min, M+H" = 258.

[0186] Ester metilico del acido N-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-2-pirimidin-4-ilmetiimalonamico
F S
LI
MeO N
H
| -~
N =N
[0187] Se disolvieron éster metilico del acido N-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenil)malonamico (15,4 g, 59,9 mmol),

4-clorometilpirimidina (5,13 g, 39,9 mmol) e hidroxido de potasio (3,36 g, 59,9 mmol) en IMS (150 ml). Se agit6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas y se concentré entonces a vacio. Se disolvid el
residuo resultante en acetato de etilo (30 ml), se lavd con agua (20 ml) y se extrajo la fraccion acuosa dos veces con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSQO.) y se
concentraron a vacio. Se sometio el residuo resultante a cromatografia ultrarrapida (SiO., gradiente de 0 — 100 % de
acetato de etilo en ciclohexano), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (4,9 g, 23
%). CLEM (procedimiento B): TR = 3,02 min, M+H" = 350.
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[0188] Ester metilico del acido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico
MeO
8]
=y
) ]
-
N
S
/7
[0189] Se afiadi6 oxicloruro de fosforo (V) (2,7 ml, 28,6 mmol) a una disolucion de éster metilico del acido N-

(2-fluoro-4-metilsulfanilfenil)-2-pirimidin-4-ilmetilmalonamico (2 g, 5,72 mmol) y diisopropiletilamina (2,9 ml, 17,2
mmol) en dioxano (30 ml) y se calenté la mezcla de reaccion a reflujo durante 1 hora. Se enfri6 la mezcla de
reaccion a 0 °C y se inactivd con agua (10 ml). Se diluyd la mezcla de reaccion con disolucion saturada de
bicarbonato de sodio (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas
combinadas con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron a vacio. Se sometié el residuo resultante a
cromatografia ultrarrdpida (SiO,, gradiente de 10 — 20 % de acetato de etilo en ciclohexano), proporcionando el
compluesto del titulo en forma de un sélido marrén claro (0,80 g, 42 %). CLEM (procedimiento B): TR = 3,70 min,
M+H" = 332.

[0190] Acido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico

HO

7\ H

() d
-
N
]
s/

[0191] Se afadié hidroxido de litio monohidratado (161 mg, 3,8 mmol) a una disolucion de éster metilico del

acido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (635 mg, 1,9 mmol) en dioxano (8 ml) y
agua (2,5 ml). Se agit6 la reacciéon a 55 °C durante 2 horas y se enfri6 entonces a temperatura ambiente. Se afiadio
gota a gota acido clorhidrico acuoso (1 M) hasta pH ~ 3. Se extrajo la mezcla de reaccidn dos veces con acetato de
etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSO.s) y se
concentraron a vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén oscuro (600 mg, 99 %). CLEM
(procedimiento B): TR = 3,20 min, M+H" = 318.

[0192] Ester metilico del acido 5-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico
MeO
Cl
{ Y.H
) "
P
N
|
[0193] Se afiadi6 NCS (206 mg, 1,54 mmol) a una disoluciéon de éster metilico del acido 7-(2-fluoro-4-

yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (576 mg, 1,40 mmol) en DCM (10 mL) y se calentd la reaccién a
reflujo durante 3 horas. Se afiadi6 mas NCS (37 mg, 0,28 mmol) y se calent6 la reaccion a reflujo durante 2 horas.
Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo el producto con DCM (3 x 10 ml). Se lavaron las fracciones
organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSO,4) y se concentraron a vacio. Se sometié el residuo
resultante a cromatografia ultrarrapida (SiO,, gradiente de 0 — 40 % de acetato de etilo en ciclohexano),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (300 mg, 48 %). CLEM (procedimiento B):
TR = 4,11 min, M+H" = 446.
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[0194] Acido 5-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico

HO

Cl
[ N_H
) i
e
N
i

[0195] Se afadié tribromuro de boro (0,65 ml, 6,7 mmol) a una disolucion de éster metilico del acido 5-cloro-7-

(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (300 mg, 0,67 mmol) en DCM (6 ml). Se calento la
reaccion a reflujo durante 1 hora. Se enfrid la mezcla de reaccion a 0 °C y se inactivé cuidadosamente mediante la
adicion de agua (5 ml). Se diluyd la mezcla de reaccién con acido clorhidrico acuoso (2 ml, 1 M) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se
concentraron a vacio, dando el producto en forma de un sélido marron oscuro (335 mg, 115 %). CLEM
(procedimiento B): TR = 3,58 min, M+H" = 432.

