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DESCRIPCION
Derivado de aminopiridina con actividad de inhibicion selectiva de la Aurora A

Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a derivados de aminopiridina, aminopirimidina y aminopirazina novedosos que son
utiles en el campo farmacéutico, y mas particularmente, a los que inhiben el crecimiento de las células tumorales en
base a una accién de inhibicion selectiva de la Aurora A y muestran un efecto antitumoral, y también a un inhibidor
selectivo de la Aurora A y un agente antitumoral que contiene los mismos.

Técnica anterior

La Aurora quinasa es una serina/ treonina quinasa implicada en la divisién celular. Con respecto a la Aurora quinasa,
tres subtipos de A, By C se conocen en la actualidad, y éstos tienen una homologia muy alta entre si. La Aurora A
participa en la maduracion y la distribucion de centrosoma o en la formacion del cuerpo del huso. Por otro lado, se
cree que la Aurora B participa en la agregacion y el apareamiento de cromosomas, un punto de comprobacion de
huso y divisién del citoplasma [Nat. Rev. Mol. Cell Biol., n.° 4, pags. 842-854]. Asimismo, se cree que la Aurora C
actla de forma similar como resultado de la interaccion con la Aurora B (J. Biol. Chem., Epub ahead (2004)]. A partir
del hecho de que la alta expresion de la Aurora A se ha confirmado hasta el momento en muchas células
cancerosas; que la alta expresion de la Aurora A en células normales conduce a la transformacion de cepas de
células normales de roedores, y similar; se reconoce que la Aurora A, siendo uno de los oncogenes, es un objetivo
adecuado para un agente antitumoral [EMBO J., n.° 17, pags. 3052—-3065 (1998)].

Existe otro informe de que las células cancerosas en las que la Aurora A tiene una alta expresion tienen resistencia
al paclitaxel [Cancer Cell, vol. 3, pags. 51-62 (2003)]. Mientras tanto, con respecto al inhibidor de la Aurora quinasa,
se ha pensado que el desarrollo de farmacos selectivos para subtipos es dificil a la vista de la alta homologia entre
los subtipos, el analisis de la estructura de las proteinas y similar; y, a pesar de que se conocen informes sobre
farmacos tales como ZM447439, que inhiben tanto la Aurora A como la Aurora B al mismo tiempo [J. Cell Biol., n.°
161, pags. 267—280 (2003); J. Cell Biol., n.° 161, pags. 281-294, (2003); Nat. Med., n.° 10, pags. 262—-267, (2004)],
no se conoce informe alguno con respecto a farmacos selectivos de la Aurora A. Por lo tanto, en estos informes, se
da a conocer el efecto antitumoral s6lo para el caso en el que se administra Unicamente un farmaco que inhibe tanto
la Aurora A como la Aurora B al mismo tiempo. Ademas, se ha notificado también un resultado de que, en un
farmaco que inhibe tanto la Aurora A como la Aurora B al mismo tiempo, la accion de inhibicion de la Aurora quinasa
atenUa la accioén del paclitaxel [J. Cell Biol., n.° 161, pags. 281-294, (2003)].

En la actualidad, se han presentado previamente solicitudes de patente con respecto a compuestos que tienen una
accion de inhibicion de la Aurora quinasa (documento WO 02/057259, patente de los Estados Unidos con n.°
6.664.247, etc.), y se han presentado también solicitudes de patente con respecto a derivados de aminopiridina
(patente de los Estados Unidos con n.° 6.586.424, etc.). En estas circunstancias, los inventores de la presente
invencion presentaron una solicitud de patente dirigida a un derivado de aminopiridina que tiene una excelente
accion de inhibicion selectiva de la Aurora A (documento WO2006/046734).

Divulgacién de la invencion

Los problemas que deberia resolver la presente invencion son la creacion de derivados de aminopiridina,
aminopirimida y aminopirazina novedosos que muestren una excelente accién de inhibicién selectiva de la Aurora A
y una accién de inhibicién del crecimiento celular en base a lo anterior, asi como que logren una accion sinérgica
mediante un uso combinado con otro(s) agente(s) antitumorales. Ademas, los problemas que deberia resolver la
presente invencion son también la creacion de, en el caso de la administracion oral, derivados de aminopiridina
novedosos que muestren una excelente accién de inhibicién selectiva de la Aurora A.

Con el fin de solucionar los problemas anteriores, los inventores de la presente invencién han sintetizado varios
derivados de aminopiridina, aminopirimidina y aminopirazina novedosos y han encontrado que el compuesto que se
representa por la siguiente formula () muestra una excelente accion de inhibicion selectiva de la Aurora A y una
accion de inhibicion del crecimiento celular en base a lo anterior, y también consigue una accion sinérgica mediante
un uso combinado con otros agentes antitumorales, completando de este modo la invencién. Con respecto a
aquellos canceres que no se han podido tratar por completo con los agentes antitumorales conocidos tales como
paclitaxel debido a que ha sido imposible usar una cantidad suficiente de los agentes debido a los efectos
secundarios o0 a la resistencia a farmacos de los mismos, se espera que la administracion oral del compuesto de
acuerdo con la invencion o la administracion combinada del compuesto de acuerdo con la invencidn con otro agente
antitumoral muestre un excelente efecto antitumoral (lo que incluye la potenciacién de la accion debido al otro
agente antitumoral) y un efecto de atenuacion de los efectos secundarios.

Por lo tanto, la invencién se refiere a un compuesto de féormula general I:
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M

en el que:

R1 es un atomo de hidrégeno, F, CN, COORa1, CONRa2Ra2’", NRasCORa3', CONRa4ORa1’, NRasCONRas'Ras”,
NRaGCOORae‘, SOzNa7Ra7’, NRaSSOZRag‘, CORa7, SOzRalo, NOz, ORall, NRalzRalz‘, un anuiIo inferior que
puede estar sustituido, o un grupo heterociclico que puede estar sustituido,

en el que:

cada uno de Rai, Ras, Ras, Ras, Ras, ¥ Ras es independientemente un atomo de hidrégeno o un
alquilo inferior que puede estar sustituido;

cada uno de Raz, Ra2,Ras’, Ras”, Ra7, Ra7', Rai2, Y Ra12’ es independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido, a condicién de que, no obstante, cada
uno de Ra2 ¥ Ra2’; Ras' Y Ras”, Raz ¥ Ra7’; Rai2 ¥ Rai2’ independientemente, junto con el atomo de
nitrégeno al que éstos estan unidos, pueda formar un grupo heterociclico que puede estar
sustituido;

cada uno de Ra3’, Ras', Ras’, Ras', Rag, Raio Y Ra11 €s independientemente un atomo de hidrégeno o
un alquilo inferior que puede estar sustituido;

R1’ es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido;

Rz es O, S, SO, SO,, NH, NRp, 0 CR¢1R¢2, en el que Ry es un alquilo inferior que puede estar sustituido, y
Rec1 Y Rez, que pueden ser iguales o diferentes, son un d&tomo de hidrégeno o un alquilo inferior;

R; es un fenilo que puede estar sustituido;

X1 es CHo N X; es CH, CXz,, 0 N en el que:

X2a €S un alquilo inferior; o

X2a €s un sustituyente seleccionado del <grupo sustituyente A;>, o un alquilo inferior que esta
sustituido con uno o mas de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados entre el <grupo
sustituyente A;>, en el que el <grupo sustituyente A;> es un atomo de halégeno; ciano; hidroxilo;
alquilamino inferior; di—alquilamino inferior; alcoxilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas
grupos hidroxilo; alquiltio inferior; y alquilsulfonilo inferior; o

Xoa €S COORa1, CONRy2Ryx3, NHCORy1, NHCONR2Rx3, NHSO2NRyRx3, NRyxsRxs, 0 CH2NRwRys, €n el
que:

Rx1 es un atomo de hidrogeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido: cada uno de Ry y
Rxs, que pueden ser iguales o diferentes, es un atomo de hidrégeno, un alquilo inferior que puede
estar sustituido o un cicloalquilo que puede estar sustituido; o como alternativa Ry, y Rxs, junto con
el atomo de nitrégeno al que éstos estan unidos, forman un grupo heterociclico alifatico de 5 o de 6
miembros que contiene por lo menos un atomo que esta seleccionado de N, O y S y que puede
estar sustituido; y

R« ¥ Rys, que pueden ser iguales o diferentes, son un atomo de hidrégeno, un alquilo inferior que
puede estar sustituido o un cicloalquilo que puede estar sustituido; o

X2a €S un grupo heterociclico alifatico de 5 o de 6 miembros que contiene por lo menos un atomo que esta
seleccionado de N, O y S y que puede estar sustituido, en el que dos atomos de hidrégeno que estan
unidos al mismo atomo de carbono del grupo heterociclico alifatico puede estar sustituido con oxo y dos
atomos de carbono vecinos que constituyen el anillo heterociclico alifatico pueden formar un doble enlace; o
un alquilo inferior que esta sustituido con el grupo heterociclico alifatico; o

X2a €S un grupo heterociclico aroméatico de 5 a 6 miembros que contiene por lo menos un atomo que esta
seleccionado de N, O y S y que puede estar sustituido; o un alquilo inferior que esta sustituido con el grupo
heterociclico aromatico;

X3 es CH, a condicién de que, no obstante, entre X; y X, el nimero de nitrégenos sea 0 6 1;

W es el siguiente residuo:
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en el que:

Wies CH, N,NH,O,0S;

W3 es CH, CW24, N, NW2,, O 0 S, en el que cada uno de W2, Yy W2y, es independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano, un alquilo inferior que tiene uno o dos atomos de carbono, un
cicloalquilo que tiene de tres a cinco atomos de carbono, o un alquilo inferior que tiene uno o dos atomos de
carbono que puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

WsesCoN;y

al menos uno de W1, Wy, y W3 es un atomo de carbono; no obstante, dos de W1, W2, y W3 no son simultaneamente
Oy S, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también se refiere a una preparacion combinada para la administraciéon simultdnea, separada o
secuencial en el tratamiento de cancer, que comprende dos preparaciones separadas que son:

* una preparacion que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables, un
compuesto que se representa por la férmula (I) que se ha descrito anteriormente o una sal o un éster
farmacéuticamente aceptables del mismo; y

* una preparacion que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables, un
agente antitumoral que esta seleccionado del grupo que consiste en agentes de alquilacién antitumorales,
antimetabolitos antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas,
compuestos de coordinacion de platino antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores
de la tirosina quinasa antitumorales, anticuerpos monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta
biologica y otros agentes antitumorales asi como sal(es) o éster(es) farmacéuticamente aceptable(s) del
mismo, en la que:

el agente de alquilacién antitumoral es N-6xido de mostaza nitrogenada, ciclofosfamida,
ifosfamida, melfalan, busulfan, mitobronitol, carbocuona, tiotepa, ranimustina, nimustina,
temozolomida o carmustina;

el antimetabolito antitumoral es metotrexato, 6—mercaptopurina ribdsido, mercaptopurina, 5-—
fluorouracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de citarabina, enocitabina, S-1,
gemcitabina, fludarabina o pemetrexed disédico;

el antibiético antitumoral es actinomicina D, doxorubicina, daunorubicina, neocarcinostatina,
bleomicina, peplomicina, mitomicina C, aclarubicina, pirarubicina, epirubicina, cinostatina
estimaldmero, idarubicina, sirolimus o valrubicina;

el agente antitumoral derivado de plantas es vincristina, vinblastina, vindesina, etoposida,
sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel o vinorelbina;

el compuesto de coordinacion de platino antitumoral es cisplatino, carboplatino, nedaplatino u
oxaliplatino;

el derivado de camptotecina antitumoral es irinotecan, topotecan o camptotecina;

el inhibidor de la tirosina quinasa antitumoral es gefitinib, imatinib, sorafenib, sunitinib, dasatinib o
erlotinib;

el anticuerpo monoclonal es cetuximab, rituximab, bevacizumab, alemtuzumab o trastuzumab;

el interferon es interferén a, interferon a-2a, interferon o-2b, interferén B, interferon y-la o
interferén y—n1;

el modificador de la respuesta bioldgica es Krestin, lentinan, sizofiran, picibanilo o ubenimex; y

el otro agente antitumoral es mitoxantrona, L-asparaginasa, procarbazina, dacarbazina,
hidroxicarbamida, pentostatina, tretinoina, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol, exemestano,
bicalutamida, leuprorelina, flutamida, fulvestrant, pegaptanib octasodio, denileucina diftitox,
aldesleucina, tirotropina alfa, triéxido de arsénico, bortezomib, capecitabina o goserelina.

La invenciéon también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende, junto con un vehiculo o un
diluyente farmacéuticamente aceptables, un compuesto que se representa por la formula (I) que se ha descrito
anteriormente o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo, y un agente antitumoral que esta
seleccionado del grupo que consiste en agentes de alquilacién antitumorales, antimetabolitos antitumorales,
antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, compuestos de coordinacion de platino
antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales, anticuerpos
monoclonales, modificadores de la respuesta bioldgica y otros agentes antitumorales (en el presente caso, la
definicion de cada agente antitumoral es la misma que se define anteriormente en el presente documento) o una sal
0 un éster farmacéuticamente aceptables del mismo.
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La invencion se refiere todavia mas a un uso para el tratamiento de cancer, que comprende el uso de un compuesto
que se representa por la formula (I) que se ha descrito anteriormente o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables del mismo junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente antitumoral que esta
seleccionado del grupo que consiste en agentes de alquilacion antitumorales, antimetabolitos antitumorales,
antibidticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, compuestos de coordinacion de platino
antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales, anticuerpos
monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta biolégica y otros agentes antitumorales (en el presente
caso, la definiciéon de cada agente antitumoral es la misma que se define anteriormente en el presente documento) o
una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo, para la administracion simultanea, separada o
secuencial.

Adicionalmente, la invencién se refiere al uso de un inhibidor selectivo de la Aurora A para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento del cancer; y el uso de un inhibidor selectivo de la Aurora A junto con un agente
antitumoral para la preparacion de un medicamento para el tratamiento del cancer; y también se refiere a un
procedimiento para tratar el cancer a un mamifero (en particular, un humano) que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor selectivo de la Aurora A; y un procedimiento para
tratar el cancer en un mamifero (en particular, un humano) que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor selectivo de la Aurora A junto con una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente antitumoral.

La invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende como principio activo un inhibidor selectivo
de la Aurora A; y una composicion farmacéutica que comprende como principio activo un inhibidor selectivo de la
Aurora A, junto con un agente antitumoral.

A continuacion, se explicaran los simbolos y expresiones que se usan en la presente memoria descriptiva.

El término “alquilo inferior” en la férmula (I) anterior representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, y los ejemplos del mismo incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc—butilo, pentilo y hexilo, prefiriéndose entre éstos el metilo.

El término “cicloalquilo” en la férmula (1) anterior representa un grupo ciclico alifatico de 3 a 8 miembros tal como, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El “grupo heterociclico” en la formula (I) se refiere a un “grupo heterociclico aromatico” o “grupo heterociclico
alifatico”. En el presente caso, el “grupo heterociclico aromatico” se refiere a un grupo heterociclico aromatico que
contiene, ademas de un(os) atomo(s) de carbono, al menos un heteroatomo seleccionado de atomo de nitrégeno,
atomo de oxigeno y atomo de azufre, y los ejemplos del mismo incluyen un grupo heterociclico monociclico de 5 a 7
miembros, un grupo heterociclico de anillo condensado formado por la fusion de un anillo de 3 a 8 miembros con el
grupo heterociclico monociclico y similares. De forma especifica, puede mencionarse un grupo tienilo, un grupo
pirrolilo, un grupo furilo, un grupo tiazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo
piridilo, un grupo pirazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo isoxazolilo, un grupo isoquinolilo, un
grupo isoindolilo, un grupo indazolilo, un grupo indolilo, un grupo quinoxalinilo, un grupo quinolilo, un grupo
benzimidazolilo, un grupo benzofuranilo y similar. Por otro lado, el “grupo heterociclico alifatico” se refiere a un grupo
heterociclico alifatico saturado o insaturado que contiene, ademas de un(os) atomo(s) de carbono, por lo menos un
atomo que esta seleccionado de atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre, y que tiene un anillo
monociclico o un anillo condensado biciclico o triciclico. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo azetidilo, un
grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolino, un grupo tetrahidrofuranoilo, un
grupo imidazolidinilo, un grupo tiomorfolino, un grupo tetrahidroquinolilo, un grupo tetrahidroisoquinolilo y similares.

El término “grupo heterociclico alifatico de 5 o de 6 miembros” en la férmula (I) anterior representa un grupo ciclico
alifatico de 5 o de 6 miembros que contiene por lo menos un atomo que esta seleccionado de atomo de nitrégeno,
atomo de oxigeno y atomo de azufre ademas de atomos de carbono, y los ejemplos del mismo incluyen pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tetrahidrofuranoilo, imidazolidinilo y tiomorfolino. Ademas, para el grupo
heterociclico alifatico, dos atomos de hidrogeno que estan unidos al mismo atomo de carbono pueden estar
sustituidos con un grupo oxo, y asimismo, dos atomos de carbono adyacentes que constituyen el anillo del grupo
heterociclico alifatico pueden tener un doble enlace.

El término “grupo heterociclico aromatico de 5 o de 6 miembros” en la féormula (I) anterior representa un grupo ciclico
aromatico de 5 o de 6 miembros que contiene por lo menos un atomo que esta seleccionado de atomo de nitrégeno,
atomo de oxigeno y atomo de azufre ademas de atomos de carbono, y los ejemplos del mismo incluyen tienilo,
pirrolilo, furilo, tiazolilo, imidazolilo y oxazolilo.

El término “atomo de halégeno” en la férmula (I) anterior es, por ejemplo, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un
atomo de bromo o un atomo de yodo. De entre los anteriores, por ejemplo, se prefiere el a&tomo de fldor, el atomo de
cloro o el &tomo de bromo.

El término “alquilamino inferior” en la férmula (1) anterior representa un grupo en el que amino esta N—sustituido con
el “alquilo inferior” que se ha descrito anteriormente, y los ejemplos del mismo incluyen N—metilamino, N—etilamino,
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N—propil-amino, N-isopropil-amino, N—butil-amino, N-isobutil-amino, N-terc—butil-amino, N—pentil-amino y N-
hexil-amino.

El término “di—alquilamino inferior” en la férmula (I) anterior representa un grupo en el que amino es N,N—disustituido
con el “alquilo inferior” que se ha descrito anteriormente, y los ejemplos del mismo incluyen N,N—dimetilamino, N,N—
dietilamino, N,N-dipropil-amino, N,N-diisopropil-amino, N,N—dibutil-amino, N,N—diisobutil-amino, N,N—di-terc—
butil-amino, N,N-dipentil-amino, N,N—dihexil-amino, N—etil-N—metilamino y N—metil-N—propil-amino.

El término “alquilsulfonilo inferior” en la férmula (I) anterior representa un grupo en el que el “alquilo inferior” que se
ha descrito anteriormente esta unido a sulfonilo, y los ejemplos del mismo incluyen metilsulfonilo, etilsulfonilo y
butilsulfonilo.

El término “alquilsulfonil-amino inferior” en la formula (I) anterior representa un grupo en el que amino esta N—
sustituido con el “alquilsulfonilo inferior” que se ha descrito anteriormente, y los ejemplos del mismo incluyen
metilsulfonil-amino, etilsulfonil-amino y butilsulfonil-amino.

El término “alcoxilo inferior” en la formula () anterior representa un grupo en el que “alquilo inferior” esta unido a
atomo de oxigeno, y los ejemplos del mismo incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, isobutoxilo,
sec—-butoxilo, terc—butoxilo, pentiloxilo, neopentiloxilo, hexiloxilo e isohexiloxilo.

El término “alcoxicarbonilo inferior” en la férmula (I) anterior representa un grupo en el que “alcoxilo inferior” esta
unido a carbonilo, y los ejemplos del mismo incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec—butoxicarbonilo, terc—butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,
neopentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo e isohexiloxicarbonilo.

El término “alcoxicarbonil-amino inferior” en la férmula (I) anterior representa un grupo en el que amino esta N—
sustituido con el “alcoxicarbonilo inferior” que se ha descrito anteriormente, y los ejemplos del mismo incluyen
metoxicarbonil-amino, etoxicarbonil-amino, propoxicarbonil-amino, isopropoxicarbonil-amino, butoxicarbonil—
amino, isobutoxicarbonil-amino, sec—butoxicarbonil-amino, terc—butoxicarbonil-amino, pentiloxicarbonil-amino,
neopentiloxicarbonil-amino, hexiloxicarbonil-amino e isohexiloxicarbonil-amino.

El término “alcanoilo inferior” en la férmula (I) anterior representa un grupo en el que el “alquilo inferior” que se ha
descrito anteriormente esta unido a carbonilo. Se prefiere un grupo en el que el alquilo inferior que tiene de uno a
cinco atomos de carbono esta unido a carbonilo. Los ejemplos del mismo incluyen acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo y pentanoilo.

El término “alcanoiloxilo inferior” en la férmula (1) anterior representa un grupo en el que el “alcanoilo inferior” que se
ha descrito anteriormente esta unido a un atomo de oxigeno, y los ejemplos del mismo incluyen acetiloxilo,
propioniloxilo, butiriloxilo, isobutiriloxilo, valeriloxilo, isovaleriloxilo, pivaloiloxilo y pentanoiloxilo.

El término “alquiltio inferior” en la férmula (I) anterior representa un sustituyente, en el que el “alquilo inferior” que se
ha descrito anteriormente esta unido a &tomo de azufre, y los ejemplos del mismo incluyen metiltio, etiltio y butiltio.

El término “inhibidor selectivo de la Aurora A” que se usa en la presente memoria descriptiva es un compuesto o un
farmaco que inhibe de forma selectiva la Aurora A en comparacion con la Aurora B. El “inhibidor selectivo de la
Aurora A" es preferentemente un compuesto o un farmaco del cual las actividades de inhibicion frente a la Aurora A
son por lo menos diez veces las actividades frente a la Aurora B; y mas preferentemente un compuesto o un
farmaco del cual las actividades de inhibicién frente a la Aurora A son por lo menos cien veces las actividades frente
ala Aurora B.

La explicacion para el término “sal o éster farmacéuticamente aceptables del mismo” o el término “vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptables” que se usan aun en la memoria descriptiva se daran posteriormente.

El término “tratamiento del cancer”, tal como se usa en la memoria descriptiva, significa la inhibicién del crecimiento
de las células cancerosas mediante la administracion de un agente antitumoral a un paciente de cancer.
Preferentemente, este tratamiento posibilita la regresion del crecimiento del cancer, es decir, la reduccion en el
tamafio mensurable del cancer. Mas preferentemente, tal tratamiento elimina el cancer por completo.

El término “cancer”, tal como se usa en la memoria descriptiva, se refiere a cancer sélido y cancer hematopoyético.
En el presente caso, los ejemplos de cancer soélido incluyen tumor cerebral, cancer de cuello y de cabeza, cancer de
esofago, cancer de tiroides, cancer de pulmon de células pequefas, cancer de pulmén de células no pequefias,
cancer de pecho, cancer de estdmago, cancer de la vesicula biliar y del conducto biliar, cancer de higado, cancer de
pancreas, cancer de colon, cancer rectal, cancer de ovario, corioepitelioma, cancer de Utero, cancer de cuello
uterino, cancer de pelvis renal y de uréter, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer de testiculo,
cancer embrionario, tumor de Wilms, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma, osteosarcoma, sarcoma de
Ewing y sarcoma de tejido blando. Por otro lado, los ejemplos de cancer hematopoyético incluyen leucemia aguda,
leucemia linfatica crénica, leucemia mielégena crénica, policitemia vera, linfoma maligno, mieloma multiple y linfoma
no Hodgkin.
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El término “preparacion”, tal como se usa en la memoria descriptiva, incluye preparaciones orales y preparaciones
parenterales. Los ejemplos de las preparaciones orales incluyen comprimidos, capsulas, polvos y granulos, mientras
que los ejemplos de las preparaciones parenterales incluyen preparaciones liquidas esterilizadas tal como
disoluciones o suspensiones, especificamente inyecciones o infusiones por goteo. Preferentemente, éstas son
inyecciones intravenosas o infusiones intravenosas por goteo, y mas preferentemente infusiones intravenosas por
goteo.

El término “preparacion combinada”, tal como se usa en la memoria descriptiva, se refiere a las que comprenden dos
0 mas preparaciones para la administracion simultanea, separada o secuencial en el tratamiento, y tal preparacién
puede ser una asi denominada preparacién o composicion farmacéutica de tipo kit. El término “preparacion
combinada” también incluye las que tienen una o mas preparaciones que se combinan adicionalmente con la
preparacién combinada que comprende dos preparaciones separadas que se usan en el tratamiento del cancer.

Las dos preparaciones separadas que se han descrito anteriormente pueden combinarse adicionalmente, junto con
un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables, con por lo menos una preparacion que comprende por lo
menos un agente antitumoral que esta seleccionado del grupo que consiste en agentes de alquilacion antitumorales,
antimetabolitos antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, compuestos
de coordinacion de platino antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa
antitumorales, anticuerpos monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta biologica y otros agentes
antitumorales (en el presente caso, la definicion de cada agente antitumoral es la misma que se define
anteriormente), o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo. En el presente caso, la por lo menos
una preparacién que se menciona anteriormente que se ha combinado adicionalmente puede administrarse
simultaneamente, por separado o secuencialmente con respecto a las dos preparaciones separadas. Por ejemplo,
puede mencionarse una preparacion combinada que comprende tres preparaciones: la que se compone de una
preparacion que incluye una preparacion que contiene el compuesto que se representa por la formula (1) anterior,
una preparacion que contiene 5—fluorouracilo y una preparacién que contiene leucovorina.

En el presente caso, en la preparacion combinada que se menciona anteriormente, una o ambas de las dos
preparaciones separadas pueden ser una preparacién oral; y también una puede ser una preparacion oral, mientras
que la otra puede ser una preparacion parental (inyecciones o infusiones por goteo).

El término “preparacion” de acuerdo con la invenciébn puede comprender habitualmente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencién, junto con un vehiculo o un diluyente
farmacéuticamente aceptables. Se considera que la presente técnica de formulacién es un conocimiento técnico
comun para los expertos en la técnica pertinente y se conoce bien. Preferentemente, pueden prepararse
preparaciones orales, infusiones intravenosas por goteo 0 inyecciones junto con un vehiculo o un diluyente
farmacéuticamente aceptables, mediante varios procedimientos que se conocen bien en la técnica.

En el caso del uso de la preparacién combinada de acuerdo con la invencion, el término “administracion”, tal como
se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a la administracion parenteral y/o administracion oral, y
preferentemente a la administracién oral. Por lo tanto, cuando se administra una preparacion combinada, ambas
administraciones pueden ser parenterales; una administracion puede ser parenteral mientras que la otra puede ser
oral; o ambas administraciones pueden ser orales. Preferentemente, ambas preparaciones en la preparacion
combinada se administran por via oral. En el presente caso, el término “administracién parenteral” es, por ejemplo,
administracion intravenosa, administracion subcutanea o administracion intramuscular, y preferentemente ésta es
administracion intravenosa. Incluso cuando se combinan y se administran tres 0 mas preparaciones, por lo menos
una preparacién puede estar sujeta a administracién parenteral, preferentemente sujeta a administracion
intravenosa, mas preferentemente sujeta a administracion por goteo intravenoso o por inyeccién. Asimismo, incluso
cuando se combinan y se administran tres o mas preparaciones, cada preparacion puede administrarse por via oral.

En la realizacion de la presente invencion, un compuesto que se representa por la férmula (I) anterior puede
administrarse simultdneamente con otro(s) agente(s) antitumorales. Ademas, es posible administrar el compuesto
gue se representa por la féormula (I) anterior en primer lugar y, a continuacién, otro agente antitumoral de forma
consecutiva o, como alternativa, es posible administrar otro agente antitumoral en primer lugar y, a continuacion, el
compuesto que se representa por la formula (1) anterior de forma consecutiva. Es posible también administrar el
compuesto que se representa por la férmula (I) anterior en primer lugar y, a continuacion, administrar por separado
otro agente antitumoral tras un tiempo o, como alternativa, es posible administrar otro agente antitumoral en primer
lugar y, a continuacién, administrar por separado el compuesto que se representa por la formula (I) anterior tras un
tiempo. El orden y el intervalo de tiempo para la administracion puede seleccionarse de forma apropiada por un
experto en la técnica de acuerdo con, por ejemplo, una preparaciéon que contiene el compuesto que se representa
por la formula (I) anterior usada y una preparacion que contiene un agente antitumoral que se usa en combinacion
con la misma, el tipo de las células cancerosas que van a tratarse y la afeccion del paciente. Por ejemplo, en el caso
de la administracién del compuesto que se representa por la formula (I) anterior y paclitaxel o docetaxel,
preferentemente se administra en primer lugar paclitaxel o docetaxel y, a continuacion, el compuesto que se
representa por la formula (I) anterior se administra secuencialmente o por separado tras un tiempo.
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El término “simultdneamente”, tal como se usa en la memoria descriptiva, se refiere al uso de preparaciones para el
tratamiento sustancialmente al mismo tiempo, mientras que el término “por separado” se refiere al uso separado de
preparaciones para el tratamiento en diferentes momentos de tal modo que, por ejemplo, un agente se usa el primer
dia y otro agente se usa el segundo dia para el tratamiento. El término “secuencialmente” se refiere al uso de
preparaciones en un orden tal que, por ejemplo, un agente se usa en primer lugar y otro agente se usa después de
un periodo de tiempo predeterminado para el tratamiento.

El término “agente de alquilacién antitumoral”, tal como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a un
agente de alquilacion que tiene una actividad antitumoral, y el término “agente de alquilacion” en el presente
documento se refiere en general a un agente que da un grupo alquilo en la reaccién de alquilacion en la que un
atomo de hidrogeno de un compuesto organico esta sustituido con un grupo alquilo. El término “agente de
alquilaciéon antitumoral” puede ilustrarse mediante N-6xido de mostaza nitrogenada, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan, busulfan, mitobronitol, carbocuona, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida o carmustina.

El término “antimetabolito antitumoral”, tal como se usa en la memoria descriptiva, se refiere a un antimetabolito que
tiene una actividad antitumoral, y el término “antimetabolito” en el presente documento incluye, en un sentido amplio,
substancias que alteran el metabolismo normal y substancias que inhiben el sistema de transferencia de electrones
para evitar la produccién de productos intermedios ricos en energia, debido a sus similitudes estructurales o
funcionales con los metabolitos que son importantes para los organismos vivos (tal como vitaminas, coenzimas,
aminoacidos y sacaridos). El término “antimetabolitos antitumorales” puede ilustrarse mediante metotrexato, 6—
mercaptopurina ribdsido, mercaptopurina, 5—fluorouracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de
citarabina, enocitabina, S—1, gemcitabina, fludarabina o pemetrexed disoédico, y se prefieren el 5—fluorouracilo, S-1,
gemcitabina y similares.

El término “antibiético antitumoral”, tal como se usa en la memoria descriptiva, se refiere a un antibidtico que tiene
una actividad antitumoral, y el “antibi6tico” en el presente documento incluye unas substancias que se producen por
microorganismos o por sintesis organica y que inhiben el crecimiento celular y otras funciones de los
microorganismos y de otros organismos vivos. El término “antibiético antitumoral” puede ilustrarse mediante
actinomicina D, doxorubicina, daunorubicina, neocarcinostatina, bleomicina, peplomicina, mitomicina C, aclarubicina,
pirarubicina, epirubicina, cinostatina estimalamero, idarubicina, sirolimus o valrubicina.

El término “agente antitumoral derivado de plantas”, tal como se usa en la memoria descriptiva, incluye compuestos
que tienen actividades antitumorales que se originan a partir de plantas, o compuestos preparados aplicando una
modificacién quimica a los anteriores compuestos. El término “agente antitumoral derivado de plantas” puede
ilustrarse mediante vincristina, vinblastina, vindesina, etoposida, sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel y vinorelbina, y se
prefieren el paclitaxel y el docetaxel.

