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DESCRIPCION
Derivados de hidroxibenzamida y sus usos como inhibidores de la hsp90
Esta invencion se relaciona con compuestos que inhiben o modulan la actividad de la proteina de choque térmico Hsp90,
con el uso de los compuestos en el tratamiento o profilaxis de estados o condiciones de enfermedad mediadas por Hsp90, y
con compuestos novedosos que tienen actividad inhibidora o de modulacién de Hsp90. También se proveen composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos e intermediarios quimicos novedosos.

Antecedentes de la invencion

En respuesta al estrés celular que incluye calor, toxinas, radiacion, infeccién, inflamacion, y oxidantes, todas las células
producen un conjunto comun de proteinas de choque térmico (Hsps) (Macario & de Macario 2000). La mayoria de las
proteinas de choque térmico actian como chaperonas moleculares. Las chaperonas enlazan y estabilizan las proteinas en
etapas intermedias de plegado y permiten que las proteinas se plieguen a sus estados funcionales. La Hsp90 es la Hsp
citoso6lica mas abundante bajo condiciones normales. Existen dos isoformas humanas de Hsp90, una forma mayor Hsp90a y
forma menor Hsp90B. La Hsp90 enlaza proteinas en una etapa tardia de plegado y se distingue de otras Hsps en que la
mayoria de sus sustratos de proteina se involucran en la transduccion de sefial. La Hsp90 tiene un sitio enlazante de la ATP
distinto, incluyendo un pliegue Bergerat caracteristico de la girasa bacteriana, topoisomerasas e histidina quinasas. Se ha
demostrado que la ATP enlazada al bolsillo del terminal N de la Hsp90 es hidrolizada. Esta actividad ATPasa da como
resultado un cambio conformacional en la Hsp90 que se requiere para permitir cambios conformacionales en la proteina
cliente.

Un dominio de dimerizacion y un segundo sitio enlazante de la ATP, que pueden regular la actividad ATPasa, se encuentra
cerca del terminal C de Hsp90. La dimerizacion de HSP90 parece ser critica para la hidrolisis de ATP. La activaciéon de
Hsp90 se regula ademéas a través de interacciones con una variedad de otras proteinas chaperonas y pueden aislarse en el
complejo con otras chaperonas que incluyen Hsp70, Hip, Hop, p23, y p50cdc37. Muchas otras proteinas cochaperonas han
demostrado ademas enlazar la HSP90. Ha surgido un modelo simplificado en el cual el enlazamiento de ATP al bolsillo
amino terminal altera la conformacion de la Hsp90 para permitir la asociaciéon con un complejo multichaperona. Primero, la
proteina cliente esta enlazada a un complejo Hsp70/Hsp40. Este complejo se asocia entonces con la Hsp90 a través de
Hop. Cuando ADP es sustituida por ATP, la conformacién de Hsp90 es alterda, Hop y Hsp70 son liberados y un conjunto
diferente de cochaperonas es reclutado incluyendo p50cdc37 y p23. La hidrolisis de ATP da como resultado la liberacion de
estas cochaperonas y la proteina cliente del complejo maduro. Los antibiéticos ansamicina herbimicina, geldanamicina (GA)
y 17-alilamino—17-desmetoxigeldanamicina (17-AAG) son inhibidores del sitio enlazante de ATP que bloquean el
enlazamiento de ATP y previenen la conversién al complejo maduro (Grenert y otros, 1997. J Biol Chem., 272:23834—
23850).

A pesar de que la Hsp90 se expresa ubicuamente, la GA tiene una afinidad enlazante superior para Hsp90 derivada de
tumor frente a lineas celulares normales (Kamal y otros, Nature 2003; 425: 407-410). La GA muestra ademas actividad
citotoxica mas potente en las células tumorales y es secuestrada a concentraciones superiores dentro de los tumores en
modelos de xenoinjertos en ratén. (Brazidec J. Med. Chem. 2004, 47, 3865-3873). Adicionalmente, la actividad ATP-asa de
la Hsp90 es elevada en las células cancerosas y es una indicacion del nivel incrementado de estrés en estas células. Se ha
reportado ademas que la amplificacion del gen de Hsp90 ocurre en las etapas mas avanzadas del cancer (Jolly y Morimoto
JNCI Vol. 92, nim. 19, 1564-1572, 2000).

La inestabilidad genética incrementada asociada con el fenotipo del cancer conduce a un incremento en la produccién de
proteinas no nativas o mutantes. La ruta ubiquitina sirve ademés para proteger a la célula de proteinas no nativas o
plegadas erroneamente, dirigiendo estas proteinas a la degradacion proteasomal. Las proteinas mutantes son no nativas
por su naturaleza, y por lo tanto tienen el potencial para mostrar inestabilidad estructural y una necesidad incrementada para
el sistema de chaperona. (Giannini y otros, Mol Cell Biol. 2004; 24(13):5667—76).

Existe alguna evidencia de que principalmente la Hsp90 se encuentra dentro de los complejos multichaperona "activados"
en las células tumorales en comparacion con los complejos "latentes" en las células normales. Uno de los componentes del
complejo multichaperona es la cochaperona cdc37. La Cdc37 enlaza la Hsp90 a la base del sitio de enlazamiento de ATP y
podria afectar las ratas de disociacion de los inhibidores de enlace a Hsp90 en el estado "activado" (Roe y otros, Cell 116,
(2004), pags. 87-98). Se cree que la proteina cliente enlazada a la forma Hsp90—Hsp70 del complejo chaperona es mas
susceptible a la ubiquitinacién y que dirige al proteasoma para la degradacion. Las ligasas ubiquitina E3 han sido
identificadas con motivos de chaperonas que interactian y una de estas (CHIP) demostré promover la ubiquitinacion y
degradacion de las proteinas cliente de Hsp90 (Connell y ofros, 2001. Xu y otros, 2002).
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Proteinas cliente de Hsp90

El nimero de proteinas cliente de Hsp90 reportadas ahora superan 100. Ya que muchas de sus proteinas clientes estan
involucradas en la proliferacion y supervivencia de la sefializacion celular, Hsp90 ha recibido mayor interés como un objetivo
de oncologia. Dos grupos de proteinas clientes, proteinas quinasas de la sefializacion celular y factores de transcripcion,
particularmente sugieren que la regulacién de Hsp90 puede tener beneficios potenciales como una terapia contra el cancer.

Las proteinas clientes de la proteina quinasa Hsp90 implicadas en la proliferacién celular y la supervivencia incluyen lo
siguiente:

c-Src

El Src celular (c-Src) es un receptor tirosina quinasa requerido para la mitogénesis iniciada por multiples receptores de
factores de crecimiento, incluyendo los receptores para el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), factor—1 estimulante de colonias (CSF-1R), y el factor basico de
crecimiento de fibroblastos (bFGFR). EI C—Src esta sobreexpresado y activado ademas en muchos de los mismos
carcinomas humanos que sobreexpresan EGFR y ErbB2. EI Src es requerido ademas para el mantenimiento de la
homeostasis normal de los huesos a través de su regulacion de la funcidén osteoclastica.

p185erbB2

El ErbB2 (Her2/neu) es un receptor tirosina quinasa sobreexpresado en una variedad de enfermedades malignas que
incluyen canceres de seno, ovario, préstata, y gastrico. ErbB2 se identificd originalmente como un oncégeno y la inhibicién
de Hsp90 da como resultado la poliubiquitinacién y degradacion de erbB2.

Quinasa mitética Polo

Las quinasas tipo Polo (Plk) son reguladores importantes de la progresién del ciclo celular durante la fase M. Las Plk estan
involucradas en el ensamblaje del aparato del huso mitético y en la activacion de complejos CDK/ciclina. Las Plk regulan la
desfosforilacion de tirosina de las CDK a través de la fosforilacion y activacion de Cdc25C. La activacion de CDK1 a su vez
conduce a la formacion del huso y entrada en la fase M.

Akt (PKB)

Akt esta involucrado en las rutas que regulan el crecimiento celular estimulando la proliferacién celular y suprimiendo la
apoptosis. La inhibicién de Hsp90 por ansamicinas da como resultado una reduccién en la vida media de Akt a través de la
ubiquitinacion y la degradacion proteasomal. El enlazamiento de cdc37 a Hsp90 es requerido ademnas para la
subregulacion de Akt. A continuacion del tratamiento con ansamicina las células de cancer se detienen en la fase G2/M del
ciclo celular de 24 horas después del tratamiento y contindan a la apoptosis 24—48 horas mas tarde. Las células normales
se detienen ademas 24 horas después del tratamiento con ansamicina, pero no proceden en la apoptosis

c-Raf, B-RAF, Mek

La ruta de la quinasa RAS-RAF-MEK-ERK-MAP media las respuestas celulares a sefales de crecimiento. La RAS se
muta a una forma oncogénica en aproximadamente 15% de los canceres humanos. Los tres genes RAF son serina/treonina
quinasas que son regulados por enlazantes RAS.

EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) estd implicado en el crecimiento, diferenciacion, proliferacion,
supervivencia, apoptosis, y migracion celular. La sobreexpresion de EGFR ha sido encontrada en muchos canceres
diferentes y mutaciones activadoras de su dominio quinasa parecen ser patogénicos en un subconjunto de
adenocarcinomas del pulmén.

Fit3

La tirosina quinasa 3 similar a FMS (FLT3) es un receptor tirosina quinasa involucrado en la proliferacion, diferenciacion y
apoptosis celular. La activacion FIt3 conduce ademas a la activacion de fosfatidilinositol 3—quinasa (PI3K) y cascadas de
transduccion de sefiales RAS.
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c-Met

La c—met es un receptor tirosina quinasa el cual enlaza el factor de crecimiento de hepatocito (HGF) y regula tanto la
motilidad celular como el crecimiento celular. La c—-met es sobreexpresada en tumores, incluyendo cancer de tiroides,
estdbmago, pancreas y colon. El HGF es detectado ademas alrededor de los tumores, incluyendo las metastasis hepaticas.
Esto sugiere que la c-met y HGF desempefian un importante papel en la invasion y la metastasis.

Cdk1, Cdk2, Cdk4 Cdk6

Cdk1, Cdk2, Cdk4, y Cdk6 conducen el ciclo celular. La actividad de las CDK es regulada por su enlazamiento a
subunidades especificas tales como ciclinas, factores inhibidores y de ensamblaje. La especificidad de sustrato y momento
de las actividades de CDK es dictada por su interaccion con ciclinas especificas. Cdk4/ciclina D y Cdk6/ciclina D son activas
en la fase G1, Cdk2/ciclina E y Cdk2/ciclina A en la fase S, y Cdc2/ciclina A y Cdc2/ciclina B en la fase G2/M.

La quinasa tipo 4 dependiente de ciclina (CDK4), desempefia un papel clave permitiendo a las células atravesar G1 a la fase
de transicién S del ciclo celular y es activado constitutivamente en muchos canceres humanos. El activador de CDK4, ciclina
D1, es sobreexpresada y un inhibidor de CDK4, p16, es eliminado en una variedad de tumores humanos.

Se han desarrollado inhibidores de Cdk1/Cdk2 los cuales bloquean en forma reversible las células normales bien sea en la
fase G1/S o el limite G2/M. La detencién en G2/M es generalmente menos bien tolerada por las células y, por consiguiente,
se someten a la muerte celular apoptética. Ya que se conoce que Hsp90 afecta ademas las rutas de supervivencia celular,
este efecto puede ser amplificado adicionalmente con un inhibidor de Hsp90.

Wee-1

La proteina quinasa Wee—1 lleva a cabo la fosforilacion inhibidora de CDC2 en la tirosina 15 (Tyr15). Esto es requerido para
la activacion del punto de verificacion de la fase G2 en respuesta al dafio del ADN.

Los factores de transcripcion de Hsp90 implicados en la proliferacién y supervivencia celular incluyen lo siguiente:

Mutant p53

La P53 es una proteina supresora de tumor que causa la detencion del ciclo celular e induce la apoptosis. La P53 se muta
en aproximadamente la mitad de todos los canceres. El mutante p53 se asocia con Hsp90 y se subregula en lineas de
cancer tratadas con inhibidores de Hsp90, mientras que no se afectaron los niveles de p53 de tipo salvaje.

Receptor de progesterona/receptor de estrégeno/ receptor de andrégeno

En la ausencia de hormonas, los receptores de progesterona y andrégenos se enlazan por Hsp90 en una forma inactiva. Al
enlazarse con sus hormonas afines, los receptores sufren cambios conformacionales y la disociacién de hsp90. Los
receptores enlazantes de ligandos son entonces capaces de la dimerizacién, fosforilacion y translocacion nuclear. Los
receptores activados se enlazan entonces a elementos de respuesta a hormonas (HRE) dentro de las regiones reguladoras
de los genes objetivos involucrados en el mantenimiento de la proliferacién celular.

Hif-1a

El factor 1a (HIF-1a) inducible por hipoxia es un factor de transcripcion que controla la expresion de los genes que
desempefian un papel en la angiogénesis. El HIF-1a se expresa en la mayoria de las metastasis y se conoce que se asocia
con la Hsp90. El tratamiento con ansamicina de lineas celulares de carcinoma renal conduce a la ubiquitinacion y
degradacion proteasomal de HIF-1a.

Los inhibidores de Hsp90 son capaces de afectar a un gran niumero de objetivos importantes para la transduccién de
sefiales en la proliferacion de células tumorales. Los inhibidores de la transduccion de sefiales que regulan las actividades
de un solo objetivo, no pueden ser tan eficaces debido a la redundancia de la ruta de sefalizacién y el rapido desarrollo de
resistencia.

La regulaciéon de los objetivos multiples involucrados en los inhibidores de HSP90 de la sefalizacién celular y proliferaciéon
celular puede resultar beneficiosa en el tratamiento de un amplio espectro de trastornos proliferativos.
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hERG

A finales de los afios 1990 un niumero de farmacos, aprobados por la FDA de los Estados Unidos tuvo que ser retirado de la
venta en los Estados Unidos cuando se descubrié que estaban implicados en muertes causadas por el mal funcionamiento
del corazon. Se descubrid subsecuentemente que un efecto secundario de esos farmacos fue el desarrollo de arritmias
causadas por el bloqueo de los canales hERG en las células del corazén. El canal hERG es uno de una familia de canales
del i6n potasio cuyo primer miembro se identificd a finales de los afios 1980 en un mutante de la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster (véase Jan, L.Y. y Jan, Y.N. (1990). A Superfamily of lon Channels. Nature, 345(6277):672). Las
propiedades biofisicas del canal de i6bn de potasio hERG se describen en Sanguinetti, M.C., Jiang, C., Curran, M.E., y
Keating, M.T. (1995). A Mechanistic Link Between an Inherited and an Acquired Cardiac Arrhythmia: HERG encodes the lkr
potassium channel. Cell, 81:299-307, y Trudeau, M.C., Warmke, J.W., Ganetzky, B., y Robertson, G.A. (1995). HERG, a
Human Inward Rectifier in the Voltage—Gated Potassium Channel Family. Science, 269:92-95.

La eliminacion de la actividad bloqueadora de hERG sigue siendo una consideracién importante en el desarrollo de
cualquier farmaco nuevo.

Técnica anterior

La EP 0474403 (Eli Lilly) divulga una clase de derivados de 4-hidroxibenzamida para tratar la enfermedad inflamatoria del
intestino.

La EP 0722723 (Eli Lilly) divulga una clase de derivados de 4-hidroxibenzamida para tratar la esclerosis multiple.

La EP 0500336 (University of Colorado Foundation) divulga una clase de derivados de 4—hidroxibenzamida para tratar la
diabetes tipo I.

La WO 00/59867 (Pharmacor) divulga derivados de hidroxifenil para usar como inhibidores de la integrasa del VIH.
La JP 09194450 (Fujirebio) divulga derivados de orto—hidroxibenzamida como intermediarios farmacéuticos.
La EP 0486386 divulga derivados de benzoil prolina sustituidos.

La WO 2005/012297 (Janssen) divulga piperidina amida del acido 4—hidroxi—3—fluorobenzoico como un intermediario en la
preparacion de compuestos que tienen actividad de modulacion de la LTA4 hidrolasa.

La WO 2005/000839 (Tanabe)) divulga morfolina amida del acido 4—hidroxi—3—bromobenzoico como un intermediario en la
preparacion de compuestos de acilaminobenzofurano.

El uso de derivados de hidroxibenzamida como productos intermediarios sintéticos se divulgan en la US 5310951, JP
49010506, WO 01/36351, WO 98/45255 y la WO 97/35999.

La EP 0347 168 (Ono Pharmaceutical Co.) divulga fenil ésteres para—sustituidos de acido pivalico como inhibidores de
elastasa. Un compuesto particular divulgado en este documento es el 3—hidroxi—4—[(N—-metil-N—fenil)carbamoil fenil éster de
acido pivalico.

La EP 0353753 (Takeda) divulga compuestos de amida del acido benzoico sustituidos que tienen actividad inhibidora del
receptor de glutamato.

La US 2005/0037922 (Bayer Cropscience) divulga diversas dimetilamidas y dietilamidas del acido benzoico hidroxiladas
como protectores de cultivos.

La WO 2005/009940 (Leo Pharma) divulga compuestos de aminobenzofenona declarados utiles en el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias y canceres.

La WO 99/29705 (Glycomed et al) divulga una clase de compuestos glicomiméticos que tienen un nimero de usos posibles
que incluyen el tratamiento del cancer. Un compuesto especifico divulgado en la WO 99/29705 es el compuesto acido 2—(2—
hidroxi—benzoil)}-1,2,3,4—tetrahidro—isoquinolina—3—carboxilico.

La WO 2004/072051 (Vernalis) divulga una clase de compuestos de isoxazol como inhibidores de Hsp90.

La WO 2006/051808 (Kyowa) divulga una clase de compuestos de benzoilo como inhibidores de Hsp90.
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Resumen de la invencion

La invencién provee compuestos, que tienen actividad inhibidora o de modulacion de la Hsp90, y que se prevé seran utiles
en la prevencion o tratamiento de estados o condiciones de enfermedades mediados por Hsp90.

Asi, por ejemplo, se prevé que los compuestos de la invencion seran Utiles en aliviar o reducir la incidencia del cancer.

En un primer aspecto, la invencién provee un compuesto de la Formula (VII):

10b
(R™),
O~__N
R1 R4a
R® R’
2a
R (VI

0 una sal, solvato, tautdbmero o N--oxido del mismo;

endondenes0,1,203;

R’ es hidroxi o hidroégeno;

R? es hidroxi o metoxi con la condicion de que al menos uno de R' y R*? es hidroxi;

R® es seleccionado de hidrégeno; halégeno; ciano; Cis hidrocarbilo y Ci.5 hidrocarbiloxi; en donde las unidades
estructurales C1.5 hidrocarbilo y Ci.s hidrocarbiloxi son cada una opcionalmente sustituidas por uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi halégeno C1.2 alcoxi, amino, mono- y dialquilamino, y grupos arilo y heteroarilo de 5 a 12 miembros
de anillo;

R* es seleccionado de hidrégeno, fltor, cloro y metoxi;
R® es seleccionado de hidrégeno y fltor; y

R'® es seleccionado de un grupo consistente de halégeno, OH, NHz, CH,OH, CH2NH,, O-C4¢-alquilo, NH-C1. alquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, O-heteroarilo, O-cicloalquilo, O-heterocicloalquilo, C(=0)C+¢ alquilo, Cs7 Caz
C(=0)OC1.6 alquilo, C(=O)NH2, C(=O)NHC1.s alquilo, C(=O)N(C+.s alquilo)2, NH(C1.s alquilo), N(C+ alquilo),, NHC(=O)C1
alquilo, Cs arilo, OCs arilo, C(=0)Csarilo, C(=0)OCsarilo, C(=O)NH,, C(=O)NHCsarilo, C(=O)N(Cs arilo),, NH(Cs arilo), N(Cs
arilo)2, NHC(=0)Cs arilo, Cs.s heterociclilo, heterociclilo, C(=0)Cs.s heterociclilo, C(=0)OCs.¢ heterociclilo, OCs.s C(=O)NHCs.s
heterociclilo, C(=O)N(Cs.s heterociclilo)z, NH(Cs.s heterociclilo), N(Cs.s heterociclilo),, NHC(=0)Cs.¢ heterociclilo, C(=O)NHC1.
6 alquilo, Csearilo, S(=0)Cysalquilo, S(=O)NH-C1.salquilo y SO,NH-C1.salquilo; y un grupo [sol], CHz[sol] o OCH,CHa[sol]
donde [sol] es seleccionado de los siguientes grupos
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[sol] = -NH -NM - - - -
3 e, OH NN N _Nij
-0 -0 -0 -0 _
\_\ \ \ \ é
OH o— NH, NH, NH,
o]
[ /—% X
‘N OH -0 OH
H ﬁ OH -0 OH g

7T\ N /=N
-N NH -N N— -N/—\O 'NQ —N\¢]
N/ S \__/

La invencion provee ademas inter alia:

Un compuesto de la féormula (VIl), o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para el uso en la
profilaxis o tratamiento de una condicién o estado de enfermedad mediada por Hsp90.

El uso de un compuesto de la Férmula (VII), o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para la
fabricacion de un medicamento para la profilaxis o tratamiento de una condicién o estado de enfermedad mediada por
Hsp90.

Un compuesto de la formula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para uso en el
alivio o la reduccion de la incidencia de un estado de enfermedad o condicion mediada por Hsp90.

El uso de un compuesto de la formula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para la
fabricacion de un medicamento para aliviar o reducir la incidencia de un estado de enfermedad o condicién mediada por
Hsp90.

Un compuesto de la formula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para uso en el
tratamiento de una enfermedad o condicién que comprende o surge del crecimiento celular anormal en un mamifero.

El uso de un compuesto de la formula (VIl) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para la
fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o condicién que comprende o surge del crecimiento celular
anormal en un mamifero.

Un compuesto de la férmula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para uso en el
alivio o la reduccién de la incidencia de una enfermedad o condicién que comprende o surge del crecimiento celular anormal
en un mamifero.

El uso de un compuesto de la formula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para la
fabricacion de un medicamento para aliviar o para reducir la incidencia de una enfermedad o condicién que comprende o
surge del crecimiento celular anormal en un mamifero.

Un compuesto de la férmula (V1) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para uso como un
inhibidor de la Hsp90.

Un compuesto de la férmula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para uso en la
modulacién de un proceso celular (por ejemplo la divisiéon celular) inhibiendo la actividad de Hsp90.

Un compuesto de la formula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para uso en la
profilaxis o tratamiento de un estado de enfermedad como se describe aqui.
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El uso de un compuesto de la férmula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para la
fabricacion de un medicamento, en donde el medicamento es para uno cualquiera o0 mas de los usos definidos aqui.

Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (V1) o cualquier subgrupo o ejemplos de los
mismos tal como se define aqui y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los
mismos tal como se define aqui y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una forma adecuada para administracion
oral.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los
mismos tal como se define aqui y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una forma adecuada para administracion
parenteral, por ejemplo, por administracion intravenosa (iv).

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (VIl) o cualquier subgrupo de los mismos o
ejemplos como se define en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una forma adecuada
para la administracion intravenosa (iv) la administracion por inyeccion o infusion.

Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (VIl) o cualquier subgrupo o ejemplos de los
mismos tal como se define aqui y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una forma adecuada para la administracion
intravenosa (iv) por inyeccion o infusion.

Un compuesto de la férmula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para uso en
medicina.

Un compuesto como se define aqui para cualquiera de los usos y los procedimientos fijados anteriormente, y tal como se
describe aqui en diversos lugares.

Un compuesto de la férmula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para uso en el
tratamiento o profilaxis de un estado o condicion de enfermedad en un paciente que ha sido seleccionado y se ha
determinado que sufre de, o esta en riesgo de padecer de, una enfermedad o condicién que seria susceptible de tratamiento
con un compuesto que tiene actividad contra la Hsp90.

El uso de un compuesto de la formula (VII) o cualquier subgrupo o ejemplos de los mismos tal como se define aqui para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de un estado de enfermedad o condicién en un paciente que
ha sido seleccionado y se ha determinado que sufre de, o esta en riesgo de padecer de, una enfermedad o condicién que
seria susceptible de tratamiento con un compuesto que tiene actividad contra Hsp90.

Preferencias generales y definiciones

En esta seccion, como en todas las otras secciones de esta solicitud, a menos que el contexto indique otra cosa, las
referencias a un compuesto de la formula (Il) incluye todos los subgrupos de la formula (II) como se define aqui, y el término
'subgrupos’ incluye todas las preferencias, realizaciones, ejemplos y compuestos particulares definidos aqui.

Ademas, una referencia a un compuesto de formula (VII) y los subgrupos de los mismos incluye las formas iénica, sales,
solvatos, isomeros, tautdbmeros, N-6xidos, ésteres, profarmacos, isétopos y formas protegidas de los mismos, como se
discute mas abajo: - preferiblemente, las sales o tautomeros o isbmeros o N-6xidos o solvatos de los mismos:— y mas
preferiblemente, las sales o tautémeros o N-6xidos o solvatos de los mismos.

10b

Las siguientes preferencias y definiciones generales se aplicaran a cada uno de R'a R R y sus diversos subgrupos,

subdefiniciones, ejemplos y realizaciones a menos que el contexto indique otra cosa.

Cualquier referencia aqui a la formula () sera tomada ademas para referirse a cualesquiera y a cualquier subgrupo de
compuestos dentro de la formula (Il) y cualquier preferencia y ejemplos de los mismos a menos que el contexto requiera otra
cosa.

Las referencias a los grupos "carbociclicos" y "heterociclicos" tal como se usa en la presente incluiran, a menos que el
contexto indique otra cosa, tanto los sistemas de anillo aromaticos y no aromaticos. Asi, por ejemplo, el término "grupos
carbociclicos y heterociclicos" incluye dentro de su alcance sistemas de anillo carbociclicos y heterociclicos, aromatico, no
aromatico, insaturado, parcialmente saturado y completamente saturado. En general, tales grupos pueden ser monociclicos
o biciclicos y pueden contener, por ejemplo, 3 a 12 miembros de anillo, mas generalmente 5 a 10 miembros de anillo.
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Ejemplos de grupos monociclicos son grupos que contienen 3, 4, 5, 6, 7, y 8 miembros de anillo, mas usualmente 3 a 7, por
ejemplo 5 a 7, y preferiblemente 5 o 6 miembros de anillo. Ejemplos de grupos biciclicos son aquellos que contienen 8, 9,
10, 11 y 12 miembros de anillo, y mas usualmente 9 o 10 miembros de anillo.

El término "biciclico" tal como se usa aqui se refiere a grupos que tienen dos anillos unidos juntos de manera que al menos
un miembro de anillo es compartido por ambos anillos. Asi, el grupo biciclico puede ser un anillo fusionado (dos miembros
de anillo compartidos por ambos anillos), espirociclicos (un miembro de anillo compartido por ambos anillos) o un anillo
puenteado (tres 0 mas miembros de anillo compartidos por ambos anillos).

Los grupos carbociclicos o heterociclicos pueden ser grupos arilo o heteroarilo que tienen de 5 a 12 miembros de anillo, mas
usualmente de 5 a 10 miembros de anillo. El término "arilo" tal como se usa aqui se refiere a un grupo carbociclico que tiene
caracter aromatico y el término "heteroarilo” se usa aqui para denotar un grupo heterociclico que tiene caracter aromatico.
Los términos "arilo" y "heteroarilo" abarcan sistemas de anillo policiclicos (por ejemplo, biciclicos) en donde uno o mas
anillos son no aromaticos, siempre que al menos un anillo sea aromatico. En tales sistemas policiclicos, el grupo puede
estar unido por el anillo aromatico, o por un anillo no aromatico. Los grupos arilo o heteroarilo pueden ser grupos
monociclicos o biciclicos y pueden ser no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, uno o mas
grupos R'® como se define aqui.

El término "grupo no aroméatico" abarca los sistemas de anillo insaturado sin caracter aromatico, los sistemas de anillo
carbociclicos y heterociclicos parcialmente saturados y completamente saturados. Los términos "insaturado" y "parcialmente
saturado” se refiere a los anillos en donde las estructuras de anillo contiene atomos que comparten mas de un enlace de
valencia es decir, el anillo contiene al menos un enlace multiple, por ejemplo, un enlace C=C, C=C o N=C. Los términos
completamente saturado" y "saturado" se refieren a los anillos donde no hay enlaces muiltiples entre los atomos del anillo.
Los grupos carbociclicos saturados incluyen los grupos cicloalquilo como se define mas abajo. Los grupos carbociclicos
parcialmente saturados incluyen los grupos cicloalquenilo como se define mas abajo, por ejemplo, ciclopentenilo,
cicloheptenilo y ciclooctenilo. Un ejemplo adicional de un grupo cicloalquenilo es ciclohexenilo.

Ejemplos de grupos heteroarilo son grupos monociclicos y biciclicos que contienen de cinco a doce miembros de anillo, y
mas usualmente de cinco a diez miembros de anillo. El grupo heteroarilo puede ser, por ejemplo, un anillo monociclico de
cinco miembros o seis miembros o una estructura biciclica formada a partir de anillos de cinco y seis miembros fusionados o
dos anillos de seis miembros fusionados o0, a modo de otro ejemplo, dos anillos de cinco miembros fusionados. Cada anillo
puede contener hasta aproximadamente cuatro heteroatomos tipicamente seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno.
Tipicamente el anillo heteroarilo contendra hasta 4 heteroatomos, mas tipicamente hasta 3 heteroatomos, mas usualmente
hasta 2, por ejemplo, un solo heteroatomo. En una realizacion, el anillo heteroarilo contiene al menos un atomo de nitrégeno
del anillo. Los atomos de nitrégeno en los anillos heteroarilo pueden ser basicos, como en el caso de un imidazol o piridina,
o esencialmente no basicos como en el caso de un indol o pirrol nitrdgeno. En general el nimero de atomos de nitrégeno
basico presente en el grupo heteroarilo, incluyendo cualquier sustituyente del grupo amino del anillo, sera menor que cinco.

Ejemplos de grupos heteroarilo de cinco miembros incluyen pero no se limitan a los grupos pirrol, furano, tiofeno, imidazol,
furazan, oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, triazol y tetrazol.

Los ejemplos de grupos heteroarilo de seis miembros incluyen pero no se limitan a piridina, pirazina, piridazina, pirimidina y
triazina.

Un grupo heteroarilo biciclico puede ser, por ejemplo, un grupo seleccionado de:

a) un anillo benceno fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos del anillo;
b) un anillo piridina fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos del anillo;
c¢) un anillo pirimidina fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 0 2 heteroatomos del anillo;
d) un anillo pirrol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 o0 3 heteroatomos del anillo;

e) un anillo pirazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 0 2 heteroatomos del anillo;

f) un anillo pirazina fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos del anillo;

g) un anillo imidazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos del anillo;

h) un anillo oxazol fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos del anillo;
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i) un anillo isoxazol fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos del anillo;

j) un anillo tiazol fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos del anillo;

k) un anillo isotiazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 0 2 heteroatomos del anillo;

[) un anillo tiofeno fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos del anillo;

m) un anillo furano fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos del anillo;

n) un anillo ciclohexilo fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos del anillo; y
0) un anillo ciclopentilo fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos del anillo.
Un subgrupo de los grupos heteroarilo biciclicos consiste de los grupos (a) a (e) y (g) a (o) anteriores.

Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de cinco miembros fusionado a otro anillo de
cinco miembros incluye pero no se limita a imidazotiazol (por ejemplo, imidazo[2,1-b]tiazol) e imidazoimidazol (por ejemplo
imidazo[1,2—alimidazol).

Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis miembros fusionado a un anillo de
cinco miembros incluyen pero no se limitan a los grupos benzfurano, benztiofeno, bencimidazol, benzoxazol, isobenzoxazol,
bencisoxazol, benztiazol, bencisotiazol, isobenzofurano, indol, isoindol, indolizina, indolina, isoindolina, purina (por ejemplo,
adenina, guanina), indazol, pirazolopirimidina (por ejemplo pirazolo[1,5—a]pirimidina), triazolopirimidina (por ejemplo,
[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidina), benzodioxol y pirazolopiridina (por ejemplo, pirazolo[1,5—a]piridina).

Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen dos anillos de seis miembros fusionados incluyen pero
no se limitan a grupos quinolina, isoquinolina, cromano, tiocromano, cromeno, isocromeno, cromao, isocromano,
benzodioxano, quinolizina, benzoxazina, benzodiazina, piridopiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina, ftalazina, naftiridina
y pteridina.

Un subgrupo de los grupos heteroarilo comprende los grupos piridilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, triazolilo,
tetrazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzfuranilo, benztienilo, cromanilo, tiocromanilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
bencisoxazol, benztiazolilo y bencisotiazol, isobenzofuranilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, purinilo
(por ejemplo, adenina, guanina), indazolilo, benzodioxolilo, cromenilo, isocromenilo, isocromanilo, benzodioxanilo,
quinolizinilo, benzoxazinilo, benzodiazinilo, piridopiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo y
pteridinilo.

Ejemplos de grupos arilo y heteroarilo policiclicos que contienen un anillo aromatico y un anillo no aromatico incluyen
tetrahidronaftaleno, tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, dihidrobenztieno, dihidrobenzfurano, 2,3—dihidro—
benzo[1,4]dioxina, benzo[1,3]dioxol, 4,5,6,7—tetrahidrobenzofurano, indolina y grupos indano.

Ejemplos de grupos arilo carbociclicos incluyen grupos fenilo, naftilo, indenilo, y tetrahidronaftilo

Ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos incluyen los grupos heterociclicos no sustituidos o sustituidos (por uno o
mas grupos R1°) que tienen de 3 a 12 miembros de anillo, tipicamente 4 a 12 miembros de anillo, y mas generalmente de 5
a 10 miembros de anillo. Tales grupos pueden ser monociclicos o biciclicos, por ejemplo, y tipicamente tienen de 1 a 5
miembros de anillo del heteroatomo (mas generalmente 1,2,3 & 4 miembros de anillo del heteroatomo) tipicamente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Cuando el azufre esta presente, éste puede, cuando la naturaleza de los grupos y atomos adyacentes lo permita, existir
como —-S-, -S(0O)- 0 -S(0).-.

Los grupos heterociclicos pueden contener, por ejemplo, unidades estructurales de éter ciclicas (por ejemplo, como en
tetrahidrofurano y dioxano), unidades estructurales de tioéter ciclicas (por ejemplo, como en tetrahidrotiofeno y ditiano),
unidades estructurales de amina ciclicas (por ejemplo, como en pirrolidina), unidades estructurales de amida ciclicas (por
ejemplo, como en pirrolidona), tioamidas ciclicas, tioésteres ciclicos, unidades estructurales de éster ciclicas (por ejemplo,
como en butirolactona), sulfonas ciclicas (por ejemplo, como en sulfolano y sulfoleno), sulféxidos ciclicos, sulfonamidas
ciclicas y combinaciones de los mismos (por ejemplo, morfolina y tiomorfolina y sus S-6xido y S,S-diéxido). Ejemplos
adicionales de grupos heterociclicos son aquellos que contienen una unidad estructural de urea ciclica (por ejemplo, como
en imidazolidin—2—ona),
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En un subconjunto de grupos heterociclicos, los grupos heterociclicos contienen unidades estructurales de éter ciclicas (por
ejemplo, como en tetrahidrofurano y dioxano), unidades estructurales de tioéter ciclicas (por ejemplo, como en
tetrahidrotiofeno y ditiano), unidades estructurales de amina ciclicas (por ejemplo, como en pirrolidina), sulfonas ciclicas (por
ejemplo como en sulfolano y sulfoleno), sulféxidos ciclicos, sulfonamidas ciclicas y combinaciones de los mismos (por
ejemplo, tiomorfolina).

Ejemplos de grupos heterociclicos monociclicos no aromaticos incluyen grupos heterociclicos monociclicos de 5—, 6-y 7—
miembros. Ejemplos particulares incluyen morfolina, piperidina (por ejemplo 1—piperidinilo, 2—piperidinilo, 3—piperidinilo y 4—
piperidinilo), pirrolidina (por ejemplo 1—pirrolidinilo, 2—pirrolidinilo y 3—pirrolidinilo), pirrolidona, pirano (2H-pirano o 4H-
pirano), dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano, dihidrotiazol, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, dioxano, tetrahidropirano
(por ejemplo 4—tetrahidro piranilo), imidazolina, imidazolidinona, oxazolina, tiazolina, 2—pirazolina, pirazolidina, piperazina, y
N-alquil piperazinas tal como N—metil piperazina. Otros ejemplos incluyen tiomorfolina y sus S—oxidos y S,S—diéxidos
(particularmente tiomorfolina). Aun otros ejemplos incluyen azetidina, piperidona, piperazona, y N-alquil piperidinas tales
como N—metil piperidina.

Un subconjunto preferido de grupos heterociclicos no aromaticos consiste de grupos saturados tales como azetidina,
pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina S,S—diéxido, piperazina, N-alquil piperazinas, y N-alquil
piperidinas.

Otro subconjunto de grupos heterociclicos no aromaticos consiste de pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina,
tiomorfolina S,S—didxido, piperazina y N—alquil piperazinas tal como N—-metil piperazina.

Un subconjunto particular de grupos heterociclicos consiste de pirrolidina, piperidina, morfolina y N—alquil piperazinas (por
ejemplo, N—metil piperazina), y opcionalmente tiomorfolina.

Ejemplos de grupos carbociclicos no aromaticos incluyen grupos cicloalcano tales como ciclohexilo y ciclopentilo, grupos
cicloalquenilo tales como ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo, asi como ciclohexadienilo,
ciclooctatetraeno, tetrahidronaftenilo y decalinilo.

Grupos carbociclicos no aromaticos preferidos son los anillos monociclicos y lo méas preferiblemente anillos monociclicos
saturados.

Ejemplos tipicos son anillos carbociclicos saturados de tres, cuatro, cinco y seis miembros, por ejemplo, anillos ciclopentilo y
ciclohexilo opcionalmente sustituidos.

Un subconjunto de grupos carbociclicos no aromaticos incluye grupos monociclicos no sustituidos o sustituidos (por uno o
mas grupos Rm) y particularmente grupos monociclicos saturados, por ejemplo, grupo cicloalquilo. Ejemplos de tales grupos
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; mas tipicamente ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo, particularmente ciclohexilo.

Ejemplos adicionales de grupos ciclicos no aroméaticos incluyen sistemas de anillo puenteados tales como bicicloalcanos y
azabicicloalcanos aunque estos sistemas de anillo puenteados son generalmente menos preferidos. Por "sistemas de anillo
puenteados" se entiende los sistemas de anillo en los que dos anillos comparten mas de dos atomos, véase por ejemplo
Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, 4ta Edicién, Wiley Interscience, paginas 131-133, 1992. Ejemplos de
sistemas de anillo puenteados incluyen biciclo[2.2.1]heptano, aza-biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, aza—
biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.1]octano y aza—biciclo[3.2.1]octano. Un ejemplo particular de un sistema de anillo puenteado
es el grupo 1—aza-biciclo[2.2.2]octan—3—ilo.

Donde aqui se haga referencia a los grupos carbociclicos y heterociclicos, el anillo carboxiclico o heterociclico puede, a
menos que el contexto indique lo contrario, ser no sustituido o sustituido por uno o mas grupos sustituyentes R
seleccionados de halbégeno, hidroxi, trifluorometilo, ciano, nitro, carboxi, amino, mono— o di—C1_4 hidrocarbilamino, grupos
carbociclicos y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros de anillo; un grupo R?-R® en donde R? es un enlace, O, CO,
x'cx?), cx®X', X'c(x®)X", 8, SO, SO,, NR®, SO,NR® 0 NR°SO2; y R® es seleccionado de hidrégeno, grupos carbociclicos
y heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros de anillo, y un grupo C1-12 hidrocarbilo (tal como un grupo Ci_1 hidrocarbilo)
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, halégeno, ciano, nitro, carboxi, amino,
mono— o di—C4_g hidrocarbilamino no aromatico (por ejemplo mono— o di—Ci_4 hidrocarbilamino), grupos carbociclicos y
heterociclicos que tienen de 3 a 12 miembros de anillo y en donde uno o mas atomos de carbono del grupo Ci_12
hidrocarbilo (o el grupo C1_10 hidrocarbilo) puede ser opcionalmente reemplazado por O, S, SO, SO, NR°®, X1C(X2), C(XZ)X1
o} X1C(X2)X1; R® es seleccionado de R®, hidrégeno y C1_4 hidrocarbilo; y

X'es 0, SoNR°y X? es =0, =S 0 =NR°.
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Cuando el grupo sustituyente R™ comprende o incluye un grupo carbociclico o heterociclico, el dicho grupo carbociclico o
heterociclico puede estar no sustituido o puede estar sustituido en si mismo con uno o mas grupos sustituyentes adicionales
R'™. En un subgrupo de compuestos de la Féormula (VII), tales grupos sustituyentes adicionales R pueden incluir grupos
carbociclicos o heterociclicos, que tipicamente no estan sustituidos en si mismos. En otro subgrupo de compuestos de la
Férmula (VII), los dichos sustituyentes adicionales no incluyen grupos carbociclicos o heterociclicos sino que son
seleccionados de otroa manera de los grupos listados anteriormente en la definicion de R™.

Los sustituyentes R pueden ser seleccionados de manera que contengan no mas de 20 atomos que no sean hidrégeno,
por ejemplo, no mas de 15 atomos que no sean hidrégeno, por ejemplo, no mas de 12, u11,010,09,u8,07,06,05
atomos que no sean hidrégeno.

Cuando los grupos carbociclicos y heterociclicos tienen un par de sustituyentes en el mismo o atomo del anillo o adyacente,
los dos sustituyentes pueden ser enlazados para formar un grupo ciclico. Asi, dos grupo adyacentes R, junto con los
atomos de carbono o heteroatomos a los que se unen pueden formar un anillo heteroarilo de 5 miembros o un anillo
carboxiclico o heterociclico no aromatico de 5— o 6-miembros, en donde dichos grupos heteroarilo y heterociclico contienen
hasta 3 miembros de anillo del heteroatomo seleccionados de N, O y S. Por ejemplo, un par adyacente de sustituyentes en
los atomos de carbono adyacentes de un anillo pueden ser enlazados a través de uno o mas heteroatomos y opcionalmente
grupos alquileno sustituidos para formar un grupo oxa—, dioxa—, aza—, diaza— 0 oxa—aza—cicloalquilo fusionado.

Ejemplos de tales grupos sustituyentes enlazados incluyen:

SIS SIEED s o
o Ix o N

Ejemplos de sustituyentes halégeno incluyen fltor, cloro, bromo y yodo. El fltor y cloro son particularmente preferidos.

En la definiciéon de los compuestos de la Férmula (VIl) anterior y como se usa de aqui en adelante, el término "hidrocarbilo”
es un término genérico que abarca grupos alifaticos, aliciclicos y aromaticos que tienen una cadena principal toda de
carbono y que consiste de atomos de carbono e hidréogeno, excepto donde se declare de otra forma.

En ciertos casos, como se define aqui, uno o mas de los 4tomos de carbono que forman la cadena principal de carbono
pueden ser reempazados por un atomo grupo especificado de atomos.

Ejemplos de grupos hidrocarbilo incluyen grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo carbociclico, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, y aralquilo carbociclico, aralquenilo y aralquinilo. Tales grupos pueden ser no
sustituidos o, donde se indique, sustituidos por uno o mas sustituyentes tal como se define aqui. Los ejemplos y
preferencias expresadas mas abajo aplican para cada uno de los grupos sustituyentes hidrocarbilo o grupos sustituyentes
que contienen hidrocarbilo referidos en las diversas definiciones de sustituyentes por los compuestos de la Formula (VII) a
menos que el contexto indique otra cosa.

El prefijo "Cxy" (donde x y y son enteros) tal como se usa aqui se refiere al nUmero de atomos de carbono en un grupo
dado. Asi, un grupo C1_4 hidrocarbilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y un Cs_s cicloalquilo, grupo que contiene de 3 a
6 atomos de carbono, y asi sucesivamente.

El término "hidrocarbilo aciclico" (por ejemplo, como en "C1_s hidrocarbilo aciclico") tal como se usa aqui se refiere a grupos
hidrocarbilo no ciclicos y en particular a grupos alquilo, alquenilo y alquinilo como se define aqui.

El término "mono—- o di—Ci_s hidrocarbilamino" tal como se usa aqui se refiere a un grupo amina monosustituido o
disustituido que porta uno o dos grupos sustituyentes hidrocarbilo que cada uno contiene de 1 a 5 atomos de carbono.

Los grupos hidrocarbilo no aromaticos preferidos son grupos saturados tales como grupos alquilo y cicloalquilo.
Generalmente, a modo de ejemplo, los grupos hidrocarbilo pueden tener hasta diez atomos de carbono (y mas tipicamente

hasta ocho atomos de carbono), a menos que el contexto requiera otra cosa. Dentro del subconjunto de grupos hidrocarbilo
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que tienen 1 a 10 atomos de carbono, los ejemplos particulares son C1_g grupos hidrocarbilo o grupos C1_s hidrocarbilo, tales
como los grupos Ci hidrocarbilo (por ejemplo, los grupos Ci_3 hidrocarbilo o grupos Ci_hidrocarbilo o grupos Cz—3
hidrocarbilo o grupos C,4 hidrocarbilo), ejemplos especificos son cualquier valor individual o combinacion de valores
seleccionados de los grupos C+, C», Cs, Cs4, Cs, Cg, C7, Cs, Co 'y C1o hidrocarbilo.