[0196] EJEMPLO 5: (2-Hidroxietoxi)amida del &cido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-
carboxilico
HO
\ H
o_
[ Y H
[ ) "
-
N
|
[0197] Etapa 1: (2-Viniletoxi)amida del acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico

0_
0
! \._H
) ]
s
N
I
[0198] Se suspendieron &cido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (67 mg, 0,18

mmol), O-(2-viniloxietil)hidroxilamina (18 mg, 0,18 mmol), HOBt (26 mg, 0,19 mmol), clorhidrato de EDCI (37 mg,
0,19 mmol) y DIPEA (31 pl, 0,18 mmol) en DMF (3 ml). Se agitdé la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 16 horas, y durante dicho tiempo se disolvieron los reactivos. Se concentré la mezcla de reaccion a vacio,
se disolvio el residuo resultante en acetato de etilo (10 ml), se lavé con disolucion acuosa saturada de bicarbonato
de sodio (10 ml) y se extrajo la fraccion acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones
organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSO,4) y se concentraron a vacio. Se sometié el residuo
resultante a cromatografia ultrarrapida (SiO», gradiente de 0 — 100 % de acetato de etilo en ciclohexano),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (54 mg, 65 %). CLEM (procedimiento B): TR =
3,38 min, M+H" = 483.
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[0199] Etapa 2: (2-Hidroxietoxi)amida del &cido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-
carboxilico
[0200] Se afiadi6é acido clorhidrico acuoso (0,5 ml, 1 M, 0,5 mmol) a una disolucién de (2-viniloxietoxi)amida

del &cido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (54 mg, 0,11 mmol) en IMS (3 ml). Se agito
la reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré entonces a vacio. Se disolvid el residuo resultante
en acetato de etilo (10 ml), se lavd con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo la
fraccion acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con
salmuera, se secaron (MgSQ.) y se concentraron a vacio. Se trituré el producto con MeOH/dietiléter, proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén claro (20 mg, 39 %). RMN-"H (DMSO-ds, 400 MHz) 11,32 (1H,
s), 8,69 (1H, s), 7,98 (1H, s), 7,49 (1H, dd, J = 11,0, 2,0 Hz), 7,40 (2H, s), 7,18-7,14 (1H, m), 6,74 (1H, s), 5,92 (1H, t,
J=8,8Hz), 4,65 (1H, t,J =5,6 Hz), 3,75 (2H, t, J = 5,0 Hz), 3,46 (2H, ¢, J = 5,0 Hz). CLEM (procedimiento A): TR =
8,14 min, M+H" = 457.

[0201] EJEMPLO 6: ((R)-2,3-Dihidroxipropoxi)amida del acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-

c]pirimidin-6-carboxilico
HO—\_\

H
HO O-N
[ Y.H
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e
N
I
[0202] Se disolvieron &cido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (90 mg, 0,23

mmol), O-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)hidroxilamina (35 mg, 0,23 mmol), HOBt (35 mg, 0,26 mmol),
clorhidrato de EDCI (50 mg, 0,26 mmol) y DIPEA (40 pl, 0,23 mmol) en DMF (3 ml). Se agitdé la reacciéon a
temperatura ambiente durante 16 horas y se concentré entonces a vacio. Se disolvié el residuo resultante en acetato
de etilo (10 ml), se lavd con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo la fraccion
acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se
secaron (MgSO.) y se concentraron a vacio. Se disolvio el residuo resultante en acido clorhidrico en dioxano (2 ml, 4
M) y se agitd a TA durante 10 minutos. Se concentrd la mezcla de reaccién a vacio y se sometié el residuo
resultante a HPLC en fase inversa (gradiente de 20 — 80 % de acetonitrilo/agua, 0,1 % de acido férmico,
Phenomenex Gemini PhC6, 5 um, 250 x 20 mm). Se disolvié el producto en acetato de etilo (5 ml), se lavé con
disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo la fraccién acuosa dos veces con acetato de
etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSO.) y se
concentraron a vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (22 mg, 20 %). RMN
(DMSO-dg, 400 MHz) 11,39 (1H, s), 8,68 (1H, s), 7,99 (1H, s), 7,49 (1H, dd, J = 10,9, 1,8 Hz), 7,41 (2H, s), 7,14-7,17
(1H, m), 6,74 (1H, s), 5,92 (1H, t, J = 8,9 Hz), 4,80-4,81 (1H, m), 4,53 (1H, s), 3,80 (1H, dd, J = 9,6, 3,6 Hz), 3,56-
3,66 (2H, m). CLEM (procedimiento A): TR = 7,57 min, M+H" = 487.