El término “derivado de camptotecina antitumoral’, tal como se usa en la memoria descriptiva, se refiere a
compuestos que estan relacionados estructuralmente con la camptotecina y que inhiben el crecimiento de las células
cancerosas, incluyendo la camptotecina de por si. El término “derivado de camptotecina antitumoral” no se limita
particularmente a, si bien puede ilustrarse por, la camptotecina, la 10-hidroxicamptotecina, el topotecan, el
irinotecan o la 9-aminocamptotecina, prefiriéndose la camptotecina, el topotecan y el irinotecan. Ademas, el
irinotecan se metaboliza in vivo y muestra un efecto antitumoral como SN-38. Se cree que el mecanismo de accion
y la actividad de los derivados de camptotecina son virtualmente los mismos que los de la camptotecina (por
ejemplo, Nitta y col., Gan to Kagaku Ryoho, 14, 850-857 (1987)).

El término “compuesto de coordinacién de platino (complejo de platino) antitumoral”, tal como se usa en la memoria
descriptiva, se refiere a un compuesto de coordinacién de platino que tiene una actividad antitumoral, y el término
“compuesto de coordinacion de platino” en el presente documento se refiere a un compuesto de coordinacion de
platino que proporciona platino en forma de i6n. Los compuestos de platino preferentes incluyen cisplatino; i6n
cisdiaminadiacuoplatino  (I); cloro(dietilenotriamina)—platino  (Il) cloruro; dicloro(etilendiamina)—platino  (Il);
diamina(1,1—ciclobutanodicarboxilato)—platino (Il) (carboplatino); espiroplatino; iproplatino; diamina(2—etilmalonato)—
platino (ll); etilendiaminamalonatoplatino (ll); agua—(1,2—diaminodiciclohexano)—sulfatoplatino (Il); agua—(1,2—
diaminodiciclohexano)-malonatoplatino (ll); (1,2—diaminociclohexano)-malonatoplatino (Il); (4—carboxiftalato)—(1,2—
diaminociclohexano)—platino (ll); (1,2—diaminociclohexano)—(isocitrato)—platino (ll); (1,2—diaminociclohexano)—
oxalatoplatino (Il); omaplatino; tetraplatino; carboplatino, nedaplatino y oxaliplatino, y se prefiere el carboplatino o el
oxaliplatino. Ademas, otros compuestos de coordinacién de platino antitumorales que se mencionan en la memoria
descriptiva se conocen y estan disponibles en el mercado y/o pueden producirse por un experto en la técnica
mediante técnicas convencionales.

El término “inhibidor de la tirosina quinasa antitumoral”, tal como se usa en la memoria descriptiva, se refiere a un
inhibidor de la tirosina quinasa que tiene una actividad antitumoral, y el término “inhibidor de la tirosina quinasa” en el
presente documento se refiere a una substancia quimica que inhibe la “tirosina quinasa” que transfiere un grupo y—
fosfato de ATP a un grupo hidroxilo de una tirosina especifica en la proteina. El término “inhibidor de la tirosina
quinasa antitumoral” puede ilustrarse mediante gefitinib, imatinib, sorafenib, sunitinib, dasatinib o erlotinib.
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El término “anticuerpo monoclonal”, tal como se usa en la memoria descriptiva, que se conoce también como
anticuerpo monoclonal, se refiere a un anticuerpo que se produce por una célula de produccién de anticuerpos
monoclonales, y los ejemplos del mismo incluyen cetuximab, bevacizumab, rituximab, alemtuzumab y trastuzumab.

El término “interferon”, tal como se usa en la memoria descriptiva, se refiere a un interferén que tiene una actividad
antitumoral, y éste es una glicoproteina que tiene un peso molecular de aproximadamente 20.000 que se produce y
secreta por la mayor parte de las células animales tras una infeccién viral. Este tiene no sélo el efecto de inhibicion
del crecimiento viral sino también varios mecanismos efectores de la respuesta inmune que incluyen la inhibicién del
crecimiento de las células (en particular, células tumorales) y la potenciacion de la actividad de las células asesinas
naturales, estando designado de este modo como un tipo de citoquina. Los ejemplos de “interferén” incluyen el
interferdn q, interferén a—2a, interferon a-2b, interferén B, interferén y—1a e interferén y—n1.

El término “modificador de la respuesta bioldgica”, tal como se usa en la memoria descriptiva, es el asi denominado
modificador de la respuesta biolégica o BRM y es en general la expresion genérica para substancias o farmacos
para modificar los mecanismos de defensa de los organismos vivos o0 las respuestas biologicas tal como
supervivencia, crecimiento o diferenciacion de las células de tejido, con el fin de dirigir éstas para ser Utiles para un
individuo frente a un tumor, una infeccién u otras enfermedades. Los ejemplos del “modificador de la respuesta
biolégica” incluyen Krestin, lentinan, sizofiran, picibanilo y ubenimex.

El término “otro agente antitumoral”, tal como se usa en la memoria descriptiva, se refiere a un agente antitumoral
gue no pertenece a ninguno de los agentes que se han descrito anteriormente con actividades antitumorales. Los
ejemplos del “otro agente antitumoral” incluyen mitoxantrona, L—asparaginasa, procarbazina, dacarbazina,
hidroxicarbamida, pentostatina, tretinoina, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol, exemestano, bicalutamida,
leuprorelina, flutamida, fulvestrant, pegaptanib octasodio, denileucina diftitox, aldesleucina, tirotropina alfa, trioxido
de arsénico, bortezomib, capecitabina y goserelina.

Las expresiones que se han descrito anteriormente “agente de alquilacion antitumoral”, “antimetabolito antitumoral”,
“antibidtico antitumoral”, “agente antitumoral derivado de plantas”, “compuesto de coordinacion de platino
antitumoral”, “derivado de camptotecina antitumoral”, “inhibidor de la tirosina quinasa antitumoral”, “anticuerpo
monoclonal”, “interferon”, “modificador de la respuesta bioldgica”’ y “otro agente antitumoral” son todas conocidas y
estan o bien comercialmente disponibles o bien pueden producirse por un experto en la técnica mediante unos
procedimientos que se conocen de por si 0 mediante unos procedimientos bien conocidos o convencionales. El
proceso para la preparacion del gefitinib se describe, por ejemplo, en el documento USP n.° 5.770.599; el proceso
para la preparacion del cetuximab se describe, por ejemplo, en el documento WO 96/40210; el proceso para la
preparacion del bevacizumab se describe, por ejemplo, en el documento WO 94/10202; el proceso para la
preparacion del oxaliplatino se describe, por ejemplo, en los documentos USP con n.° 5.420.319 y 5.959.133; el
proceso para la preparacion de la gemcitabina se describe, por ejemplo, en los documentos USP con n.° 5.434.254 y
5.223.608; y el proceso para la preparacién de la camptotecina se describe en los documentos USP con n.°
5.162.532, 5.247.089, 5.191.082, 5.200.524, 5.243.050 y 5.321.140; el proceso para la preparacion del irinotecan se
describe, por ejemplo, en el documento USP n.° 4.604.463; el proceso para la preparacion del topotecan se
describe, por ejemplo, en el documento USP n.° 5.734.056; el proceso para la preparaciéon de la temozolomida se
describe, por ejemplo, en el documento JP-B n.° 4-5029; y el proceso para la preparacion del rituximab se describe,
por ejemplo, en el documento JP-W n.° 2-503143.

Los agentes de alquilacidon antitumorales que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el mercado, tal
como se ilustra mediante lo siguiente: N—6xido de mostaza nitrogenada de Mitsubishi Pharma Corp. como Nitromin
(nombre comercial); ciclofosfamida de Shionogi & Co., Ltd. como Endoxan (nombre comercial); ifosfamida de
Shionogi & Co., Ltd. como Ifomida (nombre comercial); melfalan de GlaxoSmithKline Corp. como Alkeran (nombre
comercial); busulfan de Takeda Pharmaceutical Co., Ltd. como Mablin (nombre comercial); mitobronitol de Kyorin
Pharmaceutical Co., Ltd. como Myebrol (nhombre comercial); carbocuona de Sankyo Co., Ltd. como Esquinon
(nombre comercial); tiotepa de Sumitomo Pharmaceutical Co., Ltd. como Tespamin (nombre comercial); ranimustina
de Mitsubishi Pharma Corp. como Cymerin (nombre comercial); nimustina de Sankyo Co., Ltd. como Nidran (hombre
comercial); temozolomida de Schering Corp. como Temodar (nombre comercial); y carmustina de Guilford
Pharmaceuticals Inc. como Obleas Gliadel (nombre comercial).

Los antimetabolitos antitumorales que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el mercado, tal como se
ilustra mediante lo siguiente: metotrexato de Takeda Pharmaceutical Co., Ltd. como Metotrexato (nombre comercial);
6—mercaptopurina ribésido de Aventis Corp. como Tioinosina (nombre comercial); mercaptopurina de Takeda
Pharmaceutical Co., Ltd. como Leukerin (nombre comercial); 5—fluorouracilo de Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como
5-FU (hombre comercial); tegafur de Taiho Pharmaceutical Co., Ltd. como Futraful (nombre comercial); doxifluridina
de Nippon Roche Co., Ltd. como Furutulon (nombre comercial); carmofur de Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.
como Yamafur (hombre comercial); citarabina de Nippon Shinyaku Co., Ltd. como Cylocide (nombre comercial);
ocfosfato de citarabina de Nippon Kayaku Co., Ltd. como Strasid (nombre comercial); enocitabina de Asahi Kasei
Corp. como Sanrabin (nombre comercial); S—1 de Taiho Pharmaceutical Co., Ltd. como TS-1 (nombre comercial);
gemcitabina de Eli Lilly & Co. como Gemzar (nombre comercial); fludarabina de Nippon Schering Co., Ltd. como
Fludara (nombre comercial); y pemetrexed disodico de Eli Lilly & Co. como Alimta (hombre comercial).
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Los antibiéticos antitumorales que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el mercado, tal como se
ilustra mediante lo siguiente: actinomicina D de Banyu Pharmaceutical Co., Ltd. como Cosmegen (nombre
comercial); doxorubicina de Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como adriacin (nombre comercial); daunorubicina de Meiji
Seika Kaisha Ltd. como Daunomicina; neocarcinostatina de Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd. como
Neocarcinostatina (hnombre comercial); bleomicina de Nippon Kayaku Co., Ltd. como Bleo (hombre comercial);
pepromicina de Nippon Kayaku Co, Ltd. como Pepro (hombre comercial); mitomicina C de Kyowa Hakko Kogyo Co.,
Ltd. como Mitomicina (nombre comercial); aclarubicina de Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd. como Aclacinon
(nombre comercial); pirarubicina de Nippon Kayaku Co., Ltd. como Pinorubicina (nombre comercial); epirubicina de
Pharmacia Corp. como Farmorubicina (hombre comercial); cinostatina estimalamero de Yamanouchi Pharmaceutical
Co., Ltd. como Smancs (nombre comercial); idarubicina de Pharmacia Corp. como Idamicina (nombre comercial);
sirolimus de Wyeth Corp. como Rapamune (nombre comercial); y valrubicina de Anthra Pharmaceuticals Inc. como
Valstar (hombre comercial).

Los agentes antitumorales derivados de plantas que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el mercado,
tal como se ilustra mediante lo siguiente: vincristina de Shionogi & Co., Ltd. como Oncovin (nombre comercial);
vinblastina de Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd. como Vinblastina (hombre comercial); vindesina de Shionogi & Co.,
Ltd. como Fildesin (nombre comercial); etoposida de Nippon Kayaku Co., Ltd. como Lastet (nombre comercial);
sobuzoxano de Zenyaku Kogyo Co., Ltd. como Perazolin (nombre comercial); docetaxel de Aventis Corp. como
Taxsotere (nombre comercial); paclitaxel de Bristol-Myers Squibb Co. como Taxol (nombre comercial); y vinorelbina
de Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como Navelbine (nombre comercial).

Los compuestos de coordinacion de platino antitumorales que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el
mercado, tal como se ilustra mediante lo siguiente: cisplatino de Nippon Kayaku Co., Ltd. como Randa (hombre
comercial); carboplatino de Bristol-Myers Squibb Co. como Paraplatino (nombre comercial); nedaplatino de Shionogi
& Co., Ltd. como Aqupla (nombre comercial); y oxaliplatino de Sanofi—Synthelabo Co. como Eloxatin (nombre
comercial).

Los derivados de camptotecina antitumorales que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el mercado,
tal como se ilustra mediante lo siguiente: irinotecan de Yakult Honsha Co., Ltd. como Campto (nombre comercial);
topotecan de GlaxoSmithKline Corp. como Hycamtin (nombre comercial); y camptotecina de Aldrich Chemical Co.,
Inc., EE.UU.

Los inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el
mercado, tal como se ilustra mediante lo siguiente: gefitinib de AstraZeneca Corp. como Iressa (hombre comercial);
imatinib de Novartis AG como Gleevec (nombre comercial); sorafenib de Bayer como Nexavar (nombre comercial);
sunitinib de Pfizer como Sutent (nombre comercial); dasatinib de Bristol Myers Squibb como Sprycel (nombre
comercial); y erlotinib de OSI Pharmaceuticals Inc. como Tarceva (nombre comercial).

Los anticuerpos monoclonales que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el mercado, tal como se
ilustra mediante lo siguiente: cetuximab de Bristol-Myers Squibb Co. como Erbitux (nombre comercial); bevacizumab
de Genentech, Inc. como Avastin (hombre comercial); rituximab de Biogen ldec Inc. como Rituxan (nombre
comercial); alemtuzumab de Berlex Inc. como Campath (nombre comercial); y trastuzumab de Chugai
Pharmaceutical Co., Ltd. como Herceptin (nombre comercial).

Los interferones que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el mercado, tal como se ilustra mediante lo
siguiente: interferébn a de Sumitomo Pharmaceutical Co., Ltd. como Sumiferon (nombre comercial); interferén a—2a
de Takeda Pharmaceutical Co., Ltd. como Canferon—A (nombre comercial); interferon a—2b de Schering—Plough
Corp. como Intron A (nombre comercial); interferén B de Mochida Pharmaceutical Co., Ltd. como IFNB (nombre
comercial); interferon y—1a de Shionogi & Co., Ltd. como Imunomax-y (nombre comercial); e interferon y—nl de
Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. como Ogamma (nombre comercial).

Los modificadores de la respuesta biolégica que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el mercado, tal
como se ilustra mediante lo siguiente: Krestin de Sankyo Co., Ltd. como Krestin (nombre comercial); lentinan de
Aventis Corp. como Lentinan (nombre comercial); sizofiran de Kaken Seiyaku Co., Ltd. como Sonifiran (nombre
comercial); picibanil de Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. como Picibanil (nombre comercial); y ubenimex de Nippon
Kayaku Co., Ltd. como Bestatina (nombre comercial).

Los otros agentes antitumorales que se mencionaron anteriormente estan disponibles en el mercado, tal como se
ilustra mediante lo siguiente: mitoxantrona de Wyeth Lederle Japan, Ltd. como Novantrona (nombre comercial); L—
asparaginasa de Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como Leunase (nombre comercial); procarbazina de Nippon Roche
Co., Ltd. como Natulan (hombre comercial); dacarbazina de Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como Dacarbazina
(nombre comercial); hidroxicarbamida de Bristol-Myers Squibb Co. como Hydrea (nombre comercial); pentostatina
de Kagaku Oyobi Kessei Ryoho Kenkyusho como Coforin (nombre comercial); tretinoina de Nippon Roche Co., Ltd.
como Vesanoid (nombre comercial); alefacept de Biogen Idec Inc. como Amevive (hombre comercial); darbepoetina
alfa de Amgen Inc. como Aranesp (nombre comercial); anastrozol de AstraZeneca Corp. como Arimidex (nombre
comercial); exemestano de Pfizer Inc. como Aromasin (nombre comercial); bicalutamida de AstraZeneca Corp. como
Casodex (nombre comercial); leuprorelina de Takeda Pharmaceutical Co., Ltd. como Leuplin (nombre comercial);
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flutamida de Schering—Plough Corp. como Eulexin (nombre comercial); fulvestrant de AstraZeneca Corp. como
Faslodex (nombre comercial); pegaptanib octasodio de Gilead Sciences, Inc. como Macugen (nombre comercial);
denileucina diftitox de Ligand Pharmaceuticals Inc. como Ontak (nombre comercial); aldesleucina de Chiron Corp.
como Proleucina (nombre comercial); tirotropina alfa de Genzyme Corp. como Tirogen (nombre comercial); triéxido
de arsénico de Cell Therapeutics, Inc. como Trisenox (nombre comercial); bortezomib de Millennium
Pharmaceuticals, Inc. como Velcade (hombre comercial); capecitabina de Hoffmann—La Roche, Ltd. como Xeloda
(nombre comercial); y goserelina de AstraZeneca Corp. como Zoladex (nombre comercial).

El término “agente antitumoral”, tal como se usa en la memoria descriptiva, incluye los “agente de alquilacion
antitumoral”, “antimetabolito antitumoral”, “antibiético antitumoral”, “agente antitumoral derivado de plantas”,
“compuesto de coordinacién de platino antitumoral”, “derivado de camptotecina antitumoral”, “inhibidor de la tirosina

quinasa antitumoral”, “anticuerpo monoclonal”, “interfer6n”, “modificador de la respuesta biologica” y “otro agente
antitumoral” que se han descrito anteriormente.

El término “derivado de aminopiridina”, tal como se usa en la memoria descriptiva, incluye, pero sin limitacion,
cualquier compuesto que tiene un grupo piridilo o un grupo analogo de la piridina, cualquiera de los cuales esta
sustituido con un grupo amino. Esto se ilustra mediante un compuesto de la férmula general (I) anterior, y
preferentemente un compuesto cualquiera de los que se mencionan a continuacion de (a) a (I):

un compuesto que es:

(a) acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxilico (ejemplo 1y 2);

(b) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)-fenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—-metil)—
ciclohexanocarboxilico (ejemplo 4);

(c) acido trans—4—(2,3—diclorofenoxi)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—-metil)—
ciclohexanocarboxilico (ejemplo 6);

(d) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol—3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico (ejemplo 9);

(e) trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6)—(1H—pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida (ejemplo 15);

(f) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3, 4—oxadiazol-2(3H)—ona (ejemplo 20);

(9) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona (ejemplo 23);

(h) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona (ejemplo 29);

(i) 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfonil)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona (ejemplo 36),

(i) acido trans—1—((4—bromo—6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)-4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—
ciclohexanocarboxilico (ejemplo 40),

(k) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((4—metil-6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirimidin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona (ejemplo 41), o

(I) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—-metil)—
ciclohexil)-1,3, 4—oxadiazol-2(3H)—tiona (ejemplo 42),

0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

Se ilustraran con mas detalle unas realizaciones del compuesto que se representa por la férmula (I) anterior. R; es
un atomo de hidrégeno, F, CN, COORa1, CONRa2Ra2', NRa3COR4L3', CONRa4ORas’, NRaisCONRas'Ras”, NRagCOOR6',
SO2NRa7Ra7’, NRagSO2Ra8’, CORag, SO2Ra10, NO2, ORa11, NRa12Ra12, un alquilo inferior que puede estar sustituido, o
un grupo heterociclico que puede estar sustituido, en el que:

cada uno de Rai, Ras, Ras, Ra3, Ras, Y Ras €s independientemente un atomo de hidrégeno o un alquilo
inferior que puede estar sustituido;

cada uno de Raz, Ra2', Pas', Ras”, Ra7, Ra7, Ra12, ¥ Ra12’ €s independientemente un dtomo de hidrégeno o un
alquilo inferior que puede estar sustituido, a condicion de que, no obstante, cada uno de Ra2 ¥ Ra2’; Ras' y
Ras”; Ra7 Y Ra7’; Ra12 Y Ra12’ independientemente, junto con el &tomo de nitrégeno al que éstos estan unidos,
pueda formar un grupo heterociclico que puede estar sustituido;

cada uno de Ras’, Rad’, Ras', Rag’, Rag, Raio ¥ Rai1 €s independientemente un atomo de hidrégeno o un
alquilo inferior que puede estar sustituido.

Preferentemente, R; es un atomo de hidrogeno, F, CN, COORa1, CONRax2Ra2', NRa3sCORa3', CONRasORas’,
NRasCONRas'Ras”, NRasCOORag', SO2NRa7Ra7’, NRagSO2Rag’, CORag, SO2Ra10, NO2, ORai11, 0 NRa12Ra12', en el que:

cada uno de Rai, Ras, Ras, Ras, Ras, Y Ras €s independientemente un atomo de hidrégeno o un alquilo

inferior;
cada uno de Raz, Ra2', Ras', Ras”, Ra7, Ra7', Rai2, Y Ra12’ es independientemente un atomo de hidrégeno o un
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alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas de los mismos o diferentes sustituyentes
seleccionados entre el <grupo sustituyente L;>, en los que el <grupo sustituyente L;> es un atomo de
halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di-
alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonil-amino inferior, alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo
inferior, alcoxicarbonil-amino inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, alquiltio inferior y carboxilo; a
condicion de que, no obstante, cada uno de Ra2 ¥ Ra2; Ras' ¥ Ras; Raz ¥ Ra7’; Raiz ¥ Rai?’
independientemente, junto con el atomo de nitrégeno al que éstos estan unidos, pueda formar un grupo
heterociclico aromatico o alifatico de 5 miembros o de 6 miembros que puede estar sustituido con uno o
mas de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente L>>, en los que el
<grupo sustituyente L>> es un atomo de halégeno, hidroxilo, amino e hidroximetilo;

cada uno de Ras’, Rasd', Ras', Rag’, Rag, Raio ¥ Rai1 €s independientemente un atomo de hidrégeno o un
alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas de los mismos o diferentes sustituyentes
seleccionados entre el <grupo sustituyente L1>; o

R1 es un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas de los mismos o diferentes sustituyentes
seleccionados entre el <grupo sustituyente M>, en el que el <grupo sustituyente M> es un atomo de
halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di—
alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonil-amino inferior, alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo
inferior, alcoxicarbonil-amino inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, alquiltio inferior y carboxilo; o
R1 es un grupo heterociclico que esta seleccionado de lo siguiente, en el que Y1 e Y2 son los mismos y
diferentes, y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido:

Mas preferentemente, R; es CMH, COOH, o0 CONRa2Ra2’, en el que Ra2 y Ra2’ son los mismos o diferentes, y cada
uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que tiene de uno a tres atomos de carbono; o R; esta
seleccionado de lo siguiente:

el <grupo sustituyente L;> es un atomo de halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino,
alquilamino inferior, di—alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonil-amino inferior, alcoxilo inferior,
alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonil-amino inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, alquiltio inferior y
carboxilo; preferentemente, un atomo de halégeno, hidroxilo, amino, carbamoilo, alquilamino inferior, di—alquilamino
inferior y alcoxilo inferior.

el <grupo sustituyente L,> es un atomo de halégeno, hidroxilo, amino e hidroximetilo, preferentemente hidroxilo e
hidroximetilo.

el <grupo sustituyente M> es un atomo de halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino,
alquilamino inferior, di—alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonil-amino inferior, alcoxilo inferior,
alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonil-amino inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, alquiltio inferior y
carboxilo; preferentemente, un hidroxilo, carbamoilo, aminosulfonilo, alquilsulfonil-amino inferior y carboxilo.

Ri" es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido, preferentemente, un atomo de
hidrégeno. Rz es O, S, SO, SO, NH, NRy, 0 CR¢1Rc2, en el que Ry es un alquilo inferior que puede estar sustituido, y
Re1 Y Re2, que pueden ser iguales o diferentes, son un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar
sustituido.

Preferentemente, Rz es O, S, SO, o SOy; mas preferentemente, O.

Rs es un fenilo que puede estar sustituido; preferentemente, R; es un fenilo que esta sustituido; mas
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preferentemente, Rz es fenilo, las posiciones 22 y 32 del cual estan sustituidas con los mismos o diferentes dos
sustituyentes seleccionados entre F, Cl, CFz, y CN.

Preferentemente, X; es CH.
X2 es CH, CXz2a, 0 N en el que:

X2e €s un alquilo inferior; o

X2a €S un sustituyente seleccionado del <grupo sustituyente A; >, o un alquilo inferior que esta sustituido
con uno o mas de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente A;>, en
el que el <grupo sustituyente A;> es un atomo de halégeno; ciano; hidroxilo; alquilamino inferior; di—
alquilamino inferior; alcoxilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas grupos hidroxilo; alquiltio
inferior; y alquilsulfonilo inferior; o

X2a €S COORxl, CONszRxa, NHCORxl, NHCONszRxa, NHSOzNszRxa, NRX4RX5, (0] CHzNRX4Rx5, en el que:
Rx1 €s un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido;

cada uno de Rx ¥ Rxs, que pueden ser iguales o diferentes, es un atomo de hidrégeno, un alquilo inferior
gue puede estar sustituido o un cicloalquilo que puede estar sustituido; o como alternativa Ryz y Ry, junto
con el atomo de nitrégeno al que éstos estan unidos, forman un grupo heterociclico alifatico de 5 o de 6
miembros que contiene por lo menos un atomo que estd seleccionado de N, O y S y que puede estar
sustituido; y

R« Y Rys, que pueden ser iguales o diferentes, son un atomo de hidrégeno, un alquilo inferior que puede
estar sustituido o un cicloalquilo que puede estar sustituido; o

X2a €S un grupo heterociclico alifatico de 5 o de 6 miembros que contiene por lo menos un atomo que esta
seleccionado de N, O y S y que puede estar sustituido, en el que dos atomos de hidrégeno que estan
unidos al mismo atomo de carbono del grupo heterociclico alifatico puede estar sustituido con oxo y dos
atomos de carbono vecinos que constituyen el anillo heterociclico alifatico pueden formar un doble enlace; o
un alquilo inferior que esta sustituido con el grupo heterociclico alifatico; o

X2a €S un grupo heterociclico aroméatico de 5 a 6 miembros que contiene por lo menos un atomo que esta
seleccionado de N, O y S y que puede estar sustituido; o un alquilo inferior que esta sustituido con el grupo
heterociclico aromatico.

Preferentemente, X, es CH, CX2a4, 0 N, en el que Xz, es un alquilo inferior o un atomo de halégeno.
Mas preferentemente, X, es CHo N
Sin embargo, entre X; y Xz el nimero de nitrégenos sea 0 6 1;

con respecto a las combinaciones entre X; y X», preferentemente, tanto X; como Xz son CH:
0Xi1esCHyX,es N; o X;es Ny Xz es CH o CXza, €n el que Xz €s un alquilo inferior o un atomo de
halégeno.

Con respecto a las combinaciones entre X1 y Xz, mas preferentemente, tanto X; como X, son CH; o X; es
CHy Xz2es N.

el <grupo sustituyente A;> es un atomo de halégeno; ciano; hidroxilo; alquilamino inferior; di—alquilamino inferior;
alcoxilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas grupos hidroxilo; alquiltio inferior; y alquilsulfonilo inferior;
preferentemente, atomo de halégeno, hidroxilo, di—alquilamino inferior y alquilsulfonilo inferior.

/W@W*
,w
H 3\

N
WiesCH,N,NH, 0,0 S;

W3 es CH, CWza, N, NW2,, O 0 S, en el que cada uno de Wz, Yy W2, es independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano, un alquilo inferior que tiene uno o dos atomos de carbono, un
cicloalquilo que tiene de tres a cinco &tomos de carbono, o un alquilo inferior que tiene uno o dos atomos de
carbono que puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

WzesCoN;y

W es el siguiente residuo:

en el que:

al menos uno de W1, W, y W3 es un atomo de carbono; no obstante dos de W1, W», y W3 no son simultdneamente
OyS.
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W esta seleccionado preferentemente de:

0~ - -
A~ - x>~ I>~
g I>\ Py

7’>\ o 3

W esta seleccionado mas preferentemente de:

W, W2a
N\
S
——-N
H H
N
en el que Wy, es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano, o metilo que puede estar sustituido con de
uno a tres atomos de fluor.

10 W esté seleccionado de forma particularmente preferente de:

/ i H—N
Ny )\ \N/

W esté seleccionado todavia méas preferentemente de:

\
H—N

\ =
N

Una realizacion preferente del compuesto que se representa por la férmula (l) anterior puede expresarse también
15 segun se indica a continuacion:
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(1) El compuesto de la formula (I) anterior o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo, en
el que Ry’ es un atomo de hidrégeno, y X; es CH; o

(2) El compuesto tal como se ha descrito anteriormente en (1), o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables del mismo, en el que:

R; es un atomo de hidrégeno, F, CN, COOR,;, CONRga2Rez’, NRa3CORas', CONRasORad’,
NFasCONas’Ras”, NRasCOORGae’, SO2NRa7Ra7’, NRagSO2Rag’, CORag, SO2Ra10, NO2, ORai1, 0
NRa12Ra12’,
en el que:

cada uno de Rai, Ras, Ras, Ras, Ras, Y Rag €s independientemente un &tomo de hidrégeno
o un alquilo inferior;

cada uno de Ra2, Ra2’, Ras', Ras”, Ra7, Ra7’, Rai2, Y Rai2’ €s independientemente un atomo
de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas de los mismos
o diferentes sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente L;>, en el que el
<grupo sustituyente L;> es un atomo de halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, amino,
carbamoilo, aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di—alquilamino inferior,
alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonil-amino inferior, alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo inferior,
alcoxicarbonil-amino inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, alquiltio inferior y
carboxilo; a condicién de que, no obstante, cada uno de Ra2 ¥ Ra2’; Ras’ Y Ras”; Ra7 Y Ra7';
Rai2 ¥ Rai2’ independientemente, junto con el &tomo de nitrégeno al que éstos estan
unidos, pueda formar un grupo heterociclico aromatico o alifatico de 5 miembros o de 6
miembros que puede estar sustituido con uno o mas de los mismos o diferentes
sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente L,>, en el que el <grupo
sustituyente L,> es un atomo de halégeno, hidroxilo, amino e hidroximetilo;

cada uno de Raz’, Ras', Ras’, Rag’, Rag, Raio ¥ Ra11 €s independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o0 mas de los mismos o
diferentes sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente L1>; o

R1 es un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o0 mas de los mismos o diferentes
sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente M>, en el que el <grupo sustituyente M>
es un atomo de halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino,
alquilamino inferior, di—alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonil-amino inferior,
alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonil-amino inferior, alcanoilo inferior,
alcanoiloxilo inferior, alquiltio inferior y carboxilo; o

R1 es un grupo heterociclico que esta seleccionado de lo siguiente, en el que Y1 e Y2 son los
mismos y diferentes, y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar
sustituido:

~T Y = *””

N”\

(0]

(3) El compuesto tal como se ha descrito anteriormente en (1) o (2), o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables del mismo, en el que W esta seleccionado de:

O - -
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N—S

g Vvm’\N""N WZb\N
M p— A )~ A Py
H/Z— N>\ H/L?\ H/OL\—:N>\ H/L}‘

W2
/N\ / / .
H N ’
o
5 (4) El compuesto tal como se ha descrito anteriormente en uno cualquiera de los (1) a (3), o una sal o un

éster farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que Rz es un fenilo, las posiciones 22 y 32 del cual

estan sustituidas con los mismos o diferentes dos sustituyentes seleccionados entre F, Cl, CF3, y CN; o

(5) El compuesto tal como se ha descrito anteriormente en uno cualquiera de los (1) a (4), o una sal o un

éster farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que el <grupo sustituyente L1> es un atomo de
10 halégeno, hidroxilo, amino, carbamoilo, alquilamino inferior, di—alquilamino inferior y alcoxilo inferior; y el

<grupo sustituyente M> es un hidroxilo, carbamoilo, aminosulfonilo, alquilsulfonil-amino inferior y carboxilo;

o

(6) El compuesto tal como se ha descrito anteriormente en uno cualquiera de los (1) a (5), o una sal o un

éster farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que tanto X; como Xz son CH; o
15 XiesCHy X;esN; o
X1 es Ny Xz es CH 0 CXaza, €n el que Xza €s un alquilo inferior o un atomo de halégeno; o

(7) El compuesto tal como se ha descrito anteriormente en uno cualquiera de los (1) a (6), o una sal o un
éster farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que R1 es OH, COOH, o0 CONRa2R42’, en el que Raz y
Ra2’ son los mismos o diferentes, y cada uno es un atomo de hidrogeno o un alquilo inferior que tiene de

20 uno a tres atomos de carbono; o R; esta seleccionado de lo siguiente:

o) Y4 o) S
_<N I _—<O\NEO —< I
N— N

yR2es O, S, SO, 0 SO; 0

(8) El compuesto tal como se ha descrito anteriormente en uno cualquiera de los (1) a (7), o una sal o un

éster farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que:

25 W esta seleccionado de:

Wo, Waa
N\
S
H—N,
H y )\ \N/

en el que W2, es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano, o metilo que puede estar

sustituido con de uno a tres atomos de fldor; o

(9) El compuesto tal como se ha descrito anteriormente en uno cualquiera de los (1) a (8), o una sal o un
30 éster farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que tanto X; como X; son CH; 0 X; es CHy Xz es N;

y W es uno cualquiera de los siguientes:
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A

(10) Un compuesto que es:

(a) acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(b) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico;

(c) acido trans—4—(2,3'—diclorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(d) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol—3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico;

(e) trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida;

(f) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—3—il)—
metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(9) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(h) 3—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—-1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona, (i) 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfonil)-1—((6—(1H-
pirazol—3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona,

(i) acido trans—1((4—bromo—-6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(3—cloro—2—
fluorofenoxi)—ciclohexanocarboxilico,

(k) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((4—metil-6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirimidin—2—il)—
metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—-ona, o

() 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-tiona,

0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

Asimismo, en otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de féormula general (lo):

en el que:

Ria es un atomo de hidrégeno, F, CN, OH, CH,OH, COOH, 0 CONRa10Ra20, €n el que Raio ¥ Raio, que
pueden ser iguales o diferentes, son un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior;

R20 es O, S, NH, NR,, 0 CR¢1Rc2, en el que R, es un alquilo inferior, y Re1 ¥ Rez, que pueden ser iguales o
diferentes, son un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior;

R3 es fenilo que puede estar sustituido;

X1esCHoN

X2 es CH, CXz24, 0 N en el que:

X2a €S un alquilo inferior; o

X2a €s un sustituyente seleccionado del <grupo sustituyente A;>, o un alquilo inferior que esta sustituido con
uno o mas de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente A;>, en el
que el <grupo sustituyente A;> es un atomo de haldégeno; ciano; hidroxilo; alquilamino inferior; di—
alquilamino inferior; alcoxilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas grupos hidroxilo; alquiltio
inferior; y alquilsulfonilo inferior; o

X2a €S COORy1, CONRy2Ryx3, NHCORy1, NHCONRyoRx3, NHSO2NRyoRx3, NRxaRyxs, 0 CH2NRy4Ryxs, en el que:

17



10

15

20

25

ES 2389515713

Rx1 es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido;

cada uno de Ry ¥ Rys, que pueden ser iguales o diferentes, es un atomo de hidrégeno, un alquilo
inferior que puede estar sustituido o un cicloalquilo que puede estar sustituido; o como alternativa
Rx2 ¥ Rxs, junto con el &tomo de nitrégeno al que éstos estan unidos, forman un grupo heterociclico
alifatico de 5 o de 6 miembros que contiene por lo menos un atomo que esta seleccionado de N, O
y Sy que puede estar sustituido; y

R« Y Rys, que pueden ser iguales o diferentes, son un atomo de hidrégeno, un alquilo inferior que
puede estar sustituido o un cicloalquilo que puede estar sustituido; o

X2a €S un grupo heterociclico alifatico de 5 o de 6 miembros que contiene por o menos un atomo que esta
seleccionado de N, O y S y que puede estar sustituido, en el que dos atomos de hidrégeno que estan
unidos al mismo atomo de carbono del grupo heterociclico alifatico puede estar sustituido con oxo y dos
atomos de carbono vecinos que constituyen el anillo heterociclico alifatico pueden formar un doble enlace; o
un alquilo inferior que esté sustituido con el grupo heterociclico alifatico; o

X2a €S un grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que contiene por lo menos un atomo que esta
seleccionado de N, O y S y que puede estar sustituido; o un alquilo inferior que esta sustituido con el grupo
heterociclico aromatico;

a condicién de que, no obstante, entre X; y Xz, el nUmero de nitrégenos sea 0 6 1;

W es el siguiente residuo:

en el que:

/w@w'
W

N
WiesCH,N,NH, O,0S; -

W3 es CH, CW24, N, NW2,, O 0 S, en el que cada uno de W2, Yy W2y, es independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano, un alquilo inferior que tiene uno o dos atomos de carbono, un
cicloalquilo que tiene de tres a cinco atomos de carbono, o un alquilo inferior que tiene uno o dos atomos de
carbono que puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

W3 es C o N; y al menos uno de W1, W3, y W3 es un atomo de carbono; no obstante dos de W1, W2, y W3 no
son simultdneamente Oy S,

o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

Ademas, en la preparacion combinada que comprende dos preparaciones separadas de acuerdo con la invencion,
preferentemente una o ambas de las dos preparaciones separadas son una preparacion oral.