El término "alquilo" cubre tanto los grupos alquilo de cadena recta y cadena ramificada. Ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n—butilo, isobutilo, tert—butilo, n—pentilo, 2—pentilo, 3—pentilo, 2—metil butilo, 3—metil butilo, y
n—hexilo y sus isomeros. Dentro del subconjunto de grupos alquilo que tienen 1 a 8 atomos de carbono, los ejemplos
particulares son grupos C+_s alquilo, tales como grupos C4 alquilo (por ejemplo, grupos C1_3 alquilo o grupos C1_2 alquilo o
grupos C»_3 alquilo o grupos C,_4 alquilo).

Ejemplos de grupos cicloalquilo son aquellos derivados de ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano y
cicloheptano. Dentro del subconjunto de grupos cicloalquilo el grupo cicloalquilo tendra de 3 a 10 atomos de carbono, mas
tipicamente 3 a 8 atomos de carbono, siendo los ejemplos particulares grupos Cs¢ cicloalquilo.

Ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenil (vinil), 1—propenilo, 2—propenilo (alil), isopropenilo,
butenilo, buta—1,4—dienilo, pentenilo, y hexenilo. Dentro del subconjunto de grupos alquenilo, el grupo alquenilo tendra 2 a
10 atomos de carbono, mas tipicamente 2 a 8 atomos de carbono, siendo ejemplos particulares grupos Co_¢ alquenilo, tales
como grupos Ca_4 alquenilo.

Ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclopentadienilo y ciclohexenilo. Dentro del subconjunto de grupos cicloalquenilo, los grupos cicloalquenilo tienen de 3 a 10
atomos de carbono, mas tipicamente 3 a 8 atomos de carbono, y los ejemplos particulares son grupos Cs¢ cicloalquenilo.

Ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a, grupos etinilo y 2—propinilo (propargilo). Dentro del subconjunto
de grupos alquinilo que tienen 2 a 10 atomos de carbono, mas tipicamente 2 a 8 4tomos de carbono, ejemplos particulares
son grupos Co_g alquinilo, tales como grupos C»_4 alquinilo.

Ejemplos de grupos aril carbociclicos incluyen los grupos fenilo sustituido y no sustituidos.

Ejemplos de grupos cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, aralquilo carbociclicos, aralquenilo y aralquinilo incluyen grupos
fenetilo, bencilo, estirilo, feniletinilo, ciclohexilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopropilmetilo y ciclopentenilmetilo.

Los términos Ci-12 hidrocarbilo, C1-1o hidrocarbilo y C_s hidrocarbilo tal como se usan aqui abarca los grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, fenilo, bencilo y feniletil en donde las preferencias por y los ejemplos de cada
uno de los grupos antes mencionados son como se definié anteriormente. Dentro de esta definicion, los grupos particulares
hidrocarbilo son los grupos alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo y feniletilo (por ejemplo, 1- feniletilo o 2— feniletilo), un
subconjunto de grupos hidrocarbilo que consiste de grupos alquilo y cicloalquilo y en particular los grupos C4 alquilo y
cicloalquilo tales como metilo, etilo, n—propilo, isopropilo, n—butilo, isobutilo, terc—butilo, ciclopropilo y ciclobutilo.

El término C4— hidrocarbilo tal como se usa aqui abarca los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo
en donde las preferencias por y los ejemplos de los grupos antes mencionados son como se definidé anteriormente. Dentro
de esta definicién, los grupos C+.4 hidrocarbilo particulares son los grupos alquilo y cicloalquilo, tales como metilo, etilo, n—
propilo, isopropilo, n—butilo, isobutilo, terc—butilo, ciclopropilo y ciclobutilo.

Cuando esta presente, y donde se indique, un grupo hidrocarbilo puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, alcoxi, carboxi, halégeno, ciano, nitro, amino, mono- o di—C4_4 hidrocarbilamino,
y grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos o biciclicos que tienen de 3 a 12 (tipicamente 3 a 10 y mas
generalmente 5 a 10) miembros de anillo. Sustituyentes preferidos incluyen halégeno tal como fluor. Asi, por ejemplo, el
grupo hidrocarbilo sustituido puede ser un grupo parcialmente fluorado o perfluorado tales como difluorometilo o
trifluorometilo. En una realizacién, los sustituyentes preferidos incluyen grupos carbociclicos y heterociclicos monociclicos
que tienen 3—7 miembros de anillo, mas usualmente 3, 4, 5 0 6 miembros de anillo.

Donde se indique, uno o mas atomos de carbono de un grupo hidrocarbilo puede ser opcionalmente reemplazado por O, S,
SO, SOz, NRS, X1C(X2), C(XZ)X1 o X1C(X2)X1 (o un subgrupo del mismo) en donde X' y X? son como se definieron
anteriormente, siempre que al menos se mantenga un atomo de carbono del grupo hidrocarbilo. Por ejemplo, 1, 2, 3 0 4
atomos de carbono del grupo hidrocarbilo pueden reemplazarse por uno de los atomos o grupos listados, y los atomos o
grupos de reemplazo pueden ser iguales o diferentes. En general, el nimero de atomos de carbono lineales o de la cadena
principal reemplazados correspondera con el nimero de atomos de carbono lineales o de la cadena principal en el grupo
que los reemplaza. Ejemplos de grupos en los que uno o mas atomos de carbono del grupo hidrocarbilo han sido
reemplazados por un atomo o grupo de reemplazo como se definié anteriormente incluye éteres y tioéteres (C reemplazado
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por O o S), amidas, ésteres, tioamidas y tioésteres (C—C reemplazado por X'C(X?) o C(X?)X'), sulfonas y sulfoxidos (C
reemplazado por SO o SO,), aminas (C reemplazado por NR®). Otros ejemplos incluyen ureas, carbonatos y carbamatos
(C-C-C reemplazado por X1C(X2)X1).

Donde un grupo amino tiene dos sustituyentes hidrocarbilo, ellos pueden, junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan
unidos, y opcionalmente con otro heteroatomo tal como nitrégeno, azufre, u oxigeno, enlazarse para formar una estructura
de anillo de 4 a 7 miembros de anillo, mas usualmente 5 a 6 miembros de anillo.

El término "aza—cicloalquilo" tal como se usa aqui se refiere a un grupo cicloalquilo en el cual uno de los miembros e anillo
del carbono ha sido reemplazado por un atomo de nitrébgeno. Asi, ejemplos de grupos aza—cicloalquilo incluyen piperidina y
pirrolidina. El término "oxa—cicloalquilo” tal como se usa aqui se refiere a un grupo cicloalquilo en el cual uno de los
miembros de anillo del carbono ha sido reemplazado por un atomo de oxigeno. Asi, ejemplos de grupos oxa—cicloalquilo
incluyen tetrahidrofurano y tetrahidropirano. De manera analoga, los términos "diaza—cicloalquilo", "dioxa—cicloalquilo" y
"aza—oxa—cicloalquilo" se refieren respectivamente a grupos cicloalquilo en los que dos miembros de anillo del carbono han
sido reemplazados por dos atomos de nitrogeno, o por dos atomos de oxigeno, o por un atomo de nitrégeno y un atomo de
oxigeno. Asi, en un grupo oxa—C4¢ cicloalquilo, habra de 3 a 5 miembros de anillo de carbono y un miembro de anillo de
oxigeno. Por ejemplo, un grupo oxa—ciclohexilo es un grupo tetrahidropiranilo.

La definicion "R?-R"™ como se usa aqui, bien sea con relaciéon a los sustituyentes presentes en una unidad estructural
carbociclica o heterociclica, o con relacion a otros sustituyentes presentes en otras localizaciones en los compuestos de la
Formula (VI1), incluye inter alia los compuesto en donde R? es seleccionado de un enlace, O, CO, OC(QO), SC(0), NR°C(0),
OC(S), SC(S), NR°C(S), OC(NR®), SC(NR®), NR°C(NR®), C(0)O, C(0)S, C(O)NR®, C(S)0, C(S)S, C(S) NR®, C(NR")O,
C(NR®)S, C(NRNR®, OC(0)0O, SC(0)0O, NR°C(0)0O, OC(S)0, SC(S)O, NR°C(S)0, OC(NR®)0O, SC(NR®)O, NR°C(NR"O,
OC(0)S, SC(0)S, NR°C(0)S, OC(S)S, SC(S)S, NR°C(S)S, OC(NR")S, SC(NR)S, NR°C(NR®)S, OC(O)NR®, SC(O)NR®,
NR°C(0) NR°®, OC(S)NR®, SC(S) NR®, NR°C(S)NR®, OC(NR°)NR®, SC(NR°)NR®, NR°C(NR°NR®, S, SO, SO, NR®, SO;NR‘y
NR°SO, en donde R°® es como se defini6 anteriormente.

La unidad estructural R® puede ser hidrégeno o puede ser un grupo seleccionado de grupos carbociclicos y heterociclicos
que tienen de 3 a 12 miembros de anillo (tipicamente 3 a 10 y mas usualmente de 5 a 10), y un grupo Cs_g hidrocarbilo
opcionalmente sustituido como se definié aqui anteriormente. Ejemplos de los grupos hidrocarbilo, carbociclicos y
heterociclicos son como se expusieron anteriormente.

CuandoR%es Oy R’ es un grupo C1_10 hidrocarbilo, R y R® juntos forman un grupo hidrocarbiloxi. Los grupos hidrocarbiloxi
preferidos incluyen hidrocarbiloxi saturado tal como alcoxi (por ejemplo, C1_s alcoxi, mas generalmente C1_4 alcoxi tal como
etoxi y metoxi, particularmente metoxi), cicloalcoxi (por ejemplo, Cs cicloalcoxi tal como ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi y ciclohexiloxi) y cicloalquilalcoxi (por ejemplo, C3_s cicloalquil-C+_, alcoxi tal como ciclopropilmetoxi).

Los grupos hidrocarbiloxi pueden ser sustituidos por varios sustituyentes como se define aqui. Por ejemplo, los grupos alcoxi
pueden ser sustituidos por halégeno (por ejemplo, como en difluorometoxi y trifluorometoxi), hidroxi (por ejemplo, como en
hidroxietoxi), C1—2 alcoxi (por ejemplo, como en metoxietoxi), hidroxi—C1—, alquilo (como en hidroxietoxietoxi) o un grupo
ciclico (por ejemplo, un grupo cicloalquilo o grupo heterocilico no aromatico como se definié anteriormente). Ejemplos de
grupos alcoxi que portan un grupo heterocilico no aromatico como un sustituyente son aquellos en los cuales el grupo
heterocilico es una amina ciclica saturada tal como morfolina, piperidina, pirrolidina, piperazina, C1_s—alquil-piperazinas, Cs-
7—Ccicloalquil-piperazinas, tetrahidropirano o tetrahidrofurano y el grupo alcoxi es un grupo Ci_4 alcoxi, mas tipicamente un
grupo C1_zalcoxi tal como metoxi, etoxi o0 n—propoxi.

Los grupos alcoxi pueden ser sustituidos por un grupo monociclico tal como pirrolidina, piperidina, morfolina y piperazina y
derivados N-sustituidos de los mismos tales como N-bencilo, N-C14 acilo y N-Ci_4 alcoxicarbonilo. Los ejemplos
particulares incluyen pirrolidinoetoxi, piperidinoetoxi y piperazinoetoxi.

Cuando R?® es un enlace y R® es un grupo Ci_10 hidrocarbilo, los ejemplos de grupos hidrocarbilo R?-R" son como se
definieron aqui anteriormente. Los grupos hidrocarbilo pueden ser grupos saturados tales como cicloalquilo y alquilo y los
ejemplos particulares de tales grupos incluyen metilo, etilo y ciclopropilo. Los grupos hidrocarbilo (por ejemplo, alquilo)
pueden ser sustituidos por varios grupos y atomos como se define aqui. Ejemplos de grupos alquilo sustituidos incluyen
grupos alquilo sustituidos por uno o mas atomos de halégeno tales como fluor y cloro (ejemplos particulares incluyen
bromoetilo, cloroetil y trifluorometilo), o hidroxi (por ejemplo, hidroximetilo e hidroxietilo), Ci-10 aciloxi (por ejemplo,
acetoximetilo y benciloximetilo), amino y mono- y dialquilamino (por ejemplo, aminoetilo, metilaminoetilo, dimetilaminometilo,
dimetilaminoetil y terc—butilaminometil), alcoxi (por ejemplo, Ci_zalcoxi tal como metoxi — como en metoxietilo), y grupos
ciclicos tales como grupos cicloalquilo, grupos arilo, grupos heteroarilo y grupos heterocilicos no aromaticos como se
definieron aqui anteriormente).
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Ejemplos particulares de grupos alquilo sustituidos por un grupo ciclico son aquellos en donde el grupo ciclico es una amina
ciclica saturada tal como morfolina, piperidina, pirrolidina, piperazina, Ci_s—alquil-piperazinas, Cs_7—cicloalquil-piperazinas,
tetrahidropirano o tetrahidrofurano y el grupo alquilo es un grupo C4_4 alquilo, mas tipicamente un grupo C1_3 alquilo tal como
metilo, etilo o n—propilo. Ejemplos especificos de grupos alquilo sustituidos por un grupo ciclico incluyen pirrolidinometilo,
pirrolidinopropilo, morfolinometilo, morfolinoetilo, morfolinopropilo, piperidiniimetilo, piperazinometil y formas N—sustituidas de
los mismos como se define aqui.

Ejemplos particulares de grupos alquilo sustituidos por grupos arilo y grupos heteroarilo incluyen grupos bencilo y
piridilmetilo.

Cuando R? es SO,NR®, R° puede ser, por ejemplo, hidrégeno o un grupo C4_g hidrocarbilo opcionalmente sustituido, o un
grupo carbociclico o heterociclico. Ejemplos de R?-R° donde R® es SO.NR° incluyen grupos aminosulfonilo, Ci4
alquilaminosulfonilo y di—C1_4 alquilaminosulfonilo, y sulfonamidas formadas a partir de un grupo amino ciclico tal como
piperidina, morfolina, pirrolidina, o una piperazina opcionalmente N—sustituida tal como N—metil piperazina.

Ejemplos de grupos R%-R" donde R? es SO, incluyen alquilsulfonilo, heteroarilsulfonilo y arilsulfonilo, particularmente grupos
arilo y heteroaril sulfonilo monociclicos. Ejemplos particulares incluyen metilsulfonilo, fenilsulfonilo y toluenosulfonilo.

Cuando R? es NR®, R” puede ser, por ejemplo, hidrégeno o un grupo C1_1o hidrocarbilo opcionalmente sustituido, o un grupo
carbociclico o heterociclico. Ejemplos de R°-R" donde R? es NR® incluyen amino, C1_4 alquilamino (por ejemplo metilamino,
etilamino, propilamino, isopropilamino, tert-butilamino), di—-C4_4 alquilamino (por ejemplo dimetilamino y dietilamino) y
cicloalquilamino (por ejemplo ciclopropilamino, ciclopentilamino y ciclohexilamino).

. . sen . 1 1
Realizaciones especificas de y Preferencias para R" a R 0

R' & R*

R’ es hidroxi o hidrogeno; y R?® es hidroxi 0 metoxi; con la condicion de que al menos uno de R' y R? es hidroxi.
R? es seleccionado de hidroxi y metoxi.

Preferiblemente R* es hidroxi.

En una realizacion, R' es hidroxi y R? es hidrégeno o metoxi, preferiblemente hidrogeno.
En otra realizacion, R es hidrégeno y R? es hidroxi.

En una realizacion adicional, R' es hidroxi y R? es hidroxi o metoxi.

En una realizacion preferida, R' y R* ambas son hidroxi.

R8

R® es seleccionado de hidrégeno vy flaor. Preferiblemente R® es hidrégeno.

R3

R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, C1.s hidrocarbilo y C1.s hidrocarbiloxi; en donde las unidades estructurales
C1.s hidrocarbilo y C4.5 hidrocarbiloxi son cada una opcionalmente sustituidas por uno o mas sustituyentes seleccionados de
hidroxi, halégeno, C1- alcoxi, amino, mono- y di-C4_; alquilamino, y grupos arilo y heteroarilo de 5 a 12 miembros de anillo.

En un subgrupo de compuestos, R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, C1.s hidrocarbilo y C1.s hidrocarbiloxi; en
donde la unidad estructurtal C4.5 hidrocarbilo en cada instancia esopcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, halégeno, C1.2 alcoxi y amino.

En otro subgrupo de compuestos, R® se selecciona de halégeno (por ejemplo cloro o bromo), C1.5 alquilo y Cs.4 cicloalquilo.
Mas tipicamente, R® se selecciona de hidrégeno, cloro, C+.s hidrocarbilo y C1.s hidrocarbiloxi.

Grupos particulares R? incluyen grupos hidrégeno, Cs alquilo, Co5 alquenilo y Ca.4 cicloalquilo, preferiblemente grupos

secundarios alquilo y alquenilo tales como isopropilo, sec-butilo, tert-butilo, 1,2-dimetilalilo y grupos 1,2-dimetilpropilo, o
cicloalquilo, tales como ciclopropilo.
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Un subgrupo adicional de sustituyentes R® consiste de grupos Ci.5 alquilo, Co.5 alquenilo y Cs.4 cicloalquilo, preferiblemente
grupos secundarios alquilo y alquenilo tales como isopropilo, sec-butilo, tert-butilo, 1,2-dimetilalilo y grupos 1,2-
dimetilpropilo, o cicloalquilo tales como ciclopropilo.

Cuando solamente uno de R’ y R? es hidroxi, R® puede ser diferente de hidrégeno.

En una relizacion particular, R' y R? ambas son hidroxi y R® es hidrogeno.

En una realizacion particular adicional, R® se selecciona de isopropilo y tert-butilo.

En una realizacion general, R® es diferente de halégeno.

En otra realizacién general, R® puede ser diferente de fluor.

En una realizacion general adicional, R? puede ser diferente de flior o metoxi.

R4a

R* se selecciona de hidrogeno, metoxi, fldor y cloro.

Preferiblemente R* es hidrégeno.

Ejemplos particulares del anillo de fenilo que contiene las unidades estructurales R' R® R® y R* son como se indica en la
Tabla 1. El punto de unién al grupo carbonilo se indica por medio de un asterisco.

Tabla 1

OH

Cl

OH

CMe,

A6

OH

Et

Al

OH Me

Me
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Me HO Me
Cl Me
OH Me OH OH Me
A8 All Al2
HO HO HO HO
Me Et Me
OH Me OH OH OH Me
Al3 Al4 Al5 Alé
HO Ho HO HO
Me
CMe, OMe Me Br
OH OH A1 : o
Al7 A19 A20
HO HO HO F
CF F
3
SH OH OH
A21 A22 A23

En una realizacion, la unidad estructural fenilo se selecciona de grupos A3 a A21.

En otra realizacion, la unidad estructural fenilo se selecciona de grupos A3 a A18.

Unidades estructurales fenilo particularmente preferidas son A5, A7, A13, A14 y A17.

Unidades estructurales fenilo particularmente preferidas son A11y A13.

Una unidad estructural fenilo particularmente preferida es el grupo A13.

17

Unidades estructurales fenilo preferidas incluyen grupos A5, A7, A11, A13, A14, A15, A16, A17 y A18.

R'® se selecciona de un grupo consistente de halégeno, OH, NH»2, CH,OH, CH2NH», O-C+6 -alquilo, NH-C+ alquilo, arilo,
heteroarilo, Cs7 cicloalquilo, heterociclilo, O-heteroarilo, O-Cs.7 cicloalquilo, O-heterocicloalquilo, C=0)Ci.s alquilo,
C(=0)OC1 alquilo, C(=O)NH2, C(=O)NHC 1 alquilo, C(=O)N(C1-s alquilo)2, NH(C+ alquilo), N(C+.6 alquilo), NHC(=0)C1.6
alquilo, Cs arilo, OCs arilo, C(=0)Cearilo, C(=0)OCsarilo, C(=O)NH2, C(=O)NHCsarilo, C(=O)N(Cs arilo)2, NH(Ce arilo), N(Ce
arilo);, NHC(=0)Cs arilo, Cs.¢ heterociclilo, heterociclilo, C(=0)Cs.s heterociclilo, C(=0)OCs.s heterociclilo, OCs.s C(=O)NHCs.g
heterociclilo, C(=O)N(Cs.s heterociclilo),, NH(Cs.¢ heterociclilo), N(Cs. heterociclilo),, NHC(=0)Cs.¢ heterociclilo, C(=O)NHC1.
6 alquilo, Cssarilo, S(=0)Cyalquilo, S(=O)NH-C4alquilo y SO2NH-C1salquilo; y un grupo [sol], CHz[sol] o OCH2CHa[sol]
donde [sol] se selecciona de los siguientes grupos
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[sol] = -NH. -NM - - - -
> e, OH N N _Ni\\
-0 -0 -0 -0 ¢ -0
OH o— NH2 NHZ Nl'|2

L /—é’ /_40

N W om 0 OH °/_>/'_°H
H

SN SN /N /=N
N NH -N N— N o -N > N N

NS N/ N/

En un subgrupo de compuestos, R'® se selecciona de R'™ donde R' es un grupo [sol], CHz[sol] o OCH>CH[sol] donde
[sol] se selecciona de los siguientes grupos:

[sol] = -NH -NM ; _ _ _
Z % o N~ N N -N<\\
-0 -0 -0 -0 ; _
oH o= NH, NH, NH,
[ /—Q’ ﬁ[(O
N O N OH -0 OH ‘O/_>_OH
H o
SN /N N /=N
N NH N N— N O - / yoo- O -N_
—N~ o/_>—o’ N SO,Me v i —
H o] -N o]

5 n
Elenterones 0,120 3.
Mas preferiblemente, nes 0, 1 0 2.
Por ejemplo, n puede ser 0 o 1.
Alternativamente, n puede ser 1, 2 o 3, mas preferiblemente 1 o 2.
10 En una realizacion, n es 1.
Dentro de la formula (VII), el sustituyente R®es preferiblemente un grupo R* tal como se define aqui y/o el sustituyente R0

esta bien sea ausente (n = 0) o se selecciona del grupo R'0¢ y subgrupos (subconjuntos) y ejemplos de los mismos como se
define aqui. Preferiblemente R y R? son ambos hidroxi.
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R* se selecciona de etilo y grupos alquilo secundarios y terciarios de 3 a 6 atomos de carbono. Por ejemplo, en otra
realizacion, R* es etilo o un grupo alquilo secundario o terciario. Grupos alquilo particularmente preferidos R* son etilo,
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isopropilo y tert-butilo, y, en particular isopropilo.