[0203] EJEMPLO 7: (Piperidin-4-iloxi)amida del acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-
carboxilico
H
O
H
O~=N
0
I Ny
L ) "
-
N
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[0204] Etapa 1: Ester terc-butilico del &cido 4-{[7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-

carbonillaminooxi}piperidin-1-carboxilico
0
fo

A

O-N
i\ §
L) d
N/
|
[0205] Se suspendieron &cido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (190 mg, 0,48

mmol), éster terc-butilico del acido 4-aminooxipiperidin-1-carboxilico (154 mg, 0,72 mmol), HOBt (106 mg, 0,79
mmol), clorhidrato de EDCI (150 mg, 0,79 mmol) y DIPEA (120 pl, 0,72 mmol) en DMF (5 ml). Se agit6 la reaccion a
TA durante 1 hora, y durante dicho tiempo se disolvieron los reactivos. Se concentr6 la mezcla de reaccion a vacio,
se disolvio el residuo resultante en acetato de etilo (10 ml), se lavo con disolucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio (10 ml) y se extrajo la fraccion acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones
organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron a vacio. Se sometié el residuo
resultante a cromatografia ultrarrapida (SiO,, gradiente de 0 — 100 % de acetato de etilo en ciclohexano),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén (180 mg, 65 %). CLEM (procedimiento B): TR =
3,69 min, M+H"-tBu = 540 (100 %), M+H"*-Boc = 496 (95 %).

[0206] Etapa 2: (Piperidin-4-iloxi)amida del &cido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-
carboxilico
[0207] Se disolvi6 éster terc-butilico del acido 4-{[7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-

carbonillaminooxi}piperidin-1-carboxilico (180 mg, 0,30 mmol) en &cido clorhidrico en dioxano (1 ml, 4 M). Se agité la
reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos y se concentrd entonces a vacio. Se sometié el residuo
resultante a HPLC en fase inversa (gradiente de 10 — 60 % de acetonitrilo/agua con 0,1 % de acido férmico;
Phenomenex Gemini PhC6, 5 um, 250 x 20 mm). Se disolvié el producto en acetato de etilo (5 ml), se lavé con
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo la fraccion acuosa dos veces con acetato de
etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSO.) y se
concentraron a vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (37 mg, 25 %). RMN-'H
(DMSO-dg): 8,73 (1H, s), 7,92 (1H, s), 7,49 (1H, dd, J = 10,98, 1,92 Hz), 7,41-7,38 (2H, m), 7,16-7,13 (1H, m), 6,72
(1H, d, J = 0,92 Hz), 5,93 (1H, t, J = 8,84 Hz), 3,72-3,62 (1H, m), 2,87 (2H, dt, J = 12,72, 4,49 Hz), 2,41-2,31 (2H, m),
1,67 (2H, dt, J = 12,84, 4,01 Hz), 1,32-1,21 (2H, m). CLEM (procedimiento A): TR = 6,17 min, M+H" = 496.

[0208] EJEMPLO 8: ((R)-2,3-Dihidroxipropoxi)amida del acido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-

c]pirimidin-6-carboxilico
HO’\_\
HO  o-H
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[0209] Etapa 1 ((R)-2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-iimetoxi)amida del acido 7-(2-fluoro-4-
metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico

o

H
/ yH
| ) ]
N/
2]
/s
[0210] Se disolvieron acido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (287 mg,

0,90 mmol), O-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)hidroxilamina (133 mg, 0,90 mmol), HOBt (135 mg, 0,99 mmol),
clorhidrato de EDCI (191 mg, 0,99 mmol) y DIPEA (169 pl, 0,99 mmol) en DMF (5 ml). Se agité la reaccion a
temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré entonces a vacio. Se disolvid el residuo resultante en acetato
de etilo (10 ml), se lavé con disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo la fraccion
acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se
secaron (MgSOg,) y se concentraron a vacio. Se sometid el residuo resultante a cromatografia ultrarrapida (SiOo,
gradiente de 30 — 100 % de acetato de etilo en ciclohexano), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
sélido marrén (246 mg, 61 %). CLEM (procedimiento B): TR = 3,28 min, M+H" = 447.