La preparacion combinada que comprende dos preparaciones separadas de acuerdo con la invencion es
preferentemente tal que una de las preparaciones es una preparacion que contiene, junto con un vehiculo o un
diluyente farmacéuticamente aceptables, lo siguiente:

(a) acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(b) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)-1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(c) acido trans—4—(2,3—diclorofenoxi)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—-metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(d) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil )—
ciclohexanocarboxilico;

(e) trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—-2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida;

(f) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3, 4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(9) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—-1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(h) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(i) 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfonil)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona,

(j) acido trans—1—((4—bromo—6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—
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ciclohexanocarboxilico,

(k) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((4—metil-6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirimidin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona, o

(I) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexil)-1,3, 4—oxadiazol-2(3H)-tiona,

0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptables de los mismos; y
la otra preparacion es una preparacion que contiene paclitaxel o docetaxel, o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables de los mismos, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

Ademas, la preparacion combinada que comprende dos preparaciones separadas de acuerdo con la invencion
puede combinarse adicionalmente con por lo menos una preparacién que contiene, junto con un vehiculo o un
diluyente farmacéuticamente aceptables, un agente antitumoral que esta seleccionado del grupo que consiste en
agentes de alquilaciébn antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibidticos antitumorales, agentes
antitumorales derivados de plantas, compuestos de coordinacion de platino antitumorales, derivados de
camptotecina antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales, anticuerpos monoclonales, interferones,
modificadores de la respuesta bioldgica y otros agentes antitumorales (en el presente caso, la definicion de cada
agente antitumoral es la misma que se ha descrito anteriormente), o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Asimismo, la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion preferentemente contiene, junto con un vehiculo
o un diluyente farmacéuticamente aceptables, lo siguiente:

(a) acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(b) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)-fenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(c) acido trans—4—(2,3—diclorofenoxi)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(d) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(e) trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida;

(f) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3, 4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(9) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(h) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(i) 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfonil)-1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona,

(i) acido trans—1—((4—bromo—6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)-4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—
ciclohexanocarboxilico,

(k) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((4—metil-6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirimidin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona, o

(I) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—-metil)—
ciclohexil)-1,3, 4—oxadiazol-2(3H)—tiona,

0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo; y paclitaxel o docetaxel, o una sal o un éster
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Descripcion del proceso para la preparacion del compuesto de formula general (1)

Entre los compuestos que se representan por la formula general (1):
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Ry,
Rs/R2 R,
M
NS >|<,
W\H )l\xfxz

(en los que Ri1, R1’, Rz, Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (1) anterior)
de acuerdo con la invencion, el compuesto de formula (I-1):

(o)
R
Ry -
OH
I-1)
)
SN NE TR

H

(en el qgue R; es COOH; Ry’ es un atomo de hidrégeno; Rz es O 0 S; Rs, X1, Xz, X3, y W tienen el mismo significado
gue los simbolos para la férmula (I) anterior) puede prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente procedimiento. A
continuacion en el presente documento, la expresiéon “simbolos para la formula (I) anterior”, tal como se usa en el
presente documento significa “los simbolos respectivos, tal como se han descrito para la formula general (I) que se
describe inicialmente en la presente memoria descriptiva”.
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(1)

(Proceso 1) El presente proceso es un procedimiento de introducciéon de un grupo protector PG1 tal como un grupo
terc—butildimetilsililo en el compuesto (1) (en el que LG representa un grupo saliente tal como halégeno, y Xi, Xz, ¥
X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (I) anterior), para producir de ese modo el
compuesto (lll) (en el que LG: y PG; tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, ¥y X3

tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior).
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El compuesto (II) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante (6—bromopiridin—2—il)-metanol, (4—
cloropiridin—2—il)-metanol y similares. EI compuesto (ll) esta disponible en el mercado o puede prepararse mediante
un procedimiento conocido.

Al igual que en el caso del grupo protector PG4, un procedimiento de proteccion puede variar dependiendo del tipo
del grupo protector, si bien pueden usarse los procedimientos que se describen en la bibliografia [véase T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o unos procedimientos equivalentes a
los mismos. Por ejemplo, el compuesto (Il) puede protegerse usando cloruro de terc—butildimetilsiliilo en un
disolvente tal como N,N—dimetilformamida en presencia de una base tal como imidazol. Cuando se usa el cloruro de
terc—butildimetilsililo para una reaccion de proteccion, se usa el cloruro de terc—butildimetilsililo en una cantidad de 1
a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, y la base se usa en una cantidad de 1 a 20 mol, preferentemente de 1 a 5
mol, en relacién con 1 mol del compuesto (). En el presente caso, la temperatura de reaccion puede seleccionarse
de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccion o el compuesto precursor
usado, si bien ésta se da normalmente de 0°C al punto de ebullicion del disolvente. Asimismo, la reaccién se
completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccion puede ampliarse o reducirse de forma
apropiada.

El compuesto (lll) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacién y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentracion a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, 0 puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 2) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (Ill) (en el que LG1 y PG; tienen el
mismo significado que se ha definido anteriormente, y X3, X2, y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para
la formula (1) anterior), que se obtiene en el proceso 1 que se ha descrito anteriormente, y el compuesto (1V) (en el
gue PG, puede estar ausente, o si esta presente, éste es un grupo protector tal como 4-metoxibencilo, 2,4—
dimetoxibencilo, bencilo, metoximetilo, (2—(trimetilsilil)—etoxi)-metilo o terc—butilo, preferentemente (2—(trimetilsilil)—
etoxi)—-metilo, metoximetilo o terc—butilo, y W tiene el mismo significado que el simbolo para la férmula (I) anterior), a
una reaccion de aminacion, para producir de ese modo el compuesto (V) (en el que PG1 y PG, tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
férmula () anterior).

El compuesto (IV) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante 2—aminotiazol-5—carbonitrilo, 2—
aminotiazol, 2—amino-5—metiltiazol, 5—amino-1,2,4—tiadiazol, 5-metil-1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)—metil)-1H—pirazol—
3—amina, 1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)-metil)-1H—pirazol-3—amina,  1-terc—butil-3—metil-1H-pirazol-5—amina vy
similares. El compuesto (V) esta disponible en el mercado o puede prepararse mediante un procedimiento conocido
(por ejemplo, Phosphorus, Sulphur and Silicon and the Related Elements, vol. 177, n.° 11, paginas 2651-2659
(2002), y Journal of Chemical Research, Synopses, vol. 6, pagina 198 (1979)).

La reaccién de aminacidon que se usa en el presente proceso emplea un procedimiento bien conocido por los
expertos en la técnica. La reaccion de aminacion, por ejemplo, puede llevarse a cabo de acuerdo con un
procedimiento que se describe en Organic Letter (2002), vol. 4, 3481. En la reaccidon de aminacién que se usa en el
proceso, de forma especifica, por ejemplo, la sintesis puede llevarse a cabo haciendo que el compuesto (lll) y el
compuesto (V) reaccionen en un disolvente tal como 1,4-dioxano, 1,2—-dimetoxietano, tetrahidrofurano, cloruro de
metileno, cloroformo o tolueno, usando un catalizador de paladio tal como trisdibencilidenoacetona dipaladio (0) o
acetato de paladio; un ligando tal como 2,2'-bisdifenilfosfino—1,1'-binaftilo o 4,5-bis(difenilfosfino)—9,9—
dimetilxanteno; y una base tal como carbonato de cesio o t—butdxido de sodio. En la reaccion, se usan de 0,5 a 3
mol, preferentemente 1 mol, del compuesto (IV); se usan de 0,001 a 1 mol, preferentemente de 0,05 a 0,5 mol, del
catalizador de paladio; se usan de 0,002 a 2 mol, preferentemente de 0,1 a 1,0 mol, del ligando; y se usan de 1 a 10
mol, preferentemente 1 a 3 mol, de la base, en relaciéon con 1 mol del compuesto (lll). La temperatura de reaccién se
selecciona de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccién o el compuesto
precursor usado, si bien ésta se da normalmente de 50 °C al punto de ebullicién del disolvente que se usa en la
reaccion. Asimismo, la reaccion se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccion
puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (V) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracidon, concentraciéon a presion reducida, cristalizacién, extraccion con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, 0 puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 3) El presente proceso es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PG; del compuesto (V)
(en el que PG, y PG; tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3, y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la formula (l) anterior), que se obtiene en el proceso 2 que se ha descrito
anteriormente, para producir de ese modo el compuesto (VI) (en el que PG; tiene el mismo significado que se ha
definido anteriormente, y X1, Xz, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior).

Para la eliminacion del grupo protector PGy que se usa en el presente proceso, el procedimiento de eliminacion
puede variar dependiendo del tipo del grupo protector y de la estabilidad del compuesto, si bien pueden llevarse a
cabo los procedimientos que se describen en la bibliografia [véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic
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Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o unos procedimientos equivalentes a los mismos. Por ejemplo, el compuesto
(V), en el que PG; es terc—butildimetilsililo, puede desprotegerse en un disolvente tal como tetrahidrofurano usando
fluoruro de tetrabutilamonio o similar. Cuando se usa el fluoruro de tetrabutilamonio para la reaccién de
desproteccion, el fluoruro de tetrabutilamonio se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol,
en relacién con 1 mol del compuesto (V). La temperatura de reaccién puede seleccionarse de forma apropiada por
un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccion o el compuesto precursor usado, si bien ésta se
da normalmente de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente. Asimismo, la reaccién se completa normalmente en de
1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccién puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (VI) resultante se somete a aislamiento y purificacidon por unos medios de separacién y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentracion a presion reducida, cristalizacién, extraccion con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 4) El presente proceso es un procedimiento de conversion de un grupo hidroxilo del compuesto (VI) que se
obtiene en el proceso 3 que se ha descrito anteriormente (en el que PG; tiene el mismo significado que se ha
definido anteriormente, y X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (I) anterior) en
un grupo saliente tal como metilsulfoniloxilo, cloro o bromo, para producir de ese modo el compuesto (VII) (en el que
LG, representa un grupo saliente tal como metilsulfoniloxilo o un a&tomo de halégeno, PG, tiene el mismo significado
que se ha definido anteriormente, y Xi, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (1)
anterior).

La reaccion que se usa en el presente proceso emplea unos procedimientos bien conocidos por los expertos en la
técnica. En la reaccién que se usa en el presente proceso, de forma especifica, por ejemplo, el compuesto (VII), en
el que LG, es metilsulfoniloxilo, puede obtenerse haciendo que el compuesto (VI) reaccione con cloruro de
metanosulfonilo en un disolvente tal como cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, N,N—dimetilformamida,
éter dietilico o acetato de etilo, en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletilamina. En el presente
caso, el cloruro de metanosulfonilo se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol; y la base
se usa en una cantidad de 1 a 20 mol, preferentemente de 1 a 6 mol, en relacién con 1 mol del compuesto (VI). La
temperatura de reaccion puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el
disolvente de reaccién o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de 0°C a temperatura
ambiente. Asimismo, la reaccion se completa normalmente en de 10 minutos a 2 horas, pero el tiempo de reaccién
puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

Asimismo, el compuesto (VII), en el que LG, es bromo, puede obtenerse haciendo que el compuesto (VII) reaccione,
en el que LG, es metilsulfoniloxilo, con bromuro de litio en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida, N-metil-2—
pirrolidinona o similar. En el presente caso, el bromuro de litio se usa en una cantidad de 1 a 100 mol,
preferentemente de 1 a 10 mol, en relaciéon con 1 mol del compuesto (VII), en el que LG, es metilsulfoniloxilo. La
temperatura de reaccion puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el
disolvente de reaccién o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de 0 °C a la temperatura de
ebullicién del disolvente. Asimismo, la reaccién se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de
reaccion puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (VII) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, 0 puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 5) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (VII) (en el que LG, y PG, tienen el
mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos
para la formula (l) anterior), que se obtiene en el proceso 4 que se ha descrito anteriormente, y el compuesto (VIII)
(en el que PGs es un grupo protector tal como terc—butil—-(dimetil)sililo o terc—butil-(difenil)sililo, y PG4 es un grupo
protector tal como metilo, etilo o terc—butilo), a una reaccién de alquilacion, para producir de ese modo el compuesto
(IX) (en el que PG, PGs y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, X3, y W tienen
el mismo significado que los simbolos para la férmula (I) anterior).

El compuesto (VIIl) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante 4—((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo, 4—((terc—butil—(dimetil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilato de etilo y similares. El
compuesto (VIII) puede prepararse usando 4-hidroxi—ciclohexanocarboxilato de etilo de acuerdo con un
procedimiento de proteccion o de desproteccion conocido [Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene,
John Wiley & Sons (1981)].

La reaccion de alquilacion que se usa en el presente proceso emplea unos procedimientos bien conocidos por los
expertos en la técnica. En la reaccion de aminacion que se usa en el presente proceso, de forma especifica, por
ejemplo, el compuesto (IX) puede sintetizarse haciendo que el compuesto (VIII) reaccione en un disolvente tal como
tetrahidrofurano con una base tal como diisopropilamida de litio o hexametildisilazida de litio, para producir una
forma de enolato del compuesto (I1X), seguido de la adicién de al mismo el compuesto (VII) y, si es necesario, un
aditivo tal como triamida hexametilfosférica o 1,3—dimetil-2—imidazolidinona y similar, para producir de ese modo el
compuesto (IX). En esta reaccion, el compuesto (VIII) se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a
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3 mol; y la base se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol; y el aditivo se usa en una
cantidad de 1 a 100 mol, preferentemente de 1 a 10 mol, en relaciéon con 1 mol del compuesto (VII). La temperatura
de reaccion puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de
reaccion o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de —78 °C a temperatura ambiente.
Asimismo, la reaccién se completa normalmente en de 1 hora a 48 horas, pero el tiempo de reacciéon puede
ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (I1X) resultante se somete a aislamiento y purificacidon por unos medios de separacién y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentracion a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, 0 puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 6) El presente proceso es un procedimiento de desproteccién de un grupo protector PGs; del compuesto
(IX) (en el que PG, PGs y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, X3, y W tienen
el mismo significado que los simbolos para la férmula () anterior), que se obtiene en el proceso 5 que se ha descrito
anteriormente, para producir de ese modo el compuesto (X) (en el que PG, y PG, tienen el mismo significado que se
ha definido anteriormente, y X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula () anterior).

Para la reaccion de desproteccion de PGs, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo protector o
estabilidad del compuesto, si bien pueden llevarse a cabo los procedimientos que se describen en la bibliografia
[véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o unos procedimientos
equivalentes a los mismos. Por ejemplo, el compuesto (IX), en el que PGs; es terc—butil-(difenil)sililo puede
desprotegerse usando fluoruro de tetrabutilamonio en un disolvente tal como tetrahidrofurano o similar. Cuando se
usa el fluoruro de tetrabutilamonio para la reacciéon de desproteccion, el fluoruro de tetrabutilamonio se usa en una
cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 5 mol, en relacion con 1 mol del compuesto (IX). La temperatura de
reaccion puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de
reaccion o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de 0°C al punto de ebullicion del
disolvente. Asimismo, la reaccidon se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccién
puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (X) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presion reducida, cristalizacién, extraccion con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 7) El presente proceso es un procedimiento de hacer que reaccione el compuesto (X) (en el que PG, y PG4
tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los
simbolos para la férmula (l) anterior), que se obtiene en el proceso 6 que se ha descrito anteriormente, con el
compuesto (XI) (en el que Rz es O 0 S; y R3 tiene el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior),
para producir de ese modo el compuesto (XIl) (en el que R2 es O 0 S; PG, y PG4 tienen el mismo significado que se
ha definido anteriormente, y Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (I)
anterior).

El compuesto (XI) que se usa en el presente proceso es, por ejemplo, 3—cloro—2—fluorofenol, 2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenol, 2,3—difluorofenol, 2,3—diclorotiofenol y similares. EI compuesto (XI) esta disponible en el
mercado.

La reaccion que se usa en el presente proceso emplea unos procedimientos bien conocidos por los expertos en la
técnica, por ejemplo, la reaccién de Mitsunobu [Synthesis (1981), 1]. En la reaccién de Mitsunobu que se usa en el
presente proceso, de forma especifica, por ejemplo, el compuesto (XIl) puede sintetizarse haciendo que el
compuesto (X) y el compuesto (XI) reaccionen en un disolvente tal como tetrahidrofurano, tolueno, cloroformo o
acetato de etilo, con un compuesto de fosfina tal como, por ejemplo, trifenilfosfina, tributilfosfina, o trifurilfosfina y
también con un compuesto azo tal como, por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo,
azodicarboxilato de di—terc—butilo. En el presente caso, el compuesto (XI) se usa en una cantidad de 1 a 10 mol,
preferentemente de 1 a 3 mol; y el compuesto de fosfina se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de
1 a 3 mol; y el compuesto azo se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, en relacién con
1 mol del compuesto (X). La temperatura de reaccion puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la
técnica de acuerdo con el disolvente de reaccion o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente
de 0 °C a la temperatura de ebullicion del disolvente. Asimismo, la reaccién se completa normalmente en de 1 hora a
24 horas, pero el tiempo de reaccién puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (XII) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida, cristalizacion, extracciéon con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 8) El presente proceso es un procedimiento de conversion de un grupo hidroxilo del compuesto (X) (en el
que PG, y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3, y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la férmula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 6 que se ha descrito
anteriormente, en un grupo saliente tal como metilsulfoniloxilo, cloro o bromo, para producir de ese modo el
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compuesto (XIIl) (en el que LGz es un grupo saliente tal como, por ejemplo, metilsulfoniloxilo o un atomo de
halégeno, PG, y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, X3, y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la férmula (I) anterior).

La reaccion que se usa en el presente proceso emplea unos procedimientos bien conocidos por los expertos en la
técnica. La reaccion que se usa en el presente proceso, de forma especifica, por ejemplo, el compuesto (XIlII) (en el
que LGz es metilsulfoniloxilo), puede obtenerse haciendo que el compuesto (X) reaccione con cloruro de
metanosulfonilo en un disolvente tal como cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, N,N—dimetilformamida,
éter dietilico, acetato de etilo, en presencia de una base tal como trietilamina, o diisopropiletilamina. En el presente
caso, el cloruro de metanosulfonilo se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol; y la base
se usa en una cantidad de 1 a 20 mol, preferentemente de 1 a 6 mol, en relacién con 1 mol del compuesto (X). La
temperatura de reaccién puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el
disolvente de reaccidon o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de 0°C a temperatura
ambiente. Asimismo, la reaccion se completa normalmente en de 10 minutos a 2 horas, pero el tiempo de reaccién
puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (XIll) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacién.

(Proceso 9) El presente proceso es un procedimiento de hacer que reaccione el compuesto (XIIl) (en el que LGs,
PG, y PG, tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz, X3, y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la formula (l) anterior), que se obtiene en el proceso 8 que se ha descrito
anteriormente, con el compuesto (XI) (en el que Rz es O 0 S; y Rs tiene el mismo significado que los simbolos para
la formula (l) anterior), para producir de ese modo el compuesto (XIl) (en el que PG, y PG, tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente, R, es O 0 S, y X1, Xz, X3, y W tienen el mismo significado que los
simbolos para la formula (I) anterior).

El compuesto (XI) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante 3—cloro—2—fluorofenol, 2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenol, 2,3—difluorofenol, 2,3—diclorotiofenol. Tal como se ha descrito anteriormente, el compuesto (XI)
esta disponible en el mercado.

La reaccidon que se usa en el presente proceso emplea un procedimiento bien conocido por los expertos en la
técnica. En la reaccién que se usa en el presente proceso, de forma especifica, por ejemplo, la sintesis puede
llevarse a cabo haciendo que el compuesto (XIIl) y el compuesto (XI) reaccionen con una base tal como carbonato
de potasio o carbonato de cesio, en un disolvente tal como, por ejemplo, N,N—dimetilformamida o N-metil-2—
pirrolidinona. En el presente caso, el compuesto (XI) se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a
3 mol; y la base se usa en una cantidad de 1 a 20 mol, preferentemente de 1 a 5 mol, en relaciéon con 1 mol del
compuesto (XIIl). La temperatura de reaccion puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica
de acuerdo con el disolvente de reaccién o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de
temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del disolvente. Asimismo, la reaccién se completa normalmente
en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccion puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (XII) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentracion a presion reducida, cristalizacién, extraccion con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, 0 puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 10) El presente proceso es un procedimiento de desproteccion de los grupos protectores PG, y PG, del
compuesto (XII) (en el que PG, y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, R, es 00 S,y
Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula () anterior), que se obtiene en los
procesos 7 0 9 que se han descrito anteriormente, para producir de ese modo el compuesto (I-1) (en el que R; es O
0 S,y Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (l) anterior).

Para la reaccion de desproteccion de PG, y PGa, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo
protector o estabilidad del compuesto, si bien pueden llevarse a cabo los procedimientos que se describen en la
bibliografia [véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o unos
procedimientos equivalentes a los mismos. Por ejemplo, el compuesto (XII) (en el que PG, es metoximetilo, y PG4 es
terc—butil) puede desprotegerse usando una solucion de cloruro de hidrégeno en 1,4—dioxano. Cuando la solucion
de cloruro de hidrégeno en 1,4—dioxano se usa para la reaccion de desproteccion, el cloruro de hidrégeno se usa en
una cantidad de 1 a 1.000 mol, preferentemente de 10 a 100 mol, en relacion con 1 mol del compuesto (XIl). La
temperatura de reaccion puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el
disolvente de reaccion o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de la temperatura ambiente
al punto de ebullicién del disolvente. Asimismo, la reaccién se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero
el tiempo de reaccion puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.
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El compuesto (I-1) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccion con disolvente, reprecipitacion o cromatografia.

El compuesto (XII) (en el que PG, y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, R, es O 0 S,
y Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (I) anterior) puede producirse, por
ejemplo, mediante el siguiente procedimiento:
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(Proceso 11) El presente proceso es un procedimiento de conversién de un grupo hidroxilo del compuesto (l1) (en el
gue LG; es un grupo saliente, tal como un atomo de halégeno, y Xi, Xz, y X3 tienen el mismo significado que los
simbolos para la formula (I) anterior), en un grupo saliente tal como, por ejemplo, metilsulfoniloxilo, cloro o bromo,
para producir de ese modo el compuesto (XIV) (en el que LG4 es un grupo saliente tal como, por ejemplo,
metilsulfoniloxilo o un atomo de halégeno; LG; tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; y Xi,
X2, ¥ X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior).
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El compuesto (II) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante (6—bromopiridin—2—il)-metanol, (4—
cloropirazin—2—-il)-metanol. El compuesto (Il) esta disponible en el mercado o puede producirse por un procedimiento
conocido.

El presente proceso puede llevarse a cabo mediante el mismo procedimiento que se usa en el proceso 4, 0 un
procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento que se usa habitualmente.

El compuesto (XIV) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacién.

(Proceso 12) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (XIV) (en el que LG4 es un grupo
saliente tal como metilsulfoniloxilo, atomo de haldgeno y similar, LG; tiene el mismo significado que se ha definido
anteriormente, y X1, X2, y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (I) anterior), que se obtiene
en el proceso 11 que se ha descrito anteriormente, y el compuesto (VIII) (en el que PGs es un grupo protector tal
como terc—butil—-(dimetil)sililo o terc—butil—(difenil)sililo, y PG4 es un grupo protector tal como metilo, etilo, terc—butilo
y similares), a una reaccion de alquilacién, para producir de ese modo el compuesto (XV) (en el que LG1, PG3 y PG4
tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz, y X3 tienen el mismo significado que los
simbolos para la formula (I) anterior).

El compuesto (VIII) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante 4—((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo, 4—((terc—butil-(dimetil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilato de etilo. El compuesto
(VIIl) puede prepararse usando 4-hidroxi—ciclohexanocarboxilato de etilo de acuerdo con un procedimiento de
proteccion o de desproteccion conocido [Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene, John Wiley & Sons
(1981)].

El presente proceso puede llevarse a cabo mediante el mismo procedimiento que se usa en el proceso 5, 0 un
procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento que se usa habitualmente.

El compuesto (XV) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presion reducida, cristalizacién, extraccion con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, 0 puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 13) El presente proceso es un procedimiento de desproteccion del grupo protector PGs del compuesto (XV)
(en el que LGy, PGs y PG, tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, y X3 tienen el
mismo significado que los simbolos para la férmula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 12 que se ha descrito
anteriormente, para producir de ese modo el compuesto (XVI) (en el que LG; y PG4 tienen el mismo significado que
se ha definido anteriormente, y X1, X2, y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (I) anterior).

El presente proceso puede llevarse a cabo mediante el mismo procedimiento que se usa en el proceso 6, 0 un
procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento que se usa habitualmente.

El compuesto (XVI) se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida, cristalizacion, extracciéon con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 14) El presente proceso es un procedimiento de hacer que reaccione el compuesto (XVI) (en el que LGy y
PG, tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz, y X3 tienen el mismo significado que los
simbolos para la féormula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 13 que se ha descrito anteriormente, con el
compuesto (XI) (en el que Rz es O 0 S; y R3 tiene el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior),
para producir de ese modo el compuesto (XVII) (en el que LG1 y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente; R, es O 0 S; y Rs, X1, X2, ¥ X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la féormula (1)
anterior).

El compuesto (XI) que se usa en el presente proceso es, por ejemplo, 3—cloro—2—fluorofenol, 2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenol, 2,3—difluorofenol, 2,3—-diclorotiofenol y similares. Tal como se menciona anteriormente, el
compuesto (XI) esta disponible en el mercado.

El presente proceso puede llevarse a cabo mediante el mismo procedimiento que se usa en el proceso 7, 0 un
procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento que se usa habitualmente.

El compuesto (XVII) resultante se somete a aislamiento y purificacién por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacion.
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(Proceso 15) El presente proceso es un procedimiento de conversion de un grupo hidroxilo del compuesto (XVI) (en
el que LGy y PG, tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, X2, y X3 tienen el mismo
significado que los simbolos para la formula (I) anterior) que se obtiene en el proceso 13 que se ha descrito
anteriormente, en un grupo saliente tal como, por ejemplo, metilsulfoniloxilo, cloro o bromo, para producir de ese
modo el compuesto (XVIII) (en el que LGs es un grupo saliente tal como, por ejemplo, metilsulfoniloxilo o un atomo
de halégeno; LG, y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; y X1, Xz, y X3 tienen el mismo
significado que los simbolos para la formula (I) anterior).

El presente proceso puede llevarse a cabo mediante el mismo procedimiento que se usa en el proceso 8, 0 un
procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento que se usa habitualmente.

El compuesto (XVIII) resultante se somete a aislamiento y purificacién por unos medios de separaciéon y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
extraccion con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacion.

(Proceso 16) El presente proceso es un procedimiento de hacer que reaccione el compuesto (XVIII) (en el que LGs
es un grupo saliente tal como, por ejemplo, metilsulfoniloxilo o un atomo de halégeno; LG; y PG4 tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente; y X1, Xz, y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la
férmula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 15 que se ha descrito anteriormente, con el compuesto (XI) (en el
que Rz es O 0 S; y Rs tiene el mismo significado que los simbolos para la formula (l) anterior), para producir de ese
modo el compuesto (XVII) (en el que LG1 y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, R; es
00 S,y R3, X1, Xz, y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior).

El compuesto (XI) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante 3—cloro—2—fluorofenol, 2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenol, 2,3—difluorofenol, 2,3—diclorotiofenol. Tal como se ha descrito anteriormente, el compuesto (XI)
esta disponible en el mercado.

El presente proceso puede llevarse a cabo mediante el mismo procedimiento que se usa en el proceso 9, 0 un
procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento que se usa habitualmente.

El compuesto (XVII) resultante se somete a aislamiento y purificacidn por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccion con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacion.