Los compuestos especificos de la invencion incluyen:
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
3-tert-butilo-4-hidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(4-hidroxi-3-isopropil-fenil)-metanona;
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(5-etil-2,4-dihidroxi-fenil)-metanona;
(5-ciclopropilo-2,4-dihidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(5-sec-butilo-2,4-dihidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-fenil)-metanona;
(5-cloro1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(5-Bromo-2,4-dihidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-trifluorometil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-{4-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(3-sec-butilo-4-hidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(5-tert-butilo-2,4-dihidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(5-cloro2,4-dihidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-hidroxi-5-isopropil-4-metoxi-fenil)-metanona;
(4,7-difluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(3-fluoro-2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-fluoro-4,6-dihidroxi-3-isopropil-fenil)-metanona;

clorhidrato de (2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(5-cloro6-metoxi-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(2-metoxi-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(5-amino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;

(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
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metil éster del acido 2-((2,4-dihidroxi-5-isopropil-benzoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carboxilico;

acido 2-((2,4-dihidroxi-5-isopropil-benzoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carboxilico;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-morfolin-4-iimetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;

tert butil éster del acido {3-[2-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-benzoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-iloxi]-propil}-carbamico;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(2-isopropilamino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-{5-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-1,3-dihidroisoindol-2-il} -metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-piperazin-1-il-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;

clorhidrato de (2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(piperazin-1-carbonil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
[5-((2-amino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-hidroxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-ill-metanona;

(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;

tert-butil éster del acido 4-[2-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-benzoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilamino]-piperidin-1-carboxilico;

(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[4-(piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-dimetilaminometil-1,3-dihidroisoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-{5-[2-(2,2-dimetil-propilamino)-etoxi]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-piperidin-1-ilmetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-hidroxipiperidin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(5-cloro2,4-dihidroxi-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il] metanona;
(5-cloro6-hidroxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(5-cloro2,4-dihidroxi-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il] metanona;

y sales, solvatos N-Oxidos y tautémeros de los mismos.
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Compuestos preferidos individuales de la férmula (VII) son:
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-ill-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-dimetilaminometil-1,3dihidroisoindol-2-il)-metanona;

o sales, solvatos, N-0xidos y tautémeros de los mismos.

Un conjunto particularmente preferido de compuestos individuales consiste de:
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1,3-dihidro-isoindol-2-ill-metanona;

y (2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;

o sales, solvatos o tautdbmeros de los mismos.

Para .evitar dudas, se entiendg que .cad.a’ prefgrencia, realizacion y gjemplo general y ezzpecificso del grupo Ii\’ol) puede
combinarse con cada preferencia, realizacién y ejemplo general y especifico de los grupos R*® y/o R” y/o R™ y/o R y/o los
subgrupos de los mismos como se define aqui y que todas las combinaciones son abarcadas por esta solicitud

Los diversos grupos funcionales y sustituyentes que forman los compuestos de la formula (VII) se escogen tipicamente de
manera que el peso molecular del compuesto de la formula (VIl) no exceda 1000. Mas usualmente, el peso molecular del
compuesto serd menor de 750, por ejemplo menor de 700, o menor de 650, o menor de 600, o menor de 550. Mas

preferiblemente, el peso molecular es menor de 525 y, por ejemplo, es 500 o menor.

Sales, solvatos, tautémeros, isémeros, N-6xidos, ésteres, profarmacos e is6topos

Una referencia a un compuesto de la Férmula (VII) y subgrupos de los mismos incluye también formas iénicas, sales,
solvatos, isébmeros, tautdmeros, N-oxidos, ésteres, profarmacos, is6topos y formas protegidas de los mismos, por ejemplo,
como se discute mas adelante; preferiblemente, las sales o tautémeros o isémeros o N—o6xidos o solvatos de los mismos; y
mas preferiblemente, las sales o tautobmeros o N—6xidos o solvatos de los mismos.

Muchos compuestos de la formula (VII) pueden existir en la forma de sales, por ejemplo, sales de adicién acidas o, en
ciertos casos sales de bases organicas e inorganicas tales como sales de fenolato, carboxilato, sulfonato y fosfato. Todas
estas sales estan dentro del alcance de esta invencion, y las referencias a los compuestos de la Férmula (VII) incluyen las
formas de sal de los compuestos.

Las sales de la presente invencion pueden ser sintetizadas a partir del compuesto original que contiene una unidad
estructural basica o acida por métodos quimicos convencionales tales como los métodos descritos en Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8, Hardcover,
388 paginas, agosto 2002. Generalmente, tales sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas acidas o bases
libres de los compuestos con la base o acido apropiado en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos;
generalmente se usa un medio no acuoso tal como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo.

Las sales de adicion acidas se pueden formar con una amplia variedad de acidos, inorganicos y organicos. Ejemplos de
sales de adicion acida incluyen sales formadas con un acido seleccionados del grupo que consiste de acido acético, 2,2—
dicloroacetico, adipico, alginico, ascorbico (por ejemplo L-ascérbico), L-—aspartico, bencenosulfénico, benzoico, 4—
acetamidobenzoico, butanoico, (+) canférico, alcanfor—sulfénico, (+)—(1S)-alcanfor—10-sulfénico, caprico, caproico,
caprilico, cinamico, citrico, ciclamico, dodecilsulfurico, etano—1,2—disulfonico, etanosulfénico, 2—hidroxietanosulfénico,
formico, fumarico, galactarico, gentisico, glucohepténico, D—glucénico, glucurénico (por ejemplo D—glucurénico), glutamico
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(por ejemplo L—glutamico), a—oxoglutarico, glicélico, hipurico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico, isetiénico, (+)-L—lactico,
(x)-DL-lactico, lactobionico, maleico, malico, (-)-L—malico, malénico, (+)-DL-mandélico, metanosulfonico, naftaleno—2—
sulfénico, naftaleno—1,5—disulfénico, 1-hidroxi—2—naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, orético, oxalico, palmitico, pamoico,
fosférico, propionico, L—piroglutamico, salicilico, 4—amino—salicilico, sebacico, estearico, succinico, sulfurico, tanico, (+)-L—
tartarico, tiocianico, p—toluenosulfénico, undecilénico y valérico, asi como aminoacidos acilados y resinas de intercambio de
cationes.

Si el compuesto es anidnico o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH puede ser —COQO"),
entonces puede formarse una sal con un catién adecuado. Ejemplos de cationes inorganicos adecuados incluyen, pero no
se limitan a, iones de metales alcalinos tales como Na* y K, cationes de metales alcalinotérreos tales como ca* y Mg”, y
otros cationes tal como AI**. Ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen, pero mo se limitan a, iébn amonio (es decir,
NH.") e iones amonio sustituidos (por ejemplo, NH3R*, NH2Rz", NHR3*, NR4*). Ejemplos de algunos iones de amonio
sustituidos adecuados son aquellos que se derivan de: etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina,
etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina, y trometamina, asi
como aminodcidos, tales como lisina y arginina. Un ejemplo de un ion de amonio cuaternario comin es N(CH3),".

Donde los compuestos de la formula (VII) contienen una funcién amina, estos pueden formar sales de amonio cuaternario,
por ejemplo por reaccién con un agente alquilatante de acuerdo con métodos bien conocidos por las personas con
experiencia en la técnica. Dichos compuestos de amonio cuaternario estan dentro del alcance de la férmula (VII).

Las formas de sal de los compuestos de la invencién son tipicamente sales farmacéuticamente aceptables, y ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables se discuten en Berge y otros, 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts," J. Pharm.
Sci., Vol. 66, pags. 1-19. Sin embargo, las sales que no son farmacéuticamente aceptables pueden prepararse ademas
como formas intermedias que pueden convertirse después en sales farmacéuticamente aceptables. Tales formas de sales
no farmacéuticamente aceptables, que pueden ser Utiles, por ejemplo, en la purificacion o separacion de los compuestos de
la invencion, forman parte también de la invencion.

Los compuestos de la Formula (V1) que contienen una funcion amina pueden formar ademas N-6xidos. Una referencia aqui
a un compuesto de la Férmula (VII) que contiene una funcién amina incluye ademas el N—oxido.

Cuando un compuesto contiene varias funciones aminas, uno o mas que un atomo de nitrbgeno puede ser oxidado para
formar un N-o6xido. Los ejemplos particulares de N-6xidos son los N—6xidos de una amina terciaria o un atomo de nitrégeno
de un heterociclo que contiene nitrégeno.

Los N-oxidos pueden formarse por tratamiento de la amina correspondiente con un agente oxidante tal como peréxido de
hidrégeno o un per—acido (por ejemplo, un acido peroxi carboxilico), véase por ejemplo Advanced Organic Chemistry, de
Jerry March, 4ta Edicion, Wiley Interscience, paginas. Mas particularmente, los N—6xidos pueden prepararse por el
procedimiento de L. W. Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514) en el cual el compuesto amina reacciona con el acido m-
cloroperoxibenzoico (MCPBA), por ejemplo, en un solvente inerte tal como diclorometano.

Los compuestos de la Férmula (VII) pueden existir en un numero de formas isoméricas geométricas tautoméricas y
diferentes y las referencias a los compuestos de la Formula (VII) incluyen todas esas formas. Para evitar dudas, donde un
compuesto puede existir en una de las varias formas isoméricas geométricas o tautoméricas y solamente uno se describe
especificamente o se muestra o describe, todas las otras sin embargo, son abarcados por la Formula (VII).

Ejemplos de formas tautoméricas incluyen, por ejemplo, las formas ceto-, enol-, y enolato, como en, por ejemplo, los
siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado mas abajo), imina/enamina, amida/imino alcohol, amidina/amidina,
nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, y nitro/aci—nitro.

E 0 . OH H o
—C—C == c= - c=C

~ SN H* SN
cefo enol enolato

Cuando los compuestos de la Formula (VII) contienen uno o mas centros quirales, y pueden existir en la forma de dos o mas
isdbmeros opticos, las referencias a los compuestos de la Formula (VII) incluyen todas las formas Opticas isoméricas de los
mismos (por ejemplo, enantibmeros, epimeros y diastereoisdbmeros), bien sea como isdbmeros o6pticos individuales, o
mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) o dos 0 mas isémeros Opticos, a menos que el contexto requiera otra cosa.
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Los isébmeros Opticos pueden caracterizarse e identificarse por su actividad 6ptica (es decir como isbmeros +y -, 0 isémeros
d e ) o pueden caracterizarse en términos de su estereoquimica absoluta usando la nomenclatura "R y S" desarrollada por
Cahn, Ingold and Prelog, véase Advanced Organic Chemistry by Jerry March, 4th Edition, John Wiley & Sons, New York,
1992, pages 109-114, y véase también Cahn, Ingold & Prelog, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1966, 5, 385-415.

Los isoméros 6pticos pueden separarse por un nimero de técnicas que incluyen cromatografia quiral (cromatografia en un
soporte quiral) y tales técnicas son bien conocidas por la persona experimentada en la materia.

Como una alternativa a la cromatografia quiral, los isoméros Opticos pueden ser separados formando sales
diastereoisoméricas con acidos quirales tales como (+)-acido tartarico, (-)-acido piroglutamico, (-)acido-di-toluoil-L- tartarico,
(+)-acido mandélico, (-)-acido malico, y (-)-camforsulfénico, separando los diastereoisémeros por cristalizacion diferencial, y
luego disociando las sales para dar el enantiomero individual de la base libre.

Cuando los compuestos de la Férmula (VIl) existen como dos o mas formas isoméricas opticas, un enantibmero en un par
de enantidémeros puede exhibir ventajas sobre el otro enantiémero, por ejemplo, en términos de actividad biolégica. Asi, en
ciertas circunstancias, puede ser deseable usar como un agente terapéutico solamente uno de un par de enantiémeros, o
solamente uno de una pluralidad de diastereoisomeros. De acuerdo con lo anterior, la invencién provee composiciones que
contienen un compuesto de la Férmula (V1) que tiene uno o mas centros quirales, en donde al menos 55% (por ejemplo al
menos 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% o 95%) del compuesto de la Férmula (VII) esta presente como un isémero
optico individual (por ejemplo enantiomero o diastereoisomero). En una realizacion general, 99% o mas (por ejemplo,
sustancialmente todo) de la cantidad total del compuesto de la Formula (VIl) puede estar presente como un isémero éptico
individual (por ejemplo enantiémero o diastereoisébmero).

Los compuestos de la invencion incluyen compuestos con una o mas sustituciones isotépicas, y una referencia a un
elemento particular incluye dentro de su alcance todos los isotopos del elemento. Por ejemplo, una referencia al hidrogeno
incluye dentro de su alcance 'H, °H (D), ¥ *H (T). Similarmente, las referencias al carbono y oxigeno incluyen dentro de su
alcance respectivamente '2c, Bc y Yc y 0 y 0.

Los isétopos pueden ser radioactivos o no radioactivos. En una realiacion de la invencién, los compuestos contienen
isétopos no radioactivos. Tales compuestos se prefieren para el uso terapéutico. En otra realizacion, sin embargo, el
compuesto puede contener uno o mas radioisétopos. Los compuestos que contienen tales radiois6topos pueden ser Utiles
en un contexto de diagnéstico.

Esteres tales como ésteres del acido carboxilico y ésteres aciloxi de los compuestos de la Formula (VII) que portan un grupo
de acido carboxilico o un grupo hidroxilo también son abarcados por la Formula (VII). Los ejemplos de ésteres son los
compuestos que contienen el grupo -C(=0)OR, en donde R es un sustituyente éster, por ejemplo, un grupo C4_7 alquilo, un
grupo Cs_2o heterociclilo, o un grupo Cs_»q arilo, preferiblemente un grupo C4_7 alquilo. Ejemplos particulares de grupos
ésteres incluyen, pero no se limitan a, —C(=0)OCHs, —C(=0)OCH,CH3, —C(=0)OC(CH3)3, y — C(=0)OPh. Ejemplos de
grupos aciloxi (éster invertido) se representan por —OC(=0O)R, en donde R es un sustituyente aciloxi, por ejemplo, un grupo
C1-7 alquilo, un grupo Cs_2o heterociclilo, o un grupo Cs_» arilo, preferiblemente un grupo C_7 alquilo. Ejemplos particulares
de grupos aciloxi incluyen, pero no se limitan a, -OC(=0)CHj3 (acetoxi), —OC(=0)CH2CH3s, —OC(=0)C(CH3)3, —OC(=0)Ph, y
—OC(=0)CHzPh.

En una realizacion general, la formula (VII) y subféormulas, subgrupos, preferencias y ejemplos de los mismos no cubren los
ésteres tales como ésteres de acido carboxilico y aciloxi ésteres.

En una realizacion particular, la formula (VII) y subférmulas, subgrupos, preferencias y ejemplos de los mismos no cubren
los ésteres de compuestos hidroxi en donde R” es hidroxi y el éster esta formado con el grupo hidroxi R?

Ademas son abarcados por la formula (VII) cualquier forma polimérfica de los compuestos, solvatos (por ejemplo, hidratos),
complejos (por ejemplo, complejos de inclusiéon o clatratos con compuestos tales como ciclodextrinas, o complejos con
metales) de los compuestos y profarmacos de los compuestos. Por "profarmacos" se entiende por ejemplo cualquier
compuesto que in vivo se convierte en un compuesto biolégicamente activo de la Formula (VII).

Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo (por ejemplo, un éster metabdlicamente labil
fisiolégicamente aceptable). Durante el metabolismo, el grupo éster (—C(=0O)OR) se escinde para producir el farmaco activo.
Tales ésteres pueden formarse por esterificacion, por ejemplo, de cualquiera de los grupos de acido carboxilico (—C(=0)OH)
en el compuesto original, con, donde sea adecuada, proteccidon anterior de cualesquiera otros grupos reactivos presentes en
el compuesto original, seguido por la desproteccion si se requiere.

Los ejemplos de tales ésteres metabdlicamente labiles incluyen aquellos de la Férmula —C(=O)OR en donde R es:
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Ci-ralquilo

(por ejemplo, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu, -tBu);

Ci.7aminoalquilo

(por ejemplo, aminoetilo; 2-(N,N-dietilamino)etilo; 2-(4-morfolino)etilo); y

aciloxi-C4-7alquilo

(por ejemplo, aciloximetilo;

aciloxietilo;

pivaloiloximetilo;

acetoximetilo;

1-acetoxietilo;

1-((1-metoxi-1-metil)etil-carbonxiloxietilo;

1-((benzoiloxi)etilo;

isopropoxi-carboniloximetilo;

1-isopropoxi-carboniloxietilo;

ciclohexil-carboniloximetilo;

1-ciclohexil-carboniloxietilo;

ciclohexiloxi-carboniloximetilo;

1- ciclohexiloxi-carboniloxietilo;

(4-tetrahidropiraniloxi) carboniloximetilo;

1-((4- tetrahidropiraniloxi) carboniloxietilo;

(4-tetrahidropiranil)carboniloximetilo; y

1-((4-tetrahidropiranil)carboniloxietilo).

Ademas, algunos profarmacos se activan enzimaticamente para producir el compuesto activo, o un compuesto que,
después de la reaccion quimica adicional, produce el compuesto activo (por ejemplo, como en ADEPT, GDEPT, LIDEPT,
etc.). Por ejemplo, el profarmaco puede ser un derivado de azucar u otro conjugado de glicésido, o puede ser un derivado
de éster de aminoécido.

Actividad bioldgica

Los compuestos de la Férmula (VII) y subgrupos de los mismos son inhibidores de Hsp90 y en consecuencia se espera que
sean beneficiosos en el tratamiento de amplio espectro de trastornos proliferativos. Ejemplos de tales trastornos
proliferativos incluyen, pero no se limitan a, un carcinoma, por ejemplo un carcinoma de la vejiga, seno, colon (por ejemplo
carcinomas colorectales tales como adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), rifion, epidermis, higado, pulmén, por
ejemplo adenocarcinoma, cancer de pulmén de células pequefias y carcinomas de pulmén de células no pequefias,
eso6fago, vesicula biliar, ovario, pancreas por ejemplo carcinoma pancreatico exocrino, estobmago, Utero, tiroide, prostata,
sistema gastrointestinal, por ejemplo tumores del estroma gastrointestinal, o piel, por ejemplo carcinoma de células
escamosas; un tumor hematopoyético de linaje linfoide, por ejemplo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia
linfocitica cronica, linfoma de células B (tales como linfoma difuso de células B grandes), linfoma de células T, linfoma de
Hodgkin, linfoma de no Hodgkin, linfoma de células pilosas, o linfoma de Burkett; un tumor hematopoyético de linaje
mieloide, por ejemplo leucemias mielégenas cronicas y agudas, leucemias mieldgenas cronicas refractarias y sensible a
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Imatinib, sindrome mielodisplasico, mieloma multiple refractario y sensible a Bortezomib, enfermedad mieloproliferativa o
leucemia promielocitica; cancer folicular de tiroides; un tumor de origen mesenquimal, por ejemplo fibrosarcoma o
habdomiosarcoma; un tumor del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo astrocitoma, neuroblastoma, glioma o
schwannoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xeroderma pigmentoso; queratoacantoma; cancer
folicular de tiroide; o sarcoma de Kaposi.

Los canceres pueden ser canceres que son sensibles a la inhibicién de Hsp90, y tales canceres pueden determinarse por un
método tal como se establece en la seccion encabezada como "Métodos de Diagnostico".

Un grupo de canceres incluye los canceres humanos de seno (por ejemplo tumores primarios de seno, cancer de seno de
nodos negativos, adenocarcinomas invasivos de conducto del seno, canceres de seno no endometrioides) y linfomas de
células del manto. Ademas, otros canceres son los canceres colorrectal y endometrial.

Otro subgrupo de canceres incluye tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, por ejemplo leucemia, leucemia linfocitica
cronica, linfoma de células del manto y linfoma de células B (tales como linfoma difuso de células B grandes) y
opcionalmente incluye ademas leucemia mielogenosa crénica y mieloma multiple.

Un subconjunto preferido de canceres consiste de cancer de seno positivo a ErbB2, préstata, pulmén y gastrico; leucemia
mieloide crénica; cancer de prostata dependiente de receptor de andrégenos; leucemia mieloide aguda dependiente de FIt3;
melanoma asociado con la mutacion Braf; mieloma mudltiple; mieloma multiple refractario a velcade; y tumores del estroma
gastrointestinal (GIST).

De estos, los canceres particularmente preferidos son los tipos de mielomas multiples y tumor refractario a velcade como se
define aqui.

Los inhibidores de Hsp90 se pueden usar ademas para tratar otras condiciones tales como infecciones virales,
enfermedades parasitarias, enfermedades autoinmunes, trastornos neurodegenerativas, inflamacion, diabetes tipo | y I, y
enfermedad cardiaca.

Los inhibidores de Hsp90 pueden tener ademas beneficio clinico en el trasplante e inmunosupresion.

Los inhibidores de Hsp90 pueden tener ademas beneficio clinico en las enfermedades descritas anteriormente cuando se
usan en combinacién con agentes terapéuticos nuevos o existentes.

Basado en las actividades de proteinas clientes de Hsp90 y evidencia experimental, los siguientes trastornos pueden ser
particularmente sensibles al tratamiento con inhibidores de Hsp90.

Cancer de seno positivo a ErbB2, préstata, pulmén, y gastrico

La sobreexpresion de ErbB2 (HER-2) se produce en aproximadamente 30% de los canceres de seno y la subregulacion del
receptor de ErbB2 por herceptin sensibilizé las células al Taxol. La sobreexpresion de ErbB2 esta vinculada a mal pronéstico
y resistencia a farmacos (Tsugawa y otros, 1993. Oncology 1993; 50: 418).

Mutante EGFR en cancer de pulmén

Las mutaciones somaticas en el dominio quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que incluye las
supresiones L858R y ex6n 19, subyacen en la capacidad de respuesta a gefitinib y erlotinib en el cancer de pulmén de
células no pequefias (NSCLC). La resistencia adquirida a los inhibidores de la tirosina quinasa esta en algunos casos
mediada por una segunda mutacién, T790M. Los antibiéticos de ansamicina, tal como geldanamicina, inhiben potentemente
la proteina 90 de choque térmico (Hsp90), promoviendo la degradacion mediada por ubiquitina de quinasas oncogénicas
que requieren de la chaperona para el plegamiento conformacional adecuado. La exposicion de lineas celulares EGFR—
mutantes a geldanamicina indujo marcada reducciéon de fosfo—Akt y ciclina D 1, asi como apoptosis. Estos datos sugieren
que la activacion mutacional de EGFR esta asociada con la dependencia de Hsp90 para la estabilidad y la inhibiciéon de
Hsp90 puede representar una nueva estrategia para el tratamiento de NSCLC EGFR-mutante.