[0211] Etapa 2: ((R)-2,3-Dihidroxipropoxi)amida del &cido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-
c]pirimidin-6-carboxilico

[0212] Se afiadio una disolucion de acido clorhidrico en dioxano (1 ml, 4 M, 4 mmol) a una disolucion de ((R)-
2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)Jamida del &cido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-
carboxilico (246 mg, 0,56 mmol) en metanol (1 ml). Se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora y se
diluyé entonces con acetato de etilo (5 ml), se lavd con disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y
se extrajo la fraccién acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas
combinadas con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron a vacio. Se sometid el residuo resultante a
cromatografia en columna (SiO», gradiente de 0-10 % de DCM en metanol), proporcionando un sélido marrén claro.
Se tritur6 el sélido con acetonitrilo (3 ml), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un soélido beis (100 mg,
45 %). RMN-"H (DMSO-ds): 11,38 (1H, s), 8,64 (1H, t, J = 1,05 Hz), 7,86 (1H, s), 7,41-7,39 (2H, m), 7,15 (1H, dd, J =
12,09, 2,09 Hz), 6,82-6,79 (1H, m), 6,73 (1H, s), 6,06 (1 H, t, J = 8,82 Hz), 4,82 (1H, s), 4,53 (1H, s), 3,80 (1H, dd, J
= 9,68, 3,51 Hz), 3,67-3,57 (2H, m), 3,31-3,24 (2H, m). (SMe coincidente con el disolvente). CLEM (procedimiento
A): TR = 7,14 min, M+H" = 407.

[0213] EJEMPLO 9: (2-Hidroxietoxi)amida del &cido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-
6-carboxilico
HO
\ H
O.—
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[0214] Etapa 1: (2-Viniloxietoxi)amida del &cido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-

A\

carboxilico
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[0215] Se disolvieron acido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (200 mg,

0,63 mmol), O-(2-viniloxietil)hidroxilamina (106 mg, 0,69 mmol), HOBt (94 mg, 0,69 mmol), clorhidrato de EDCI (132
mg, 0,69 mmol) y DIPEA (118 pl, 0,69 mmol) en DMF (5 ml). Se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante 16
horas y se concentr6 entonces a vacio. Se disolvié el residuo resultante en acetato de etilo (10 ml), se lavd con
disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo la fraccién acuosa dos veces con acetato de
etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSO.) y se
concentraron a vacio. Se sometio el residuo resultante a cromatografia ultrarrapida (SiO», gradiente de 0-100 % de
acetato de etilo en ciclohexano), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén (139 mg, 55
%). CLEM (procedimiento B): TR = 3,35 min, M+H" = 403.

[0216] Etapa 2: (2-Hidroxietoxi)amida del &acido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-
carboxilico
[0217] Se afiadio acido clorhidrico acuoso (4 N, 0,5 ml) a una disolucion de (2-viniloxietoxi)amida del &cido 7-

(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico en IMS. Se agité la reaccién a temperatura
ambiente durante 1 hora y se concentr6 entonces a vacio. Se disolvio el residuo resultante en acetato de etilo (5 ml),
se lavé con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo la fracciéon acuosa dos veces
con acetato de etilo (2 x 5 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSQO.) y
se concentraron a vacio. Se sometio el residuo resultante a cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de 0 — 10 %
de DCM en metanol), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (73 mg, 56 %).
RMN-'H (DMSO-d): 11,31 (1H, s), 8,65 (1H, S), 7,85 (1H, s), 7,42-7,37 (2H, m), 7,15 (1H, dd, J = 12,10, 2,09 Hz),
6,82-6,79 (1H, m), 6,73 (1H, s), 6,06 (1H, t, J = 8,82 Hz), 4,66 (1H, s), 3,75 (2H, dd, J = 5,34, 4,47 Hz), 3,46 (2H, t, J
= 4,82 Hz), 2,36 (3H, s). CLEM (procedimiento A): TR = 7,35 min, M+H" = 377.