(Proceso 17) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (XVII) (en el que LG;: y PG4
tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, R, es O 0 S; y Rs, X1, X2, y X3 tienen el mismo
significado que los simbolos para la férmula (l) anterior), que se obtiene mediante los procesos 14 o 16 que se han
descrito anteriormente, y el compuesto (IV) (en el que PG, puede estar ausente, o si esta presente, éste es un grupo
protector tal como 4-metoxibencilo, 2,4—-dimetoxibencilo, bencilo, metoximetilo, (2—(trimetilsilil)—etoxi)—-metilo o terc—
butilo, preferentemente (2—(trimetilsilil)—etoxi)-metilo, metoximetilo o terc—butilo, y W tiene el mismo significado que
el simbolo para la formula () anterior), a una reaccién de aminacion, para producir de ese modo el compuesto (XII)
(en el que PG, y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; R, es O 0 S; y Rs, y X1, X2, X3, ¥
W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior).

El compuesto (IV) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante 2—aminotiazol-5—carbonitrilo, 2—
aminotiazol, 2—amino-5—metiltiazol, 5—amino-1,2,4—tiadiazol, 5-metil-1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)—metil)-1H—pirazol-
3—amina, 1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)-metil)-1H—pirazol-3—amina,  1-terc—butil-3—-metil-1H-pirazol-5—amina vy
similares. El compuesto (1V) esta disponible en el mercado o puede prepararse mediante un procedimiento conocido
(por ejemplo, Phosphorus, Sulphur and Silicon and the Related Elements, vol. 177, n.° 11, paginas 2651-2659
(2002), y Journal of Chemical Research, Synopses, vol. 6, pagina 198 (1979)).

El presente proceso puede llevarse a cabo mediante el mismo procedimiento que se usa en el proceso 2, 0 un
procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento que se usa habitualmente.

El compuesto (XII) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida, cristalizacion, extracciéon con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, 0 puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

El compuesto (VI) (en el que PG, tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz, X3, y W
tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior) puede prepararse, por ejemplo, mediante el
siguiente procedimiento:
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(Proceso 18) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (XIX) (en el que LGg y LG7 es un
grupo saliente, tal como un atomo de haldégeno, y Xi, Xz, y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la
férmula (1) anterior) y el compuesto (IV) (en el que PG, puede estar ausente, o0 si esta presente, éste es un grupo
protector tal como 4-metoxibencilo, 2,4—-dimetoxibencilo, bencilo, metoximetilo, (2—(trimetilsilil)—etoxi)—-metilo o terc—
butilo, preferentemente (2—(trimetilsilil)—etoxi)-metilo, metoximetilo o terc—butilo, y W tiene el mismo significado que
el simbolo para la férmula (I) anterior) a una reaccion de aminacién, para producir de ese modo el compuesto (XX)
(en el que PG, y PGy tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz, y X3 tienen el mismo
significado que los simbolos para la formula (I) anterior).

El compuesto (IV) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante 2—aminotiazol-5—carbonitrilo, 2—
aminotiazol, 2—amino-5—metiltiazol, 5—amino-1,2,4—tiadiazol, 5-metil-1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)—metil)-1H-pirazol—
3—amina, 1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)-metil)-1H—pirazol-3—amina,  1-terc—butil-3—metil-1H-pirazol-5—amina vy
similares. El compuesto (IV) esta disponible en el mercado o puede prepararse mediante procedimientos conocidos
(por ejemplo, Phosphorus, Sulphur and Silicon and the Related Elements, vol. 177, n.° 11, paginas 2651-2659
(2002), y Journal of Chemical Research, Synopses, vol. 6, pagina 198 (1979)).

El presente proceso puede llevarse a cabo mediante el mismo procedimiento que se usa en el proceso 2, 0 un
procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento que se usa habitualmente.

El compuesto (XX) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de purificacion
conocidos tales como, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion reducida, cristalizacion, extracciéon con
disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y purificacion.

(Proceso 19) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (XX) (en el que PG, y LGy tienen
el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos
para la formula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 18 anterior, a una reaccién de vinilacion, para producir de
ese modo el compuesto (XXI) (en el que PG tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz,
X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (1) anterior).
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La reaccion de vinilacion que se usa en el presente proceso emplea un procedimiento que conoce hien un experto
en la técnica. La reaccion puede llevarse a cabo de acuerdo con un procedimiento dado a conocer en la bibliografia;
por ejemplo, Organic Letters, (2002), vol. 4, pagina 107. En la reaccion de vinilacion que se usa en el presente
proceso, de forma especifica, por ejemplo, el compuesto (XXI) puede sintetizarse haciendo que el compuesto (XX)
reaccione con viniltrifluoroborato de potasio en un disolvente tal como 1-propanol en presencia de un catalizador de
paladio tal como, por ejemplo, complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (Il) cloruro de metileno, y
también con una base tal como, por ejemplo, trietilamina. En el presente caso, el catalizador de paladio se usa en
una cantidad de 0,001 a 1 mol, preferentemente de 0,01 a 0,5 mol; la base se usa en una cantidad de 1 a 10 mol,
preferentemente de 1 a 5 mol; y el agente de vinilacion se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1
a 3 mol, en relacién con 1 mol del compuesto (XX). La temperatura de reaccidon puede seleccionarse de forma
apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccién o el compuesto precursor usado, si
bien ésta se da normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente. Asimismo, la reaccion
se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reacciéon puede ampliarse o reducirse de forma
apropiada.

El compuesto (XXI) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacién.

(Proceso 20) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (XXI) (en el que PG tiene el
mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos
para la formula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 19 anterior, a una reaccion de escisicion oxidativa, para
producir de ese modo el compuesto (XXIl) (en el que PG, tiene el mismo significado que se ha definido
anteriormente, y X1, Xz, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula () anterior).

La reaccién de escisicion oxidativa que se usa en el presente proceso emplea un procedimiento que conoce bhien un
experto en la técnica. La reaccién puede llevarse a cabo de acuerdo con un procedimiento dado a conocer en la
bibliografia; por ejemplo, Chemical Reviews (2002), vol. 87, pagina 187; y Tetrahedron Letters (1983) vol. 24, pagina
1377). En la reaccion de escisicion oxidativa que se usa en el presente proceso, de forma especifica, por ejemplo,
en primer lugar, se hace que el compuesto (XXI) reaccione con una solucién acuosa de tetréxido de osmio y un
cooxidante tal como N-6xido de N—metilmorforina, en un disolvente tal como acetonitrilo, para obtener la forma de
1,2—diol; y, a continuacién, se hace que la forma de 1,2-diol resultante reaccione con un oxidante tal como
peryodato de sodio en un disolvente mixto de acetonitrilo y agua, para producir de ese modo el compuesto (XXII). En
el presente caso, en la reacci6on anterior, el tetroxido de osmio se usa en una cantidad de 0,01 a 1 mol,
preferentemente de 0,1 a 0,5 mol; el cooxidante se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3
mol. Por otro lado, en la dltima reaccién, con respecto a 1 mol de la forma de 1,2—diol, el oxidante se usa en una
cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, en relaciéon con 1 mol del compuesto (XXI). La temperatura de
reaccion puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de
reaccion o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de 0°C al punto de ebullicion del
disolvente. Asimismo, la reaccion se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccién
puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (XXII) resultante se somete a aislamiento y purificacidn por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacién.

(Proceso 21) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (XXII) (en el que PG tiene el
mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos
para la férmula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 20 anterior, a una reaccion de reduccion, para producir de
ese modo el compuesto (V1) (en el que PG; tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, Xs,
y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula () anterior).

La reaccion de reduccion que se usa en el presente proceso emplea un procedimiento que conoce bien un experto
en la técnica. En la reaccién de reduccion que se usa en el presente proceso, de forma especifica, por ejemplo, el
compuesto (VI) puede sintetizarse haciendo que el compuesto (XXII) reaccione con un agente reductor tal como
borohidruro de sodio, en un disolvente tal como metanol, etanol o similar. En el presente caso, el agente de
reduccion se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, en relaciéon con 1 mol del compuesto
(XXII). La temperatura de reaccion puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo
con el disolvente de reaccién o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de 0 °C al punto de
ebullicién del disolvente. Asimismo, la reaccién se completa normalmente en de 10 minutos a 24 horas, pero el
tiempo de reaccién puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (XXII) resultante se somete a aislamiento y purificacién por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
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purificacién.

Entre los compuestos que se representan por la formula general (I) (en los que R1, R1', Rz, R3, X1, X2, X3, y W tienen
el mismo significado que se define en lo anterior) de acuerdo con la invencién, el compuesto de férmula (1-2):

o
o)
R
Ry - “~ /NH
N
(I-2)
N
wo M _x
\” X2

(en el que R; es 1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona; R; es O 0 S; R1’ es un atomo de hidrégeno; Rs, Xi, X2, X3, y W tienen
el mismo significado que los simbolos para la formula (I) anterior) puede prepararse mediante, por ejemplo, el
siguiente procedimiento.
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(Proceso 22) El presente proceso es un procedimiento de desproteccion del grupo protector PG4 del compuesto (XII)
(en el que PG, y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; R, es O 0 S; y Rs, X1, X2, X3, y W
tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 7 que se ha
descrito anteriormente, para producir de ese modo el compuesto (XXIII) (en el que PG, tiene el mismo significado
que se ha definido anteriormente; R, es O 0 S; y R3, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos
para la formula (l) anterior).

Al igual que en el caso de la eliminacidon del grupo protector PG4 que se usa en el presente proceso, el
procedimiento de eliminacion puede variar dependiendo del tipo del grupo protector y de la estabilidad del
compuesto, si bien pueden llevarse a cabo los procedimientos que se describen en la bibliografia [véase T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o unos procedimientos equivalentes a
los mismos. Por ejemplo, el compuesto (XIl), en el que PG4 es terc—butilo puede desprotegerse en un disolvente
mixto de &cido trifluoroacético y cloroformo. La temperatura de reaccién puede seleccionarse de forma apropiada por
un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccién o el compuesto precursor usado, si bien ésta se
da normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente. Asimismo, la reaccion se completa
normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccion puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (XXIIl) resultante se somete a aislamiento y purificacién por unos medios de separaciéon y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
extraccion con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacion.

(Proceso 23) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (XXIII) (en el que PG; tiene el
mismo significado que se ha definido anteriormente; R; es O 0 S; ¥y R3, X1. X2, X3 y W tienen el mismo significado
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que los simbolos para la férmula () anterior), que se obtiene mediante el proceso 22 que se ha descrito
anteriormente, y el compuesto (XXIV) (en el que PGs puede estar ausente, 0 si esta presente, éste es un grupo
protector tal como terc—butoxicarbonilo, etoxicarbonilo o benciloxicarbonil) a una reacciéon de condensacién, para
producir de ese modo el compuesto (XXV) (en el que PG, y PGs tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente; Rz es O 0 S; y Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (1)
anterior).

El compuesto (XXIV) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante terc—butilcarbazato,
etoxicarbonil-hidrazina, benciloxicarbonil-hidrazina, o hidrazina. EI compuesto (XXIV) esta disponible en el mercado,
0 puede producirse por un procedimiento conocido.

La reaccién de condensacion que se usa en el presente proceso emplea el acido carboxilico del compuesto (XXIII) o
un derivado reactivo del mismo, y el compuesto (XXIV). El compuesto (XXIII) como un derivado reactivo puede
ilustrarse mediante un éster activado, amida activada, anhidrido de acido mixto y similar; éstos pueden obtenerse
mediante un procedimiento que se describe, por ejemplo, en la publicacion internacional de W098/05641. De forma
especifica, la condensacion puede llevarse a cabo, por ejemplo, usando el compuesto (XXIII) y el compuesto (XXIV)
en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, N,N—dimetilformamida, 1,4—dioxano, diclorometano,
cloroformo y similar, junto con un agente de condensacion tal como 1-(3—dimetilaminopropil)—3—etilcarbodiimida y 1—
hidroxibenzotriazol. En el presente caso, el compuesto (XXIV) se usa en una cantidad de 1 a 3 mol, preferentemente
1 mol; el agente de condensacion se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, en relacion
con 1 mol del compuesto (XXIII). La temperatura de reaccion se selecciona de forma apropiada por un experto en la
técnica de acuerdo con el disolvente de reaccion o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente
de la temperatura ambiente al punto de ebullicién del disolvente que se usa en la reaccion. Asimismo, la reaccion se
completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccion puede ampliarse o reducirse de forma
apropiada.

El compuesto (XXV) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacién.

(Proceso 24) El presente proceso es un procedimiento de desproteccion del grupo protector PGs del compuesto
(XXV) (en el que PG, y PGs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; R, es O 0 S; y Rz, X1, Xo,
X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (l) anterior), que se obtiene en el proceso 23
que se ha descrito anteriormente, para producir de ese modo el compuesto (XXVI) (en el que PG, tiene el mismo
significado que se ha definido anteriormente; R, es O 0 S; y Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los
simbolos para la formula (I) anterior).

Al igual que en el caso de la eliminacidon del grupo protector PGs que se usa en el presente proceso, el
procedimiento de eliminacion puede variar dependiendo del tipo del grupo protector y de la estabilidad del
compuesto, si bien pueden llevarse a cabo los procedimientos que se describen en la bibliografia [véase T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o unos procedimientos equivalentes a
los mismos. Por ejemplo, el compuesto (XXV), en el que PGs es terc—butoxicarbonil puede desprotegerse en un
disolvente mixto de acido trifluoroacético y cloroformo. La temperatura de reaccion puede seleccionarse de forma
apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccion o el compuesto precursor usado, Si
bien ésta se da normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebulliciéon del disolvente. Asimismo, la reaccion
se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccidon puede ampliarse o reducirse de forma
apropiada.

El compuesto (XXVI) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
extraccion con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacion.

(Proceso 25) El presente proceso es un procedimiento de conversion de un grupo carbohidrazida del compuesto
(XXVI) (en el que PG tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente; R, es O 0 S; y Rs, X1, X2, X3, y W
tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 24 que se ha
descrito anteriormente, en un grupo heterociclico del mismo, para producir de ese modo el compuesto (XXVII) (en el
que PG, tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente; Rz es O 0 S; y Rs, X1, X2, X3, y W tienen el
mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior).

La reaccion que se usa en el presente proceso emplea un procedimiento que conoce bien un experto en la técnica.
La reaccion puede llevarse a cabo de acuerdo con el procedimiento que se describe en la bibliografia, por ejemplo,
Journal of Medicinal Chemistry (1993) vol. 36, pagina 1090. La reacciéon que se usa en el presente proceso, de
forma especifica, por ejemplo, el compuesto (XXVII) puede sintetizarse haciendo que el compuesto (XXVI) reaccione
con 1,1'-carbonildiimidazol, si es necesario usando una base tal como trietilamina o N,N—diisopropiletilamina, en
presencia de un disolvente tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, 1,4—dioxano o N—metil-2—pirrolidinona. En el
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presente caso, 1,1'—carbonildiimidazol se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente 1 a 3 mol; si es
necesario, se usa una base en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, en relacion con 1 mol del
compuesto (XXVI). La temperatura de reaccion se selecciona de forma apropiada por un experto en la técnica de
acuerdo con el disolvente de reaccidon o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de la
temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente que se usa en la reaccién. Asimismo, la reaccion se
completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccion puede ampliarse o reducirse de forma
apropiada.

El compuesto (XXVII) resultante se somete a aislamiento y purificacién por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacion.

Si no hay necesidad de desproteccion en cuanto al compuesto (XXVII), a continuacién el compuesto (XXVII) de por
si se vuelve el compuesto de acuerdo con la presente invencion sin la realizacién del proceso 26 y los procesos
después de éste.

(Proceso 26) El presente proceso es un procedimiento de desproteccion del grupo protector PG, del compuesto
(XXVII) (en el que PG tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente; R2 es O 0 S; y Ra, X1, X2, X3, ¥
W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (I) anterior), que se obtiene en el proceso 25 que se
ha descrito anteriormente, para producir de ese modo el compuesto (I-2) (en el que Rz es O 0 S; ¥y Rs, X1, X2, X3, ¥
W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (1) anterior).

Al igual que en el caso de la eliminacién del grupo protector PG, que se usa en el presente proceso, el
procedimiento de eliminacion puede variar dependiendo del tipo del grupo protector y de la estabilidad del
compuesto, si bien pueden llevarse a cabo los procedimientos que se describen en la bibliografia [véase T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o unos procedimientos equivalentes a
los mismos. Por ejemplo, el compuesto (XXVII), en el que PG, es terc—butilo puede desprotegerse en un disolvente
de acido férmico. La temperatura de reaccién puede seleccionarse de forma apropiada por un experto en la técnica
de acuerdo con el disolvente de reaccién o el compuesto precursor usado, si bien ésta se da normalmente de la
temperatura ambiente al punto de ebulliciéon del disolvente. Asimismo, la reaccion se completa normalmente en de 1
hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccion puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (I-2) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
extraccion con disolvente, reprecipitacion o cromatografia.

Entre los compuestos que se representan por la formula general (I) (en los que R1, R1', Rz, R3, X1, X2, X3, y W tienen
el mismo significado que se define en lo anterior) de acuerdo con la invencién, el compuesto de férmula (1-3) (en el
que R; es 1,3,4-oxadiazol-2(3H)—ona; R1’ es un atomo de hidrégeno; Rz es SOz; Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la formula (I) anterior) puede prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente
procedimiento.

0 (9]
0O 0
s %EJ"
f
R NH Rs NH
= A S
N N
Proceso 27

N™ X, N7 X,

| I
w‘uN,Jl\xﬁxz w‘x”)l\xﬁxa

H 3 H 3

(1-2) (I-3)

(Proceso 27) Entre el compuesto (I-2) (en el que Rz es O 0 S; y R3, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que
los simbolos para la formula () anterior), el presente proceso es un procedimiento de oxidacion del atomo de azufre
del compuesto (I-2") (en el que Rz es S; y Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
férmula (1) anterior), que se obtiene en el proceso 26 anterior, para producir de ese modo el compuesto (I-3) (en el

35



10

15

20

25

30

35

40

ES 2389515713

que Rz es SO»; ¥ Rs, X1, Xz, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula () anterior).

La reaccion de oxidacion que se usa en el presente proceso emplea un procedimiento que conoce bien un experto
en la técnica. La reaccion puede llevarse a cabo de acuerdo con el procedimiento que se describe en la bibliografia,
por ejemplo, Tetrahedron Letters (1981) vol. 22, pagina 1287. En la reaccion de oxidaciéon que se usa en el presente
proceso, de forma especifica, por ejemplo, el compuesto (I-3) puede sintetizarse haciendo que reaccione el
compuesto (I-2") con OXONE® (nombre comercial; obtenido de Aldrich, Co. Ltd.), en un disolvente mixto de
acetonitrilo y agua. En el presente caso, OXONE® se usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 2 a 5
mol, en relacién con 1 mol del compuesto (I-2"). La temperatura de reaccién se selecciona de forma apropiada por
un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccién o el compuesto precursor usado, si bien ésta se
da normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente que se usa en la reaccion.
Asimismo, la reaccién se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reacciéon puede
ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (I-3) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia.

Entre los compuestos que se representan por la formula general (I) (en los que R1, R1', Rz, R3, X1, X2, X3, y W tienen
el mismo significado que se define en lo anterior) de acuerdo con la invencién, el compuesto de férmula (1-4) (en el
que R; es CONRa2Ra2"; R1’ es un atomo de hidrégeno; Rz es O 0 S; R, Raz, Ra2’ X1, X2, X3, y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la formula (I) anterior) puede prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente
procedimiento.

R O R O
R Raz Ry
HT _Raz
OH . (Xxvim) N
Raa - Fliﬂ
WHN/I\ = Xz LA )\ 2 X3
X3 N %
(1-1) ) (1-4)

(Proceso 28) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (I-1) (en el que Rz es O 0 S; R3,
X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la féormula (I) anterior), que se obtiene en el
proceso 10 anterior, y el compuesto (XXVIII) (en el que Raz y Ra2’ tienen el mismo significado que los simbolos para
la formula (I) anterior), a una reaccién de condensacion, para producir de ese modo el compuesto (I-4) (en el que Rz
es 00 S; Rs, Raz, Ra2', X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (I) anterior).

El compuesto (XXVIII) que se usa en esta reaccidon puede ilustrarse mediante cloruro de amonio, metilamina,
dimetilamina y similares. El compuesto (XXVIII) esta disponible en el mercado, o puede prepararse mediante un
procedimiento conocido.

La reaccion de condensacién que se usa en el presente proceso puede llevarse a cabo usando un acido carboxilico
del compuesto (I-1) o un derivado reactivo del mismo, y el compuesto (XXVIII). El “derivado reactivo” del compuesto
(I-1) puede ilustrarse mediante un éster activado, amida activada, anhidrido de acido mixto y similar; y éstos pueden
obtenerse de acuerdo con el procedimiento que se describe en la publicacion internacional de W098/05641. De
forma especifica, por ejemplo, la reaccién de condensacién puede llevarse a cabo usando el compuesto (I-1) y el
compuesto (XXVIII) en un disolvente tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilsuféxido, N,N—dimetilformamida,
1,4—dioxano, diclorometano, o cloroformo, junto con un agente de condensacion tal como 1-(3—dimetilaminopropil)—
3—etilcarbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol. En el presente caso, el compuesto (XXVIII) se usa en una cantidad de 1 a
10 mol, preferentemente 1 a 3 mol; y el agente de condensacidon se usa en una cantidad de 1 a 10 mol,
preferentemente 1 a 3 mol, en relacion con 1 mol del compuesto (I-1). La temperatura de reaccién se selecciona de
forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reacciéon o el compuesto precursor
usado, si bien ésta se da normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebulliciéon del disolvente que se usa
en la reaccion. Asimismo, la reaccion se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccién
puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (I-4) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
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purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracidn, concentraciéon a presiéon reducida, cristalizacion,
extraccién con disolvente, reprecipitacion o cromatografia.

Asimismo, en el caso en el que R; es CONRasORa4' (en el que Ras ¥ Ras’ tienen el mismo significado que los
simbolos para la formula (1) anterior), la reaccion pertinente puede llevarse a cabo mediante el mismo procedimiento
gue se usa en el proceso 28 anterior, o un procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con
un procedimiento que se usa habitualmente.

Entre los compuestos que se representan por la formula general (I) (en los que R1, R1', Rz, R3, X1, X2, X3, y W tienen
el mismo significado que se define en lo anterior) de acuerdo con la invencién, el compuesto de férmula (1-5) (en el
que R1 es NRasCORa3'; R2 es O 0 S; R1’ es un atomo de hidrogeno; Rz, Ras, Ras’ X1, X2, X3, y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la formula (I) anterior) puede prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente
procedimiento.

R 0 Rz
Ry Ry
NH; Ray—LGg
OH 00K
—_— —
N X Proceso 29 N X Proceso 30
1 1
I I
W /”\ = X2 o .JI\ =X
N X3 N X3
H H
(-1) (0Ix)
Flaf e Tﬂ 0 RJfRz Tﬂﬂ
NH )j\ﬂﬂﬂﬂﬂ N Rys
"o R \Il/
- 0
Ny Proceso 31 NSy
1 ]
| |
wa/JI\ N Xz wa »* Xz
H 3 H 3
(X00KT) (1-5)

(Proceso 29) El presente proceso es un procedimiento de conversion del acido carboxilico del compuesto (I-1) (en el
que Rz es O 0 S; Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (I) anterior) que se
obtiene en el proceso 10, en un grupo amino del mismo, de ese modo en el compuesto (XXIX) (en el que R, es O o
S; Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior).

La reaccion que se usa en el presente proceso es un procedimiento que conoce bien un experto en la técnica, por
ejemplo, la reaccién de transposicion de Curtius (Tetrahedron (1974) vol. 30, pagina 2151). En la reaccion de
transposicién que se usa en el presente proceso, de forma especifica, por ejemplo, el compuesto (XXIX) puede
sintetizarse haciendo que el compuesto (I-1) reaccione con azida de difenil-fosférico en un disolvente tal como, por
ejemplo, 1,4-dioxano, o tolueno, en presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina para producir una acil—
azida, seguido de calentamiento, para obtener de ese modo el compuesto (XXIX). En el presente caso, la base se
usa en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente 1 a 3 mol; y se usa azida de difenil-fosférico en una cantidad
de 1 a 10 mol, preferentemente 1 a 3 mol, en relacion con 1 mol del compuesto (I-1). La temperatura de reaccion se
selecciona de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccién o el compuesto
precursor usado, si bien ésta se da normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente
gue se usa en la reaccion. Asimismo, la reaccién se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo
de reaccion puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (XXIX) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
extraccion con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
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purificacién.

(Proceso 30) El presente proceso es un procedimiento de hacer que reaccione el compuesto (XXIX) (en el que Rz es
0 0 S; Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (I) anterior) que se obtiene en
el proceso 29, con el compuesto (XXX) (en el que LGg es un grupo saliente, tal como un atomo de halégeno, y Rsa
tiene el mismo significado que los simbolos para la férmula (I) anterior), de ese modo con el compuesto (XXXI) (en el
gue Rz es O 0 S; Rs, Ras, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (1) anterior).

El compuesto (XXX) que se usa en el presente proceso es, por ejemplo, yoduro de metilo, yoduro de etilo y
similares. El compuesto (XXX) esta disponible en el mercado.

La reaccién que se usa en el presente proceso es un procedimiento que conoce bien un experto en la técnica. En la
reaccion que se usa en el presente proceso, de forma especifica, por ejemplo, el compuesto (XXXI) puede
sintetizarse haciendo que el compuesto (XXX) reaccione con una base tal como, por ejemplo, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, trietilamina, diisopropiletilamina, o hidréxido de sodio, en un disolvente tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, o N,N—dimetilformamida. En el presente caso, el compuesto (XXX) se usa en una
cantidad de 0,5 a 10 mol, preferentemente de 0,5 a 3 mol; y la base se usa en una cantidad de 1 a 10 mol,
preferentemente 1 a 3 mol, en relacion con 1 mol del compuesto (XXIX). La temperatura de reaccion se selecciona
de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccién o el compuesto precursor
usado, si bien ésta se da normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicién del disolvente que se usa
en la reaccién. Asimismo, la reaccion se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccién
puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (XXXI) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
extraccion con disolvente, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento y
purificacion.

(Proceso 31) El presente proceso es un procedimiento para someter el compuesto (XXXI) (en el que R, es O 0 S;
Rs, Raz, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (I) anterior) que se obtiene en el
proceso 30, y el compuesto (XXXII) (en el que Ras’ tiene el mismo significado que los simbolos para la formula (1)
anterior), a una reaccion de condensacion, para producir de ese modo el compuesto (I-5) (en el que R, es O 0 S; R3,
Ras, Raz', X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la formula (1) anterior).

El compuesto (XXXII) que se usa en el presente proceso puede ilustrarse mediante anhidrido acético, acido
propionico, acido butirico. El compuesto (XXXII) esta disponible en el mercado, o puede producirse por un
procedimiento conocido.

La reaccién de condensacion que se usa en el presente proceso puede llevarse a cabo usando el compuesto
(XXXI), y el acido carboxilico del compuesto (XXXII) o un derivado reactivo del mismo. El derivado reactivo del
compuesto (XXXII) puede ilustrarse mediante un éster activado, amida activada, anhidrido de acido mixto y
similares. Estos pueden obtenerse, por ejemplo, mediante el procedimiento que se describe en la publicacion
internacional de WQ098/05641. De forma especifica, por ejemplo, la condensacion puede llevarse a cabo usando el
compuesto (XXXI) y el compuesto (XXXII) en un disolvente tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido,
N,N—dimetilformamida, 1,4—dioxano, diclorometano, o cloroformo, junto con un agente de condensacion tal como 1—
(3—dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol. En el presente caso, el compuesto (XXXII) se usa
en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente 1 a 3 mol; y el agente de condensacion se usa en una cantidad de 1
a 10 mol, preferentemente 1 a 3 mol, en relacién con 1 mol del compuesto (XXXI). La temperatura de reaccion se
selecciona de forma apropiada por un experto en la técnica de acuerdo con el disolvente de reaccién o el compuesto
precursor usado, si bien ésta se da normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicidon del disolvente
gue se usa en la reaccion. Asimismo, la reaccioén se completa normalmente en de 1 hora a 24 horas, pero el tiempo
de reaccion puede ampliarse o reducirse de forma apropiada.

El compuesto (I-5) resultante se somete a aislamiento y purificacion por unos medios de separacion y de
purificacién conocidos tales como, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida, cristalizacion,
extraccion con disolvente, reprecipitacion o cromatografia.

Asimismo, en el caso en el que R1 s NRasCONRGgs', NRagCOORg6', 0 NRagSO2R4s" (en el que Ras, Ras’, Ras, Ras', Ras,
Yy Rag’ tienen el mismo significado que los simbolos para la férmula (l) anterior), la reaccion pertinente puede llevarse
a cabo mediante el mismo procedimiento que se usa en el proceso 30 anterior, 0 un procedimiento equivalente al
mismo, o una combinacion del mismo con un procedimiento que se usa habitualmente.

Lo siguiente sera explicar a continuacion las acciones de inhibicion de la Aurora A y la Aurora B del compuesto de
férmula general (1) de acuerdo con la invencion a continuacion.

Actividad de inhibicién de la Aurora A (1)

Purificacién de la Aurora A
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El ADNc de la Aurora A humana marcada con His N—terminal se integré en un vector de expresion, que se expreso
sumamente a continuacion en células de Escherichia coli BL21-CodonPlus(DE3)-RIL. La Escherichia coli se recogi6
y se lis6 y, a continuacion, la proteina de la Aurora A marcada con His humana se aplicé sobre una columna de
quelato de niquel y se eluyo de la columna con imidazol. Las fracciones activas se desalinizaron con una columna
de desalinizacién para dar una enzima purificada.

(2) Medicion de la actividad de la Aurora A

Para la medicion de la actividad de la Aurora A, el substrato usado fue un péptido sintético (5—-FAM-y-acido
aminobutirico—Ala—Leu—Arg-Arg-Ala—Ser-Leu—-Gly—NH;) (ID. SEC. N.°: 1), que se obtuvo de Toray Research
Center, Inc. Téngase en cuenta, por favor, que 5—-FAM es 5—carboxifluoresceina.

Para la reaccién de fosforilacion, se hizo referencia al procedimiento de Upstate, Inc. [Protocolos de Ensayo de
Quinasa Profiler™], y la fosforilacion del substrato se detectd usando la tecnologia IMAP® (Molecular Devices, Co.
Ltd.) (Gaudet EW. y col., J. Biomol. Screen, 8, 164-175(2003)). En concreto, la reaccion de fosforilacion y la
deteccion se llevaron a cabo segun se indica a continuacion:

La reaccion de fosforilacion se llevd a cabo usando una placa de 384 pocillos, y el volumen de reaccion fue de 10 pl/
pocillo. El tampdn de reaccion se compone de 50 mM de tampén de Tris—cloruro (pH 7,4), 15 mM de acetato de
magnesio, y 0,2 mM de &cido etilendiamino—N,N,N’,N'—tetraacético (EDTA). A lo anterior, se afiadieron la proteina
de la Aurora A purificada, 100 nM del substrato de péptido, y 20 uM de adenosin-5-trifosfato (ATP) vy, a
continuacion, la reaccién se llevd a cabo a 30 °C durante 120 minutos.

Después de lo anterior, con el fin de terminar y detectar la reaccién, se afadieron 30 pl del reactivo de unién a IMAP
(marca comercial registrada) (Reactivo de unién a IMAP Progresivo, R7284) que se habia diluido (1:400) en el
tampon A de unién a IMAP 1x (Tampodn A de Unién a IMAP Progresivo, solucién madre 5x, R7282) a cada pocillo.
La solucién permanecié inmévil durante 60 minutos en la oscuridad y, a continuacion, se midié la polarizacién de
fluorescencia usando un lector de microplacas de alto nivel (longitud de onda de excitacion: 485 nm; longitud de
onda de emisién: 520 nm).

El compuesto que va a ponerse a prueba se afiadio al sistema de reaccion de tal modo que se preparé una serie de
diluciones del compuesto en dimetilsulféxido (DMSO) y, a continuacion, se afiadieron 0,5 | de esta solucién para la
prueba a cada pocillo. Cada pocillo de control se proporcioné afiadiendo 0,5 pul de DMSO al pocillo en lugar de la
solucién de DMSO que contiene el compuesto que va a ponerse a prueba.