Leucemia mieloide crénica

La proteina aberrante BCR—ADbI es creada a través de una translocacién cromosémica y da como resultado un dominio de
Abl quinasa constitutivamente activo. Este evento de translocacion mostré ser causal para CML. P210BcrAbl es una
proteina cliente conocida por Hsp90. El tratamiento de la linea de células K562 para BCR-AbI con inhibidor de hsp90 indujo
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apoptosis. El inhibidor de Bcr—Abl Gleevec® induce ademas apoptosis en células K562; sin embargo las células K562
resistentes a Gleevec® mantienen aun sensibilidad hacia los inhibidores Hsp90 (Gorre et. al. 2002, Blood 100: 3041-3044).

Cancer de prostata dependiente del receptor de androgeno

La quinasa receptor de andrégeno es una proteina cliente de Hsp90. La terapia de reemplazo de hormona se adopta
usualmente cuando la cirugia no resuleve el cancer. Eventualmente, a través de la mutacién en el receptor el cancer se
vuelve refractario al analogo de la hormona. La regulacion de Hsp90 del receptor seguiria siendo viable después de la
mutacion.

Lo mismo se aplicaria a los canceres de seno dependientes de estrégeno.

Leucemia mieloide aguda dependiente de FIt3

La duplicacién interna del receptor tirosina quinasa FIt3 conduce a su activacion constitutiva y oncogénesis. Estas
duplicaciones internas son observadas en el 20% de todos los casos reportados de AML y son una indicacion de mal
pronostico. Al igual que la activacion de la quinasa ABL en CML, este representa otro ejemplo de una sola lesién genética
que da lugar a una enfermedad maligna. Los inhibidores de Hsp90 se predice que sean de beneficio clinico para esos
pacientes como FIt3 es una proteina cliente de Hsp90 (Bali y otros, 2004 Cancer Res. 64(10):3645-52).

Melanoma asociado con la mutaciéon de Braf

Braf codifica para una serina/treonina quinasa que esta mutada en 70% de todos los melanomas. El 80% de estos
representan una sola mutaciéon puntual de V599E que cofiere elevada actividad quinasa a BRAF. Esta mutacion es ademas
transformadora en células NIH3T3 (Bignell y otros, 2002 Nature. 417(6892):949-54).

Mieloma multiple

El inhibidor de Hsp90 17—AAG inhibe potentemente la proliferacion de lineas celulares de mieloma multiple refractario
bortezomib. Los niveles de superficie celular de IGF—IR y IL-6R se disminuyeron ademas en las células MM-1 tratadas con
17-aag (Mitsiades y otros, Blood 107:1092—-1100, 2006). La estimulacion autocrina de células de mieloma multiple, asi como
la estimulaciéon paracrina de las células estromales de médula 6sea con IL-6 se disminuye ademas a través de la
subegulacion de la IKK cliente de Hsp90.

Mieloma multiple refractario a Velcade

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en el tratamiento de tipos de tumor refractario a velcade que
incluye el tratamiento de pacientes con segunda linea de linfoma de células de manto, linfoma no Hodgkin indolente,
carcinoma broncoalveolar etapa IlIB y IV, cancer avanzado de pulmén de células no pequefias, canceres de seno, prostata y
ovario y linfoma no Hodgkin.

Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

Enfermedad GIST en particular la enfermedad depende de la activacion del factor de crecimiento o sobreexpresion (por
ejemplo c—kit)

Otras condiciones o trastornos para los que un inhibidor de Hsp90 puede ser de beneficio clinico incluyen, pero no se limitan
a:

Trastornos neurodegenerativos

La enfermedad de Huntington (HD) es unt trastorno neurodegenerativo progresivo sin tratamiento efectivo La inhibicion GA
de Hsp90 y la sobrerregulacion de Hsps resultante son efectivas en la prevencion de la agregacion de la proteina de
huntington en las células neuronales. (Sittler y otros, 2001, Human Molecular Genetics, Vol. 10, nim. 12 1307-1315). La
sobrerregulacion de HSP puede ser ademas de beneficio clinico en otras enfermedades de plegamiento errobneo de
proteinas, por ejemplo, CJD y la de Alzheimer.
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Enfermedad inflamatoria, que incluye artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfermedad
inflamatoria intestinal

La GA mostré que disocia HSF—1 de Hsp90 conduciendo a la activacion y translocacion nuclear de HSF—1. Posteriormente
HSF-1 actua como un factor de transcripcién para inducir HSP90 y Hsp70. La induccién de Hsp70 ha sido implicada en la
resolucion de la inflamacion en un modelo de ratén inducido de edema (lanaro et al., 2004 Human Molecular Genetics,
2001, Vol. 10, num. 12 1307-1315). Adicionalmente el tratamiento con GA inhibi6 la activacion de quinasa lkappaB (IKK) por
TNF-a o PMA. IkBa es un regulador de Nf-kB y Ap-1. (Broemer et. al. 2004). AP—1 y NF—kB es un factor de transcripcion
importante que conduce a la generacion de citoquinas pro—inflamatorias (Yeo et. al., 2004 Biochem Biophys Res Commun.
30; 320(3):816-24). La estabilidad de los transcritos de citoquinas proinflamatorias esta regulada ademas a través de la
inhibicion de MapK p38 (Wax et al., 2003. Rheumatism Vol. 48, No. 2, pags. 541-550).

Enfermedad relacionada con la a angiogénesis, que incluye pero no se limita a: angiogénesis tumoral, psoriasis, artritis
reumatoide, y retinopatia diabética

La induccién de la angiogénesis esta regulada por las proteinas clientes de Hsp90 eNOS y Akt en las células endoteliales
(Sun and Liao, 2004 Arterioscler Thromb Vasc Biol. 24(12):2238—44). La supresion del factor inducible por hipoxia (HIF)-1a
puede deteriorar ademas el crecimiento, angiogénesis y maduracion del vaso de tumores gastricos en un modelo de raton.
(Stoeltzing et al., 2004 J Natl Cancer Inst; 96:946—-956.).

Diabetes tipo | y tipo Il

La inhibicion de Hsp90 tiene un efecto profundo en la sefializacion de Akt asi como los e-nos. Estos son dos reguladores
clave de la apoptosis de células endoteliales en la diabetes tipo | inducida por la glucosa alta (Lin et al., 2005 J Cell
Biochem. 1; 94(1):194-201) y el desarrollo de la hipertension en la diabetes tipo Il (Kobayashi et al., 2004 Hypertension.
44(6):956-62.).

Immunosupresién y transplante

La inhibicién de Hsp90 ha demostrado subregular la Lck, una tirosina quinasa especifica de células T para requerida para la
activacion de células T. (Yorgin et al., 2000 J Immunol. 15; 164(6):2915-23.)

Enfermedad cardiaca

La isquemia cardiaca es la causa mas comin de muerte en el mundo occidental. Hsps, y sobre todo Hsp70 (inducida por
tratamiento con radicicol) han demostrado actividad cardioprotectora en cardiomiocitos de ratas (Griffin et al., 2004). La
inhibicion de Hsp90 da como resultado la liberacion de HSF—1 del complejo chaperona y su activacion subsecuente de los
genes Hsp. La inhibicion de Hsp90 conduce ademas a la subregulaciéon de HIF-1, el cual ha sido implicado en la
patogénesis de la enfermedad isquémica del corazén y apoplejia.

Enfermedad infecciosa

La NS2/3 proteasa de la Hepatitis C viral es una proteina cliente de Hsp90 y la actividad de Hsp90 es requerida para el
procesamiento y la replicacion viral (Whitney et al., 2001. Proc Natl Acad Sci USA. 20;98(24):13931-5.).

Enfermedad parasitaria

La GA ha reportado actividad antimalarica contra un ortolégo de Hsp90 de Plasmodium falciparum. El crecimiento de
Plasmodium se inhibi6 con GA en una ICso similar a la observada con cloroquina. La GA fue también efectiva contra las
cepas de Plasmodium falciparum resistentes a la cloroquina (Kamar et al., 2003. Malar J.15; 2(1):30).

La actividad biolégica de los compuestos de la invencién, por ejemplo como los inhibidores de Hsp90, puede medirse
usando los ensayos que se exponen en los ejemplos mas abajo, por ejemplo los experimentos de calorimetria de titulacion
isotérmica (ITC) descritos en el Ejemplo 80 y los ensayos de actividad antiproliferativa descritos en el Ejemplo 81. El nivel de
actividad exhibida por un compuesto dado en el ensayo de ITC puede definirse en términos del valor de Kg, y los
compuestos preferidos de la presente invencion son compuestos que tienen un valor de Kq de menos de 1 micromolar, mas
preferiblemente menos de 0.1 micromolar. En los ensayos de actividad antiproliferativa, el nivel de actividad exhibida por un
compuesto dado en un ensayo puede definirse en términos del valor de ICsp, y los compuestos preferidos de la presente
invencién son compuestos que tienen un valor de ICso de menos de 1 micromolar, mas preferiblemente menos de 0.1
micromolar.
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Se ha encontrado que muchos compuestos de la Férmula (VII) tienen baja actividad de hERG y una buena separacion
entre la actividad inhibidora de Hsp90 y actividad de hERG.

Los compuestos preferidos de la Formula (VII) tienen valores promedios de ICso contra hERG que son mayores que 30
veces, 0 mayores que 40 veces, o mayores que 50 veces los valores de ICsp de los compuestos en los ensayos de
proliferacion celular. Los compuestos preferidos de la Formula (VII) tienen valores promedios de ICso contra hERG que son
mayores que 5 pM, mas particularmente mayores que 10 yM, y mas preferiblemente mayores que 15 puM. Algunos
compuestos de la invencion tienen valores promedios de ICso contra hERG que son mayores que 50 pM.

Los compuestos de la invencion tienen propiedades ADME ventajosas y en particular mejor distribucion del tumor.

Métodos para la preparacion de compuestos de la Férmula (VII)

En esta secciéon, como en todas las otras secciones de esta solicitud a menos que el contexto indique otra cosa, las
referencias a la Formula (VII) incluyen ademas todos los sub%rupos y ejemplos de los mismos como se define aqui. Cuando
se hace una referencia a un grupo R1, Rza, R3, R4a, R5, RG, R™ g cualquier otro grupo "R", la definiciéon del grupo en cuestion
es como se expuso anteriormente y segun lo expuesto en las secciones siguientes de esta solicitud a menos que el contexto
requiera otra cosa.

Los compuestos de la Férmula (VII) pueden prepararse de acuerdo con los métodos sintéticos bien conocidos por las
personas con experiencia en la materia. Por ejemplo, los compuestos de la Formula (VII) pueden prepararse por la reaccién
de un compuesto de la Formula (X):

I
A

o una forma activada y/o protegida de los mismos, con una amina de la Férmula HNR®R®, donde HNR°R® es una isoindolina
opcionalmente sustituida con uno, dos o tres sustituyentes R'® como se define aqui, bajo condiciones adecuadas para
formar una unién amida, y después de eso cuando sea necesario eliminar los grupos protectores y opcionalmente convertir
un compuesto de la Férmula (VII) en otro compuesto de la Férmula (VI1).

Las aminas de la Formula HNR°R® (es decir, las isoindolinas opcionalmente sustituidas) estan, bien sea comercialmente
disponibles o pueden preparase usando los métodos bien conocidos por la persona con experiencia, véase por ejemplo,
Advanced Organic Chemistry, by Jerry March, 4th edition, 119, Wiley Interscience, New York; Fiesers’ Reagents for Organic
Synthesis, Volumes 1-17, John Wiley, editado por Mary Fieser (ISBN: 0-471-58283-2); y Organic Syntheses, Volumes 1-8,
John Wiley, editado por Jeremiah P. Freeman (ISBN: 0-471-31192-8).

El acido carboxilico (X) puede convertirse en una amida de la Formula (VII) formando primero un cloruro acido por
tratamiento del acido carboxilico con tionil cloruro, o por la reaccidén con cloruro de oxalilo en la presencia de una cantidad
catalitica de dimetil formamida, o por la reaccion de una sal de potasio del acido con cloruro de oxalilo. El cloruro acido
puede entonces reaccionar con la isoindolina opcionalmente sustituida HNR°R® en la presencia de una base no interferente
tal como trietilamina. La reaction puede llevarse a cabo a alrededor de la temperatura ambiente en un solvente polar tal
como dioxano.

Como una alternativa al uso del método del cloruro acido descrito anteriormente, el acido carboxilico (X) puede convertirse a
la amida (VII) por la reacciéon con una isoindolina opcionalmente sustituida HNR®R® en la presencia de reactivos de
acoplamiento amida del tipo usado comunmente en la formacién de enlazamientos peptidicos. Ejemplos de tales reactivos
incluyen 1,3—diciclohexilcarbodiimida (DCC) (Sheehan et al., J. Amer. Chem Soc. 1955, 77, 1067), 1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)—carbodiimida (referidos aqui bien sea como EDC o EDAC pero también conocidos en la técnica como
EDCIl y WSCDI) (Sheehan et al., J. Org. Chem., 1961, 26, 2525), agentes de acoplamiento basados en uronio tales como O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N'N'—tetrametiluronio hexafluorofosfato (HATU) y agentes de acoplamiento basados en fosfonio
tal como 1-benzo—triazoliloxitris—(pirrolidino)fosfonio hexafluorofosfato (PyBOP) (Castro et al., Tetrahedron Letters, 1990,
31, 205). Los agentes de acoplamiento basados en carbodiimida son usados ventajosamente en combinacion con 1-hidroxi-
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7-azabenzotriazol (L. A. Carpino, J. Amer. Chem. Soc., 1993, 115, 4397) o 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) (Konig et al, Chem.
Ber., 103, 708, 2024-2034). Los reactivos preferidos de acoplamiento incluyen EDC (EDAC) y DCC en combinacion con
HOAt o HOBt.

La reaccion de acoplamiento se realiza tipicamente en un solvente no acuoso, no proético tal como acetonitrilo, dioxano,
dimetilsulféxido, diclorometano, dimetilformamida o N-metilpirrolidina, o en un solvente acuoso opcionalmente junto con uno
0 mas cosolventes miscibles. La reaccion puede llevarse a cabo a temperatura ambiente o, donde los reactivos son menos
reactivos (por ejemplo, en el caso de anilinas pobres en electrones que portan grupo que retira de electrones tal como los
grupos sulfonamida) a una temperatura apropiadamente elevada. La reaccion puede llevarse a cabo en la presencia de una
base no interferente, por ejemplo, una amina terciaria tal como trietilamina o N,N—diisopropiletilamina.

Los compuestos de la Férmula (VII) también se pueden hacer de acuerdo a los métodos descritos en el Esquema 1 El
mayerial de partida acido 3-butil-4-hidroxibenzoico (X = tert-butilo) esté disponible comercialmente y puede ser acoplado
usando los agentes de acoplamiento de amida (como se describe anteriormente) con un amplio rango de isoindolinas
opcionalmente sustituidas HNR°R® para dar compuestos de la invencién. El otro material de partida ilustrado en el Esquema
1, acido 3-isopropil-4-hidroxibenzoico (X = isopropilo), puede ser preparado de acuerdo con una modificaciébn de un
procedimiento de la literatura utilizando tetracloruro de carbono y polvo de cobre en un tipo de reaccién de Friedel-Crafts, en
la cual las especies intermedias se hidrolizan al acido carboxilico (J Chem Soc, Chem Commun 1985, 1134). El método
FriedelCrafts se puede utilizar para preparar otros acidos benzoicos sustituidos con 2-hidroxi-3 simple.

En los siguientes esquemas de reaccion, la unidad estructural NR°R® es una isoindolina opcionalmente sustituida.

COH

CCl,, NaOH, H,0, Cu, A

OH OH

acoplamiento

amida
|?s
CO,H e} N
2 acoplamiento R®
amida
X
OH OH

X =isopropilo o tert-butilo

Esquema 1: amidas del acido 3-Alquil-4-hidroxibenzoico

Los compuestos de la formula (VIl) también se pueden hacer de acuerdo con el método descrito en el Esquema 2. Las
amidas del acido 2,4-dihidroxi-5-isopropil-benzoico pueden ser preparadas mediante acoplamiento de amida usando
reactivos de acoplamiento (como se sefald anteriormente) a partir de un intermedio de bi—bencil éter protegido, mostrado en
el Esquema, seguido por hidrogenacion catalitica usando gas hidrégeno y paladio sobre carbono. El intermedio de acido
benzoico por si mismo se prepara por la acilacion de Friedel—Crafts de metil éster del acido 2,4—dihidroxibenzoico (de
fuentes comerciales) usando un procedimiento de la literatura (J. Ind. Chem. Soc., 1953, 30, 269). Tipicamente, la acilacion
de Friedel-Crafts de un fenol se lleva a cabo por el tratamiento del fenol con un agente de acilacion (tal como un cloruro
acido o anhidrido de acido) en la presencia de un catalizador del acido de Lewis (tal como trifluoruro de boro o cloruro de
aluminio) bien sea a temperatura ambiente o a temperaturas mas elevadas (60—120°C). La proteccion con bencilo de los
grupos fenoles, la reaccién de Wittig de la cetona a la olefina y la hidrolisis del éster (saponificacion) pueden llevarse a cabo
bajo condiciones estandar, bien conocidas por aquellos con experiencia en la técnica de la sintesis organica (por ejemplo,
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véase, Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, 4ta edicion, 119, Wiley Interscience, Nueva York; Fiesers' Reagents
for Organic Synthesis, Volimenes 1-17, John Wiley, editada por Mary Fieser (ISBN: 0-471-58283-2); y Organic Syntheses,
Volumenes 1-8, John Wiley, editado por Jeremiah P. Freeman (ISBN: 0—471-31192-8). Por ejemplo, la reaccion de Wittig
puede llevarse a cabo en un solvente polar inerte (tal como tetrahidrofurano) y puede involucrar ell tratamiento de un
aldehido o cetona con una especie de ilido fésforo que puede prepararse por la reaction de una sal de fosfonio con una base
(tal como butil litio o tert-butoxido de potasio). La hidrolisis del éster al acido carboxilico se realiza usualmente por
tratamiento con un hidréxido de metal alcalino acuoso como hidroxido de sodio. La reaccién de saponificacion puede
llevarse a cabo usando un cosolvente organico tal como un alcohol (por ejemplo, metanol) y la mezcla de reacciéon se
calienta tipicamente a una temperatura no extrema, por ejemplo, hasta aproximadamente 50—60°C.

Se entiende que otros acidos bezoicos sustituidis con 2,4-dihidroxi-5 pueden prepararse usando este procedimiento para
sintetizar diferentes ejemplos de compuestos de la formula (VII) no ejemplificados especificamente aqui.

En el Esquema 2, como una alternativa para usar el reactivo de Wittig MePPH3Br para formar la olefina (XXVI), la cetona
(XXV) puede reaccionar con bromuro de metil magnesio bajo las condiciones de reaccion de Grignard estandar para dar un
compuesto intermedio de hidroxi que entonces se deshidrata a la olefina por reacciéon con un reactivo adecuado tal como
acetato de sodio y acido acético.

Se cree que el compuesto intermedio acido 2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico (XXVII) y sus compuestos
precursores (XXV) y (XXVI) mostrados en el Esquema 2 son nuevos y, como tal, cada uno de los compuestos representa un
aspecto adicional de la invencion.

Se cree ademas que las amidas del acido 2,4-bis—benciloxi—-5—-isopropenil-benzoico (XXVIIl) son nuevas y ademas forman
un aspecto adicional de la invencion.

(Contintia en pagina siguiente)
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COMe CO,Me
CO,Me HO BnO
HO BnBr, K,CO,,
Ac,0, BF, OFL, 4 O MeCN, A o
OH OBn
OH (XXV)
MePPh,Br,
BuLi, THF
’
CO,H OMe
BnO KOH, H,0, gno
MeOH, A
(XXVIl)  OBn OBn
(XXVI)

acoplamiento amida,

R®
o
BnO hidrogenacién ||?5 on
—_— RG/N
OBn o] OH
(XXVIIl)

Esquema 2: amidas del acido 2 4-dihidroxi-5-isopropil-benzoico

El compuesto intermedio acido 2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico (XXVII) en el Esquema 2 puede preparase usando
una variedad de métodos bien conocidos para las personas con experiencia en la técnica. Por ejemplo, el compuesto
(XXVII) puede preparase mediante la ruta sintética ilustrada en el Esquema 4A.
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O OH Q. OBn
HO K;CO; bromuro de bencilo BnO
—_—
Br Br
OH OBn
(XXIX) )L (XXX)
BF, K
Pd(0) o Pd (Il)
Base
O OH Ox_-0Bn
BnO LiOH BnO
.
THF
OBn (XXVI) XX OB
Esquema 3

Como se muestra en el Esquema 3, el acido 5—bromo-2,4—dihidroxibenzoico es bencilado usando bromuro de bencilo en la
presencia de una base tal como carbonato de potasio para dar el bencil éster del acido bis—benciloxi-bromobenzoico (XXX).
El éster (XXX) reacciona entonces con isoprenil trifluoroborato de potasio en presencia de un compuesto de un paladio (0) o
paladio (Il) y una base para dar el isopropenil-bis bencil éster (XXXI). EI compuesto de paladio puede ser un compuesto de
paladio (0) tal como Pd(PPh3s)s o un compuesto de paladio (Il) tal como [1,1'-bis(difenil-fosfino)ferroceno]dicloropaladio(l).
La base puede se una base organica tal como n—butilamina o una base inorganica tal como carbonato de metal, por ejemplo
carbonato de cesio. La reaccidn con isoprenil trifluoroborato de potasio se lleva a cabo tipicamente a temperatura de reflujo
por un periodo prolongado, por ejemplo, 15 horas o mas. El isopropenil bis—benciloxi éster resultante (XXXI) se hidroliza
entonces para dar el acido carboxilico (XXVII) usando, por ejemplo, un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de
litio, tipicamente con calentamiento a una temperatura no extrema.