[0218] EJEMPLO 10: ((R)-2,3-Dihidroxipropoxi)amida del acido 5-cloro-7-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico

HO"\_\
HO  o-N
Cl O
H
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N
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[0219] Etapa 1: ((R)-2,2-Dimetil[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)amida _del acido 5-cloro-7-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico
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[0220] Se disolvieron acido 5-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico (145 mg,

0,34 mmol), O-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)hidroxilamina (50 mg, 0,34 mmol), HOBt (50 mg, 0,37 mmol),
clorhidrato de EDCI (71 mg, 0,37 mmol) y DIPEA (63 pl, 0,37 mmol) en DMF (3 ml). Se agit6 la reaccién a
temperatura ambiente durante 3 horas y se concentré entonces a vacio. Se disolvié el residuo resultante en acetato
de etilo (10 ml), se lavd con disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo la fraccion
acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera, se
secaron (MgSO,) y se concentraron a vacio. Se sometio el residuo resultante a cromatografia ultrarrapida (SiOo,
gradiente de 25 — 100 % de acetato de etilo en ciclohexano), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
sélido marrén (57 mg, 25 %). CLEM (procedimiento B): TR = 3,63 min, M+H" = 561.

[0221] Etapa 2: ((R)-2,3-Dihidroxipropoxi)amida del acido 5-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-
c]pirimidin-6-carboxilico

[0222] Se afiadio una disolucion de acido clorhidrico en dioxano (1 ml, 4 M, 4 mmol) a una disolucién de ((R)-
2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)amida del &cido 5-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-
carboxilico (57 mg, 0,1 mmol) en metanol (1 ml). Se agitd la reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora y se
diluyé entonces con acetato de etilo (5 ml), se lavd con disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y
se extrajo la fraccién acuosa dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron las fracciones organicas
combinadas con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron a vacio. Se sometié el residuo resultante a
cromatografia ultrarrpida (SiO2, gradiente de 0 — 10 % de metanol en DCM), proporcionando un sélido marrén claro.
Se trituré el sélido con acetonitrilo (3 ml), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino
(13 mg, 45 %). RMN-"H (CH3OH-da): 8,74 (1H, d, J = 1,57 Hz), 7,49 (1H, d, J = 6,61 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 10,78,
1,91 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 6,61, 1,58 Hz), 7,21 (1H, ddd, J = 8,48, 1,90, 1,11 Hz), 6,14 (1H, t, J = 8,76 Hz), 3,89-3,80
(1H, m), 3,79-3,71 (2H, m), 3,56-3,42 (2H, m). CLEM (procedimiento A): TR = 7,70 min, M+H" = 521.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun la férmula I-a:
w (0]
ﬁ{il
A —N
Z X
N K|
1
R N\ />—"R
N
RZ
I-a

y sales del mismo, en la que:
Z" es CR™:
R es H, CF3, halc')%eno, alquilo C1-Cs 0 CN;
cada uno de R', R y R® es independientemente H, alquilo C;-Cs, halégeno, CN, CFs, -(CRR?),NR*®*R"’, -OR™, -
SR 0 -C(= O)NR™R";
W es
g
$ /O\ /
2.

N'\,‘: R7 'J' S

0 .

x!/

R*y R® son independientemente H o alquilo C1-Cy2;

X! se selecciona de R’ y -OR’; cuando X' es R, X' (concretamente R’) se toma opcionalmente junto con R’ y el
atomo de nitrogeno al que estan unidos formando un anillo saturado o insaturado de 4 — 7 miembros que tiene 0-2
heteroatomos adicionales seleccionados de O, S y N, en el que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con uno o
méas grupos seleccionados de halégeno, CN, CFs, -OCFs, -NO,, oxo, -(CR™R*),C( = Y)R™, -gCngRZO)nC( =
Y’)ORlG, _(CR19R20)nC( - Y’)NRlGRU, -(CngRZO)nNR16R17, -(CngRZO)nORm, _gCRIQRZO)nSRIG’ _ CRl RZO)nNR16C( —
Y)RY, -(CR¥R*),NR™C( = Y)OR", -(CR**R*®),NR™C( = Y)NR*R", -(CR"R*®),NR''SO,R", -(CR"*R*®),0C( =
Y)R'®, -(CR¥R? OC( = Y)OR™, -(CR¥R®),0C( = Y)NRM¥RY, - CngRZO)nOS(p)g(ORls), -(CR™R?),0P( =
Y")(OR*)(OR"), -(CR* RZO)nOPSORm)(OR”?, -(CR™R?),S(O)R"®, -(CR QRZO)nSQO)gR 6 -(CngRzo)nS(OzzNRleRl ,
(CR™R? )nS(O)%ORIB), -(CRY™R*),S(0)2(0R™), -(CR¥R™),SC( = Y)R'®, -(CR™R*),SC( = Y")OR™, -(CR"R*),SC(
Y')NR16R17 y R® ;