Actividad de inhibicién de la Aurora B

(1) Medicion de la actividad de la Aurora B (Procedimiento A)

Un kit de desarrollo de ensayo para IMAP (marca comercial registrada) (Aurora B), obtenido de Cama Biosciences,
Inc., se uso6 para la reaccién de fosforilacion, y la fosforilacion de un substrato se detectd usando la tecnologia IMAP.
El kit de desarrollo de ensayo usado se compone de un tampoén de ensayo, proteinas complejas de Aurora B (AurB)
humana marcada con GST/ INCENP humana marcada con His (secuencia de aminoacidos: 803-916, AAU04398,1),
y una solucién de ATP/ substrato. Usando el mismo, la reaccién de fosforilacion se llevé a cabo de acuerdo con un
protocolo parcialmente revisado adjunto al kit y, a continuacion, la fosforilacion del substrato se detectdé usando la
tecnologia IMAP.

Para la reaccion de fosforilacion, se usé una placa de 384 pocillos, y el volumen de reaccion fue de 10 pl/ pocillo. La
composicion del tampdn de reaccién (tampén de ensayo) se compone de 20 mM de tampon de HEPES (pH 7,4),
0,01 % de Tween-20, y 2 mM de ditiotreitol (DTT). A lo anterior, se afiadieron proteina compleja de AurB/ INCENP,
100 nM del substrato y 40 uM de ATP, y 1 mM de sal de magnesio y, a continuacion, la reaccion se llevé a cabo a
25 °C durante 45 minutos. Después de lo anterior, con el fin de terminar y detectar la reaccion, se afiadieron 30 pl
del reactivo de union a IMAP (marca comercial registrada) (Reactivo de unién a IMAP Progresivo, R7284) que se
habia diluido (1:400) en el tampén A de unién a IMAP 1x (Tampon A de Unién a IMAP Progresivo, soluciéon madre
5%, R7282) a cada pocillo. La solucién permanecié inmévil durante 60 minutos en la oscuridad y, a continuacién, se
midio la polarizacion de fluorescencia usando un lector de microplacas de alto nivel (longitud de onda de excitacion:
485 nm; longitud de onda de emision: 520 nm).

El compuesto que va a ponerse a prueba se afiadié al sistema de reaccion de tal modo que se prepard una serie de
diluciones del compuesto en DMSO vy, a continuacion, se afiadieron 0,5 ul de esta solucién para la prueba a cada
pocillo. Cada pocillo de control se proporcioné afiadiendo 0,5 ul de DMSO al pocillo en lugar de la solucién de DMSO
que contiene el compuesto que va a ponerse a prueba.

(2) Medicion de la actividad de la Aurora B (Procedimiento B)

(a) La purificacion de la Aurora B
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El ADNc de la Aurora B humana con marcado de histidina fusionada en el extremo terminal amino se integré en un
vector de expresion, que se expresdO sumamente a continuacion en células de Escherichia coli BL21-
CodonPlus(DE3)-RIL. Las células de la Escherichia coli se recuperaron y se solubilizaron y, a continuacion, la
proteina de la Aurora A marcada con histidina se adsorbié sobre una columna de quelato de niquel y se eluy6 de la
columna con imidazol. La fraccion activa se desalinizé con una columna de desalinizacién para dar una enzima pura.

(b) Medicion de la actividad de la Aurora B

Para la medicién de la actividad de la Aurora B, el substrato usado fue Kemptide (Leu—Arg—Arg—Ala—Ser—Leu-Gly)
(ID. SEC. N.°: 2), un péptido sintético obtenido de Sigma—Aldrich, Inc. [Certificado de analisis (Upstate, Inc.)].

La reaccion se llevé a cabo mediante una modificacion parcial del procedimiento de medicién de la actividad para la
Aurora A. La cantidad del liquido de reaccion fue de 21,1 pl, y la composicion del tampdn de reacciéon (tampdn de
R2) fue de 50 mM de tampén de Trisclorhidrato (pH 7,4)/15 mM de acetato de magnesio/0,2 mM de &cido
etilendiamino—N,N,N’,N'—tetraacético (EDTA). Para esto, se afiadieron Aurora B purificada, 100 JJM de un péptido de
substrato, 100 uM de adenosin-trifosfato (ATP) no marcado y 1 uCi de ATP marcado con [y—3 P] (2.500 Ci/mmol o
mas), y la mezcla se hizo reaccionar a 30 °C durante 20 minutos. A continuacion, 10 yl de 350 mM de tampon de
fosfato se afiadi6 al sistema de reaccion para detener la reaccion. El péptido de substrato se adsorbié sobre una
placa de 96 pocillos de filtro de papel P81y, a continuacién, se lavé varias veces con 130 mM de tampon de fosfato.
La actividad de radiacién del péptido se midié con un contador de centelleo liquido. EI ATP marcado con [y—33P] se
obtuvo de Amersham Biosciences Co., Ltd.

El compuesto que va a ponerse a prueba se afiadié al sistema de reaccién de tal modo que una serie de diluciones
del compuesto en dimetilsulféxido se prepard en primer lugar, y se afiadié 1,1 yl de esta solucién. Un control se
proporcioné afiadiendo 1,1 pyl de DMSO al sistema de reaccion.

Usando el procedimiento anterior (en la medicion de la actividad de la Aurora B, se us6 el procedimiento A), los
resultados para la medicion de las actividades de la Aurora A y la Aurora B se obtuvieron tal como se muestra en la
tabla 1. El compuesto de acuerdo con la invencién mostr6 una excelente actividad de inhibicidon selectiva de la
Aurora A. Unos resultados similares se obtuvieron cuando se usa el procedimiento B en la medicién de la actividad
de la Aurora B.

Ejemplo Actividad de Actividad de TaItE)jI:niplo Actividad de Actividad de
inhibicién para inhibicién para la inhibicién para la inhibicién para la
la Aurora A Aurora B (ICsp Aurora A (ICso, NM) Aurora B (ICso,
(ICs0, NM) nM) nM)

Ejemplo 1 0,07 25 Ejemplo 22 4,1 > 1000
Ejemplo 3 0,12 59 Ejemplo 23 0,39 490
Ejemplo 4 0,11 32 Ejemplo 24 0,12 130
Ejemplo 5 0,12 130 Ejemplo 25 0,87 690
Ejemplo 6 0,07 37 Ejemplo 26 1.4 800
Ejemplo 7 0,17 130 Ejemplo 27 2,4 220
Ejemplo 8 0,54 150 Ejemplo 28 3,5 710
Ejemplo 9 0,16 190 Ejemplo 29 0,19 670
Ejemplo 10 0,15 200 Ejemplo 30 0,08 39
Ejemplo 11 1.8 750 Ejemplo 31 0,19 53
Ejemplo 12 25 > 1000 Ejemplo 32 0,15 70
Ejemplo 13 1,3 > 1000 Ejemplo 33 0,13 210
Ejemplo 15 2,0 870 Ejemplo 34 0,47 690
Ejemplo 16 1,6 > 1000 Ejemplo 35 0,31 120
Ejemplo 17 0,45 350 Ejemplo 36 0,43 370
Ejemplo 18 0,49 200 Ejemplo 40 0,09 95
Ejemplo 19 0,82 320 Ejemplo 41 0,18 110
Ejemplo 20 1,0 660 Ejemplo 42 0,23 142
Ejemplo 21 2,8 > 1000
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Lo siguiente sera explicar a continuacion la accion de supresion del crecimiento celular del compuesto de la formula
general (I) de acuerdo con la invencion.

Procedimiento para evaluar el efecto farmacéutico usando células

a) Reactivo

El suero de ternera fetal se obtuvo (FCS) de Moregate Biotech, y el medio DMEM se obtuvo de Invitrogen Corp. El
WST-8 se obtuvo de Kishida Chemical Co., Ltd.

b) Células

Las células cancerosas cervicales humanas (HeLa S3) se obtuvieron de la Coleccién de Cultivos Tipo Americana
(ATCC).

¢) Procedimiento de evaluacion del efecto

Las células se suspendieron en un medio DMEM que contiene un 10 % de FCS, y la suspension de células se
dispensoé a una placa de plastico de 96 pocillos a una velocidad de 750 células/ 100 microlitros por pocillo. La placa
se incubd durante una noche en un 5 % de CO,-95 % de aire a 37 °C. Un farmaco se sometio a una dilucién gradual
en dimetilsulféxido y se diluy6 adicionalmente con un medio DMEM que contiene un 10 % de FCS. A continuacion, la
dilucién se dispensé a la placa sobre la cual las células se habian diseminado por adelantado, a una velocidad de
100 microlitros por pocillo. La placa se incub6 durante tres dias mas en un 5 % de CO»,—95 % de aire a 37 °C. El
crecimiento celular después de la incubacion se midi6 mediante el procedimiento de WST-8 (H. Tominaga y col.,
Anal. Commun., 36, 47-50 (1999)). En el presente caso, el procedimiento de WST-8 se refiere a un procedimiento
en el que se afiaden 20 microlitros de una solucién de reactivo de WST-8 a cada pocillo, se lleva a cabo una
incubacién a 37 °C durante 60 minutos, la placa se agita y la cantidad de formazan producida se mide mediante un
procedimiento colorimétrico para determinar la relacion de inhibicion del farmaco. Se determind la concentracion
durante una inhibicion de crecimiento de un 50 % (ICso, M) del compuesto.

Tal como se muestra en la tabla 2, el compuesto de acuerdo con la invencién mostré un excelente efecto de
inhibicion del crecimiento celular frente a células cancerosas derivadas de humanos (HelLa S3).

Tabla 2
Efecto de inhibicion del crecimiento celular (HeLa S3) (ICso, UM)
Ejemplo 1 1,97
Ejemplo 3 3,95
Ejemplo 4 0,83
Ejemplo 6 1,93
Ejemplo 8 126
Ejemplo 9 221
Ejemplo 11 2,80
Ejemplo 15 1,76
Ejemplo 18 0,90
Ejemplo 20 0,90
Ejemplo 23 0,76
Ejemplo 24 1,15
Ejemplo 26 3,30
Ejemplo 29 0,67
Ejemplo 30 0,34
Ejemplo 31 5,89
Ejemplo 32 0,59
Ejemplo 33 222
Ejemplo 34 0,87
Ejemplo 35 022
Ejemplo 36 1,13
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Procedimiento para evaluar el efecto mediante el uso combinado de farmacos en las células

a) Reactivo

El suero de ternera fetal se obtuvo (FCS) de Moregate Biotech, el medio DMEM de Invitrogen Corp., el docetaxel
(nombre comercial: Taxere) de Sigma—Aldrich, Inc., y el WST-8 de Kishida Chemical Co., Ltd.

b) Células

Las células cancerosas cervicales humanas (HeLa S3) se obtuvieron de la Coleccién de Cultivos Tipo Americana
(ATCC).

¢) Procedimiento de evaluacion del efecto

Las células se suspendieron en un medio DMEM que contiene un 10 % de FCS, y la suspension de células se
dispensé a dos placas de plastico de 96 pocillos a una velocidad de 750 células/ 100 microlitros por pocillo. Las
placas se incubaron durante una noche en un 5% de CO,-95 % de aire a 37 °C. Un farmaco se sometié a una
diluciéon gradual en dimetilsulfoxido y se diluyé adicionalmente con DMSO o con un medio DMEM que contiene un
10 % de FCS y que también contiene 0,6 nM de docetaxel. A continuacién, cada una de las diluciones se dispens6 a
una de las placas sobre las cuales las células se habian diseminado por adelantado, a una velocidad de 100
microlitros por pocillo. La concentracién final de docetaxel en esta fase fue de 0,3 nM. Asimismo, las
concentraciones en el caso de la administracién exclusiva del compuesto de acuerdo con la invencién fueron de
0,003, 0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1, 3y 10 uM. Las placas se incubaron durante tres dias mas en un 5 % de CO,-95 % de
aire a 37 °C. El crecimiento celular después de la incubacién se midié6 mediante el procedimiento de WST-8 (H.
Tominaga y col., Anal. Commun., 36, 47-50 (1999)). En el presente caso, el procedimiento de WST-8 se refiere a
un procedimiento en el que se afiaden 20 microlitros de una solucién de reactivo de WST-8 a cada pocillo, se lleva a
cabo una incubacién a 37 °C durante 60 minutos, la placa se agita y la cantidad de formazan producida se mide
mediante un procedimiento colorimétrico para determinar la relaciéon de inhibicion del farmaco. Se determinaron los
efectos de inhibicién del crecimiento de docetaxel y del compuesto de acuerdo con la invencion, definiéndose el
valor obtenido en el tratamiento exclusivo de DMSO como 0 %.

El compuesto de acuerdo con la invencién mostrd un excelente efecto de inhibicion del crecimiento celular asi como
una accion sinérgica con un agente antitumoral de tipo taxano, tal como el docetaxel, frente a células cancerosas
derivadas de humanos (HelLa S3), tal como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3
Ejemplo Efecto de inhibicion del | Conc. del Efecto de inhibicion del Efecto de inhibicion del
crecimiento celular por compuesto del | crecimiento celular por la crecimiento celular por
la administracion ejemplo (uM) administracion exclusiva administracion combinada
exclusiva de docetaxel del compuesto del de docetaxel y el
(0,3 nM) %) ejemplo (%) compuesto del ejemplo (%)
Ejemplo 1 25,6 0,3 4,4 84,7
Ejemplo 3 53,4 0,3 54 74,1
1,0 26,9 90,4
Ejemplo 4 52,1 0,3 22,9 88,6
1,0 52,9 93,8
Ejemplo 6 52,1 0,3 7,2 70,0
1,0 25,6 87,0
Ejemplo 8 53,4 0,3 12,2 84,6
1,0 49,0 95,0
Ejemplo 9 53,4 1,0 37,1 91,8
3,0 59,0 95,0
Ejemplo 11 53,4 0,3 15,1 72,1
1,0 25,4 84,5
Ejemplo 15 53,4 0,3 17,0 76,4
1,0 424 90,8
Ejemplo 18 52,1 0,1 7,4 61,5
0,3 21,3 77,4
Ejemplo 20 52,1 0,3 25,9 85,0
1,0 49,8 94,4
Ejemplo 23 49,6 0,1 3,7 715
0,3 36,0 87,4
Ejemplo 24 49,6 0,1 0,5 72,8
0,3 25,4 87,8
Ejemplo 26 49,6 0,3 11,8 67,3
1,0 182 88,5
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(continuacion)

Ejemplo Efecto de inhibicion del Conc. del Efecto de inhibicion del
crecimiento celular por | compuesto del Efecto de inhibicion del crecimiento celular por
la administracién ejemplo (uM) crecimiento celular por la administracion
exclusiva de docetaxel administracion exclusiva combinada de docetaxel
(0,3 nM) %) del compuesto del y el compuesto del
ejemplo (%) ejemplo (%)

Ejemplo 29 49,6 0,1 11,3 79,0
0,3 39,9 92,9
Ejemplo 30 52,1 0,1 28,3 81,2
0,3 53,4 92,0
Ejemplo 31 48,9 1,0 1,0 75,1
3,0 38,5 89,0
Ejemplo 32 48,9 0,1 6,3 88,6
0,3 40,8 94,0
Ejemplo 33 48,9 0,3 0,3 75,5
1,0 23,4 91,3
Ejemplo 34 48,9 0,1 3,9 83,8
0,3 40,8 93,9
Ejemplo 35 48,9 0,03 25,1 78,0
0,1 42,7 89,9
Ejemplo 36 49,6 0,1 2,6 76,8
0,3 32,0 88,9

A partir de lo anterior, se cree que el compuesto de acuerdo con la invencion es Util como un agente antitumoral
debido a que éste muestra no so6lo una excelente accion de inhibicién del crecimiento celular en base a la actividad
de inhibicion selectiva de la Aurora A, sino también una accion sinérgica en el uso combinado con otro agente
antitumoral. Por lo tanto, se cree que una composicion farmacéutica o inhibidor selectivo de la Aurora A que contiene
el derivado de aminopiridina novedoso de acuerdo con la invencion o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables del mismo, o un agente antitumoral que contiene el compuesto de acuerdo con la invencién o una sal o
un éster farmacéuticamente aceptables del mismo, es efectivo en el tratamiento de los pacientes de cancer.

El inhibidor y la composicién farmacéutica que se mencionaron anteriormente, y el agente antitumoral que se ha
mencionado anteriormente, pueden contener un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables. En el
presente caso, el “vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptables” se refiere a excipientes [por ejemplo, grasas,
cera de abeja, polioles semisdlidos y liquidos, aceites naturales o hidrogenados, etc.]; agua (por ejemplo, agua
destilada, en particular agua destilada para inyeccion, etc.), solucién salina fisiolégica, alcohol (por ejemplo, etanol),
glicerol, polioles, solucién de glucosa acuosa, manitol, aceites vegetales, etc.); aditivos [por ejemplo, agente de
extension, agente de disgregacion, aglutinante, lubricante, agente de humectacion, estabilizador, emulsionante,
agente dispersante, conservante, edulcorante, colorante, agente de condimento o aromatizante, agente de
concentracion, diluyente, substancia tampon, agente de solubilizacion o disolvente, producto quimico para obtener
un efecto de almacenamiento, sal para modificar la presién osmotica, agente de recubrimiento o antioxidante] y
similares.

Un tumor adecuado para el que se espera el efecto terapéutico del compuesto de acuerdo con la invencién puede
ilustrarse mediante un cancer solido humano. Los ejemplos de cancer sélido humano incluyen el cancer de cerebro,
cancer de cuello y de cabeza, cancer de eséfago, cancer de tiroides, carcinoma de células pequefias, carcinoma no
de células pequeiias, cancer de pecho, cancer de estémago, cancer de la vesicula biliar y del conducto biliar, cancer
de higado, cancer de pancreas, cancer de colon, cancer rectal, cancer de ovario, corioepitelioma, cancer de Utero,
cancer de cuello uterino, cancer de pelvis renal y de uréter, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene,
cancer de testiculo, cancer embrionario, tumor de Wilms, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma,
osteosarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de tejido blando y similares.

Lo siguiente serd explicar a continuacién la “sal o éster farmacéuticamente aceptables” que se ha descrito
anteriormente.

Cuando el compuesto de acuerdo con la invencién se usa como un agente antitumoral o similar, éste puede usarse
también en forma de una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos tipicos de la sal farmacéuticamente aceptable
incluyen una sal con un metal alcalino tal como sodio y potasio; una sal con un &cido inorganico, tal como
clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, carbonato, hidrégeno carbonato y perclorato; una sal con un acido organico, tal
como acetato, propionato, lactato, maleato, fumarato, tartrato, malato, citrato y ascorbato; una sal con &acido
sulfénico, tal como metanosulfonato, isetionato, bencenosulfonato y toluenosulfonato; una sal con aminoacido acido,
tal como aspartato y glutamato; y similar. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto (I) es
preferentemente una sal con un acido inorganico, tal como clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, carbonato, hidrégeno
carbonato y perclorato; mas preferentemente clorhidrato.
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El proceso para la preparacion de una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de acuerdo con la invencion
puede llevarse a cabo mediante una combinacion apropiada de los procedimientos que se usan de forma
convencional en el campo de la quimica sintética organica. Un ejemplo especifico del mismo es un procedimiento en
el que una solucién del compuesto de acuerdo con la invencién en su forma libre se somete a una valoracion de
neutralizacion con una solucién alcalina o una solucién &cida.

Ejemplos del éster del compuesto de acuerdo con la invencion incluyen el éster metilico y éster etilico. Tales ésteres
pueden prepararse mediante esterificacion de un grupo carboxilo libre de acuerdo con un procedimiento
convencional.

Con respecto a cada preparacion de la preparacion combinada de acuerdo con la invencién, pueden seleccionarse
varias formas de preparacion, y los ejemplos de las mismas incluyen las preparaciones orales tal como comprimidos,
capsulas, polvos, granulos o liquidos, o preparaciones parenterales de liquido esterilizado tal como disoluciones o
suspensiones, supositorios, pomadas y similares.

Las preparaciones sélidas pueden prepararse en las formas de comprimido, capsula, granulo y polvo sin aditivo
alguno, o prepararse usando unos vehiculos (aditivos) adecuados. Los ejemplos de tales vehiculos (aditivos) pueden
incluir sacaridos tal como lactosa o glucosa; almidén de maiz, trigo o arroz; acidos grasos tal como acido estearico;
sales inorganicas tal como metasilicato—aluminato de magnesio o fosfato de calcio anhidro; polimeros sintéticos tal
como polivinilpirrolidona o polialquilen—glicol; alcoholes tal como alcohol estearilico o alcohol bencilico; derivados de
celulosa sintéticos tal como metilcelulosa, carboximetilcelulosa, etilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa; y otros
aditivos usados de forma convencional tal como gelatina, talco, aceite vegetal y goma arabiga.

Estas preparaciones soélidas tales como comprimidos, capsulas, granulos y polvos pueden contener en general, por
ejemplo, de un 0,1 a un 100 % en peso, y preferentemente de un 5 a un 98 % en peso, del compuesto de la férmula
(I) anterior como un principio activo, en base al peso total de la preparacion.

Las preparaciones liquidas se producen en las formas de suspension, jarabe, inyeccion e infusion por goteo (fluido
intravenoso) usando unos aditivos apropiados que se usan de forma convencional en las preparaciones liquidas, tal
como agua, alcohol o a aceites derivados de plantas tal como aceite de soja, aceite de cacahuete y aceite de
sésamo.

En particular, cuando la preparacion se administra por via parenteral en forma de inyeccion intramuscular, inyeccion
intravenosa o inyeccién subcutanea, un disolvente o diluyente adecuado puede ilustrarse mediante agua destilada
para inyeccion, una solucion acuosa de clorhidrato de lidocaina (para inyeccién intramuscular), solucién salina
fisiologica, solucion de glucosa acuosa, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, liquido para inyeccion intravenosa (por
ejemplo, una solucién acuosa de acido citrico, citrato de sodio y similares) o una solucion electrolitica (para infusién
por goteo intravenoso e inyeccion intravenosa), o una solucién mixta de las mismas.

Tal inyeccién puede encontrarse en forma de una solucién disuelta de forma preliminar, o en forma de polvo de por
si 0 en polvo asociado con un vehiculo (aditivo) adecuado que se disuelve en el momento de su uso. El liquido de
inyeccion puede contener, por ejemplo, de un 0,1 a un 10 % en peso de un principio activo en base al peso total de
la preparacion.

Las preparaciones liquidas, tal como una suspension o jarabe para su administracion oral pueden contener, por
ejemplo, 0,1 a 10 % en peso de un principio activo en base al peso total de la preparacion.

Cada preparacion de la preparacion combinada de acuerdo con la invencion puede prepararse por un experto en la
técnica de acuerdo con procedimientos convencionales o técnicas comunes. Por ejemplo, una preparacién que
contiene otro agente antitumoral que se usa junto con el compuesto que se representa por la formula general (1)
anterior, puede prepararse, si la preparacion es una preparacion oral, por ejemplo, mezclando una cantidad
apropiada del agente antitumoral con una cantidad apropiada de lactosa y cargando esta mezcla en capsulas de
gelatina dura que son adecuadas para su administracién oral. Por otro lado, la preparacién puede llevarse a cabo, si
la preparacion que contiene el agente antitumoral es una inyeccién, por ejemplo, mezclando una cantidad apropiada
del agente antitumoral con una cantidad apropiada de una solucion salina fisiolégica al 0,9 % y cargando esta
mezcla en viales para inyeccion.

Asimismo, en el caso de una preparacién de combinacién que contiene el compuesto que se representa por la
férmula general (I) anterior de acuerdo con la invencidn y otro agente antitumoral, un experto en la técnica puede
preparar con facilidad la preparacién de acuerdo con procedimientos convencionales o técnicas comunes.

En el proceso de acuerdo con la invencidn, la unidad terapéutica preferente puede variar de acuerdo con, por
ejemplo, la via de administracién del compuesto que se representa por la férmula general (1), el tipo del compuesto
gue se representa por la formula general (I) usado, y la forma farmacéutica del compuesto que se representa por la
férmula general (1) usado; el tipo, la via de administracién y la forma farmacéutica del otro agente antitumoral que se
usa en combinacion; y el tipo de células que van a tratarse, la afeccion del paciente y similares. El tratamiento
optimo con las condiciones dadas puede determinarse por un experto en la técnica, en base a la unidad terapéutica
convencional establecida y/o en base al contenido de la presente memoria descriptiva.
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En el proceso de acuerdo con la invencién, la unidad terapéutica para el compuesto que se representa por la formula
general (l) anterior puede variar de acuerdo con, de forma especifica, el tipo de compuesto usado, el tipo de
composicion preparada, la frecuencia de aplicacion y el sitio especifico que va a tratarse, la gravedad de la
enfermedad, la edad del paciente, el diagnéstico del médico, el tipo de cancer o similar. Sin embargo, como una
referencia a modo de ejemplo, la dosis diaria para un adulto puede encontrarse dentro de un intervalo de, por
ejemplo, de 1 a 1.000 mg en el caso de la administracion oral. En el caso de la administracion parenteral,
preferentemente la administracion intravenosa, y mas preferentemente la |nfu5|on por goteo intravenoso, la dosis
diaria puede encontrarse dentro de un intervalo de, por ejemplo, de 1 a 100 mg/m (area de la superficie corporal).
En el presente caso, en el caso de infusidn por goteo intravenoso, la administracién puede llevarse a cabo de forma
continua durante, por ejemplo, de 1 a 48 horas. Ademas, la frecuencia de administracién puede variar dependiendo
del procedimiento de administracion y de los sintomas, pero ésta es, por ejemplo, de una a cinco veces al dia. Como
alternativa, puede emplearse también una administracién intermitente de forma periédica tal como una
administracion en dias alternos, una administracion cada dos dias o similar en el procedimiento de administracion. El
periodo de retirada de la medicacion en el caso de la administracion parenteral es, por ejemplo, de 1 a 6 semanas.

A pesar de que la unidad terapéutica para el otro agente antitumoral usado junto con el compuesto que se
representa por la férmula general (I) no esta particularmente limitada, ésta puede determinarse, si es necesario, por
los expertos en la técnica de acuerdo con la bibliografia conocida. Los ejemplos pueden ser segun se indica a
continuacion.

La unidad terapéutica de 5-fluorouracilo (5—FU) es tal que, en el caso de la administracién oral, por ejemplo, se
administran de 200 a 300 mg por dia en de una a tres veces de forma consecutiva, y en el caso de inyeccién, por
ejemplo, se administran de 5 a 15 mg/kg por dia una vez al dia durante los primeros 5 dias consecutivos mediante
una inyeccion intravenosa o infusién por goteo intravenoso y, a continuacion, se administran de 5 a 7,5 mg/kg una
vez al dia en dias alternos mediante una inyeccion intravenosa o infusion por goteo intravenoso (la dosis puede
aumentarse o disminuirse de forma apropiada).

La unidad terapéutica de S—1 (Tegafur, Gimestat y Ostat potasio) es tal que, por ejemplo, la dosis inicial (dosis
Unica) se ajusta a la siguiente cantidad convencional de acuerdo con el area de la superficie corporal, y ésta se
administra por via oral dos veces al dia, después del desayuno y después de la cena, durante 28 dias consecutivos,
seguido de la retirada de la medicacion durante 14 dias. Lo anterior se establece como un curso de administracion,
el cual se repite. La cantidad convencional inicial por unidad de area de la superf|C|e corporal (equivalente de
Tegafur) es de 40 mg en una admlnlstraC|on para un area de menos de 1,25 m?; de 50 mg en una admlnlstraC|on
para un area de 1,25 m? a menos de 1,5 m* de 60 mg en una administracién para un area de 1,5 m® o mas. La
presente dosis se aumenta o se disminuye de forma apropiada dependiendo de la afeccion del paciente.

La unidad terapéutica para la gemcitabina es, por ejemplo, de 1 g como gemcitabina/m2 en una administracion, que
se administra mediante una infusion por goteo intravenoso durante un periodo de 30 minutos, y una administracién
por semana se continla durante 3 semanas, seguido de la retirada de la medicacion en la cuarta semana. Lo
anterior se establece como un curso de administracion, el cual se repite. La dosis se disminuye de forma apropiada
de acuerdo con la edad, los sintomas o el desarrollo de efectos secundarios.

La unidad terapéutica para la doxorubicina (por ejemplo, clorhidrato de doxorubicina) es tal que, por ejemplo, en el
caso de la inyeccion intravenosa, se administran 10 mg (0,2 mg/kg) (titulo) una vez al dia mediante administracién
Unica intravenosa durante de 4 a 6 dias consecutivos, seguido de la retirada de la medicacién durante de 7 a 10
dias. Lo anterior se establece como un curso de admlnlstracmn el cual se repite dos o tres veces. En el presente
caso, la dosis total es preferentemente de 500 mg (tltulo)/m (area de la superficie corporal) 0 menos, y ésta puede
aumentarse o disminuirse de forma apropiada dentro del intervalo.

La unidad terapéutica para Ia etoposida es tal que, por ejemplo, en el caso de la inyeccion intravenosa, se
administran de 60 a 100 mg/m (area de la superficie corporal) por dia durante 5 dias consecutivos, seguido de la
retirada de la medicacion durante tres semanas (la dosis puede aumentarse o disminuirse de forma apropiada). Lo
anterior se establece como un curso de administracion, el cual se repite. Mientras tanto, en el caso de la
administracion oral, por ejemplo, se administran de 175 a 200 mg por dia durante 5 dias consecutivos, seguido de la
retirada de la medicacién durante tres semanas (la dosis puede aumentarse o disminuirse de forma apropiada). Lo
anterior se establece como un curso de administracién, el cual se repite.

La unidad terapeunca para el docetaxel (hidrato de docetaxel) es tal que, por ejemplo, se administran 60 mg como
docetaxel/m? (area de la superficie corporal) una vez al dia mediante una infusion por goteo intravenoso durante un
periodo de 1 hora o mas largo con un intervalo de 3 a 4 semanas (la dosis puede aumentarse o disminuirse de forma
apropiada).

La unidad terapéutica del paclitaxel es tal que, por ejemplo, se administran 210 mg/m2 (area de la superficie
corporal) una vez al dia mediante una infusion por goteo intravenoso durante un periodo de 3 horas, seguido de la
retirada de la medicacién durante por lo menos 3 semanas. Lo anterior se establece como un curso de
administracion, el cual se repite. La dosis puede aumentarse o disminuirse de forma apropiada.
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La unidad terapéutica para el cisplatino es tal que, por ejemplo, en el caso de la inyeccion intravenosa, se
administran de 50 a 70 mg/m2 (area de la superficie corporal) una vez al dia, seguido de la retirada de la medicacion
durante 3 semanas o mas largo (la dosis puede aumentarse o disminuirse de forma apropiada). Lo anterior se
establece como un curso de administracion, el cual se repite.

La unidad terapéutica para el carboplatino es tal que, por ejemplo, se administran de 300 a 400 mg/m2 una vez al dia
mediante una infusién por goteo intravenoso durante un periodo de 30 minutos 0 mas largo, seguido de la retirada
de la medicacion durante por lo menos 4 semanas (la dosis puede aumentarse o disminuirse de forma apropiada).
Lo anterior se establece como un curso de administracion, el cual se repite.

La unidad terapéutica para el oxaliplatino es tal que se administran 85 mg/m2 una vez al dia mediante una inyeccion
intravenosa, seguido de la retirada de la medicacion durante dos semanas. Lo anterior se establece como un curso
de administracion, el cual se repite.

La unidad terapéutica para el irinotecan (por ejemplo, clorhidrato de irinotecan) es tal que, por ejemplo, se
administran 100 mg/m2 una vez al dia mediante una infusién por goteo intravenoso durante 3 6 4 veces con un
intervalo de una semana, seguido de la retirada de la medicacién durante por lo menos dos semanas.

La unidad terapéutica para el topotecan es tal que, por ejemplo, se administran 1,5 mg/m2 una vez al dia mediante
una infusién por goteo intravenoso durante 5 dias, seguido de la retirada de la medicacion durante por lo menos 3
semanas.

La unidad terapéutica para la ciclofosfamida es tal que, por ejemplo, en el caso de la inyeccion intravenosa, se
administran 100 mg una vez al dia mediante una inyeccién intravenosa durante dias consecutivos. Si el paciente
puede tolerarlo, la dosis diaria puede aumentarse a 200 mg. La dosis total es de 3.000 a 8.000 mg, la cual puede
aumentarse o disminuirse de forma apropiada. Si es necesario, ésta puede inyectarse o infundirse por via
intramuscular, por via intratoracica o por via intratumoral. Por otro lado, en el caso de la administracion oral, por
ejemplo, se administran de 100 a 200 mg al dia.