Los compuestos de la formula (VII) también se pueden hacer de acuerdo con la ruta ilustrada en el Esquema 4. Las amidas
del acido 4-hidroxi-3-(1',2'-dimetil-propil)-benzoico pueden prepararse por acoplamiento de amida usando agentes de
acoplamiento estandar (como se indica mas arriba) a partir del acido alquilo sustituido. El propio acido olefinico se puede
preparar por reordenamiento de Claisen de un éter precursor, como se muestra en el esquema, por reordenamiento térmico
en anisol, seguido por saponificacion, que en este caso puede producir mas de un isbmero de la olefina, siendo el mas
importante mostrado en el esquema. Tales reacciones de Claisen son bien conocidas en la literatura, por ejemplo, véase J.
Chem. Soc, Perkin Trans 1 1981, 897. El éter en si mismo puede ser preparado mediante la simple alquilacion de etil éster
del acido 4-hidroxi benzoico disponible comercialmente. Las reacciones de alquilacién y de saponificacién son
modificaciones simples que se pueden llevar a cabo bajo diversas condiciones (por ejemplo, véase, Advanced Organic
Chemistry, by Jerry March, 4th edition, 119, Wiley Interscience, New York; Fiesers’ Reagents for Organic Synthesis,
Volumes 1-17, John Wiley, editado por Mary Fieser (ISBN: 0-471-58283-2); y Organic Syntheses, Volumes 1-8, John Wiley,
editado por Jeremiah P. Freeman (ISBN: 0-471-31192-8)). Es de entenderse que otros acidos benzoicos sustituidos por 4-
hidroxi-3 podrian hacerse usando este procedimiento para sintetizar diferentes ejemplos de compuestos de férmula 1 no
especificamente ejemplificados aqui.
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CO,Et Cl\/ﬁ/ CO,Et

-

K,COs, MeCN, A

OH 0\/Y

PhOMe, 160°C

COH CO,Et
KOH, MeOH, H,0, A

—

OH OH

acoplamiento amida,
seguido por hidrogenacién

OH

Esquema 4; amidas del acido 4-hidroxi-3-(1',2"-dimetil-propil)-benzoico

Los compuestos de la férmula (VII) también se pueden hacer de acuerdo con el método mostrado en el Esquema 5. El &acido
2,4-dihidroxi-5-bromobenzoico se utiliza como material de partida, que esta disponible comercialmente. La simple proteccion
y desproteccion da el precursor de acido benzoico (por ejemplo, véase Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, 4ta
edicion, 119, Wiley Interscience, Nueva York; Fiesers' Reagents for Organic Synthesis, volimenes 1-17, John Wiley,
editado por Mary Fieser (ISBN: 0-471-58283-2); y Organic Syntheses, volumenes 1-8, John Wiley, editado por Jeremiah P.
Freeman (ISBN: 0-471-31192-8)), que pueden usarse en las reacciones de acoplamiento amida con un rango de aminas
(como se sefial6 anteriormente). Estas amidas precursoras pueden someterse a los procedimientos de acoplamiento
cruzado de Suzuki para preparar los compuestos alquil sustituido. Un amplio rango de condiciones de acoplamiento de
Suzuki se describen en la literatura, y las usadas en la presente se tomaron de J. Am. Chem. Soc. 2003, 11148. La quimica
de acoplamiento de Suzuki es ademas ampliamente aplicable a la sintesis de compuestos alquilo—arilo y arilo—arilo. La
reaccion de Suzuki se realiza tipicamente en presencia de un catalizador paladio tal como bis(tri—t—butilfosfina)—paladio y
una base (por ejemplo, un carbonato tal como carbonato potasico). La reacciéon puede llevarse a cabo en un sistema
solvente acuoso, por ejemplo, etanol acuoso, y la mezcla de reaccion es tipicamente sometida a calentamiento, por ejemplo,
a una temperatura en exceso de 100°C. Muchos boronaos adecuados para usar en la preparacion de los compuestos de la
invencion estan comercialmente disponibles, por ejemplo, de Boron Molecular Limited of Noble Park, Australia, o de Combi—
Blocks Inc, de San Diego, Estados Unidos. Cuando los boronatos no estan comercialmente disponibles, estos pueden
prepararse por métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se describe en el articulo revisado por N. Miyaura y A.
Suzuki, Chem. Rev. 1995, 2457, 95. Asi, los boronatos pueden prepararse por reaccion del compuesto de bromo
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correspondiente con un alquil litio tal como butil litio y después reaccionando con un borato éster. El derivado de boronato
éster resultante puede, si se desea, ser hidrolizado para dar el acido borénico correspondiente. Los productos finales de la
secuencia de reaccion ilustrada en el Esquema 5 se formaron por hidrogenacién catalitica (como se sefial6 anteriormente)
para eliminar los grupos protectores de bencilo y reducir la olefina, formada en la reacciéon de Suzuki al sustituyente alquilo.
Se entiende que otros acidos 2,4—dihidroxi—5—benzoico sustituidos pueden prepararse usando este procedimiento para
sintetizar diferentes ejemplos de compuestos de la Formula VII no ejemplificados especificamente aqui.

COCH COOH
HO BnBr BnO
- -
Br K,CO;, DMF Br
OH entonces KOH acuoso, A OBn
/ acomplamiento amida
/\BF; K"
Br
>—BOH
e OBn  ° z 0Bn
|
RB/N u otros acidos boronicos
[e] OBn
PdCl,(dppf), CsCO,
THF, agua, A
X= alquenilo o ciclopropano
hidrogenacion
X
)® OH
|
N
R
[s] OH

X= alquilo o ciclopropano

Esquema 5: amidlas del aciclo 2,4-dihidroxi-5-(alquil)-benzoico

Los compuestos de la formula (VII) 5 también se pueden preparar por los métodos ilustrados en el Esquema 6, o métodos

analogos al mismo.
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(R10h)n Me (R10b)n
NBS, peraxido de benzoilo Br
Me CCl, - calor o Br

(X1 (X1
TsNH,
NaH, DMF
100
(R™), R"™),

desproteccion
NH =< O:\/N—PG

(XIV) \ (xiiy

Compueste (VIl) o Compuesto (Vila)

Esquema 6

Como se muestra en el Esquema 6, un 1,2-dimetilbenceno opcionalmente sustituido (XI) se calienta con N-
bromosuccinimida en la presencia de peréxido de dibenzoil para dar el compuesto de dibromo (XIl). La reaccién se realiza
tipicamente en tetracloruro de carbono con calentamiento a reflujo. EI compuesto de dibromo (XII) reacciona entonces con
un compuesto PG-NH> donde PG es un grupo protector tal como tosilo o para—metoxibencilo en la presencia de una base
tal como un hidruro metalico (por ejemplo, hidruro sédico), cuando PG es un grupo tosilo, o un carbonato de metal alcalino
(por ejemplo, carbonato sodico), cuando PG es para—metoxibencilo. El grupo protector PG puede eliminarse después para
dar la amina (XIV). Asi, por ejemplo, un grupo tosilo puede eliminarse por calentamiento con una mezcla de fenol, acido
bromhidrico y acido propanoico, mientras que un grupo para—metoxibencilo puede eliminarse de manera estandar usando
acido trifluoacético y anisol. La amina (XIV) se acopla entonces con un acido carboxilico de la Férmula (X) como se
describi6 anteriormente.

En una variacién de la secuencia de reaccién del Esquema 6, uno o mas grupos funcionales R'%® presentes en la isoindolina
(XI) protegida o el compuesto de isoindolina desprotegido (XIV) puede convertirse en otros grupos R por ejemplo,
donde el grupo R'® en el compuesto (XIV) es un grupo nitro, este puede reducirse para dar el grupo amino correspondiente,
por ejemplo, por hidrogenacion catalitica en la presencia de un catalizador de paladio sobre carbén. En un ejemplo
adicional, cuando R'® en el compuesto (XIII) es un grupo éster (por ejemplo, CO2Me), éste puede hidrolizarse para dar un
acido carboxilico que puede reaccionar después con una amina tal como morfolina para dar la amida correspondiente. Las
interconversiones adicionales de grupos funcionales pueden llevarse a cabo posteriormente (por ejemplo, la reduccion de la
amida en el compuesto aminometil correspodiente con hidruro de litio y aluminio) antes de la eliminacién del grupo protector
PG.

Una sintesis alternativa del compuesto isoindolina (XIV) se muestra en el Esquema 7.
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(wa)n Rmb)n
COMe  koH, MeOH coH
:
Co,Me COH
XV
(XV) V) 1 o
THF
R 0 R O
R HCONH, (R
NH - o
BH,. THF
xviy  © \’ xviy O
(R™)
NH
(XIV)
Esquema 7

El material de partida para el Esquema 7 es el orto diéster (XV) que se hidroliza al acido dicarboxilico correspondiente (XVI)
usando hidroxido de metal alcalino tal como hidréxido de potasio antes de someterse a la ciclacién con el anhidrido ftalico
(XVII) por reaccion con anhidrido acético. El anhidrido ftalico (XVII) puede convertirse en la ftalimida correspondiente (XVIII)
5 por reaccion con formamida a una temperatura elevada (por ejemplo, aproximadamente 210°C). La ftalimida (XVIII) se
puede reducir entonces a la isoindolina (XIV) usando un agente reductor adecuado tal como borano en tetrahidrofurano.

Intermedios particulares de la invencién pueden ser representados por la formula (XXI):

25

N\
(CH)=M  N—R
L
(XXT)

en dondenes 0o 1; Mes N o CHOH y R* es hidrégeno o metilo; a condicion de que cuando n es 0y R? es metilo,

10 entonces M es CHOH.

Los productos intermedios particulares dentro de la Formula (XY1) son los compuestos (XXII), (XXIII) y (XXIV) mas abajo.

N (\NH
HO \)

N
- Y
(XXII) (XX1I)
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Los productos intermedios de la Formula (XXI) pueden preparase mediante métodos bien conocidos para las personas con
experiencia en la materia o métodos analogos al los mismos. Por ejemplo, el intermedio XXIl puede prepararse por
intercambio litio—halégeno de una 5-bromoisoindolina adecuadamente N—protegida, detenida con 1—-metil-4—piperidona y la
desproteccion subsecuente. El intermedio XXII puede prepararse por acoplamiento de paladio de Buchwald de 4-BOC-
piperazina y una 5—bromoisoindolina adecuadamente N—protegida seguido por la desproteccion subsecuente. Un método de
preparacion del intermedio XXIV es a partir de un acido isoindolina—5—-carboxilico adecuadamente N—protegido, formacién
de la amida de Weinreb, reduccion al aldehido, seguido por la aminacién reductora y desprotecciéon subsecuente.

Una vez formada, donde los grupos de sustituyentes permitan, un compuesto de la Férmula (VII), o una forma protegida de
los mismos, puede convertirse en otro compuesto de la Férmula (VII).

Por ejemplo, cuando R' y R? son ambos grupos hidroxi protegidos (por ejemplo, grupos benciloxi), y R® es bromo, el atomo
de bromo puede ser reemplazado por trifluorometilo mediante reaccién con una sal de ftrifluoroacetato (por ejemplo,
trifluoroacetato de sodio), y yoduro de cobre (1) en un solvente polar tal como dimetilformamida.

En otro procedimiento, los compuestos de la Formula (VIl) en donde R® es fluor que puede prepararse a partir de los
compuestos de la Formula (V1) donde R®es hidrégeno por fluoracion electrofilica. La fluoracién electrofilica puede llevarse a
cabo usando un gente de fluoracion tal como 1—(clorometil)-4—fluoro—1,4—diazoniabiciclo[2.2.2]octano bis(tetrafluoroborato)
o compuestos de N—fluoro—diazonia similares.

En un procedimiento adicional, los compuestos de la formula (VII) donde R y R? son ambos grupos hidroxi pueden ser
monometilados para dar un compuesto donde R* es un grupo metoxi por reacciéon con un equivalente de un agente de
metilacion tal como dimetilsulfato. La reaccién de metilacion se lleva a cabo tipicamente en un solvente polar tal como
acetonitrilo en la presencia de una base, por ejemplo un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de potasio. Las
reacciones de metilacion analogas llevarse a cabo en compuestos intermedios que contienen dos grupos hidroxi fendlicos.

Muchos de los procedimientos descritos mas abajo y usados en esta sintesis son bien conocidos por aquellos con
experiencia en la técnica, y los ejemplos de alquilaciones, acilaciones, interconversiones del grupo funcional y reactivos y
condiciones para llevar a cabo tales conversiones pueden encontrarse en, por ejemplo, Advanced Organic Chemistry, by
Jerry March, 4th edition, 119, Wiley Interscience, New York; Fiesers’ Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-17, John
Wiley, editado, por Mary Fieser (ISBN: 0-471-58283-2); y Organic Syntheses, Volumes 1-8, John Wiley, editado por
Jeremiah P. Freeman (ISBN: 0-471-31192-8).

Asi como los ejemplos especificos, y los métodos de preparaciéon descritos mas abajo, se entiende que la modificacién de
las rutas descritas puede permitir la sintesis de muchos ejemplos adicionales de compuestos reivindicados en la Férmula
(VII). Por ejemplo, pueden prepararse materiales de partida alternativos del acido benzoico con patrones de sustitucion
diferentes o adicionales.

En muchas de las reacciones descritas anteriormente, puede ser necesario proteger uno 0 mas grupos para prevenir la
reaccion de tomar lugar en una ubicacion no deseada en la molécula. Ejemplos de grupos protectores, y métodos de
proteccién y desproteccion de grupos funcionales, pueden encontrarse en Protective Groups in Organic Synthesis (T. Green
y P. Wuts; 3rd Edition; John Wiley and Sons, 1999).

Un grupo hidroxi puede ser protegido, por ejemplo, como un éter (-OR) o un éster (-OC(=0)R), por ejemplo, como: un t-butil
éter; un bencilo, benzidrilo (difenilmetilo), o tritil (trifenilmetil) éter; un trimetilsililo o t—butildimetilsilil éter; o un acetil éster (-
OC(= O)CH3, OAC) Cuando el grupo hidroxi es un grupo hidroxi fenolico, por ejemplo, en compuestos de la Férmula (VII) en
donde R' ylo R? son hidroxi, un grupo protector preferido es un grupo bencilo.

Un grupo aldehido o cetona puede ser protegido, por ejemplo, como un acetal (R-CH(OR)2) o cetal (R2C(OR)y),
respectivamente, en el cual el grupo carbonil (>C=0) se convierte a un diéter (>C(OR)2), por la reaccién con, por ejemplo, un
alcohol primario. El grupo aldehido o cetona se regenera rapidamente por hidrélisis usando un gran exceso de agua en
presencia de acido. Un grupo amina puede ser protegido, por ejemplo, como una amida (-NRCO-R) o un uretano (-NRCO-
OR), por ejemplo, como: una metil amida (-NHCO—-CHz3); una benciloxi amida (-NHCO-OCH,Cg¢Hs, —-NH—Cbz); como una t—
butoxi amida (-NHCO-OC(CHs)3, -NH-Boc); una 2-bifenil-2—propoxi amida (—NHCO-OC(CH3),Ce¢H4CsHs, —NH—Bpoc),
como una 9-fluorenilmetoxi amida (-NH-Fmoc), como una 6-nitroveratriloxi amida (-NH-Nvoc), como una 2-
trimetilsililetiloxi amida (-NH-Teoc), como una 2,2,2—tricloroetiloxi amida (-NH-Troc), como una aliloxi amida (-NH-Alloc), o
como una 2(—fenilsulfonil)etiloxi amida (-NH-Psec). Otros grupos protectores para aminas, tales como aminas ciclicas y
grupos N-H heterociclicos, incluyen grupos toluenosulfonil (tosil) y metanosulfonil (mesil) y grupos bencilo tales como un
grupo para—metoxibencil (PMB). Un grupo de &cido carboxilico puede ser protegido como un éster por ejemplo, como: un
C1-7 alquil éster (por ejemplo, un metil éster; un t-butil éster); un C4_7 haloalquil éster (por ejemplo, a C1_7 trihaloalquil éster);
un triC4_7 alquilsilil-C1-zalquil éster; o un Cs_»g aril-C1_7 alquil éster (por ejemplo, un bencil éster; un nitrobencil éster); o como
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una amida, por ejemplo, como una metil amida. Un grupo tiol puede ser protegido, por ejemplo, como un tioéter (—-SR), por
ejemplo, como: un bencil tioéter; una acetamidometil éter (-S—CH2NHC(=0)CHs).

Métodos de purificaciéon

Los compuestos pueden aislarse y purificarse por un numero de métodos bien conocidos por aquellos con experiencia en la
materia y los ejemplos de dichos métodos incluyen técnicas cromatograficas tales como cromatografia en columna (por
ejemplo cromatografia rapida) y HPLC. La LC—-MS preparativa es un método estandar y efectivo usado para la purificacion
de pequefias moléculas organicas tales como los compuestos descritos en la presente. Los métodos para la cromatografia
liquida (LC) y espectrometria de masas (MS) pueden variarse para proporcionar mejor separacion de los materiales en bruto
y deteccion mejorada de las muestras por MS. La optimizacion del método de gradiente LC preparativo implicara variar
columnas, eluyentes y modificadores volatiles, y gradientes. Los métodos son bien conocidos en la materia para la
optimizaciéon de métodos LC-MS preparativos y se usan después para purificar los compuestos. Tales métodos se
describen en Rosentreter U, Huber U.; Optimal fraction collecting in preparative LC/MS; J Comb Chem.; 2004; 6(2), 159-64
y Leister W, Strauss K, Wisnoski D, Zhao Z, Lindsley C., Development of a custom high—throughput preparative liquid
cromatografia/mass spectrometer platform for the preparative purification and analytical analysis of compound libraries; J
Comb Chem.; 2003; 5(3); 322-9.

Como alternativa, los métodos basados en LC preparativa fase normal pueden usarse en lugar de métodos de fase reversa.
La mayoria de los sistemas LC-MS preparativos utilizan LC fase reversa y modificadores acidicos volatiles, ya que el
enfoque es muy efectivo para la purificacion de moléculas pequefias y porque los eluyentes son compatibles con la
espectrometria de masas de electrospray de iones positivos. EI empleo de otras soluciones cromatograficas, por ejemplo,
LC fase normal, como alternativa de la fase moévil tamponada, modificadores de base etc como se describe en los métodos
analiticos descritos anteriormente pueden usarse como alternativa para purificar los compuestos.

Formulaciones farmacéuticas

Mientras sea posible para el compuesto activo que se administre solo, es preferible presentarlo como una composicién
farmacéutica (por ejemplo formulacién) que comprende al menos un compuesto activo de la invencién junto con uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables, adyuvantes, excipientes, diluyentes, rellenos, tampones, estabilizantes,
conservantes, lubricantes, u otros materiales bien conocidos por aquellos con experiencia en la materia y opcionalmente
otros agentes terapéuticos o profilacticos, por ejemplo, agentes que reducen o alivian algunos de los efectos secundarios
asociados con la quimioterapia. Los ejemplos particulares de tales agentes incluyen agentes antieméticos y agentes que
previenen o reducen la duracion de la neutropenia asociada a la quimioterapia y previenen las complicaciones que surgen
de los niveles reducidos de globulos rojos o glébulos blancos de la sangre, por ejemplo, eritropoyetina (EPO), factor
estimulante de colonias de granulocitos—macrofagos (GM—-CSF), y factor estimulante de colonias de granulocitos (G—CSF).

Asi, la presente invencion provee ademas composiciones farmacéuticas, como definido anteriormente, y métodos de
preparacion de una composicion farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto activo, como definido
anteriormente, junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables, excipientes, reguladores, adyuvantes,
estabilizantes, u otros materiales, como se describe aqui.

El término "farmacéuticamente aceptable" como se usa aqui es pertinente a los compuestos, materiales, composiciones, y/o
formas de dosificacion que son, dentro del alcance del juicio médico razonable, adecuados para su uso en contacto con los
tejidos de un sujeto (por ejemplo humano) sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica, u otro problema o
complicacion, de acuerdo con una relacion razonable de beneficio/riesgo. Cada portador, excipiente, etc. debe ser ademas
"aceptable" en el sentido de ser compatible con otros ingredientes de la formulacién.

De acuerdo con lo anterior, en un aspecto adicional, la invencién provee los compuestos de la Férmula (VII) y subgrupos de
la misma como se define aqui en la forma de composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en cualquier forma adecuada para la administracion oral, parenteral, tépica,
intranasal, oftalmica, otica, rectal, intravaginal o transdérmica. Cuando las composiciones son pretendidas para
administracion parenteral, se pueden formular para la administracién intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea
o para el suministro directo en un 6rgano o tejido objetivo mediante inyeccion, infusién u otros medios de suministro. El
suministro puede ser por inyeccion en bolo, infusién a corto plazo o infusiéon a largo plazo puede ser a través de suministro
pasivo o a través del uso de una bomba de infusién adecuada.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion acuosas y no

acuosas estériles que pueden contener agentes antioxidantes, reguladores, bacteriostaticos, cosolventes, mezclas de
solventes organicos, agentes de formacion de complejos de ciclodextrina, agentes emulsionantes (para formar y estabilizar
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las formulaciones de emulsién), componentes de liposoma para formar liposomas, polimeros gelificables para la formacion
de geles poliméricos, protectores de la liofilizacion y combinaciones de agentes, inter alia, para estabilizar el ingrediente
activo en una forma soluble y producir la formulacién isotdnica con la sangre del receptor pretendido. Las formulaciones
farmacéuticas para administracion parenteral pueden tomar ademas la forma de suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes (R. G. Strickly, Solubilizing Excipients in oral and
injectable formulations, Pharmaceutical Research, Vol 21(2) 2004, pags. 201-230).

Una molécula de farmaco que es ionizable puede solubilizarse a la concentracion deseada por ajuste del pH si el pK, del
farmaco esta suficientemente lejos del valor de pH de la formulacion. El intervalo de pH aceptable es 2-12 para la
administracion intravenosa e intramuscular, pero en la via subcutanea el intervalo es pH 2.7-9.0. El pH de la solucion es
controlado por la forma salina del farmaco, acidos/bases fuertes tales como acido clorhidrico o hidroxido de sodio, o por
soluciones de tampones incluyen pero sin limitarse a soluciones tampoén formadas de glicina, citrato, acetato, maleato,
succinato, histidina, fosfato, tris(hidroximetil)-aminometano—(TRIS), o carbonato.

La combinacién de solucién acuosa y un solvente/surfactante organico soluble en agua (es decir, un cosolvente) se usa con
frecuencia en formulaciones inyectables. Los solventes y agentes surfactantes organicos solubles en agua usados en las
formulaciones inyectables incluyen pero no se limitan a propilen glicol, etanol, polietilen glicol 300, polietilen glicol 400,
glicerina, dimetilacetamida (DMA), N—metil-2—pirrolidona (NMP; Pharmasolve), dimetilsulféxido (DMSO), Solutol HS 15,
Cremophor EL, Cremophor RH 60, y polisorbato 80. Tales formulaciones pueden generalmente, pero no siempre, diluirse
antes de la inyeccion.