cada R es independientemente H, alquilo C1-C12, alquenilo C7-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo;

x*es

R® es H, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo, heteroarilo, heterociclilo, -OCF3, -NO»,
-Si(alquilo C1-Cg), -(CR™R*),NR'°R’, -(CRR**),0R™ 0 -(CRR**)-SR*®;

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

pes0,1,203;

cada n es independientemente 0, 1, 2 0 3;

en los que cada uno de dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo de R' R? R®,
R*, R®, R® R® R’y R" esta independientemente sustituido con uno o mas grupos independientemente
seleccionados de halégeno, CN, CF3, -OCFs, -NO,, 0xo, -Si(alquilo C1-Cel)s, -(CngRzo?)nC( = YR, -(CR¥R®),C( =
Y’)ORlG, -(CngRZO)nCS _ Y’)NR16R17, -(CngRZO)nNR16R17, -(CngRZO)nORle, (CRY¥R? )nSR16, -(CngRZO)nNR 6C( _
Y)RY, -(CR¥R®),NR*C( = Y)OR"Y -(CR™¥R®),NR®¥C( = Y)NR¥R", -(CR®R?),NR''SO,R™, -(CR¥R?),0C(
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Y)RY™, -(CRYR®),0C( = Y’)OR', -gCngRZO)nOCS = Y)NRY™RY, -(CRY™R*),0S(0)(OR™® ,-(CngRZO)nOPg =
Y')(OR“Q(OR”), -(CR™),0P(OR™)(OR"), -(CR™R¥),S(O)R*, -(CRY¥R?),S(0);R*®, -(CR™R*),S(0),NR*R", -
(CR™R? )nS(O)gORle), -(CRY¥R?),S(0)2(0R™), -(CR¥R?),SC( = Y")R, -(CR**R?),SC( = Y")OR™, -(CR¥R?),SC( =
Y’)NR16R17 Rl;

cada R™ RY y R' es independientemente H, alquilo C;-Ciz, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, carbociclilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionados de halégeno, CN, -OCF3, CF3, -NO>,
alquilo C41-Cg, -OH, -SH, -O(alquilo C1-Cs), -S(alquilo C1-Cg), -NH>, -NH(alquilo C1-Cs), -N(alquilo C1-Cs)2, -SO»(alquilo
C1-Cs), -CO2H, -COy(alquilo C;-Cg), -C(O)NH2, -C(O)NH(alquilo C;-Cg), -C(O)N(alquilo C;-Cg)2, -N(alquil Ci-
Ce)C(O)(alquilo C1-Cg), -NHC(O)(alquilo C1-Cs), -NHSO3(alquilo C;1-Cg), -N(alquil C1-Cs)SO2(alquilo C1-Cg), -SO2NH,,
-SOzNH(anuiIo Cl-Ce), -SOzN(anuiIo Cl-Ce)z, -OC(O)NHz, -OC(O)NH(anuiIo Cl-Ce), -OC(O)N(anuiIo C1-C6)2, -
OC(0)O(alquilo C1-Cs), -NHC(O)NH(alquilo C;-Cg), -NHC(O)N(alquilo C;1-Cg)2, -N(alquil C1-Cs)C(O)NH(alquilo C1-Cs),
-N(alquil C1-Cs)C(O)N(alquilo C;1-Cg)2, -NHC(O)NH(alquilo C;-Cs), NHC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)O(alquilo Ci-
Ce) }/ -N(alguil C1-C6)C(0O)O(alquilo C1-Cg);