La unidad terapéutica para el gefitinib es tal que se administran 250 mg por via oral una vez al dia.

La unidad terapéutica para el cetuximab es tal que, por ejemplo, se administran 400 mg/m2 el primer dia mediante
una infusién por goteo intravenoso y, a continuacion, se administran 250 mg/m2 cada semana mediante una infusién
por goteo intravenoso.

La unidad terapéutica para el bevacizumab es tal que, por ejemplo, se administran 3 mg/kg cada semana mediante
una infusion por goteo intravenoso.

La unidad terapéutica para el trastuzumab es tal que, por ejemplo, normalmente para un adulto, una vez al dia, se
administran inicialmente 4 mg como trastuzumab/kg (masa corporal), seguido de infusién por goteo intravenoso de 2
mg/kg durante un periodo de 90 minutos o mas largo cada semana a partir de la segunda administracion.

La unidad terapéutica para el exemestano es tal que, por ejemplo, normalmente para un adulto, se administran 25
mg por via oral una vez al dia después de la comida.

La unidad terapéutica para la leuprorelina (por ejemplo, acetato de leuprorelina) es tal que, por ejemplo,
normalmente para un adulto, se administran 11,25 mg por via subcutanea una vez en 12 semanas.

La unidad terapéutica para el imatinib es tal que, por ejemplo, normalmente para un adulto en la fase crénica de la
leucemia mielégena crénica, se administran 400 mg por via oral una vez al dia después de la comida.

La unidad terapéutica para una combinacion de 5-FU y leucovorina es tal que, por ejemplo, se administran 425
mg/m2 de 5-FU y 200 mg/m2 de leucovorina desde el primer dia hasta el quinto dia mediante una infusion por goteo
intravenoso, y el presente curso se repite con un intervalo de 4 semanas.

La unidad terapéutica para el sorafenib es tal que, por ejemplo, se administran 200 mg por via oral dos veces al dia
(400 mg por dia) por lo menos 1 hora antes o 2 horas después de la comida.

La unidad terapéutica para el sunitinib es tal que, por ejemplo, se administran 50 mg por via oral una vez al dia
durante cuatro semanas, seguido de 2 semanas sin la misma.

Ejemplos de trabajo

En una cromatografia de capa fina de los ejemplos y los ejemplos de referencia, se usé gel de silice ¢o F 254 (Merck)
como una placa y se usé un detector de UV como un procedimiento de deteccion. Como gel de silice para la
columna, se usé una columna ultrarrapida de Biotage (SI, NH). En una cromatografia liquida preparativa de fase
inversa, se uso XBridge Prep C18 (Waters) como una columna y se usaron una solucién de &cido trifluoroacético
acuosa al 0,1 % y una solucion de acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo una fase moévil. Los espectros de EM
se midieron usando un Waters Micromass ZQ2000 (ESI, ESCi). Los espectros de RMN se midieron usando un
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espectrometro en el tipo de JEOL JNM-AL400 (400 MHz) o Varian MERCURY400 (400 MHz) y todos los 8 valores
se representan en ppm. Los puntos de fusion se midieron con una condicién de subida de 1 °C/min usando una
combinacion de FP82HT Hot Stage de Mettler Toledo y Eclipse E600 POL de NIKON.

Los significados de las abreviaturas son segun se indica a continuacion.

s: singlete

d: doblete

dd: doble doblete

t: triplete

dt: doble triplete

q: cuartete

qui: quintete

m: multiplete

br: ancho

J: constante de acoplamiento
Hz: hercio

DMSO-ds:  dimetilsulféxido—ds

TBS: grupo terc—butil-(dimetil)sililo
MOM: grupo metoximetilo

TBDPS: grupo terc—butil-(difenil)sililo
TsOH: acido p—toluenosulfénico
SEM: grupo (2—(trimetilsilil)—etoxi)—metilo
Ejemplo 1

Sintesis de clorhidrato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—

ciclohexanocarboxilico
F
cl Oy, o)
® o
VAR Ny HCI
AN
N

(1) Sintesis de 2—bromo-6—(((terc—butil—(dimetil)silil)—oxi)—etil)—piridina

HO TBSO
D 0
|
Br F Br F

A una soluciéon de 10 g de (6-bromo—piridin—2—il)-metanol en 50 ml de N,N—dimetiformamida se afadieron
sucesivamente 4 g de imidazol y 8,4 g de cloruro de terc—butildimetilsillo a temperatura ambiente, seguido de la
agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion de la adicion de agua a
la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con n—hexano. La solucion de hexano resultante se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro.

(2) Sintesis de 6—(((terc—butil—(dimetil)silil)—oxi)—metil)-N—((2Z)—3—(metoximetil)-1,3-tiazol-2(3H)—iliden)—piridin—2—
amina
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TBSO T8SO TBSO
N S
Ny >/ j\ N' —_— /S NI
| P NZ SN N ST NF
Br H MOM

Una mezcla de 15,92 g de 2—bromo-6—(((terc—butil—-(dimetil)silil)—oxi)—metil)—piridina, 5,53 g de 2—aminotiazol, 3,04 g
de 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, 2,72 g de complejo de tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0)—
cloroformo, 18,86 g de carbonato de cesio y 100 ml de tolueno se agité a 120 °C durante una noche, seguido de
enfriamiento a temperatura ambiente y una materia insoluble se retird por filtracion usando Celite. La solucion de
tolueno resultante se lavé con agua. La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtro. El
filtrado se concentro al vacio para dar el producto en bruto.

El producto en bruto resultante se suspendié en 100 ml de cloroformo, y a continuacién, con enfriamiento con hielo,
se afiadieron sucesivamente 13,7 ml de N,N-diisopropiletilamina y 4,8 ml de clorometilmetil éter, seguido de la
agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. El cloroformo se retir6 al vacio y se
afiadio agua al residuo, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo resultante se
sect sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo obtenido se purificé
por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano en hexano/ acetato de etilo = 5/1) para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

(3) Sintesis de (6—(((22)—3—(metoximetil)-1,3-tiazol-2(3H)-iliden)—amino)—piridin—2—il)-metanol

TBSO HO
N S N
/ S N ——————.-éf‘
(A BGY
MOM MOM

A una solucion de 14,28 g de 6—(((terc—butil-(dimetil)silil)—oxi)-metil)-N—((2Z)-3—(metoximetil)-1,3-tiazol-2 (3H)-
iliden)—piridin—2—amina en 30 ml de cloroformo y 30 ml de metanol se afiadieron 30 ml de acido trifluoroacético con
enfriamiento con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccion se evapor6 al vacio. El residuo resultante se neutralizé con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo resultante se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificé por una
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano en hexano/ acetato de etilo = 1/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

(4) Sintesis de 6—(bromometil)-N—((2Z)-3—(metoximetil)—1,3-tiazol-2(3H)-iliden)—piridin—2—amina

) " Ho Br.

[S hi N —_— [S hi N
N/L§N & N,L§N .
MOM MOM

A una solucion de 4,43 g de (6—(((22)-3—(metoximetil)-1,3-tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—piridin—2—il)-metanol en 40
ml de tetrahidrofurano se afiadieron sucesivamente 3,2 ml de trietilamina y 1,5 ml de cloruro de metanosulfonilo con
enfriamiento con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora.
0,74 ml de trietilamina y 0,27 ml de cloruro de metanosulfonilo se afiadieron sucesivamente a temperatura ambiente,
seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. Un precipitado se retiré por
filtracion y se lavo con tetrahidrofurano y, a continuacion, el filirado se concentré al vacio. A una solucién del residuo
resultante en 30 ml de N,N-dimetilformamida se afiadieron 4,58 g de bromuro de litio con enfriamiento con hielo,
seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de
reaccion se afiadi6 agua y se extrajo con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo resultante se lavo
sucesivamente con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al
vacio. El residuo resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo en
cloroformo/ acetato de etilo = 10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.
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(5) Sintesis de cis—4—((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—1—((6—(((2Z)-3—(metoximetil)—1,3-tiazol-2(3H)-iliden)—amino)—
piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

Br

/S N\—_-.
)§I
/
N° _°N
MOM

A una solucién de 3,8 ml de diisopropil-amina en tetrahidrofurano se afadieron 17,3 ml de una solucién de hexano
gue contiene 1,58 M de n-butil-litio con enfriamiento con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccién
durante 30 minutos. A continuacién de un enfriamiento a —78 °C, se afiadieron 12 g de 4—((terc—butil—(difenil)silil)—
oxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo tal como se obtiene en la referencia 1 en 30 ml de tetrahidrofurano a la
solucion, y la solucion resultante se agité durante 2 horas a —78 °C. A la mezcla de reaccién se afiadieron una
solucion de 2,87 g de 6—(bromometil)-N—((2Z2)—3—(metoximetil)—1,3-tiazol-2(3H)—iliden)—piridin—2—amina y 7,9 ml de
hexametilfosforamida en 20 ml de tetrahidrofurano, seguido de calentamiento gradual de la mezcla de reacciéon a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de
reaccion se afiadio una solucion de cloruro de amonio acuoso saturado, seguido de la extraccién con acetato de
etilo. La capa de acetato de etilo resultante se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtrd. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: hexano en hexano/ acetato de etilo = 10/1 — 4/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido.

(6) Sintesis de cis—4—hidroxi—1—((6—(((2Z)-3—(metoximetil)—1,3—tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—piridin—2—il)—-metil)—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

TBDPSO, 0] J< HO, o] /k
(0) O

r s
wIOMN IQ‘AOMN

A una soluciéon de 5,56 g de cis—4—((terc—butil-(difenil)silil)—oxi)—1—((6—(((2Z)-3—(metoximetil)—1,3—tiazol-2(3H)—
iliden)—amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo en 100 ml de tetrahidrofurano se afiadieron
49,6 ml de fluoruro de tetrabutilamonio 1 M en tetrahidrofurano a temperatura ambiente, seguido de la agitacion de la
mezcla de reaccion a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, seguido de
dilucién con acetato de etilo. La solucion resultante se lavé sucesivamente con una solucion de salmuera y tampén
de fosfato de pH 6,8, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El
residuo obtenido se purificd por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano en hexano/
acetato de etilo = 1/2) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

(7) Sintesis de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(((2Z)-3—(metoximetil)—1,3-tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—
piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo
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cl

A una mezcla de solucion de 4,34 g de cis—4—hidroxi—1—((6—(((2Z)—3—(metoximetil)—1,3—tiazol-2(3H)-iliden)—
amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo, 2,93 g de 3-cloro—2—fluorofenol y 5,24 g de
trifenilfosfina en 70 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 3,94 ml de azodicarboxilato de diisopropilo con enfriamiento
con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion se afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo resultante se lavé con
salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo
resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano en hexano/ acetato de
etilo = 3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

(8) Sintesis de clorhidrato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1-(6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico

F F

Cl Oll,‘ OI' 0 O

OH
x
G
A

A 3,9 g de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-1—((6—(((22)-3—(metoximetil-1,3—tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—piridin—
2-il)-metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo se afiadieron 100 ml de cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4—dioxano,
seguido de la agitacion de la mezcla de reaccién a 90 °C durante 5 horas. A continuacién de un enfriamiento la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se afiadieron 100 ml de terc—butilmetil éter a la mezcla. El precipitado
resultante se recogié por filtracién y se lavé con terc—butilmetil éter para dar un sélido incoloro.

HCI

El sélido incoloro resultante se disolvié en 1,2 | de etanol a 80 °C. El etanol se eliminé por destilacién para reducirse
a aproximadamente un tercio del volumen de la solucién. La solucién resultante se enfrié a temperatura ambiente,
seguido de la agitacion a temperatura ambiente durante una noche. El solido resultante se recogi6 por filtracion y se
lavo con etanol enfriado para obtener el compuesto del titulo como un cristal incoloro.

RMN de *H (DMSO-ds) &: 1,60-1,92 (8H, m), 3,03 (2H, s), 4,62 (1H, s a), 6,90 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,05-7,22 (5H,
m), 7,53 (1H, d, J = 4,1 Hz), 7,74 (1H, t, J = 7,8 Hz).

masa: 462, 464 (M + 1)+

Ejemplo 2

Sintesis de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—(6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico
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[Procedimiento A]

A 47,9 mg de clorhidrato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-1—(6—(1,3-tiazol—-2—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 1 se afiadieron sucesivamente 4 ml de agua y 4 ml
de etanol, seguido de la agitacién de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 12 horas. El precipitado
resultante se recogi6 por filtracién y se lavé con agua para dar el compuesto del titulo como una aguja incoloro (pf:
202-222 °C).

RMN de 'H (DMSO-dg) 8: 1,60-1,92 (8H, m), 2,98 (2H, s), 4,61 (1H, s a), 6,71 (1H, d, J = 7,2 Hz), 6,90 (1H, d,
J=8,2Hz), 6,98 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,10-7,22 (3H, m), 7,38 (1H, d, 3 = 3,5 Hz), 7,60 (1H, t, J = 7,6 Hz).

masa: 462, 464 (M + 1)+

[Procedimiento B]

A 460 mg de clorhidrato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—(6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 1 se afiadieron sucesivamente 40 ml de agua y 40
ml de etanol, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 4 dias. El precipitado
resultante se recogi6 por filtracién y se lavé con agua para dar el compuesto del titulo como una placa incolora (pf:
224-242 °C).

RMN de 'H (DMSO-dg) 8: 1,60-1,92 (8H, m), 2,98 (2H, s), 4,61 (1H, s a), 6,71 (1H, d, J = 7,2 Hz), 6,90 (1H, d,
J=8,2Hz), 6,98 (1H, d, J = 3,5 Hz), 7,10-7,22 (3H, m), 7,38 (1H, d, 3 = 3,5 Hz), 7,60 (1H, t, J = 7,6 Hz).

masa: 462, 464 (M + 1)+

Ejemplo 3

Sintesis de clorhidrato de acido trans—4—(2,3—difluorofenoxi)-1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico

F. O, 0

OH

</\)S\N|\ HCI
N/H F

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 1,
usando 2,3—difluorofenol en lugar de 3—cloro—2—fluorofenol, tal como se usa en la etapa del ejemplo 1 (7).

RMN de 'H (DMSO-ds) 5: 1,60-1,92 (8H, m), 3,02 (2H, s), 4,62 (1H, s a), 6,84 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,97—7,15 (5H,
m), 7,49 (1H, d, 3 = 3,7 Hz), 7,70 (1H, t, J = 7,8 Hz).

masa: 446 (M + 1)+

Ejemplo 4

Sintesis de clorhidrato de acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)-fenoxi)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—
2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 1,
usando 2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenol en lugar de 3—cloro—2—fluorofenol, tal como se usa en la etapa del ejemplo 1
™).

RMN de 'H (DMSO-ds) &: 1,62-1,95 (8H, m), 3,03 (2H, s), 4,68 (1H, s a), 6,89 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,07 (1H, d,
J =8,4Hz), 7,15 (1H, d, J = 3,7H z), 7,28-7,35 (2H, m), 7,52 (1H, d, J = 3,7 Hz), 7,56 (1H, t, J = 6,8 Hz), 7,73 (1H, t,
J=78Hz).

masa: 496 (M + 1)+

Ejemplo 5

Sintesis de clorhidrato de &cido trans—4—(3—clorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—

ciclohexanocarboxilico
Cl_. O,,,' (0]
T on
</\S N| NNy
HCI
Aoy

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 1,
usando 3—clorofenol en lugar de 3—cloro—2—fluorofenol, tal como se usa en la etapa del ejemplo 1 (7).

RMN de *H (CDCls) 8: 1,71-1,87 (4H, m), 1,95-2,13 (4H, m), 3,12 (2H, s a), 4,54 (1H, s a), 6,45 (1H, s a), 6,80-7,01
(5H, m), 7,17-7,25 (2H, m), 7,65 (1H, t, J = 7,8 Hz).

masa: 444, 446 (M + 1)+

Ejemplo 6

Sintesis de clorhidrato de acido trans—4—(2,3—diclorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—

ciclohexanocarboxilico
Cl
cl O, o
OH

N
</ j\ "i HCI
NZ N F

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 1,
usando 2,3—diclorofenol en lugar de 3—cloro—2—fluorofenol, tal como se usa en la etapa del ejemplo 1 (7).

RMN de ‘H (DMSO-dg) 8: 1,51-1,66 (2H, m), 1,69-1,89 (6H, m), 2,97 (2H, s), 4,72 (1H, s a), 6,75-6,85 (1H, m),
6,95-7,10 (2H, m), 7,10-7,16 (2H, m), 7,25 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,42-7,49 (1H, m), 7,62-7,72 (1H, m).

masa: 478, 480 (M + 1)+
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Ejemplo 7

Sintesis de clorhidrato de &cido trans—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(3—(trifluorometil)—

fenoxi)—ciclohexanocarboxilico
FiC Oy, 0
104 o
</\ i N| \ HCI

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 1,
usando 3—(trifluorometil)—fenol en lugar de 3—cloro—2—fluorofenol, tal como se usa en la etapa del ejemplo 1 (7).
RMN de "H (CDsOD) &: 1,72-1,90 (4H, m), 1,91-2,04 (4H, m), 3,18 (2H, s), 4,60-4,66 (1H, m), 7,09-7,16 (3H, m),
7,16-7,22 (2H, m), 7,27 (1H, d, J = 4,3 Hz), 7,45 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, d, 3 = 4,3 Hz), 7,87 (1H, t, J = 7,9 Hz).
masa: 478 (M + 1)+

Ejemplo 8

Sintesis de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—-metil)—

ciclohexanocarboxamida
F
ci O, o)
joae’™
30
NZ N &

A una solucion de 20 mg de clorhidrato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—
piridin—2—il)}-metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 1 en 3 ml de cloroformo, se afiadieron
sucesivamente 21 mg de cloruro de amonio, 0,056 ml de trietilamina, 31 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol y 38
mg de clorhidrato de 1—(3—dimetilaminopropil)—3—etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de la agitacion
de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion de la adicién de una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccidn, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
solucion de acetato de etilo resultante se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrg. El filtrado se concentré
al vacio. El residuo obtenido se purifico por una cromatografia de capa fina preparativa (Kieselgel™ 60F2s4, Art 5744
(Merck), cloroformo/ metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN de 'H (DMSO-ds) &: 1,63-1,93 (8H, m), 2,92 (2H, s), 4,55 (1H, s a), 6,68 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,85 (1H, d,
J=8,4 Hz), 6,94 (2H, d, J = 3,1H z), 7,05-7,20 (3H, m), 7,25 (1H, s), 7,35 (1H, d, I =3,5 Hz), 7,65 (1H, t, J=7,8
Hz), 11,13 (1H, s).

masa: 461, 463 (M + 1)+

Ejemplo 9

Sintesis de trifluoroacetato de &cido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—
piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico
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(1) Sintesis de 2—bromo—6—(bromometil)—piridina

HO Br
O 0
|
Br F# Br &

A una solucion de 498 mg de (6—bromo—piridin—2—il)-metanol en 6 ml de N,N-dimetilformamida se afadieron
sucesivamente 1,15 ml de diisopropiletilamina y una solucién de 695 mg de metanosulfénico anhidrido en 2 ml de
N,N-dimetilformamida con enfriamiento con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 20 minutos. A continuacion, se afiadieron 693 mg de bromuro de litio a la solucién, seguido de la
agitacion de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion de la adicién de una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La soluciéon de acetato de etilo resultante se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se
concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/ acetato de etilo = 20/1 — 3/2) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

(2) Sintesis de cis—1—((6—bromopiridin—2—il)-metil)—4—((terc—butil-(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—

butilo
TBDPSO 0 /k
(o)

Br
e ——
b S
Br A S

Br

(3) Sintesis de cis—1—((6—bromopiridin—2—il)-metil)-4—hidroxi—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

A una solucion de 0,82 ml de diisopropil-amina en 20 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 3,7 ml de una solucién de
hexano que contiene 1,58 M de n-butil-litio con enfriamiento con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de
reaccion durante 30 minutos. A continuacion de un enfriamiento la mezcla de reaccién a =78 °C, una soluciéon de
2,67 g de 4—((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo tal como se obtiene en la referencia 1
en 10 ml de tetrahidrofurano se afiadio a la solucion, y la solucién resultante se agité durante 1 hora a =78 °C. A la
mezcla de reaccion se afiadieron una solucion de 980 mg de 2-bromo—6—(bromometil)—piridina y 2,7 ml de
hexametilfosforamida en 5 ml de tetrahidrofurano, seguido de calentamiento gradual de la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y, a continuacion, la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante una noche.
A la mezcla de reaccién se afiadié una solucién de cloruro de amonio acuoso saturado, seguido de la extraccion con
cloroformo. La solucién de cloroformo resultante se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se
concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/ acetato de etilo = 100/1 — 9/1) para dar el compuesto del titulo como un aceite de color amarillo palido.
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A una solucion de 16 g de cis—1—((6—bromopiridin—2—il)-metil)-4—((terc—butil-(difenil)silil)—oxi)—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo en 30 ml de tetrahidrofurano se afadieron 16 ml de solucion de
tetrahidrofurano que contiene fluoruro de tetrabutilamonio 1 M a temperatura ambiente, seguido de la agitacion de la
mezcla de reaccion a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, seguido de
dilucién con cloroformo. La solucion resultante se lavé sucesivamente con una solucion de salmuera y tampon de
fosfato de pH 6,8, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo
obtenido se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/ acetato de etilo = 8/1
en acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

(4) Sintesis de trans—1—((6—bromopiridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarboxilato
de terc—butilo

F
HO 0 J< FaC O, o} /|<
© o)
. _ .

N
i NS
Y |

Br 8r F

A una solucién de 150 mg de cis—1—((6—bromopiridin—2—il)-metil)-4—hidroxi—ciclohexanocarboxilato de terc—buitilo,
219 mg de 2-fluoro—3—(trifluorometil)—fenol y 320 mg de trifenilfosfina en 2,5 ml de tetrahidrofurano se afiadieron
0,24 ml de azodicarboxilato de diisopropilo con enfriamiento con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reacciéon se concentrd al vacio, y el residuo
resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/ acetato de
etilo = 50/1 — 4/1) para dar el compuesto del titulo como un aceite de color amarillo palido.

(5) Sintesis de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

F
P FaC On, 0
FaC Oy, 0 /l<
K 0
o)
——
N
N7 N\/ ) I

| ~ N N F

Br KH

Una mezcla de 140 mg de trans—1—((6—bromopiridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo, 102 mg de p—toluenosulfonato de 1-terc—butil-1H-pirazol-5—amina tal como
se obtiene en la referencia 4, 25,4 mg de 9,9—dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, 21,6 mg de complejo de
tris(dibencilidenoacetona)—dipaladio (0)—cloroformo, 139 mg de fosfato de potasio y 4 ml de 1,4—dioxano se agit6 a
100 °C durante una noche, seguido de enfriamiento a temperatura ambiente. Una materia insoluble se retir6 por
filtracion usando Celite y se lavo con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo resultante se lavé con agua, se
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sect sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se purifico por
una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/ acetato de etilo = 20/1 — 3/2) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

(6) Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—-pirazol-3—il-amino)—
piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico

F F

F3C Oh., 0o k F 3C Oll,, o
o OH

//1 r\; x —~ N~ Y, CF;COOH
N HN |
\ 2

/( H H
Una solucién de 88,8 mg de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H-pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo en 1 ml de acido férmico se agité a 110 °C durante 1
hora. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, seguido de concentraciéon al vacio. El residuo
resultante se purificd por una cromatografia liquida preparativa de fase inversa, seguido de la concentracién de la
fraccion obtenida al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.
RMN de 'H (CDsOD) &: 1,82-2,17 (8H, m), 3,24 (2H, s), 4,70 (1H, s), 6,18 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,05 (1H, d, J=7,2

Hz), 7,19-7,31 (3H, m), 7,45 (1H, dt, J = 8,4, 2,8 Hz), 7,78 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,06 (1H, dd, J = 8,8, 7,2 Hz).
masa: 479 (M + 1)+

Ejemplo 10

Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico

E
Cl O, 0
OH

= N"  CF,COOH
HN\N/ I P

N
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 9,
usando 3—cloro—2—fluorofenol en lugar de 2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenol, tal como se usa en la etapa del ejemplo 9
(4).

RMN de 'H (CDsOD) &: 1,79-2,15 (8H, m), 3,20 (2H, s), 4,62 (1H, s), 6,18 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,01-7,15 (4H, m),
7,20 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,79 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,04 (1H, dd, J = 8,8, 7,2 Hz).

masa: 445, 447 (M + 1)+

Ejemplo 11

Sintesis de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida
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A una solucion de 32,1 mg de trifluoroacetato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il—
amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 10 en 1 ml de dimetilsulfoxido
se afiadieron sucesivamente 7,5 mg de cloruro de amonio, 0,038 ml de trietilamina, 20,2 mg de hidrato de
hidroxibenzotriazol y 24,6 mg de clorhidrato de 1—(3—dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida a temperatura ambiente,
seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién
se purificd por una cromatografia liquida preparativa de fase inversa, seguido de cromatografia de capa fina
preparativa (NH-PLCO05 (FUJI SILYSIA CHEMICAL), cloroformo/ metanol = 20/1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco.

RMN de 'H (CD3OD) &: 1,82-2,00 (8H, m), 3,04 (2H, s), 4,55 (1H, s), 5,75 (1H, s a), 6,60-6,80 (2H, m), 7,00-7,10
(3H, m), 7,44 (1H, s a), 7,50 (1H, t, 3 = 8,0 Hz).

masa: 444, 446 (M + 1)+

Ejemplo 12

Sintesis de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-N-metil-1—((6—(1H—pirazol—3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida

F
cl Oy, 0
N/
H
e N N
HN{Nl | P

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 11,
usando clorhidrato de metilamina en lugar de cloruro de amonio, tal como se usa en el ejemplo 11.

RMN de 'H (CDs;0D) &: 1,73-2,03 (8H, m), 2,62 (3H, s), 2,98 (2H, s), 4,54 (1H, s), 6,08 (1H, s a), 6,62 (1H, d, J = 7,2
Hz), 6,70-6,80 (1H, m), 7,01-7,11 (3H, m), 7,46 (1H, s a), 7,49 (1H, t, J = 7,6 Hz).

masa: 458, 460 (M + 1)+

Ejemplo 13

Sintesis de  trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—N,N—dimetil-1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida

F
cl Ow, 0
N/
|
== N A
anNl I P
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 11,
usando clorhidrato de dimetilamina en lugar de cloruro de amonio, tal como se usa en el ejemplo 11.

RMN de 'H (CDsOD) &: 1,75-1,87 (2H, m), 1,90-2,03 (4H, m), 2,18-2,30 (2H, m), 3,02 (3H, s a), 3,10 (3H, s a), 4,56
(1H, s), 5,83 (1H, s a), 6,55-6,80 (2H, m), 7,40=7,10 (3H, m), 7,35—7,65 (2H, m).

masa: 472, 474 (M + 1)+

Ejemplo 14

Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico

cl O, 0

/j N7
HN CF3;COOH
\N/ NJI\/N 3

(1) Sintesis de N—(1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-6—cloropirazin—2—amina

Cli

NT X
N, |

Cl/bN ‘ /‘Nk u)l\';N

Una mezcla de 60,6 g de 2,6—dicloropirazina, 62,2 g de 1-terc—butil-1H—pirazol-5—amina tal como se obtiene en la
referencia 3, 23,5 g de 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, 21,0 g de complejo de tris(dibencilidenoacetona)—
dipaladio (0)—cloroformo, 172,6 g de fosfato de potasio y 1,17 1 de 1,4-dioxano se agitd a 100 °C durante una
noche, seguido de enfriamiento a temperatura ambiente. Una materia insoluble se retird por filtraciéon usando Celite y
se lavé con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo resultante se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo obtenido se purificd por una
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/ acetato de etilo = 4/1 — 2/1) para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

/

(2) Sintesis de N—(1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-6—vinilpirazin—2—amina

Cl x

N7 X

|
N)\fN
H

2
2
4
&
Z
,Z
b4

LT L

Una mezcla de 65,04 g de N—(1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-6—cloropirazin—2—amina, 41,6 g de viniltrifluoroborato
de potasio, 4,22 g de complejo de (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)—dicloropaladio (ll) diclorometano, 72 ml de
trietilamina y 685 ml de 1-propanol se agit6 a 110 °C durante una noche, seguido de enfriamiento a temperatura
ambiente y se concentré al vacio. El residuo obtenido se diluy6 con acetato de etilo, y una materia insoluble se retird
por filtracién usando Celite. La solucion de acetato de etilo resultante se lavd con agua, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se suspendié en 100 ml de acetato
de etilo, y se afiadieron 400 ml de diisopropil éter a la mezcla. El precipitado obtenido se recogié para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido.
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(3) Sintesis de 6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—pirazin—2—carbaldehido

= CHO

) —— N
N‘N N)l\éN N )\fN
H

< A<

A una solucioén de 56,36 g de N—(1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)—6—vinilpirazin—2—amina en 570 ml de acetonitrilo se
afnadieron sucesivamente 48,9 g de N-o6xido de N—-metilmorfolina y 215 ml de una solucién de tetroxido de osmio
acuosa 0,1 M a temperatura ambiente, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante una noche. A continuacion de la adicién de 73 g de sodio sulfito y 580 ml de agua a la mezcla de reaccion,
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo resultante se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 al vacio para dar el producto en bruto.

A una solucion del residuo obtenido en 572 ml de acetonitrilo y 858 ml de agua se afiadieron 62,8 g de peryodato de
sodio con enfriamiento con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua, y se extrajo con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo
resultante se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentro al
vacio. El residuo obtenido se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo en
cloroformo/ metanol = 20/1) para dar el compuesto del titulo como un aceite de color marrén oscuro.

(4) Sintesis de (6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—pirazin—2—il)-metanol

CHO HO

=

N N
N N — W |
N P N \ )\/N
A una solucién de 14,99 g de 6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—pirazin—2—carbaldehido en 235 ml de etanol
se afiadieron 2,31 g de borohidruro de sodio con enfriamiento con hielo, seguido de la agitacién de la mezcla de
reaccion durante 1 hora. A continuacion de afiadir lentamente 61 ml de 4cido clorhidrico 1 M a la mezcla de reaccion
con enfriamiento con hielo, el etanol se concentré al vacio. El residuo obtenido se diluyé con agua, y se extrajo con
cloroformo. La solucién de cloroformo resultante se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y
se filtr6. El filtrado se concentro al vacio. El residuo obtenido se purificé por una cromatografia en columna sobre gel

de silice (eluyente: cloroformo en cloroformo/ metanol = 20/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color pardo.

mm—

(5) Sintesis de N—(1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-6—(clorometil)—pirazin—2—amina
HO ) Cl
j \ N - Vi \ N™ X
™ )I\/N ™ /kéN
N7 N7 NF N” N

A una soluciéon de 507,3 mg de (6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)—amino)—pirazin—2—il)-metanol en 6,8 ml de
cloroformo, se afiadieron sucesivamente 1,08 ml de diisopropiletilamina y 0,24 ml de cloruro de metilsulfonilo con
enfriamiento con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
A la mezcla de reaccion se afiadieron sucesivamente 442,9 mg de cloruro de litio y 6,8 ml de N,N—dimetilformamida,
seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacién de la
dilucién de la mezcla de reaccién con acetato de etilo, la solucién de acetato de etilo se lavd sucesivamente con
agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo
resultante se purific6 por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/ acetato de

59



10

15

20

25

ES 2389515713

etilo = 20/1 — 1/4) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

(6) Sintesis de cis—4—((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—1—((6—(((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-amino)—pirazin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

TBDPSO. (o]
ci J<
0
0 —— N
N
\N uJ\/N N/ \ /L/N
N
H

\

P /’%
A una solucién de 0,15 ml de diisopropil-amina en 4,2 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 0,7 ml de una solucién de
hexano que contiene 1,58 M de n-butil-litio con enfriamiento con hielo, seguido de la agitacion de la mezcla de
reaccion durante 30 minutos. A continuaciéon de un enfriamiento a —78 °C, una solucién de 488 mg de 4—((terc—butil—
(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo tal como se obtiene en la referencia 1 en 2 ml de
tetrahidrofurano se afiadié a la solucion. La solucion resultante se agitdé durante 1 hora a —78 °C. A la mezcla de
reaccion se afiadieron una solucién de 115 mg de N—(1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)—6—(clorometil)—pirazin—2—amina
y 0,5 ml de hexametilfosforamida en 1,5 ml de tetrahidrofurano, seguido de calentamiento gradual de la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. A la
mezcla de reaccién se afadié una solucién de cloruro de amonio acuoso saturado, seguido de la extraccién con
cloroformo. La solucién de cloroformo resultante se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se

concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano en hexano/ acetato de etilo = 1/4) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

@) Sintesis de cis—1—((6—((1—terc—butil-1H—pirazol-5—il)-amino)—pirazin—2—il)-metil)—4—hidroxi—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

TBDPSO (0] J< HO. (0] /l<
0] (0)

auh |
N N

A una solucién de 60,5 mg de cis—4—((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-amino)—
pirazin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo en 1 ml de tetrahidrofurano se afadieron 0,36 ml de
solucién de tetrahidrofurano que contiene fluoruro de tetrabutilamonio 1 M a temperatura ambiente, seguido de la
agitacion de la mezcla de reacciéon a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, seguido de dilucién con cloroformo. La solucién resultante se lavé sucesivamente con una solucion de
salmuera y tampon de fosfato de pH 6,8, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se
concentré al vacio. El residuo obtenido se purificd por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo/ metanol = 50/1 — 4/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

(8) Sintesis de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)—amino)—pirazin—2—il)-metil)—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo
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HO o J< @] O, 0] /l<
0
0

2 NS N
i\,%\ ”/IK/N N\/N\ NLN

A una solucion de 28,9 mg de cis—1—((6—((1—-terc—butil-1H—pirazol-5—il)—amino)—pirazin—2—il)—metil)—4—hidroxi—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo, 30 mg de 3-cloro—2—fluorofenol y 52,2 mg de trifenilfosfina en 0,5 ml de
tetrahidrofurano se afiadieron 0,04 ml de azodicarboxilato de diisopropilo con enfriamiento con hielo, seguido de la
agitacion de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reacciéon se concentrd
al vacio, y el residuo resultante se purific6 por una cromatografia de capa fina preparativa (NH-PLCO05 (FUJI
SILYSIA CHEMICAL), hexano/ acetato de etilo = 1/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo.