El Propilenglicol, PEG 300, etanol, Cremophor EL, Cremophor RH 60, y polisorbato 80 son los solventes y agentes
surfactantes completamente organicos miscibles en agua usados en las formulaciones inyectables comercialmente
disponibles y pueden usarse en combinaciones entre si. Las formulaciones organicas resultantes son diluidas generalmente,
al menos 2 veces antes del bolo IV o infusion IV.

Alternativamente la solubilidad del agua incrementada puede lograrse a través de la formacién de complejos moleculares
con ciclodextrinas.

Los liposomas son vesiculas esféricas cerradas compuestas de membranas de bicapa lipidica externa y un nucleo interno
acuoso y con un diametro total de <100 uym. En dependencia del nivel de hidrofobicidad, los farmacos moderadamente
hidrofébicos pueden solubilizarse por liposomas si el farmaco es encapsulado o intercalado dentro del liposoma. Los
farmacos hidrofobos pueden solubilizarse por liposomas si la molécula de farmaco se vuelve una parte integral de la
membrana de bicapa lipidica, y en este caso, el farmaco hidréfobo es disuelto en la porcion lipidica de la bicapa lipidica. Una
formulacion de liposomas tipica contiene agua con fosfolipido a 5—20 mg/ml, un isotonicificador, un regulador de pH 5-8, y
opcionalmente colesterol.

Las formulaciones pueden presentarse en contenedores de dosis unitaria o de multiples dosis, por ejemplo ampollas y viales
sellados, y pueden almacenarse en una condicién seca por congelacién (liofilizada) que requiere solamente la adicion del
portador liquido estéril, por ejemplo, agua para inyecciones inmediatamente antes del uso.

La formulacion farmacéutica puede prepararse liofilizando un compuesto de la Férmula (VII) o sal de adicién acida de este.
La liofilizacion se refiere al procedimiento del secado por congelamiento de una composicién. El secado por congelamiento y
liofilizacién se usan por lo tanto aqui como sinénimos. Un proceso tipico es para solubilizar el compuesto y la formulacién
resultante es clarificada, filtrada estéril y transferida asépticamente a contenedores adecuados para liofilizacion (por
ejemplo, viales). En el caso de viales, son parcialmente tapados con tapones para liofilizacién. La formulacién puede
enfriarse para la congelacion y someterse a liofilizacion bajo condiciones estandares, y después cerrar herméticamente
formando una formulacioén liofilizada estable. La composicién tipicamente tendra un bajo contenido de agua residual, por
ejemplo menos de 5% por ejemplo menos de 1% por peso basado en el peso del liofilizado.

La formulacion de liofilizacién puede contener otros excipientes, por ejemplo, agentes espesantes, agentes de dispersion,
reguladores, antioxidantes, conservantes, ajustadores de la tonicidad. Los reguladores tipicos incluyen fosfato, acetato,
citrato y dlicina. Los ejemplos de antioxidantes incluyen &cido ascorbico, bisulfito sbédico, metabisulfito sédico,
monotioglicerol, tiourea, hidroxitolueno butilado, hidroxil anisol butilado, y sales de acido etilendiaminotetraacético. Los
conservantes pueden incluir 4cido benzoico y sus sales, acido sorbico y sus sales, ésteres de alquilo de acido para-
hidroxibenzoico, fenol, clorobutanol, alcohol bencilico, timerosal, cloruro de benzalconio y cloruro de cetilpiridinio. Los
reguladores mencionados previamente, asi como dextrosa y cloruro de sodio, pueden usarse para el ajuste de la tonicidad si
es necesario.

Los agentes de carga se usan generalmente en la tecnologia de liofilizaciéon para facilitar el proceso y/o proveer la integridad
de carga y/o mecanica de la torta liofilizada. El agente de carga significa un diluyente sélido particulado libremente soluble
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en agua que cuando es coliofilizado con el compuesto o sal del mismo, pprovee una torta liofilizada, fisicamente estable, un
proceso de liofilizaciébn mas 6ptimo y reconstitucion rapida y completa. El agente de carga puede utilizarse para hacer la
solucion isotonica.

El agente de carga soluble en agua puede ser cualquiera de los materiales sélidos inertes farmacéuticamente aceptables
tipicamente usados para la liofilizacién. Tales agentes de carga incluyen, por ejemplo, azlcares tales como glucosa,
maltosa, sacarosa y lactosa; polialcoholes tales como sorbitol o manitol; aminoacidos tal como glicina, polimeros tal como
polivinilpirrolidona, y polisacaridos tal como dextrano.

La relacion del peso del agente de carga con el peso del compuesto activo esta tipicamente dentro del rango de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5, por ejemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 3, por ejemplo, en el
rango de aproximadamente 1 a 2.

Alternativamente pueden ser provistos en una solucion que puede ser concentrada y sellada en un vial adecuado. La
esterilizacion de las formas de dosificacion pueden ser a través de filtracion o por sometimiento a autoclave de los viales y
sus contenidos en etapas adecuadas del proceso de formulacién. La formulacion suministrada puede requerir dilucion
adicional o preparacién antes del suministro por ejemplo dilucion en paquetes de infusion estériles adecuados.

Las soluciones y suspensiones para inyeccion extemporaneas pueden prepararse a partir de polvos, granulos, y tabletas
estériles.

En una realizacion preferida de la invencion, la composicién farmacéutica es en una forma adecuada para la administraciéon
por via intravenosa, por ejemplo, por inyeccién o infusion.

En otra modalidad preferida, la composicion farmacéutica es en una forma adecuada para la administracién subcutanea
(s.c.).

Las formas farmacéuticas de dosificacion adecuadas para la administraciéon oral incluyen tabletas, capsulas, comprimidos,
pildoras, pastillas, jarabes, soluciones, polvos, granulos, elixires y suspensiones, tabletas sublinguales, galletas o parches y
parches bucales.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la Férmula (VIl) pueden formularse de acuerdo con
técnicas conocidas, véase por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA,
Estados Unidos.

Asi, las composiciones de las tabletas pueden contener una dosificacion unitaria del compuesto activo junto con un diluyente
o portador inerte tal como un azucar o alcohol de azucar, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol o manitol, y/o un diluyente
no derivado de azucar tal como carbonato de sodio, fosfato de calcio, carbonato de calcio, o una celulosa o derivado del
mismo tal como metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, y almidon tales como almidon de maiz. Las tabletas
puede contener ademas tales ingredientes estdndares como agentes aglutinantes y de granulacién tales como
polivinilpirrolidona, desintegrantes (por ejemplo polimeros reticulados hinchables tales como carboximetilcelulosa reticulada),
agentes lubricantes (por ejemplo estearatos), conservantes (por ejemplo parabenos), antioxidantes (por ejemplo BHT),
agentes reguladores (por ejemplo regualdores de fosfato o citrato) y agentes efervescentes tales como mezclas
citrato/bicarbonato. Tales excipientes son bien conocidos y no es necesario discutirlos aqui en detalle.

Las formulaciones en capsulas pueden ser de la variedad de gelatina dura o de gelatina blanda y pueden contener el
componente activo en forma soélida, semisélida o liquida. Las capsulas de gelatina pueden formarse a partir de gelatina
animal o sintética o equivalentes derivados de planta de las mismas.

Las formas de dosificacion sélidas (por ejemplo; tabletas, capsulas etc.) pueden ser recubiertas o no recubiertas, pero
tipicamente tienen un recubrimiento, por ejemplo un recubrimiento de pelicula protectora (por ejemplo una cera o barniz) o
un recubrimiento de control de la liberacion. El recubrimiento (por ejemplo un polimero tipo Eudragit™) puede ser disefiado
para liberar el componente activo en un lugar deseado dentro del tracto gastrointestinal. Asi, el recubrimiento puede ser
seleccionado para degradarse bajo ciertas condiciones de pH dentro del tracto gastrointestinal, de ese modo liberan el
compuesto selectivamente en el estbmago o en el ileon o duodeno.

En lugar de, o adicionalmente a, un recubrimiento, el farmaco puede presentarse en una matriz sélida que comprende un
agente de control de la liberacion, por ejemplo un agente que retrasa la liberacién que puede adaptarse para liberar
selectivamente el compuesto bajo condiciones diversas de acidez o alcalinidad en el tracto gastrointestinal. Como
alternativa, el material de la matriz o recubrimiento que retarda la liberacion puede tomar la forma de un polimero
erosionable (por ejemplo, polimero anhidrido maleico) que se erosiona sustancialmente continuamente segun la forma de
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dosificacion pasa a través del tracto gastrointestinal. Como una alternativa adicional, el compuesto activo puede formularse
en un sistema de suministro que proporcione el control osmético de la liberacion del compuesto. La liberacién osmética y
otras formulaciones de liberacién retardada o de liberacion sostenida pueden ser preparadas de acuerdo con métodos bien
conocidos por aquellos con experiencia en la técnica.

Las formulaciones farmacéuticas pueden ser presentadas a un paciente en "paquetes para el paciente" que contienen un
curso completo de tratamiento en un paquete individual, usualmente un empaque blister. Los paquetes para el paciente
tienen una ventaja sobre las recetas tradicionales, donde un farmacéutico divide un suministro del paciente de un producto
farmacéutico a partir de un suministro a granel, en la que el paciente siempre tiene acceso al prospecto contenido en el
paquete para el paciente, normalmente ausente en las recetas del paciente. La inclusién de un prospecto ha demostrado
mejorar el cumplimiento del paciente con las instrucciones del médico

Las composiciones para uso topico incluyen unglientos, cremas, aspersiones, parches, geles, gotas liquidas e insertos (por
ejemplo insertos intraoculares). Tales composiciones pueden formularse de acuerdo con métodos conocidos.

Las composiciones para la administracion parenteral se presentan tipicamente como soluciones acuosas o aceitosas
estériles o suspensiones finas, o pueden proveerse en forma de polvo estéril finamente dividido para constitucion
extemporaneamente con agua estéril para inyeccion.

Ejemplos de formulaciones para la administraciéon rectal o intravaginal incluyen pesarios y supositorios que pueden, por
ejemplo, formarse a partir de un material en forma moldeable o cerosa que contiene el compuesto activo.

Las composiciones para la administracion por inhalacion pueden tomar la forma de composiciones en polvo inhalables o
liquidos, o atomizadores en polvo, y pueden administrarse en forma estandar usando dispositivos inhaladores de polvo o
dispositivos dispensadores de aerosol. Tales dispositivos son bien conocidos. Para la administracion por inhalacion, las
formulaciones en polvo comprenden tipicamente el compuesto activo junto con un diluyente en polvo inerte solido tal como
lactosa.

Los compuestos de la férmula (V1) se presentaran generalmente en forma de dosificacién unitaria y, como tal, contendran
tipicamente suficiente compuesto para proveer un nivel deseado de actividad bioldgica. Por ejemplo, una formulacion puede
contener de 1 nanogramo a 2 gramos del ingrediente activo, por ejemplo de 1 nanogramo a 2 miligramos del ingrediente
activo. Dentro de este intervalo, los subintervalos particulares del compuesto son 0.1 miligramos a 2 gramos del ingrediente
activo (mas usualmente de 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo 50 miligramos a 500 miligramos), o 1 microgramo a 20
miligramos (por ejemplo, 1 microgramo a 10 miligramos, por ejemplo, 0.1 miligramos a 2 miligramos del ingrediente activo).

Para las composiciones orales, una forma de dosificacion unitaria puede contener de 1 miligramo a 2 gramos, mas
tipicamente 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo 50 miligramos a 1 gramo, por ejemplo 100 miligramos a 1 gramo, del
compuesto activo.

El compuesto activo se administrara a un paciente en necesidad del mismo (por ejemplo un paciente humano o animal) en
una cantidad suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado.

Métodos de tratamiento

Se prevé que los compuestos de la férmula (V1) y subgrupos como se define aqui seran utiles en la profilaxis o tratamiento
de una variedad de condiciones o estados de enfermedad mediados por proteinas clientes de Hsp90. Ejemplos de tales
condiciones o estados de enfermedad se exponen anteriormente.

Los compuestos se administran generalmente a un sujeto en necesidad de tal administraciéon, por ejemplo un paciente
humano o animal, preferiblemente un humano.

Los compuestos se administraran tipicamente en cantidades que son terapéuticamente o profilacticamente utiles y que
generalmente no son téxicas. Sin embargo, en ciertas situaciones (por ejemplo en el caso de enfermedades que amenazan
la vida), los beneficios de administrar un compuesto de la férmula (VIl) pueden superar las desventajas de cualquiera de los
efectos téxicos o efectos secundarios, en cuyo caso puede considerarse deseable administrar los compuestos en
cantidades que estan asociadas con un grado de toxicidad.

Los compuestos pueden administrarse durante un prolongado plazo para mantener los efectos terapéuticos beneficiosos o

pueden administrarse durante un periodo de tiempo corto. Alternativamente pueden administrarse en una manera pulsatil o
continua.
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Una dosis diaria tipica del compuesto de formula (VIl) puede estar en el rango de 100 picogramos a 100 miligramos por
kilogramo de peso corporal, mas tipicamente 5 nanogramos a 25 miligramos por kilogramo de peso corporal, y mas
usualmente 10 nanogramos a 15 miligramos por kilogramo (por ejemplo, 10 nanogramos a 10 miligramos, y mas
tipicamente 1 microgramo por kilogramo a 20 miligramos por kilogramo, por ejemplo 1 microgramo a 10 miligramos por
kilogramo) por kilogramo de peso corporal aunque donde se requiera pueden administrarse dosis mas altas o mas bajas. El
compuesto puede ser administrado en una base diaria o en una base repetida cada2,03,04,05,06,07,0100 14, 0 21,
0 28 dias, por ejemplo.

En un esquema de dosificacion particular, un paciente se le dara una infusion diaria de un compuesto durante periodos de
una hora durante hasta diez dias en particular hasta cinco dias durante una semana, y el tratamiento se repite en un
intervalo deseado, tales como dos a cuatro semanas, en particular cada tres semanas.

Mas particularmente, un paciente se le puede dar una infusion diaria de un compuesto durante periodos de una hora durante
5 dias y el tratamiento se repite cada tres semanas.

En otro programa de dosificacién particular, un paciente recibe una infusion durante 30 minutos a 1 hora seguido por
infusiones de mantenimiento de duracion variable, por ejemplo 1 a 5 horas, por ejemplo 3 horas.

En un peograma de dosificacion particular adicional, un paciente recibe una infusion continua durante un periodo de 12
horas a 5 dias, particularmente una infusion continua de 24 horas a 72 horas.

Al final, sin embargo, la cantidad del compuesto administrado y el tipo de composicién usada sera proporcional con la
naturaleza de la enfermedad o condicién fisioldgica que esta siendo tratada y sera a la discreciéon del médico.

Los compuestos como se define aqui pueden ser administrados como agente terapéutico Unico o pueden ser administrados
en terapia de combinacion con uno o mas de otros compuestos para el tratamiento de un estado de la enfermedad
particular, por ejemplo una enfermedad neoplasica tal como un cancer como se ha definido anteriormente.

Ejemplos de otros agentes terapéuticos o tratamientos que pueden ser administrados juntos (ya sea simultdneamente o a
intervalos de tiempo diferentes) con los compuestos de la férmula (VII) incluyen pero no se limitan a:

e Inhibidores de la topoisomerasa |

e  Antimetabolitos

e  Agentes que tienen como objetivo la Tubulina

e Aglutinante de ADN e inhibidores de topoisomerasa Il
e Agentes alquilatantes

e Anticuerpos monoclonales

e  Antihormonas

e Inhibidores de la transduccion de sefiales

e Inhibidores de Proteasoma

e  ADN metiltransferasa

e  Citoquinas y retinoides

e Terapias dirigidas con Cromatina, por ejemplo, moduladores HDAC o HAT

e Radioterapia.
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Para el caso de los inhibidores de Hsp90 combinados con otras terapias, los dos o mas tratamientos se pueden dar en
programaciones de dosis que varian individualmente y a través de rutas diferentes.

Cuando el compuesto se administra en terapia de combinacién con uno, dos, tres, cuatro o mas de otros agentes
terapéuticos (preferiblemente uno o dos, con mayor mas preferiblemente uno), los compuestos pueden ser administrados
simultdneamente o secuencialmente. Cuando se administran secuencialmente, pueden ser administrados a intervalos
estrechamente espaciados (por ejemplo durante un periodo de 5-10 minutos) o a intervalos mas largos (por ejemplo 1, 2, 3,
4 o0 mas horas de separacién, o aun periodos mas largos cuando sea necesario), siendo el régimen preciso de dosificacion
acorde con las propiedades del agente terapéutico.

Los compuestos de la invencidén pueden administrarse junto con tratamientos no quimioterapéuticos tales como radioterapia,
terapia fotodinamica, terapia génica; cirugia y dietas controladas.

Para uso en terapia de combinacion con otro agente quimioterapéutico, el compuesto y uno, dos, tres, cuatro o mas de otros
agentes terapéuticos pueden ser, por ejemplo, formulados juntos en una forma de dosificacion que contienen dos, tres,
cuatro o mas agentes terapéuticos. En una alternativa, los agentes terapéuticos individuales, pueden formularse por
separado y presentarse juntos en la forma de un kit, opcionalmente con instrucciones para su uso.

Una persona con experiencia en la técnica sabria a través de su conocimiento general comun los regimenes de dosificacion
y terapias de combinacién a usar.

Métodos de Diagndstico

Antes de la administracién de un compuesto, un paciente puede ser seleccionado para determinar si una enfermedad o
condicién de la cual el paciente esta o puede estar sufriendo es uno que podria ser susceptible al tratamiento con un
compuesto que tiene actividad contra Hsp90.

Por ejemplo, una muestra bioldgica que se toma de un paciente se puede analizar para determinar si una condicién o
enfermedad, tal como céncer, que el paciente esta o puede estar sufriendo es una que se caracteriza por una anormalidad
genética o expresion anormal de la proteina, lo que conduce a la mutacion o sobreactivacion de una proteina cliente de
Hsp90. Ejemplos de tales anormalidades que resultan en la activacion de las proteinas cliente de Hsp90 incluyen;
translocacion de Ber—ABL, duplicacion interna de Flt—3 y mutacion de Braf, o sobreexpresion de ErbB2.

Asi, el paciente puede someterse a una prueba de diagnéstico para detectar un marcador caracteristico de la
sobrerregulacion. El término diagnoéstico incluye seleccionar. Por marcador incluimos marcadores genéticos que incluyen,
por ejemplo, la medicion de la composicion del ADN para identificar mutaciones Braf, BCR—-abl y FIt3 u otras proteinas
clientes afectadas EIl término marcador incluye ademas proteinas tales como ErbB2, incluyendo los niveles o
concentraciones de la proteina o algunos fragmentos o producto de degradacién y para las enzimas la actividad enzimatica.
Los niveles de proteina (por ejemplo, fosforilada o no) y ARNm de las proteinas antes mencionadas pueden evaluarse
ademas para caracterizar un cambio en la actividad. Por ejemplo, el nivel de AKT fosforilada puede ser un indicador de la
sensibilidad a los inhibidores de HSP90

Las pruebas de diagnostico se conducen tipicamente sobre una muestra biologica seleccionada a partir de por ejemplo
muestras de biopsias tumorales, muestras de sangre (aislamiento y enriquecimiento de células tumorales caladas), biopsias
de heces, esputo, analisis cromosémico, fluido pleural, fluido peritoneal, raspados o biopsia bucales o a partir de orina.

El proceso de seleccion involucrara tipicamente la secuenciacion directa, analisis de microdisposicion de oligonucleétido o
proteinas, analisis proteémico por espectrometria de masas o deteccion usando un anticuerpo especifico.

Los métodos de identificacion y andlisis de mutaciones y sobrerregulacion de proteinas son bien conocidos por una persona
con experiencia en la técnica. Los métodos de seleccion pueden incluir, pero no se limitan a, métodos estandares tales
como reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT—-PCR), hibridacion in situ o inmunotransferencia.

En la seleccion por RT-PCR, el nivel de ARNm en el tumor se evalla creando una copia de ADNc del ARNm seguido por la
amplificacion del ADNc por PCR. Los métodos de amplificacién por PCR, la seleccion de cebadores y condiciones para la
amplificacion, se conocen por una persona con experiencia en la técnica. Las manipulaciones del acido nucleico y PCR se
llevan a cabo por métodos estandares, por ejemplo como se describe en Ausubel, F.M. et al., eds. Current Protocols in
Molecular Biology, 2004, John Wiley & Sons Inc., o Innis, M.A. et-al., eds. PCR Protocols: a guide to methods and
applications, 1990, Academic Press, San Diego. Las reacciones y manipulaciones que involucran acidos nucleicos y
técnicas se describen en Sambrook et al., 2001, 3rd Ed, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory Press. Como alternativa un kit comercialmente disponible para RT-PCR (por ejemplo, Roche Molecular
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Biochemicals,) puede ser usado, o la metodologia como se expone en las patentes de los Estados Unidos 4,666,828;
4,683,202; 4,801,531; 5,192,659, 5,272,057, 5,882,864, y 6,218,529 y se incorporan aqui como referencia.

Un ejemplo de una técnica de hibridacion in situ para evaluar la expresion de ARNm podria ser la hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH) (véase Angerer, 1987 Meth. Enzymol., 152: 649).

Generalmente, la hibridacion in situ comprende las siguientes etapas principales: (1) fijacion del tejido que se analiza, (2)
tratamiento de prehibridacion de la muestra para aumentar la accesibilidad del acido nucleico objetivo, y para reducir la
unién no especifica, (3) hibridacién de la mezcla de acidos nucleicos a los acidos nucleicos en el tejido o estructura
biolégica, (4) lavados posthibridacién para eliminar los fragmentos de acido nucleico no unido en la hibridacion, y (5)
deteccion de los fragmentos de acido nucleico hibridados. Las sondas usadas en tales aplicaciones se marcan tipicamente,
por ejemplo, con radioisotopos o indicadores fluorescentes. Las sondas preferidas son suficientemente largas, por ejemplo,
de aproximadamente 50, 100, o 200 nucleétidos a aproximadamente 1000 o mas nucleétidos, para permitir la hibridacion
especifica con los acido(s) nucleico(s) objetivo(s) en condiciones rigurosas. Las sondas FISH comercialmente disponibles
existen ademas para la deteccion citogenética de reordenamientos cromosomicos, que pueden ser usados para detectar
translocaciones Bcr—Abl y FIt3 dentro de las poblaciones de células de leucemia. Los métodos estandares para llevar a cabo
la FISH se describen en Ausubel, F.M. et al., eds. Current Protocols in Molecular Biology, 2004, John Wiley & Sons Inc and
Fluorescence In Situ Hybridization: Technical Overview por John M. S. Bartlett en Molecular Diagnosis of Cancer, Methods
and Protocols, 2da edicion; ISBN: 1-59259-760-2; marzo 2004, pags. 077-088; Series: Methods in Molecular Medicine.