o R™® y RY, 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 de O, S y N, en el que dicho anillo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halégeno, CN, -OCF3;, CF3, -NO,, alquilo C;-Cs, -OH, -SH, -
O(alquilo C31-Cé), -S(alquilo C1-Cg), -NH2, -NH(alquilo C;1-Cg), -N(alquilo C;-Cg)2, -SOz(alquilo C1-Cs), -CO2H, -
COz(alquilo C1-Cs), -C(O)NH_, -C(O)NH(alquilo C1-Cs), -C(O)N(alquilo C1-Ce)2, -N(alquil C1-Ce)C(O)(alquilo C1-Cs), -
NHC(O)(anuiIo Cl-Ce), -NHSOg(anuilo C1-C6), -N(anuiI C1-C5)SOz(a|qui|O Cl-Ce), -SO>NH>, -SOgNH(anuiIo Cl-Ce), -
SO,N(alquilo C1-Cg)2, -OC(O)NH,, -OC(O)NH(alquilo C;1-Cg), -OC(O)N(alquilo C1-Cg)2, -OC(O)O(alquilo C1-Cs), -
NHC(O)NH(alquilo C3-Cs), -NHC(O)N(alquilo C;1-Cs)2, -N(alquil C;1-Ce)C(O)NH(alquilo Ci-Cs), -N(alquil C;-
Cs)C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cg), -NHC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)O(alquilo C1-Cg) y -N(alquil
C;1-C6)C(0)0-alquilo C1-Csg;

R™ y R” se seleccionan independientemente de H, alquilo C;-Ci», -(CHy)n-arilo; -(CHy)n-carbociclilo, -(CHz)n-
heterociclilo, y -(CH2)s-heteroarilo;

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

R?! es H o alquilo C1-Co.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es H, FoCl.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R! es H, CI, Br, F, CN, CF3, CHF,, metilo, etilo -NH5, -
NH(CHj3), -N(CHj3)2, -OH u -OCHG.

4, El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R? es H, Cl, Br, F, CN, CF3, CHF2, metilo, etilo, -NHa, -
NH(CHs), -N(CH3)2, -OHu -OCH3.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que R® es H, ClI, Br, F, CN, CF3, CHF,, metilo, etilo, -NH>, -
NH(CHj3), -N(CHj3)2, -OH u —OCHjs.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R* es H.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que R® es H o metilo.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en el que X! se selecciona de:
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El compuesto de la reivindicacion 7, en el que R°esH, R*esH y X! se selecciona de:

OH >, o~
\ . S S HO \ HO + H N
W XK RO NN Mo OSSN HO\/]\; /c]/ H
*H

El compuesto de la reivindicacién 8 0 9, en el que x* se selecciona de:
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11. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona de:

(2-hidroxietoxi)amida del acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico;
((R)-2,3-dihidroxipropoxi)amida del acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico;
(piperidin-4-iloxi)amida del acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico;
((R)-2,3-dihidroxipropoxi)amida del acido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico;
(2-hidroxietoxi)amida del &cido 7-(2-fluoro-4-metilsulfanilfenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico; vy,
((R)-2,3-dihidroxipropoxi)amida del acido 5-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirrolo[1,2-c]pirimidin-6-carboxilico; o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

i "SMe
F

-

5
£

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 — 11, y un portador farmacéuticamente aceptable.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, que comprende adicionalmente un agente
quimioterapéutico adicional.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, que comprende adicionalmente un agente
antiinflamatorio adicional.

15. Una composicion farmacéutica de la reivindicacién 12 o 13, para uso en la inhibicion del crecimiento
celular anormal o en el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero.

16. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 12 o 14 para uso en el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria en un mamifero.
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17. La composicién de la reivindicacion 12, para uso en combinacién con un agente quimioterapéutico
adicional en el tratamiento de crecimiento celular anormal o un trastorno hiperproliferativo en un mamifero, en la que
dicho agente quimioterapéutico adicional se administra secuencial o consecutivamente.

18. La composicion de la reivindicacion 12, para uso en combinacién con un agente antiinflamatorio en el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un mamifero, en la que dicho agente antiinflamatorio adicional se
administra secuencial o consecutivamente.

19. Uso de una composicién de la reivindicacion 12 o 13 en la fabricacién de un medicamento para la
inhibicion del crecimiento celular anormal o para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero.

20. Uso de una composicion segun la reivindicacion 12 o 14 en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un mamifero.
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