(9) Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—
il)—metil)—ciclohexanocarboxilico

F F
Cl On., 0 /k Ci O/,, o)
o OH
——————
N
/ N = N” Xy CF,COOH
N | | HN/1 |
N ﬁ)\/ N ‘WP N)\/N
H

Una solucién de 16,2 mg de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)—amino)—pirazin—2—il)-metil)-4—(3—cloro—2—
fluorofenoxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo en 0,5 ml de acido férmico se agité a 100 °C durante 1,5 horas.
La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, seguido de concentracion al vacio. El residuo resultante se
purificé por una cromatografia liquida preparativa de fase inversa, seguido de la concentracién de la fraccion
obtenida al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN de 'H (CDsOD) &: 1,75-2,04 (8H, m), 3,05 (2H, s), 4,53—4,59 (1H, m), 6,39 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,98-7,09 (3H,
m), 7,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,84 (1H, s), 8,17 (1H, s).

masa: 446, 448 (M + 1)+

Ejemplo 15

Sintesis de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida

F
cl 0., o]
NH,
20
HN\N/ )\/N
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma forma que en el ejemplo
11, usando trifluoroacetato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 14 en lugar de trifluoroacetato de acido trans—4—(3—
cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—etil)—ciclohexanocarboxilico, tal como se usa en
el ejemplo 11.

RMN de 'H (DMSO-ds) 5: 1,62-1,93 (8H, m), 2,82 (2H, s), 4,54 (1H, s a), 6,50 (1H, s a), 6,93 (1H, s a), 7,06—7,22
(3H, m), 7,26 (1H, s a), 7,55 (1H, s a), 7,67 (1H, s), 8,28 (1H, s a), 9,60 (1H, s a).

masa: 445, 447 (M + 1)+

Ejemplo 16

Sintesis de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarbonitrilo

Cl O,

2

== N7
HN{NJ\|/

(1) Sintesis de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—((1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)—metil)-1H—pirazol-3—il)-amino)—
piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarbonitrilo

F

F
cl O, “ On. N
cN ’
————

N7
N =
P SEMN{NlI/

Br H

Una mezcla de 71,2 mg de trans—1—((6—bromopiridin—2—il)-metil)—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—
ciclohexanocarbonitrilo que se sintetiza de la misma forma que en las etapas del ejemplo 9 (2) a 9(4) usando 4—
((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarbonitrilo tal como se obtiene en la referencia 2 en lugar de 4—((terc—
butil-(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo, tal como se usa en la etapa del ejemplo 9 (2); 53,7 mg
de 1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)—metil)-1H—pirazol-3—amina, 29,2 mg de 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno; 26,1
mg de complejo de tris(dibencilidenoacetona)—dipaladio (0)-cloroformo; 89,2 mg de fosfato de potasio; y 3 ml de
1,4—dioxano, se agit6 a 100 °C durante una noche, seguido de enfriamiento a temperatura ambiente. Una materia
insoluble se retird por filtracién usando Celite y se lavé con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo resultante
se lavé con agua, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio. El residuo
resultante se purific6 por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/ acetato de
etilo = 20/1 — 3/2) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

(2) Sintesis de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarbonitrilo
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Una solucién de 29,6 mg de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—(6—((1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)—metil)-1H—pirazol—
3—il)—amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarbonitrilo en 1 ml de acido trifluoroacético y 0,1 ml de agua se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacién de la adicion de hidréxido de sodio 2 M a la mezcla de
reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo resultante se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo obtenido se purific6 por una
cromatografia de capa fina preparativa (Kieselgel™ 60F2s4, Art 5744 (Merck), cloroformo/ metanol = 10/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,81-2,01 (6H, m), 2,02-2,15 (2H, m), 2,99 (2H, s), 4,58 (1H, s), 6,11 (1H, s), 6,78 (1H, d,
J=17,4 Hz), 6,85-6,93 (2H, m), 6,94-7,03 (2H, m), 7,30 (1H, s a), 7,47 (1H, s), 7,51 (1H, t, J = 7,8 Hz).

masa: 426, 428 (M + 1)+

Ejemplo 17

Sintesis de trifluoroacetato de 6—((trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1-(2H-tetrazol-5-il)—ciclohexil)-metil)-N-1H—
pirazol-3—il-piridin—2—amina

F
Ci O, N=N
_NH
N
N
HN’j N| CF3COOH
-
\N N Z
H

(1) Sintesis de 6—((trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—(2H-tetrazol-5—il)—ciclohexil)-metil)—N—(1—((2—(trimetilsilil)—
etoxi)—-metil)-1H-pirazol-3—il)—piridin—2—amina

CI 0,," C| Ol, » N 5N‘
CN \N'NH
B ——
== N7 X == N
SEMN{NJ\N | P SEMNleN | P
H H

Una mezcla de 34,2 mg de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—((1—((2—(trimetilsilil)—etoxi)—metil)-1H—pirazol-3—
il)—amino)—piridin—2—il)}-metil)—ciclohexanocarbonitrilo tal como se obtiene en la etapa del ejemplo 16 (1), 40,0 mg de
azida de sodio, 84,7 mg de clorhidrato de trietilamina y 2 ml de tolueno se agité a 100 °C durante una noche, seguido
de enfriamiento a temperatura ambiente. A continuacién de la adicién de &cido clorhidrico 1 M a la mezcla de
reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo resultante se lavé con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo obtenido se purificé
por una cromatografia de capa fina preparativa (Kieselgel™ 60F2s4, Art 5744 (Merck), cloroformo/ metanol = 10/1)
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.
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(2) Sintesis de trifluoroacetato de 6—((trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-1—(2H-tetrazol-5-il)—ciclohexil)-metil)—N—
1H—pirazol-3-il-piridin—2—amina

F F
cl Oy, N=N Ci O.,, N=N,
= /NH N INH
N N
——
= N7 /j N~ Y CF;COOH
SEMN_ _ L HN, = /
N N™ °N
H H

Una solucién de 7,8 mg de 6—((trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—(2H—tetrazol-5—il)—ciclohexil)-metil)-N—(1—((2—
(trimetilsilil)—etoxi)—metil)-1H—pirazol-3—il)—piridin—2—amina en 2 ml de &cido trifluoroacético y 0,2 ml de agua se
agito a temperatura ambiente durante una noche, seguido de concentracion al vacio. El residuo resultante se purificd
por una cromatografia liquida preparativa de fase inversa, seguido de la concentracion de la fraccién obtenida al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN de 'H (CDzOD) &: 1,49-1,62 (2H, m), 1,99-2,10 (2H, m), 2,23-2,40 (4H, m), 3,27-3,33 (2H, m), 4,50-4,55 (1H,
m), 6,10 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,70 (1H, d, J=7,2 Hz), 6,99-7,14 (4H, m), 7,73 (1H, d, J=2,2 Hz), 7,92 (1H, dd,
J=8,8,7,2Hz).

masa: 469, 471 (M + 1)+

Ejemplo 18

Sintesis de trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-N-metoxi—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—

ciclohexanocarboxamida
F
cl O, 0
N’o\
H
</\S hi N
A

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma forma que en el ejemplo
8, usando clorhidrato de O—metil-hidroxil-amina en lugar de cloruro de amonio, tal como se usa en el ejemplo 8.
RMN de 'H (CDCls) &: 1,80-2,15 (8H, m), 3,07 (2H, s), 3,64 (3H, s), 4,46 (1H, s a), 6,60 (1H, s), 6,70-7,03 (5H, m),
7,31 (1H, s), 7,47 (1H,t,J = 7,6 Hz), 9,39 (1H, s a).

masa: 491, 493 (M + 1)+

Ejemplo 19
Sintesis de N—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexil)acetamida
F
cl O, "
N\"/
o)

G C
A
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(1) Sintesis de 6—((trans—1—amino—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—ciclohexil)-metil)-N—1,3-tiazol-2—il—piridin—2—amina

0., ' O.,,
COOH NH
NT N
QO &
NZ ” F S

A una suspension de 99,7 mg de clorhidrato de &cido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il—
amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 1 en 5 ml de 1,4-dioxano se
afiadieron sucesivamente 0,084 ml de trietilamina y 0,052 ml de difenilfosforilazida a temperatura ambiente, seguido
de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. 0,056 ml de trietilamina y 0,034 ml
de difenilfosforilazida se afiadieron a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, seguido de la agitacion de la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora, a 50 °C durante 1 hora y a 100 °C durante una noche. A
continuacién de un enfriamiento la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se afadieron 2 ml de acido
clorhidrico 2 M a la mezcla de reaccién, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a 70 °C durante 3 horas. A
continuacién de un enfriamiento la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se neutralizé
con hidréxido de sodio 1 M seguido de extraccion con acetato de etilo. La soluciéon de acetato de etilo resultante se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentro al vacio. El residuo resultante se purificd
por una cromatografia liquida preparativa de fase inversa. La fraccion obtenida se concentro al vacio, se basificé con
bicarbonato de sodio saturado, y se extrajo con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo resultante se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo palido.

(2) Sintesis de N—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexil)acetamida
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A una solucion de 26 mg de 6—((trans—1-amino—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—ciclohexil)-metil)-N—-1,3-tiazol-2—il—
piridin—2—amina en 2 ml de piridina se afiadieron 0,0068 ml de anhidrido acético a temperatura ambiente, seguido de
la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacién de la concentracion de
la mezcla de reaccion al vacio, el residuo resultante se diluyé con acetato de etilo. La soluciéon de acetato de etilo
resultante se lavd con agua, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio.
El residuo obtenido se purificd por una cromatografia de capa fina preparativa (Kieselgel™ 60F2s4, Art 5744 (Merck),
cIoroformo/ metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN de 'H (CDCls) 8: 1,84 (3H, s), 1,80-1,98 (2H, m), 2,31-2,49 (2H, m), 3,26 (2H, s), 4,45 (1H, s a), 5,92 (1H, s),
6,75-7,01 (6H, m), 7,48 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,56 (1H, t, J = 7,6 Hz).

masa: 475, 477 (M + 1)+

Ejemplo 20

Sintesis de  5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona
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(1) Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-amino)—piridin—2—il)—metil)—4—
(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarboxilico
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A una solucion de 2,51 g de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)-4—(2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo tal como se obtiene en la etapa del ejemplo 9 (5) en 39
ml de cloroformo, se afiadieron 19 ml de acido trifluoroacético a 0 °C, seguido de la agitacion de la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante una noche. La solucién resultante se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

(2) Sintesis de 2—((trans—1—((6—((1—terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexil)carbonil)hidrazinacarboxilato de terc—butilo
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A una solucion de 3,2 g de trifluoroacetato de acido trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—
il)—metil)—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)-fenoxi)—ciclohexanocarboxilico en 14,1 ml de cloroformo, se afiadieron
sucesivamente 5,62 g de carbazato de terc-butilo, 3,27 g de 1-hidrato de hidroxibenzotriazol y 4,13 g de clorhidrato
de 1—(3-dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de la agitacion a temperatura
ambiente durante 8 horas. A continuacién de la adicion de acetato de etilo a la mezcla de reaccidn, la capa organica
se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6, y se concentro al
vacio. El residuo resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano en
hexano/ acetato de etilo = 1/4) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

3) Sintesis de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarbohidrazida
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A una solucion de 2,93 g de 2—((trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)-4—(2—
fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexil)carbonil)hidrazinacarboxilato de terc—butilo en 30 ml de cloroformo, se
afiadieron 15 ml de &cido trifluoroacético a temperatura ambiente, seguido de la agitacion a temperatura ambiente
durante 1 hora. A continuaciéon de la concentraciéon de la mezcla de reaccién al vacio, el residuo resultante se
disolvié en cloroformo. La soluciéon de cloroformo se lavo sucesivamente con bicarbonato de sodio saturado y
salmuera, se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr, y se concentré al vacio. El residuo resultante se
purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo en cloroformo/ metanol = 10/1)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

(4) Sintesis de 5—(trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)—amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona

F
FSC Oll., O F30 0/,,' 0%
NH
H
———lie
VI vI. XD
N N N N
& & "

A una soluciéon de 1,9 g de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H-pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)-4—(2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarbohidrazida en 35 ml de tetrahidrofurano se afadieron 3,05 ml de N,N-
diisopropiletilamina y 1,70 g de 1,1'—carbonildiimidazol a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 horas, seguido de la concentracion de la solucion resultante al vacio. El residuo
resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo en cloroformo/
metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

(5) Sintesis de 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)-fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona
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Una solucién de 2,11 g de 5-(trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)—metil)}-4—(2—fluoro—
3—(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona en 37 ml de &cido férmico se agitdé a 95 °C durante
1,5 horas. A continuacién de la concentracion de la mezcla de reaccion al vacio, el residuo resultante se basific6 con
bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con cloroformo. La solucion de cloroformo se lavd sucesivamente con
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agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré, y se concentré al vacio. El residuo resultante
se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo en cloroformo/ metanol = 4/1)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN de *H (CDCls) &: 1,63-1,80 (2H, m), 1,89-2,07 (6H, m), 3,02 (2H, s), 4,47-4,53 (1H, m), 6,23 (1H, s a), 6,50
(1H, d, J =8,0 Hz), 6,61 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,06 (1H, s a), 7,10-7,22 (3H, m), 7,35-7,42 (2H, m).

masa: 519 (M + 1)+

Ejemplo 21

Sintesis de trifluoroacetato de 6—((trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—(5—-imino—4,5—-dihidro-1,3,4—
oxadiazol-2—il)—ciclohexil)-metil)-N-1H—pirazol-3—il-piridin—2—amina
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F,C O..,, O
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N
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(1) Sintesis de trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)-fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarbohidrazida
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A una soluciéon de 33,8 mg de trifluoroacetato de acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-
pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 9 en 1,5 ml de
dimetilsulféxido se afiadieron sucesivamente 59,9 mg de diclorhidrato de hidrazina, 0,2 ml de N,N-
diisopropiletilamina, 26,2 mg de 1-hidrato de hidroxibenzotriazol y 32,9 mg de clorhidrato de 1-(3—
dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de la agitacion a temperatura ambiente
durante una noche. A continuacién de la adicidn de acetato de etilo a la mezcla de reaccion, la capa organica se lavo
sucesivamente con hidroxido de sodio 2 M y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr, y se
concentré al vacio. El residuo obtenido se purificé por una cromatografia de capa fina preparativa (Kieselgel™
60F 254, Art 5744 (Merck), cloroformo/ metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo palido.

(2) Sintesis de trifluoroacetato de 6—((trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—(5—-imino—4,5—dihidro-1,3,4—
oxadiazol-2—il)—ciclohexil)-metil)-N-1H—pirazol-3—il-piridin—2—amina
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A una solucion de 12,1 mg de trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—
il)—metil)—ciclohexanocarbohidrazida en 1 ml de metanol se afadieron 3,9 mg de bromuro de cianégeno a
temperatura ambiente, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a 80 °C durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por una cromatografia liquida preparativa de fase
inversa, seguido de la concentracién de la fraccion obtenida al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo palido.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,95-2,28 (8H, m), 3,20 (2H, s), 4,49-4,60 (1H, m), 6,09-6,16 (1H, m), 6,81 (1H, d, J = 6,7
Hz), 7,12-7,24 (4H, m), 7,38-7,51 (1H, m), 7,73-7,87 (1H, m).

masa: 518 (M + 1)+

Ejemplo 22

Sintesis de  6—((trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)-fenoxi)-1—(1,3,4—oxadiazol-2—il)—ciclohexil)-metil)-N-1H—
pirazol-3—il-piridin—2—amina
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Una mezcla de 15,1 mg de trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarbohidrazida tal como se obtiene en la etapa del ejemplo 21 (1) y 1,5 ml de trietilortoformiato se
agité a 150 °C durante 5 horas, seguido de la concentracion de la mezcla de reaccion al vacio. El residuo obtenido
se purific6 por una cromatografia de capa fina preparativa (Kieselgel™ 60Fs4, Art 5744 (Merck), cloroformo/
metanol = 20/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,90-2,30 (8H, m), 3,14 (2H, s), 4,45-4,54 (1H, m), 5,94 (1H, s a), 6,50 (1H, d, J = 7,2 Hz),
6,77-6,90 (1H, m), 7,09-7,23 (4H, m), 7,38-7,48 (2H, m), 8,33 (1H, s).

masa: 503 (M + 1)+

Ejemplo 23

Sintesis de  5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona
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(1) Sintesis de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-amino)—piridin—2—il)—metil)4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—
ciclohexanocarbohidrazida
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo palido de la misma forma que en las etapas
del ejemplo 9 (4), (5), y el ejemplo 20 (1) a 20 (3) usando 3-cloro—2—fluorofenol en lugar de 2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenol, tal como se usa en el ejemplo 9 (4).

(2) Sintesis de 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdélido de color blanco de la misma forma que en las etapas del
ejemplo 20 (4) y 20(5) usando trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)}-4—(3—cloro—
2—fluorofenoxi)—ciclohexanocarbohidrazida en lugar de trans—1—((6—((1—-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-amino)—piridin—
2—il)-metil)-4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarbohidrazida, tal como se usa en el ejemplo 20 (4).
RMN de 'H (DMSO-ds) &: 1,65-2,00 (8H, m), 2,97 (2H, s), 4,63 (1H, s a), 6,30-6,45 (2H, m), 6,95-7,30 (4H, m),
7,46 (1H,t, J = 8,0 Hz), 7,48-7,56 (1H, m), 9,15 (1H, s), 12,02 (1H, s), 12,07 (1H, s a).

masa: 485, 487 (M + 1)+

Ejemplo 24

Sintesis de 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-tiona
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(2) Sintesis de 5—(trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)—amino)—piridin—2—il)}-metil)—4—(3—cloro—2—
fluorofenoxi)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—tiona
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A una solucion de 97 mg de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(3—cloro—2—
fluorofenoxi)—ciclohexanocarbohidrazida tal como se obtiene en la etapa del ejemplo 23 (1) en 3 ml de etanol se
afiadieron 0,078 ml de disulfuro de carbono y 0,432 ml de una solucién de etanol que contiene hidroxido de potasio
0,87 M a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agit6 a 80 °C durante 3 horas, se acidificd con acido
clorhidrico 2 M, y se extrajo con acetato de etilo. La solucidon de acetato de etilo se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtr6, y se concentro al vacio. El residuo resultante se purificé por una cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: hexano en hexano/ acetato de etilo = 2/3) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido.

(2) Sintesis de 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-tiona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma forma que en la etapa
del ejemplo 20 (5) usando 5—(trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)—amino)—piridin—2—il}-metil)—4—(3—cloro—2—
fluorofenoxi)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—tiona en lugar de 5-(trans—1—((6—((1-terc—butil-1H-pirazol-5-il)—
amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona, tal como
se usa en el ejemplo 20 (5).

RMN de ‘H (DMSO—de) &: 1,61-1,74 (2H, m), 1,85-2,01 (6H, m), 2,96 (2H, s), 4,56 (1H, s a), 6,24 (1H, s), 6,33 (1H,
d,J=7,2Hz), 6,90-7,00 (1H, m), 7,09-7,24 (3H, m), 7,37 (1H, t, I = 7,6 Hz), 7,48 (1H, s), 9,01 (1H, s a).

masa: 501, 503 (M + 1)+

Ejemplo 25

Sintesis de 6—((trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—-1—(5—metil-1,3,4—oxadiazol-2—il)—ciclohexil)-metil)-N-1H-

pirazol-3—il—piridin—2—amina.
F 4
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== N\
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(1) Sintesis de N—(1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)—6—((trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—-(5—-metil-1,3,4—oxadiazol—
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2—il)—ciclohexil)-metil)—piridin—2—amina
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo palido de la misma forma que en el ejemplo
22, usando trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il}-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—
ciclohexanocarbohidrazida tal como se obtiene en la etapa del ejemplo 23 (1) y trietilortoacetato en lugar de tanto
trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarbohidrazida como trietilortoformiato, tal como se usa en el ejemplo 22.

(2) Sintesis de 6—((trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—(5—-metil-1,3,4—oxadiazol-2—-il)—ciclohexil)-metil)-N—-1H—
pirazol-3—il—piridin—2—amina

F ’< F
c O, 0™ cl o, o’<
SN /N “ ; \N
N \N/
——

A o ®
\N N Z HN\N/N ~
A" H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma forma que en la etapa
del ejemplo 20 (5) usando N-(1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)-6—((trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—(5—-metil—
1,3,4—oxadiazol-2—il)—ciclohexil)-metil)—piridin—2—amina en lugar de 5—(trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)—
amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona, tal como
se usa en el ejemplo 20 (5).

RMN de 'H (CDCls) 8: 1,58-1,76 (2H, m), 1,97-2,27 (6H, m), 2,40 (3H, s), 3,08 (2H, s), 4,45 (1H, s a), 5,90 (1H, s),
6,48 (1H, d, J = 6,8 Hz), 6,69 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,85-7,15 (4H, m), 7,37 (1H, t,J = 7,6 Hz), 7,42 (1H, s).

masa: 483, 485 (M + 1)+

Ejemplo 26

Sintesis de 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexil)-3—
metil-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona

F O
cl 0, o’(
N IN\
N
= N =
HN{N:\N | P
H
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma forma que en el ejemplo
23, usando 1-metil-hidrazinacarboxilato de terc—butilo en lugar de carbazato de terc—butilo, tal como se usa en el
ejemplo 23.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,58-1,75 (2H, m), 1,96-2,05 (6H, m), 2,99 (2H, s), 3,20 (3H, s), 4,46 (1H, s a), 6,09 (1H, s),
6,55 (1H, d, J = 6,8 Hz), 6,77 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,80—7,20 (4H, m), 7,42 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,46 (1H, s).

masa: 499, 501 (M + 1)+

Ejemplo 27

Sintesis de 6—((trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)-1—(1,3,4—tiadiazol-2-il)-ciclohexil)-metil)-N-1H—
pirazol-3—il—piridin—2—amina

F
FsC O, SM\
SN IN
N
= N N
HN{NJ\N -
H

Q) Sintesis de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenoxi)—N'—formilciclohexanocarbohidrazida

F F
FaC Ou,, o : FaC Ou, o
NS
OH N “cHo
—_—

/ N7 j NS
N, W Il ) crscooH N Ll

N N N N &
A r

A una solucién de 97 mg de trifluoroacetato de acido trans—1—((6—((1—terc—butil-1H—pirazol-5—-il)-amino)—piridin—2—
il)—metil)-4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)-fenoxi)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en la etapa del ejemplo
20 (1) en 5 ml de cloroformo, se afiadieron 45 mg de hidrazida formica y 86 mg de clorhidrato de 1-(3—
dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de la agitacion a temperatura ambiente
durante una noche. A continuacién de la adicidn de acetato de etilo a la mezcla de reaccion, la capa organica se lavo
con agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo resultante se
purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/ acetato de etilo = 4/1 a 1/4) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

(2) Sintesis de N—(1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)—6—((trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)-1—(1,3,4—tiadiazol—
2—il)—ciclohexil)-metil)—piridin—2—amina
F F

FgC Ol," (o] H F3C Or,,' S \\
. N
N

u’ “CHO N

A
g N
N/ll N |
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A una solucién de 54,3 mg de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—y)—metil)-4—(2—fluoro—
3—(trifluorometil)—fenoxi)—N'—formilciclohexanocarbohidrazida en 4 ml de tolueno se afiadieron 38,1 mg de reactivo
de Lawesson (2,4—bis(4—metoxifenil)-1,3—ditia—2,4—difosfetano—2,4—disulfuro) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agité a 110 °C durante 1 hora, seguido de la concentraciéon de la mezcla de reaccién al vacio. El
residuo obtenido se purificd por una cromatografia de capa fina preparativa (Kieselgel™ 60F2s4, Art 5744 (Merck),
cloroformo/ metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

(3) Sintesis de 6—((trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—(1,3,4—tiadiazol-2—il)—ciclohexil)-metil)-N-1H—
pirazol-3—il—piridin—2—amina

F

F
F3C OI,,‘ s—’\\ F3C 01,,. S’\\
N IN N
N \Nl
e ———————
B i e

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma forma que en la etapa
del ejemplo 20 (5) usando N-(1-terc—butil-1H-pirazol-5-il)-6—((trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)-1—
(1,3,4-tiadiazol-2—il)—ciclohexil)-metil)—piridin-2—amina en lugar de 5—(trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)—
amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona, tal como
se usa en el ejemplo 20 (5).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,66—1,77 (2H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 2,25-2,42 (4H, m), 3,14 (2H, s), 4,47 (1H, s a), 5,91
(1H, s), 6,38 (1H, d, J = 7,2 Hz), 6,70 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,00 (1H, s a), 7,09-7,20 (3H, m), 7,35 (1H, t, 3 = 7,6 Hz),
7,42 (1H, s), 8,99 (1H, s).

masa: 519 (M + 1)+

Ejemplo 28

Sintesis de 6—((trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)-1—(5—metil-1,3,4—tiadiazol-2—il)—ciclohexil)-metil)-N—

1H-pirazol-3-il-piridin—2—amina
F ¢<
F3C O/,,. S A\

\/N
N
= N7
HN\N/ . . _
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma forma que en el ejemplo
27, usando hidrazida acética en lugar de hidrazida férmica, tal como se usa en la etapa del ejemplo 27 (1).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,65-1,77 (2H, m), 1,99-2,08 (2H, m), 2,18-2,32 (4H, m), 2,61 (3H, s), 3,09 (2H, s), 4,47 (1H,
s a), 5,83 (1H, s), 6,46 (1H, d, J = 7,2 Hz), 6,64 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,09-7,20 (4H, m), 7,35 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,40
(AH, s).

masa: 533 (M + 1)+

Ejemplo 29

Sintesis de 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)—metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 20,
usando trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5—il)-amino)—pirazin—2—il)-metil)—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—

ciclohexanocarboxilato de terc—butilo tal como se obtiene en la etapa del ejemplo 14 (8).

RMN de 'H (DMSO-) &: 1,60-1,95 (8H, m), 2,92 (2H, s), 4,57 (1H, s a), 6,38 (1H, s), 7,10-7,25 (3H, m), 7,52 (1H, s),
7,62 (1H, s), 8,27 (1H, s), 9,66 (1H, s), 11,98 (1H, s), 12,16 (1H, s).

masa: 486, 488 (M + 1)+

Ejemplo 30

Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—((2,3—diclorofenil)-tio)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico

cl
ci Su, o)

OH
N

[ j\ N CF4COOH

NZ N F

(1) Sintesis de trans—4—((2,3—diclorofenil)—tio)—1—(((6—((2Z)-3—(metoximetil)—1,3—tiazol-2(3H)-iliden)—amino)—
piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

Cl

A una solucién de 107,4 mg de cis—4-hidroxi—1—((6—(((2Z)—-3—(metoximetil)-1,3—tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—piridin—
2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo tal como se obtiene en la etapa del ejemplo 1 (6) en 0,83 ml de
tetrahidrofurano se afiadieron 0,070 ml de trietilamina y 0,029 ml de cloruro de metanosulfonilo a 0 °C, seguido de la
agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos. El precipitado se retird por filtracion
y se lavé con tetrahidrofurano, y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se purifico por una
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano en hexano/ acetato de etilo = 4/1) para dar cis—1—
((6—(((22)-3—(metoximetil)—1,3-tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—piridin—2—il)-metil)—4—((metilsulfonil)—oxi)—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo.

A una solucién de 110 mg de cis—1—((6—(((2Z2)—3—(metoximetil)-1,3—tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—piridin—2—il)—metil)—
4—((metilsulfonil)—oxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo en 0,72 ml de N—metil-2—pirrolidinona se afiadieron 62,8
mg de carbonato de potasio y 78,0 mg de 2,3—diclorobencenotiol a temperatura ambiente, seguido de la agitacion de
la mezcla de reaccion a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y a la
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mezcla de reaccién se afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd, y se concentrd al vacio. El residuo resultante se
purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano en hexano/ acetato de etilo = 1/4)
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

(2) Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—((2,3—diclorofenil)—tio)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico
Cl Cli

c S, )

A 39,0 mg de trans—4—((2,3—diclorofenil)—tio)—1—((6—(((2Z2)—3—(metoximetil)-1,3-tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—piridin—
2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo se afiadi®6 1 ml de cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano,
seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a 95 °C durante 2,5 horas. A continuacién de un enfriamiento la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo resultante se
purific6 por una cromatografia liquida preparativa de fase inversa, seguido de la concentracion de la fraccion
obtenida al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN de 'H (DMSO-ds) &: 1,71-1,96 (8H, m), 3,00 (2H, s), 3,64 (1H, s a), 6,74 (1H, d, J =7,6 Hz), 6,91 (1H, d,
J=8,0 Hz), 7,03 (1H, d, J=4,0H 2), 7,31 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,40 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,41-7,47 (2H, m), 7,60 (1H,
dd, J=38,0, 7,6 Hz), 11,40 (1H, s a).

masa: 494, 496 (M + 1)+

Ejemplo 31

Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfinil)-1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico

c
ci Su, 0

N
</\ S N| CFCOOH
A M

A una suspension de 8,0 mg de trifluoroacetato de acido trans—4—((2,3—diclorofenil)—tio)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il—
amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 30 en 0,24 ml de acetonitrilo y
0,12 ml de agua se afadieron 8,6 mg de OXONE® (peroximonosulfato de potasio, obtenido de Aldrich) a
temperatura ambiente, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se concentro al vacio. El residuo resultante se purificd por una cromatografia liquida preparativa
de fase inversa, seguido de la concentracion de la fraccion obtenida al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco.

RMN de 'H (CD30OD) &: 1,26-1,41 (1H, m), 1,73-1,82 (1H, m), 1,85-2,21 (6H, m), 3,05-3,15 (1H, m), 3,29 (2H, s),
7,07 (1H,d,J=8,0Hz), 7,11 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,28 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,59 (1H, d, 3 = 4,0 Hz), 7,59 (1H, t, J = 8,0
Hz), 7,71-7,78 (2H, m), 7,83 (1H, t, J = 8,0 Hz).

masa: 510, 512(M + )+

Ejemplo 32

Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfonil)-1—-((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico
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A una suspension de 6,60 mg de trifluoroacetato de acido trans—4—((2,3—diclorofenil)—tio)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il—
amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 30 en 0,24 ml de acetonitrilo y
0,12 ml de agua se afadieron 14,7 mg de OXONE® (peroximonosulfato de potasio) a temperatura ambiente,
seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién
se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por una cromatografia liquida preparativa de fase inversa,
seguido de la concentracion de la fraccion obtenida al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco.

RMN de 'H (DMSO—ds) &: 1,59-1,76 (4H, m), 1,85-1,92 (2H, m), 1,85-1,92 (2H, m), 3,02 (2H, s), 3,61-3,70 (1H, m),
6,65 (1H, d, J =8,0 Hz), 6,86 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,01 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,38 (1H, d, J=3,6 Hz), 7. 56 (1H, t,
J=8,0 Hz), 7,65 (1H, t, 3 = 8,0 Hz), 8,03 (2H, d, J = 8,0 Hz), 11,15 (1H, s a).

masa: 526, 528 (M + 1)+

Ejemplo 33

Sintesis de trifluoroacetato de &cido trans—4—((2,3—diclorofenil)—tio)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico

Cl
cl S, o)
OH
w )N N CcF.cO0H
\N/ N P
H
(2) Sintesis de cis—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—hidroxi—

ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

HO (0]
HO 0 /l<
Je 0
O

N7

S /\ P
N~ °N

Br F KH

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo de la misma forma que en la etapa del
ejemplo 9 (5) usando cis—1—((6—bromopiridin—2—il)-metil)-4—hidroxi—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo tal como
se obtiene en la etapa del ejemplo 9 (3) en lugar de trans—1—((6—bromopiridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—
(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo, tal como se usa en el ejemplo 9 (5).

N
|

(2) Sintesis de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—((2,3—diclorofenil)—tio)—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino de la misma forma que en la etapa del
ejemplo 30 (1) usando  cis—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il}-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—hidroxi—
ciclohexanocarboxilato de terc—butilo en lugar de cis—4-hidroxi—1—((6—(((2Z)—-3—(metoximetil)-1,3-tiazol-2(3H)—

iliden)—amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo, tal como se usa en la etapa del ejemplo 30
).

(3) Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—((2,3—diclorofenil)—tio)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en la etapa del
ejemplo 9 (6) usando trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—((2,3—diclorofenil)—
tio)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo en lugar de trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—
il)—metil)-4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo, tal como se usa en la etapa
del ejemplo 9 (6).

RMN de 'H (CDsOD) &: 1,77-2,12 (8H, m), 3,22 (2H, s), 3,60-3,70 (1H, m), 6,13 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,99 (1H, d,
J=8,0Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,24 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 7,40 (1H,dd, J=7,6, 1,2
Hz), 7,75 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,01 (1H, dd, J = 8,0, 7,6 Hz).

masa: 477, 479 (M + 1)+

Ejemplo 34

Sintesis de trifluoroacetato de 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)—tio)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona

cl O
cl Si, 0’(
—— INH
N
HN/j N N cF,cooH
WP N P
H
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de la misma forma que en las etapas del
ejemplo 20 (2) a 20 (4) usando trifluoroacetato de acido trans—4—((2,3—diclorofenil)-tio)—1—((6—(1H—pirazol-3—il—
amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 33 en lugar de trifluoroacetato
de &cido trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—
fenoxi)—ciclohexanocarboxilico, tal como se usa en el ejemplo 20 (2).

RMN de 'H (CDs0D) &: 1,82-1,92 (2H, m), 1,96-2,17 (6H, m), 3,29 (2H, s), 3,66-3,72 (1H, m), 6,14 (1H,d, J =28
Hz), 6,99 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,17 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,25 (1H, t, 3 =8,0 Hz), 7,38 (1H, dd, J=8,0, 1,6 Hz), 7,41
(1H, dd, J =8,0, 1,6 Hz), 7,75 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,02 (1H, dd, J = 8,8, 7,6 Hz).

masa: 517, 519 (M + 1)+

Ejemplo 35

Sintesis de trifluoroacetato de 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfinil)-1—((6—(1H—-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 31,
usando trifluoroacetato de 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)-tio)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona tal como se obtiene en el ejemplo 34 en lugar de trifluoroacetato de acido
trans—4—((2,3—diclorofenil)—tio)-1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexanocarboxilico, tal como
se usa en el ejemplo 31.

RMN de 'H (CDsOD) &: 1,45-1,56 (1H, m), 1,86-1,99 (1H, m), 2,00-2,23 (6H, m), 3,12-3,23 (1H, m), 3,36 (1H, d,
J=14,4 Hz), 3,42 (1H, d, J = 14,4 Hz), 6,15 (11H, d, J = 2,8 Hz), 6,97 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,17 (11H, d, J = 8,8 Hz),
7,62 (11H, dd, J = 8,0, 7,2 Hz), 7,76-7,80 (3H, m), 8,03 (1H, dd, J = 8,8, 7,2 Hz).

masa: 533, 535 (M + 1)+

Ejemplo 36

Sintesis de trifluoroacetato de 5-(trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfonil)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo de la misma forma que en el ejemplo 32,
usando trifluoroacetato de 5-(trans—4—((2,3—diclorofenil)-tio)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—-metil)—
ciclohexil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona tal como se obtiene en el ejemplo 34 en lugar de trifluoroacetato de acido
trans—4—((2,3—diclorofenil)-tio)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico, tal como
se usa en el ejemplo 32.

RMN de 'H (CD3;OD) &: 1,90-2,25 (8H, m), 3,34 (2H, s), 3,73-3,83 (1H, m), 6,15 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,97 (1H, d,
J=7,2Hz), 717 (1H, d, J =8,8 Hz), 7,58 (1H, t, = 8,0 Hz), 7,77 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,93 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz),
8,02 (1H, dd, J = 8,8, 7,2 Hz), 8,09 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz).

masa: 549, 551 (M + 1)+
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Ejemplo 37

Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—(2—ciano—3—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico

CN
F. O, 0o
OH
= N” XY CF,COOH
HN\ s I /
N N
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 9,
usando 2—ciano—3—fluorofenol en lugar de 2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenol, tal como se usa en el ejemplo 9 (4).

RMN de 'H (CD;OD) &: 1,84-2,16 (8H, m), 3,22 (2H, s), 4,86 (1H, s a), 6,18 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,90 (1H, t, J = 8,8
Hz), 7,03 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,60-7,66 (1H, m), 7,77 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,05 (1H, dd,
J=8,8,7,2Hz).

masa: 436 (M + 1)+

Ejemplo 38

Sintesis de trans—4—(2—ciano—3—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxamida

CN
F O.,, O
NH,
== N N
HNleN I /
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma forma que en el ejemplo
11, usando trifluoroacetato de acido trans—4—(2—ciano—3-fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en el ejemplo 37 en lugar de trifluoroacetato de acido trans—4—(3—
cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico, tal como se usa en
el ejemplo 11.

RMN de 'H (CDs;OD) &: 1,85-2,08 (8H, m), 3,04 (2H, s a), 4,80 (1H, s a), 5,74 (1H, s a), 6,55-6,75 (2H, m), 6,90 (1H,
t, J = 8,8 Hz), 7,05 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,36-7,55 (2H, m), 7,58-7,67 (1H, m).

masa: 435 (M + 1)+

Ejemplo 39

Sintesis de trifluoroacetato de acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—((5—metil-1H—pirazol-3—il)-amino)—
piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico
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F
cl O, 0
OH
= N~y CF,COOH
HN\N/ Ao
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 9,
usando 3-cloro—2—fluorofenol y 1-terc—butil-3—metil-1H—pirazol-5-amina en lugar de tanto 2-fluoro—-3-
(trifluorometil)—fenol como p-toluenosulfonato de 1-terc—butil-1H—pirazol-5—amina, tal como se usa en el ejemplo 9
@y (5).

RMN de 'H (CDsOD) &: 1,78-2,10 (8H, m), 3,16 (2H, s), 4,59 (1H, s a), 5,90 (1H, s), 6,95-7,20 (5H, m), 7,99 (1H, t,
J =8,0 Hz).

masa: 459, 461 (M + 1)+

Ejemplo 40

Sintesis de clorhidrato de &cido trans—1—((4-bromo—6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—-4—(3—cloro—2—
fluorofenoxi)—ciclohexanocarboxilico

F
Cl O.,,, o)
OH
</\S NT Y HC
NAN I & Br

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 1,
usando (4—bromo—-6—(((22)—3—(metoximetil)-1,3—tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—piridin—2—il)-metanol
(W02006/046734, pagina 98) en lugar de (6—(((2Z)-3—(metoximetil)-1,3—tiazol-2(3H)—iliden)—amino)—piridin—2—il)—
metanol, tal como se usa en el ejemplo 1 (4).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,74-1,95 (4H, m), 2,03-2,18 (4H, m), 3,09 (2H, s a), 4,58 (1H, s), 6,77-6,82 (1H, m), 6,90—
6,96 (1H, m), 6,98-7,05 (3H, m), 7,17 (1H, s), 7,33 (1H, s).

masa: 540, 542 (M + 1)+

Ejemplo 41

Sintesis de trifluoroacetato de 5-(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((4—metil-6—(1H—pirazol-3—il-amino)—
pirimidin—2—il)-metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona

F o)
cl O, 0’(
OfN’NH
~N

= N" SN  CF,COOH
HN

\N/ N Z

H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 14,
usando 2,4—dicloro—6—metilpirimidina en lugar de 2,6—dicloropirazina, tal como se usa en el ejemplo 14 (1).
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RMN de 'H (CD3;0OD) &: 1,73-1,86 (2H, m), 1,93-2,16 (6H, m), 2,48 (3H, s), 3,15 (2H, s a), 4,62 (1H, s a), 6,99-7,11
(3H, m), 7,63 (1H, s a).
masa: 500, 502 (M + 1)+

Ejemplo 42

Sintesis de trifluoroacetato 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—
il)—metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-tiona

F S
F3C OI',' o’(
 NH
N
= N” Y CF,COOH
HN\N/ . L
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de la misma forma que en el ejemplo 24,
usando trans—1—((6—((1-terc—butil-1H—pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—
fenoxi)—ciclohexanocarbohidrazida tal como se obtiene en el ejemplo 20 (3) en lugar de trans—1—((6—((1-terc—butil—
1H—-pirazol-5-il)-amino)—piridin—2—il)—-metil)—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi—ciclohexanocarbohidrazida, tal como se usa
en el ejemplo 24 (1).

RMN de 'H (CDsOD) &: 1,73-1,85 (2H, m), 2,01-2,25 (6H, m), 3,35 (2H, s), 4,66 (1H, s a), 6,15 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,97 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,18-7,28 (3H, m), 7,38-7,45 (1H, m), 7,76 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,03 (1H, t, J = 7,6 Hz).
masa: 535 (M + 1)+

Referencia 1

Sintesis de 4—((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

TBDPSO\ :
O\K
o}

(1) Sintesis de 4—((terc—butil—(difenil)silil)-oxi)—ciclohexanocarboxilato de etilo

HO TBDPSO

O\/ — O\/
@)

A una solucién de 25 g de acido 4—hidroxi—ciclohexanocarboxilico en 125 ml de N,N—dimetilformamida se afiadieron
secuencialmente 21,7 g de imidazol y 39,6 ml de cloruro de terc—butil-(difenil)sililo con enfriamiento con hielo,
seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion
se afiadi6 agua y se extrajo con hexano. La solucién de hexano resultante se lavd con salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo.

(2) Sintesis de acido 4—((terc—butil-(difenil)silil)-oxi)—ciclohexanocarboxilico

TBDPSO ' ' TBDPSO

O\/ —— OH
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A una solucion de 64,2 g de 4—((terc—butil-(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilato de etilo en 200 ml de metanol y
200 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 58 ml de una solucién de hidréxido de sodio 5 M acuoso, seguido de la
agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reacciéon se neutraliz6 con una solucién de
clorhidrato 5 M acuoso, seguido de la eliminacién del metanol y el tetrahidrofurano al vacio, y el residuo resultante se
extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo obtenida se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo.

(3) Sintesis de 4—((terc—butil—(difenil)silil)-oxi)—ciclohexanocarboxilato de terc—butilo

TBOPSO TBDPSO
R o U
0 o)

A una solucién de 62,8 g de acido 4—((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilico en 270 ml de alcohol terc—
butilico se afadieron sucesivamente 63,3 g de dicarbonato de di—terc—butilo y 5,31 g de 4—dimetilaminopiridina en
temperatura ambiente, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccidn se concentré al vacio para retirar el alcohol terc—butilico, y el residuo resultante se purificé por
una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano en hexano/ acetato de etilo = 19/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

Referencia 2

Sintesis de 4—((terc—butil—-(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarbonitrilo

TBDPSO

CN
(1) Sintesis de 4—((terc—butil—(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxamida

TBDPSO TBDPSO

OH ———— NH,

A una solucién de 6,64 g de acido 4—((terc—butil-(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxilico tal como se obtiene en la
etapa de la referencia 1(2) en 100 ml de cloroformo, se afiadieron sucesivamente 4,65 g de cloruro de amonio, 30,3
ml de diisopropiletilamina, 8,0 g de hidrato de hidroxibenzotriazol y 10,0 g de clorhidrato de 1—(3-
dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reacciéon se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo obtenido se purificé por una
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/ acetato de etilo = 10/1 en acetato de etilo) para dar
el compuesto del titulo.

(2) Sintesis de 4—((terc—butil—(difenil)silil)-oxi)—ciclohexanocarbonitrilo

TBDPSO
TBDPSO

NH, ———

CN
o

A una solucién de 6,42 g de 4—((terc—butil-(difenil)silil)—oxi)—ciclohexanocarboxamida y se afiadieron 2,39 ml de
dimetilsulfoxido en 90 ml de cloruro de metileno una solucion de 2,06 ml de cloruro de oxalilo en 10 ml de cloruro de
metileno a —78 °C, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccién a —78 °C durante 15 minutos. A la mezcla de
reaccion se afiadieron 7,05 ml de trietilamina at —78 °C, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccion a —78 °C
durante 30 minutos y, a continuacién, de la agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd
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al vacio. El residuo obtenido se purificd por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano en
hexano/ acetato de etilo = 4/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

Referencia 3

Sintesis de 1-terc—butil-1H-pirazol-5—-amina

,LI/\>-—NH2

14

A 600 ml de etanol se afadieron sucesivamente 59,94 g de clorhidrato de terc—butil-hidrazina, 79,3 g de acetato de
sodio y 50 ml de 2—cloroacrilonitrilo a temperatura ambiente, seguido de la agitacién de la mezcla de reaccion a
80 °C durante 12 horas. A continuacion de la eliminacion del disolvente al vacio, se afiadi6 agua al residuo. La
mezcla se neutralizé con hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de
etilo obtenida se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 al
vacio. El residuo obtenido se purificé por una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/
acetato de etilo = 2/1 — 1/2) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

Referencia 4

Sintesis de p-toluenosulfonato de 1-terc—buti-1H—pirazol-5—amina

ﬂ—wz

=N

)4 TsOH

A 850 ml de etanol se afadieron sucesivamente 85,64 g de clorhidrato de terc—butil-hidrazina, 112,54 g de acetato
de sodio y 72 ml de 2—cloroacrilonitrilo a temperatura ambiente, seguido de la agitacion de la mezcla de reaccién a
80 °C durante 12 horas. A continuacion de la eliminacion del disolvente al vacio, se afiadié agua al residuo. La
mezcla se neutralizé con hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de
etilo obtenida se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6, y el filtrado se concentré
al vacio. A una solucion del residuo obtenido en 700 ml de acetato de etilo se afiadié una solucion de 96,16 g de
hidrato de acido p—toluenosulfénico en 140 ml de etanol con agitacion, seguido de dejar la mezcla resultante tal
como esta durante una noche. El precipitado obtenido se recogié y se lavé con acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Aplicabilidad Industrial

El compuesto de la invencién se caracteriza porque éste tiene una accion de inhibicion del crecimiento celular asi
como una accién sinérgica con otros agentes antitumorales, en base a la excelente accién de inhibicion selectiva de
la Aurora A, y de este modo se espera que éste sea un agente antitumoral Gtil en el campo de los productos
farmacéuticos.

Listado de secuencias

<110> Banyu Pharmaceutical Co., Ltd.

<120> DERIVADOS DE AMINOPIRIDINA NOVEDOSOS CON ACCION DE INHIBICION SELECTIVA DE
LA AURORA A

<130> BY0216Y

<150> Documento JP2006—-236472
<151> 2006-08-31

<150> Documento US60/926086
<151> 2007-4-25

<160> 2

<170> PatentIn versién 3.1
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<210>1
<211>9
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos completamente sintética
<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = acido 5-FAM—gamma—aminobutirico
5—-FAM = 5—carboxifluoresceina

AMIDACION

<400> 1
Xaa Ala Leu Arg Arg Ala Ser Leu Gly
1 5

<210>2

<211>7

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos completamente sintética
<400> 2

Leu Arg Arg Ala Ser Leu Gly
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general I:

Ry!
R2
Ry .
1
M
@
W\N/I\/ X2

en la que:

R; es un atomo de hidrégeno, F, CN, COORa, CONRax2Ra2’, NRa3CORas', CONRasORas’,
NRasCONRas'Ras”, NRasCOORas’, SO2NRa7Ra7’, NRagSO2Rag’, CORag, SO2Ra10, NOz, ORai,
NRa12Ra12’, un alquilo inferior que puede estar sustituido, o un grupo heterociclico que puede estar
sustituido,

en la que:

cada uno de Rai, Ras, Ras, Ras, Ras, Y Rag €s independientemente un &tomo de hidrégeno
0 un alquilo inferior que puede estar sustituido;

cada uno de Raz, Ra2', Ras', Ras”, Raz, Ra7', Rai2, Y Ra12’ €s independientemente un atomo
de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido, a condicion de que, no
obstante, cada uno de Ra2 ¥ Ra2’; Ras' Y Ras”; Ra7 Y Pa7’; Ra12 Y Ra12’ independientemente,
junto con el atomo de nitrégeno al que éstos estan unidos, pueda formar un grupo
heterociclico que puede estar sustituido;

cada uno de Ra3’, Ras', Ras’, Rag’, Rag, Raio Y Ra11 €s independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido;

R1’ es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido;

Rz es O, S, SO, SO, NH, NRp, 0 CRc1Rc2, en el que Ry es un alquilo inferior que puede estar
sustituido, y Re1 Y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son un atomo de hidrégeno o un alquilo
inferior;

R3 es un fenilo que puede estar sustituido;

X1esCHON;

Xz es CH, CXza, 0 N en el que:

X2a €S un alquilo inferior; o

X2a €S un sustituyente seleccionado del <grupo sustituyente A;>, o un alquilo inferior que
esta sustituido con uno o mas de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados
entre el <grupo sustituyente A;>, en el que el <grupo sustituyente A;> es un atomo de
halégeno; ciano; hidroxilo; alquilamino inferior; di—alquilamino inferior; alcoxilo inferior que
puede estar sustituido con uno o mas grupos hidroxilo; alquiltio inferior; y alquilsulfonilo
inferior; o

X2a €s COORyi, CONRy2Ryxs, NHCORyx1, NHCONRy:Ryx3, NHSO:NRx2Ryx3, NRxRys 0
CH2NR4Ryxs, €n el que:

Rx1 s un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido;
cada uno de Ry ¥ Rys, que pueden ser iguales o diferentes, es un atomo de
hidrégeno, un alquilo inferior que puede estar sustituido o un cicloalquilo que
puede estar sustituido; o como alternativa Ryx> ¥ Rxs, junto con el atomo de
nitrégeno al que éstos estan unidos, forman un grupo heterociclico alifatico de 5
o de 6 miembros que contiene por lo menos un atomo que esta seleccionado de
N, Oy Sy que puede estar sustituido; y

Rxs ¥ Rys, que pueden ser iguales o diferentes, son un &tomo de hidrégeno, un
alquilo inferior que puede estar sustituido o un cicloalquilo que puede estar
sustituido; o
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X2a €S un grupo heterociclico alifatico de 5 a 6 miembros que contiene por lo menos un
atomo que esta seleccionado de N, O y S y que puede estar sustituido, en el que dos
atomos de hidrogeno que estan unidos al mismo atomo de carbono del grupo
heterociclico alifatico pueden estar sustituidos con oxo y dos atomos de carbono vecinos
gue constituyen el anillo heterociclico alifatico pueden formar un doble enlace; o un alquilo
inferior que estéa sustituido con el grupo heterociclico alifatico; o

X2a €S un grupo heterociclico aroméatico de 5 a 6 miembros que contiene por o menos un
atomo que esta seleccionado de N, O y S y que puede estar sustituido; o un alquilo
inferior que esta sustituido con el grupo heterociclico aromatico;

a condicion de que, no obstante, entre X; y Xz, el nUmero de nitrégenos sea 0 6 1;

W es el siguiente residuo:

Wo—w
/ 1

i)
H—Wa)
N

en el que:

W.:esCH,N,NH, O,0S;

W5, es CH, CWy,, N, NW2,, O 0 S, en el que cada uno de W2, y W2, es independientemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano, un alquilo inferior que tiene de uno a dos
atomos de carbono, un cicloalquilo que tiene de tres a cinco atomos de carbono, o un alquilo
inferior que tiene de uno a dos atomos de carbono que pueden estar sustituidos con uno o mas
atomos de halégeno;

WzesCoN;y

al menos uno de W1, W», y W3 es un atomo de carbono; no obstante, dos de W1, W2, y W3 no son simultdneamente
OyS;

en el que alquilo inferior es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo,
en el que R1’ es un atomo de hidrégeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo,
en el que:

R1 es un atomo de hidrégeno, F, CN, COORa1, CONRa2R42", NRa3CORa3', CONRasORas’, NRasCONRas'Ras”,
NRasCOORas’, SO2NRa7Ra7’, NRagSO2Ras’, CORag, SO2Ra10, NO2, ORa11, 0 NRa12Ra12’,
en el que:

cada uno de Rai, Ras, Ras, Ras, Ras, ¥ Rag €s independientemente un atomo de hidrégeno o un
alquilo inferior;

cada uno de Raz, Ra2', Ras', Ras”, Ra7, Ra7', Rai2, ¥ Rai2’ €s independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas de los mismos o
diferentes sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente L;>, en el que el <grupo
sustituyente L;> es un atomo de halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, amino, carbamoilo,
aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di—alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior,
alquilsulfonil-amino inferior, alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonil-amino inferior,
alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, alquiltio inferior y carboxilo; a condicién de que, no obstante,
cada uno de Raz Y Ra2’; Ras' Y Ras”; Ra7 ¥ Ra7’; Rai2 Y Rar2’ independientemente, junto con el atomo
de nitrégeno al que éstos estan unidos, pueda formar un grupo heterociclico aromatico o alifatico
de 5 miembros o de 6 miembros que puede estar sustituido con uno o mas de los mismos o
diferentes sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente L,>, en el que el <grupo
sustituyente L,> es un atomo de halégeno, hidroxilo, amino e hidroximetilo;

cada uno de Ra3’, Ras', Ras’, Ras', Rag, Raio Y Ra11 €s independientemente un atomo de hidrégeno o
un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas de los mismos o diferentes
sustituyentes seleccionados entre el <grupo sustituyente L;>; 0

R1 es un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas de los mismos o diferentes sustituyentes
seleccionados entre el <grupo sustituyente M>, en el que el <grupo sustituyente M> es un atomo de
halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di—
alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonil-amino inferior, alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo
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inferior, alcoxicarbonil-amino inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxilo inferior, alquiltio inferior y carboxilo; o
R1 es un grupo heterociclico que esta seleccionado de los siguientes, en el que Y1 e Y2 son los mismos y
diferentes, y cada uno es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que puede estar sustituido:

<17 =T T

Nn—N Sy
5
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo,
en el que W esta seleccionado de:
Wza Wza W28
S O / NH
H N H N N
Wap W
\ N 2b
N—3S N—0 N \ ‘>\
H N H N H N
o—N o]
9 D\ L) L)
x Y
/g >\ H \N H N H N
10 N

7’>\ o IS

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo,
en el que Rz es un fenilo, las posiciones 22 y 32 del cual estan sustituidas con los mismos o diferentes dos
sustituyentes seleccionados entre F, Cl, CFz, y CN.

15 6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo,
en el que el <grupo sustituyente L1> es un atomo de halégeno, hidroxilo, amino, carbamoilo, alquilamino inferior, di—
alquilamino inferior y alcoxilo inferior; y el <grupo sustituyente M> es un hidroxilo, carbamoilo, aminosulfonilo,
alquilsulfonil-amino inferior y carboxilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo,
20 en el que tanto X; como X, son CH; o

XiesCHy XzesN;o0

X1 es Ny Xz es CH 0 CXaza, €n el que Xz, es un alquilo inferior o un atomo de halégeno.
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8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo,
en el que R; es OH, COOH, o CONRx2Ra2’, en el que Ra2 y Ra2’ son los mismos o diferentes, y cada uno es un
atomo de hidrégeno o un alquilo inferior que tiene de uno a tres atomos de carbono; o R; esta seleccionado de los

| 0 Y, 0 o 0 S

yR2es O, S, SO o0 SO,.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo,
en el que:

W esta seleccionado de:

W2a W2a
S T /N\\S
" 4 /\\ TN H”< )\
F N N

en donde W2, es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano o metilo que puede estar sustituido
con de uno a tres atomos de flaor.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo,
en el que tanto X; como X, son CH; 0 X; es CHy Xz es N; y W es uno cualquiera de los siguientes:

11. Un compuesto de la reivindicacién 1, que es:

(a) acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(b) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)-1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(c) acido trans—4—(2,3—diclorofenoxi)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(d) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil )—
ciclohexanocarboxilico;

(e) trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida;

(f) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(9) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—-1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(h) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(i) 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfonil)-1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(j) acido trans—1—((4—bromo—6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—
ciclohexanocarboxilico,

(k) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((4—metil-6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirimidin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona, o

() 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-tiona,
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0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es:

F
cl O, o)
OH
=
{30
A

acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexanocarboxilico;
o una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

13. Un compuesto de la reivindicacién 1, que es:

F o)
cl O, o*‘(
~ ,NH
N
HNf;llN | P
H

5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)-1,3,4—
oxadiazol-2(3H)-ona;
0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

14. Una composicion farmacéutica que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente
aceptables, al menos un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, 0 una sal o un éster
farmacéuticamente aceptables del mismo como principio activo.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables del mismo para su uso en terapia.

16. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables del mismo para su uso en el tratamiento o la prevencién de afecciones aliviadas mediante una inhibicién
selectiva de la Aurora A.

17. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal o un éster farmacéuticamente
aceptables del mismo para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer.

18. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal o un éster
farmacéuticamente aceptables del mismo para la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento
médico que se ha definido en la reivindicacion 16 o 17.

19. Una preparacién combinada para la administracion simultanea, separada o secuencial en el tratamiento de
cancer, que comprende dos preparaciones separadas:

* una preparacion que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables, un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o0 una sal o un éster
farmacéuticamente aceptables del mismo; y

* una preparacion que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables, un
agente antitumoral que esta seleccionado del grupo que consiste en agentes de alquilacion antitumorales,
antimetabolitos antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas,
compuestos de complejo de platino antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de
la tirosina quinasa antitumorales, anticuerpos monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta
biolégica y otros agentes antitumorales o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
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los agentes de alquilacidon antitumorales son N-6xido de mostaza nitrogenada, ciclofosfamida,
ifosfamida, melfalan, busulfan, mitobronitol, carbocuona, tiotepa, ranimustina, nimustina,
temozolomida y carmustina;

los antimetabolitos antitumorales son metotrexato, 6—-mercaptopurina ribésido, mercaptopurina, 5-
fluorouracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de citarabina, enocitabina, S-1,
gemcitabina, fludarabina y pemetrexed disddico;

los antibiéticos antitumorales son actinomicina D, doxorubicina, daunorubicina, neocarcinostatina,
bleomicina, peplomicina, mitomicina C, aclarubicina, pirarubicina, epirubicina, cinostatina
estimalamero, idarubicina, sirolimus y valrubicina;

los agentes antitumorales derivados de plantas son vincristina, vinblastina, vindesina, etoposida,
sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel y vinorelbina;

los compuestos de complejo de platino antitumorales son cisplatino, carboplatino, nedaplatino y
oxaliplatino;

los derivados de camptotecina antitumorales son irinotecan, topotecan y camptotecina;

los inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales son gefitinib, imatinib, sorafenib, sunitinib,
dasatinib y erlotinib;

los anticuerpos monoclonales son cetuximab, rituximab, bevacizumab, alemtuzumab vy
trastuzumab;

los interferones son interferén a, interferon a-2a, interferon a—2b, interferén @, interferon y—la e
interferon y—n1,

los modificadores de la respuesta bioldgica son krestin, lentinan, sizofiran, picibanilo o ubenimex, y
los otros agentes antitumorales son mitoxantrona, L—asparaginasa, procarbazina, dacarbazina,
hidroxicarbamida, pentostatina, tretinoina, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol, exemestano,
bicalutamida, leuprorelina, flutamida, fulvestrant, pegaptanib octasodio, denileucina diftitox,
aldesleucina, tirotropina alfa, tri6xido de arsénico, bortezomib, capecitabina y goserelina.

20. La preparaciéon combinada de acuerdo con la reivindicacion 19, en la que una o ambas de las dos preparaciones
separadas es/son preparacién/preparaciones oral(es).

21. La preparacion combinada de acuerdo con la reivindicaciéon 19, que se combina adicionalmente con por lo
menos una preparacion que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables, un
agente antitumoral que esta seleccionado del grupo que consiste en agentes de alquilacion antitumorales,
antimetabolitos antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, compuestos
de complejo de platino antitumorales, derivados de camptotecina antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa
antitumorales, anticuerpos monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta biologica y otros agentes
antitumorales, en la que la definicion de cada agente antitumoral es la misma que se ha definido en la reivindicacién
19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. La preparacion combinada de acuerdo con la reivindicacion 19 en la que:

entre la preparacion combinada,
* una es una preparacion que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente
aceptables,

(a) acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(b) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—-1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico;

(c) acido trans—4—(2,3—diclorofenoxi)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(d) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexanocarboxilico; o

(e) trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida;

(f) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—
metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(9) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3, 4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(h) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—-1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona; o

(i) 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfonil)-1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(i) acido trans—1—((4—bromo—6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)-4—(3—cloro—2—
fluorofenoxi)—ciclohexanocarboxilico,

(k) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((4—metil-6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirimidin—2—il)—
metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—-ona, o

() 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—

91



10

15

20

25

30

35

ES 2389515713

metil)—ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-tiona,

0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptables de los mismos; y
* la otra es una preparacion que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente
aceptables, paclitaxel o docetaxel.

23. Una composicion farmacéutica que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente
aceptables, un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal o un éster
farmacéuticamente aceptables del mismo; y un agente antitumoral que esta seleccionado del grupo que consiste en
agentes de alquilacion antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibidticos antitumorales, agentes
antitumorales derivados de plantas, compuestos de complejo de platino antitumorales, derivados de camptotecina
antitumorales, inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales, anticuerpos monoclonales, modificadores de la
respuesta biolégica y otros agentes antitumorales, en la que la definicion de cada agente antitumoral es la misma
gue se ha definido en la reivindicacién 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 23, en la que un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1 es lo siguiente:

(a) acido trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(b) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)-1—((6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(c) acido trans—4—(2,3—diclorofenoxi)—1—((6—(1,3—tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxilico;

(d) acido trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil )—
ciclohexanocarboxilico; o

(e) trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—
ciclohexanocarboxamida;

(f) 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(9) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)-1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(h) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirazin—2—il)-metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(i) 5—(trans—4—((2,3—diclorofenil)sulfonil)-1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—ciclohexil)—
1,3,4—oxadiazol-2(3H)-ona;

(i) acido trans—1—((4—bromo—6—(1,3-tiazol-2—il-amino)—piridin—2—il)-metil)—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—
ciclohexanocarboxilico,

(k) 5—(trans—4—(3—cloro—2—fluorofenoxi)—1—((4—metil-6—(1H-pirazol-3—il-amino)—pirimidin—2—il)-metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)—ona, o

() 5—(trans—4—(2—fluoro—3—(trifluorometil)—fenoxi)—1—((6—(1H—pirazol-3—il-amino)—piridin—2—il)—metil)—
ciclohexil)-1,3,4—oxadiazol-2(3H)-tiona,

0 una sal o un éster farmacéuticamente aceptables del mismo; y el agente antitumoral es paclitaxel o docetaxel.
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