Los métodos para los perfiles de expresion génica se describen por (DePrimo y et al., BMC Cancer 2003, 3:3). En resumen,
el protocolo es como sigue: el ADNc de doble cadena se sintetiza a partir del ARN total usando un oligébmero (dT)24 para la
sintesis de la primera cadena cebadora de ADNc, seguido por la sintesis de la segunda cadena de ADNc con cebadores
hexameros aleatorios. EI ADNc de doble cadena se usa como un molde para la transcripcion in vitro de ARNc usando
ribonucleétidos biotinilados. EI ARNc se fragmenta quimicamente de acuerdo con los protocolos descritos por Affymetrix
(Santa Clara, California, Estados Unidos), y después se hibridan durante la noche en las Matrices del Genoma Humano.

Como alternativa, los productos proteicos expresados a partir de los ARNm pueden ensayarse por inmunohistoquimica de
muestras tumorales, inmunoensayo en fase sélida con placas de microtitulacion, transferencia Western, electroforesis en gel
de poliacrilamida—SDS de 2-dimensiones, ELISA, citometria de flujo y otros métodos conocidos en la técnica para la
deteccion de proteinas especificas. Los métodos de deteccion podrian incluir el uso de anticuerpos especificos al sitio. Las
personas con experiencia en la materia reconoceran todas esas técnicas bien conocidas para la detecciéon del "cromosoma
filadelfia" indicativo de la translocacién BCR—ABL.

Por lo tanto, todas esas técnicas pueden usarse ademas para identificar tumores particularmente adecuados para el
tratamiento con los compuestos de la invencion.

EJEMPLOS

La invencién se ilustrara ahora, pero sin limitarse, con referencia a realizaciones especificas descritas en los siguientes
ejemplos.

En los ejemplos, se pueden usar las siguientes abreviaturas.

AcOH acido acético

BOC tert—butiloxicarbonilo

Bn bencilo

CDI 1,1—carbonildiimidazol

DMAW90 Mezcla de solventes: DCM: MeOH, AcOH, H20 (90:18:3:2)
DMAW 120 Mezcla de solventes: DCM: MeOH, AcOH, H20 (120:18:3:2)
DMAW240 Mezcla de solventes: DCM: MeOH, AcOH, H>0 (240:20:3:2)
DCM diclorometano

DMF dimetilformamida
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DMSO sulféxido de dimetilo

EDC 1—etil-3—(3'—dimetilaminopropil)—carbodiimida
EtsN trietilamina

EtOAc acetato de etilo

Et20 éter de dietilo

h hora(s)

HOAt 1-hidroxiazabenzotriazol

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

min. minutos

E. P. éter de petréleo

t.a. temperatura ambiente

SiO2 silica

TBTU N,N,N',N'-tetrametil-O—(benzotriazol—-1-il)uronio tetrafluoroborato
THF tetrahidrofurano

Los espectros de resonancia magnética de protones (1H NMR) se registraron en un instrumento Bruker AV400 que opera a
400.13 MHz, en DMSO-ds 0 MeOH-ds (como se indica) a 27 °C, a menos que se indique de cualquier otra forma y se
reportan como sigue: desplazamiento quimico &/ppm (nimero de protones, multiplicidad donde s=singulete, d=doblete,
t=triplete, q=cuartete, m=multiplete, br=amplio). El solvente protico residual se us6 como la referencia interna.

En los ejemplos, los compuestos preparados se caracterizaron por cromatografia liquida y espectroscopia de masa usando
las condiciones del sistema y de operacion establecidas mas abajo. Donde los atomos con diferentes isétopos estan
presentes y se cite una sola masa, la masa citada para el compuesto es la masa monoisotopica (es decir, %¢l; Br etc.). Se
usaron diferentes sistemas, como se describe mas abajo, y estos se equiparon con, y se establecieron para correrse bajo
condiciones de operaciéon muy similares. Las condiciones de operacion usadas se describen ademas mas abajo.

Descripcion del sistema:

Sistema 1 (sistema analitico):

Sistema HPLC: Waters 2795

Detector del espectro de masa : |Micromass Platform LC

Detector PDA: Waters 2996 PDA
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Sistema 2 (sistema preparativo y analitico ):

Sistema HPLC: Sistema Waters Fractionlynx

Detector del espectro de masa : |Waters ZQ

Detector PDA: Waters 2996 PDA

Sistema 3 (sistema preparativo y analitico):

Sistema HPLC: Sistema Agilent 1100

Detector del espectro de masa : |LC/MSD

Detector UV: Agilent MWD
Condiciones de operacion:
Condiciones analiticas acidas :
Eluyente A: H20 (0.1% acido férmico)
Eluyente B: CH3CN (0.1% acido férmico)
Gradiente: 5-95% eluyente B durante 3.5 minutos (durante 15 minutos con columna 2)
Flujo: 0.8 ml/min
Columna 1: Phenomenex Synergi 4y MAX-RP 80A, 2.0 x 50 mm
Columna 2: Phenomenex Synergi 4y MAX-RP 80A, 2.0 x 150 mm

Condiciones analiticas basicas:

Eluyente A: | H20 (10mM NH4HCO3 regulador ajustado a pH=9.2 con NH4OH)
Eluyente B: |CH3CN
Gradiente: | 5-95% eluyente B durante 3.5 minutos

Flujo: 0.8 ml/min
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Columna: Phenomenex Gemini 5y 2.0 x 50 mm

Condiciones MS (sistemas Waters):

Voltaje capilar : 3.6 kV (3.40 kV en ES negativo)

Voltaje del cono: 25V

Temperatura fuente: 120°C

Rango de exploracion: 125-800 amu

Modo de ionizacion : ElectroSpray Positivo, Negativo o Positivo & Negativo

Condiciones MS (sistemas Agilent):

Voltaje capilar : 4000 V (3500 V en ES Negativo)
Fragmentador/Ganancia: | 150/1

Temp gas de secado/flujo: |350°C / 13.0 Imin™

Presion del nebulizador: 50 psig
Rango de exploracion: 125-800 amu
Modo de ionizacion : ElectroSpray Positivo o Negativo

Los materiales de partida para cada uno de los ejemplos estan comercialmente disponibles a menos que se especifique otra
cosa.

A. METODOS SINTETICOS GENERALES

En los siguientes métodos generales, los volumenes indicados pueden variar de acuerdo con la escala de la reaccion, como
sera evidente para la persona experta.

METODO A 1

Acoplamiento amida (método del cloruro acido)

Una mezcla de un acido carboxilico (1 equivalente) y cloruro de tionilo (1.5 equivalentes) en benceno (o tolueno) se agitd y
se mantuvo a reflujo por 2 horas. Se afiadié amina en exceso en forma de gotas a la solucién caliente y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 15 minutos. Alternativamente, el cloruro acido pudo aislarse por evaporaciéon y se redisolvid
después en una mezcla 9:1 de diclorometano: trietilamina y después se afadié la amina y la mezcla se agité bajo nitrogeno
a temperatura ambiente por 1-18 horas. En cualquier caso, la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se extrajo
sucesivamente con agua, bicarbonato de sodio saturado acuoso y 2M acido clorhidrico. La capa organica se redujo hasta
secarse al vacio y los productos puros se obtuvieron por trituraciéon con acetato de etilo o por cromatografia de columna en
silice (eluyendo con mezclas de acetato de etilo en éter de petrdleo) o en pocos casos por HPLC/MS preparativa.
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METODO A2

Acoplamiento amida (método EDC, HOBt)

Una solucién agitada del acido (1 equivalente) en diclorometano (10 ml) se traté sucesivamente con clorhidrato de N—etil—
N'—(3—dimetilaminopropil)carbodiimida (1.2 equivalentes), 1-hidroxibenzotriazol (1.2 equivalentes) y la amina (1.5
equivalentes) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se lavoé sucesivamente con acido
clorhidrico 2M e hidréxido de sodio 2M, la capa organica se separ0 y el solvente se elimind in vacuo para proporcionar los
productos. Los productos se obtuvieron puros o se purificaron por cromatografia de columna en silica (eluyendo con
mezclas de acetato de etilo en éter de petréleo o metanol en acetato de etilo como sea apropiado).

METODO A3

Desalquilacion de anisol o éter de bencilo (método BBr3)

Una solucion agitada del anisol o éter de bencilo (1 equivalente) en diclorometano a 0 °C se traté gota a gota con una
solucién 1M de tribromuro de boro en diclorometano (1.5 equivalentes por grupo a protegerse) y la mezcla se agité durante
2 horas. La reaccién se detuvo por la adicion de agua y bicarbonato de sodio saturado acuoso, la capa organica se separo y
el solvente se elimind in vacuo. Los productos puros se obtuvieron por trituracion con éter de dietilo o acetato de etilo o por
cromatografia de columna en silice (eluyendo con mezclas de acetato de etilo en éter de petréleo).

METODO A4

Acoplamiento amida (método EDC, HOAt)

Una solucion agitada del acido (1 equivalente) en dimetilformamida (5 ml) se traté sucesivamente con clorhidrato de N—etil—
N'—(3—dimetilaminopropil)carbodiimida (1.2 equivalentes), 1-hidroxi—7—aza—benzotriazol (1.2 equivalentes) y la amina (1.5
equivalentes) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. La DMF se evaporé y el producto crudo se disolvié
en EtOAc y se lavo sucesivamente con bicarbonato de sodio saturado, la capa organica se separé y el solvente se eliminé in
vacuo. Los productos se obtuvieron puros o se purificaron por cromatografia de columna en silica (eluyendo con mezclas de
acetato de etilo en éter de petréleo o metanol en acetato de etilo como sea apropiado).

METODO A5

Hidrogenacién

Una solucion agitada del derivado protegido (1 equivalente) y una cantidad catalitica de 10% paladio sobre carbono
(tipicamente 30—50 mg) en etanol (5—10 ml), metanol (5—10 ml) o metanol/DCM (3ml / 3ml) se agité a temperatura ambiente
bajo una atmoésfera de hidrégeno por 2—-16 horas. El catalizador se eliminé por filtraciéon, se lavé con metanol (5 ml) y el
solvente se elimin6 in vacuo para proporcionar los productos. Algunos requirieron purificacion por cromatografia instantanea,
eluyendo tipicamente con éter.

METODO A6

Acoplamiento de Suzuki

El bromuro de arilo (1 equivalente, tipicamente 0.5 mmol), acido borénico o derivado de trifluoroborato de vinil potasio (1.2
equivalentes) y carbonato de cesio (3 equivalentes) se disolvieron en THF (10 ml) bajo nitrégeno. 1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio(ll) dicloruro (0.1 equivalente) se afiadié y después agua (1 ml). La mezcla comenzé a
oscurecerse hasta llegar al negro. La mezcla se calent6 después a reflujo bajo nitrégeno hasta que la reaccion se completd
(8-45 h). La mezcla se enfrio, se diluyd6 con DCM y se afiadié sulfato de magnesio. Se filtr6 la mezcla y se evapor6 el
solvente. Los residuos resultantes se purificaron por cromatografia rapida en mezclas de éter de pet./éter, y generalmente
dio el producto con buen rendimiento (~60-80%).

METODO A7

mono—0O—Metilacion de resorcinol

Sulfato de dimetilo (1 equivalente) se afiadio a una solucién agitada de resorcinol (1 equivalente) y carbonato de potasio (2.2
equivalentes) en acetonitrilo (10 ml por mmol del sustrato) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 16 horas. El
solvente se elimind in vacuo, el residuo se sometié a particion entre diclorometano y agua, la capa organica se separé y el
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solvente se elimind in vacuo. los productos puros se obtuvieron después de cromatografia de columna en silica (eluyendo
con mezclas de éter de petréleo y acetato de etilo) o por HPLC/MS preparativa.

METODO A8

Fluoraciéon aromatica electrofilica

1—(clorometil}-4—fluoro—1,4—diazoniabiciclo[2.2.2]octano bis(tetrafluoroborato) (1 equivalente) se afadié a una solucion del
sustrato (1 equivalente) en acetonitrilo (15 ml por mmol del sustrato) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. El solvente se eliminé in vacuo y el residuo se sometid a particion entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
separ6 y se redujo hasta secarse in vacuo. los productos puros se obtuvieron después de cromatografia de columna en
silice (eluyendo con mezclas de éter de petroleo y acetato de etilo) o por HPLC/MS preparativa.

B. Sintesis de los Productos intermedios de acido carboxilico

PREPARACION B1

Acido 4—hidroxi—3—isopropilbenzoico

CO,H

CCl,, NaOH, H,0, Cu, &

OH OH

Tetracloruro de carbono (28 ml, 0.26 mol) y polvo de cobre (1.0 g) se afiadieron a una solucién agitada de 2—isopropilfenol
(27.2 g, 0.2 mol) en 50% hidroxido de sodio acuoso (120 ml) y la mezcla se mantuvo a reflujo durante 16 horas. Después de
enfriar, la mezcla se acidificd hasta pH 2 o por debajo por la adicién de acido clorhidrico concentrado y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se extrajo con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la capa acuosa se
acidific6 hasta pH 2 o por debajo mediante la adicion muy cuidadosa de acido clorhidrico concentrado. La soluciéon se
extrajo con acetato de etilo, la capa organica se lavo con agua, se separd y el solvente se elimind in vacuo para
proporcionar acido 4-hidroxi—3—isopropilbenzoico (12.5 g, 35%) como un sélido rojo brillante que se us6 sin purificacion
adicional. "H NMR (DMSO-ds) 12.36 (1H, br s), 10.13 (1H, br's), 7.73 (1H, d), 7.63 (1H, dd), 6.85 (1H, d), 3.22 (1H, m), 1.19
(6H, d). MS: [M=H]" 179.

Alternativamente, si se requiere, el producto crudo puede purificarse usando un procedimiento de tres etapas que involucra
la di—bencilaciéon [de acuerdo con las condiciones esbozadas mas abajo en la Preparacion B5 para la sintesis de metil 5—
acetil-2,4—bis—benciloxibenzoato (BnBr, K.COs, MeCN, reflujo)], cromatografia de columna en silica para eliminar las
impurezas altamente coloreadas (eluyendo con 3-5% acetato de etilo en éter de petréleo) e hidrogenacion catalitica [de
acuerdo con el Método A5 esbozado anteriormente (10% Pd/C, EtOH, H)] para proporcionar acido 4-hidroxi—3—
isopropilbenzoico como un sélido incoloro.

PREPARACION B3

Acido 2,4-bis—benciloxi—5—cloro—benzoico

o CO,H

BnO Br,, NaOH, H,0, dioxano  °"©

al Cl
OBn OBn

WO 2004/050087
1—(2,4-Bis—benciloxi—5—cloro—fenil)—etanona [preparada de acuerdo con WO 2004/0500087] (1.10 g, 3.0 mmol) se afiadi6 a
una solucion agitada de hidréxido de sodio (1.20 g, 30.0 mmol) en agua (10 ml) y dioxano (10 ml). Se afiadié bromo (1.44 g,

9.0 mmol) gota a gota y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. El dioxano se elimind por evaporacion
in vacuo y la mezcla se acidifico hasta pH 2 o por debajo por la adicion de acido clorhidrico 2M. La mezcla se extrajo con
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acetato de etilo, la capa organica se separd y el solvente se eliminé in vacuo para proporcionar acido 2,4—bis—benciloxi—5—
cloro—benzoico (900 mg, 81 %) como un sélido amarillo palido. 'H NMR (DMSO-dg) 12.58 (1H, brs), 7.77 (1H, s), 7.55-7.30
(10H, m), 7.11 (1H, s), 5.31 (2H, s), 5.27 (2H, s). MS: [M+H]" 369.

PREPARACION B4

Acido 3—(1,2—dimetil—alil)-4—hidroxi—benzoico

CO,Et CI\/ﬁ/ COEt
© K,COj5, MeCN, &
OH (0] \/Y

PhOMe, 160°C

CO,Et

COH
m KOH, MeOH, H,0, A
OH OH

Etil 4—hidroxibenzoato (1.66 g, 10.0 mmol) y carbonato de potasio anhidro (2.07 g, 15.0 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se trato
con 3—metil-2—-butenil cloruro (1.35 ml, 12.0 mmol) y la mezcla se agité y se mantuvo a reflujo durante 3 horas. Después de
enfriar, el solvente se elimind in vacuo y la mezcla se sometié a particion entre diclorometano y agua. Los productos
organicos se separaron y el solvente se eliminé in vacuo para proporcionar etil 4—(3—metil-but—2—eniloxi)-benzoato (2.23 g,
95%) como un liquido amarillo palido el cual se uso6 sin purificacion adicional. "H NMR (DMSO-ds) 7.89 (2H, d), 7.04 (2H, d),
5.44 (1H, t), 4.62 (2H, d), 4.28 (2H, q), 1.77 (3H, s), 1.73 (3H, s), 1.31 (3H, t). MS: [M+H]" 235.

Se disolvié metil-but—2—eniloxi)-benzoato (2.23 g, 9.53 mmol) en anisol (8 ml) y la mezcla se agité y se mantuvo a reflujo
durante 4 dias. El solvente se eliminé in vacuo y el residuo se sometié a cromatografia de columna en silica. La elucién con
20% acetato de etilo en éter de petréleo proporcioné etil 3—(1,2—dimetil-alil)-4—hidroxi—-benzoato (600 mg, 27%) como un
sélido incoloro. 'H NMR (DMSO-ds) 10.32 (1H, br s), 7.67 (1H, dd), 7.62 (1H, s), 6.90 (1H, d), 4.90 (1H, s), 4.85 (1H, s), 4.25
(2H, q), 3.75 (1H, q), 1.61 (3H, s), 1.30 (3H, t), 1.26 (3H, d). MS: [M+H]" 235.

Se disolvio etil 3—(1,2—dimetil-alil)-4—hidroxi—-benzoato (600 mg, 2.56 mmol) en metanol (20 ml), se afiadioé una solucién de
hidréxido de potasio (560 mg, 10.0 mmol) en agua (10 ml) y la mezcla se agitdé y se mantuvo a reflujo durante 16 horas.
Después de enfriar el metanol se eliminé in vacuo y la solucion se acidificd hasta pH 2 o por debajo por la adicién de acido
clorhidrico 2M. La solucion se extrajo con diclorometano, la capa organica se separo y el solvente se eliminé in vacuo para
proporcionar acido 3—(1,2—dimetil-alil)-4—hidroxi—benzoico (270 mg, 51%) como una goma incolora. 'H NMR (DMSO-ds)
12.38 (1H, br's), 10.22 (1H, br s), 7.63 (2H, m), 6.88 (1H, d), 4.90 (1H, s), 4.87 (1H, s), 3.75 (1H, q), 1.60 (3H, s), 1.28 (3H,
d). MS: [M=H]" 205.
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PREPARACION B5

Acido 2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico

CO,Me CO,Me
CO,Me HO BnO
HO BnBr, K,CO,.
Ac,0, BF,.0E, A © MeCN, o o
OH OBn
OH
MePPh,Br,
BuLi, THF
COH CO,Me

BnO KOH, H,0, pgno
MeOH, A
OBn OBn

Se agregd anhidrido acético (3.06 g, 30.0 mmol) a metil 2,4—dihidroxibenzoato (5.04 g, 30.0 mmol) en dietil eterato trifluoruro
de boro (7.6 ml) y la mezcla se agitd y se mantuvo a reflujo durante 3 horas y después se dej6é enfriar hasta temperatura
ambiente. Se afiadié agua (80 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El so6lido amarillo
resultante se elimin6 por filtracion y se succion6 tan seco como fue posible bajo vacio. El sélido se disolvié en diclorometano
y se lavd con agua, la capa organica se separ6 y el solvente se eliminé in vacuo para proporcionar 5-acetil-2,4—
dihidroxibenzoato de metilo como un sélido amarillo brillante (2.62 g, 42%) el cual se us6 sin purificacion adicional. 'H NMR
(DMSO—ds) 12.58 (1H, s), 11.22 (1H, s), 8.33 (1H, s), 6.45 (1H, s), 3.90 (3H, ), 2.62 (3H, 5). MS: [M+H]" 211.

Se disolvio 5-acetil-2,4—dihidroxibenzoato de metilo (2.62 g, 12.48 mmol) en acetonitrilo (40 ml), se afiadié carbonato de
potasio anhidro (4.93 g, 35.7 mmol) y la mezcla agitada se traté con bromuro de bencilo (5.09 g, 29.75 mmol) y se mantuvo
a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar, el solvente se eliminé in vacuo y la mezcla se someti6 a particién entre agua y
diclorometano. La capa organica se separd y el solvente se elimind in vacuo para proporcionar 5-acetil-2,4—bis—
benciloxibenzoato de metilo (3.48 g, 71%) como un sdlido incoloro el cual se sec6 a 50°C en un horno de vacio y se us6 sin
purificacion adicional. '"H NMR (DMSO-dg) 8.21 (1H, s), 7.55 (4H, m), 7.43 (4H, m), 7.37 (2H, m), 7.04 (1H, s), 5.38 (4H, s),
3.79 (3H, s), 2.48 (3H, s). MS: [M+H]" 391.

Una suspension agitada de bromuro de metiltrifenilfosfonio (1.96 g, 5.5 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) a 0 °C
bajo una atmésfera de nitrégeno se tratd gota a gota con n—butil litio (1.6 M en hexanos, 3.5 ml, 5.5 mmol) y la solucién
amarilla brillante resultante se agité a 0 °C durante 30 minutos. Una solucion de 5-acetil-2,4—bis—benciloxibenzoato de
metilo (1.95 g, 5.00 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml) se afiadié gota a gota y la mezcla resultante se dej6 calentar
hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se afiadié metanol (10 ml) y el solvente se eliminé in vacuo. Los
residuos se sometieron a particion entre diclorometano y agua, la capa organica se separo y el solvente se elimin6 in vacuo
para proporcionar una goma color marrén que se purificd por cromatografia de columna en silice. La elucion con acetato de
etilo al 7% en éter de petroleo proporcion6 2,4-bis—benciloxi—5—-isopropenil-benzoato de metilo como un sélido incoloro (700
mg, 36%). 'H NMR (DMSO-dg) 7.59 (1H, s), 7.52 (2H, d), 7.64—7.32 (8H, m), 6.97 (1H, s), 5.28 (2H, s), 5.22 (2H, s), 5.09
(1H, s), 5.04 (1H, s), 3.76 (3H, s), 2.02 (3H, s). MS: [M+H]" 389.

Se disolvié 2,4—-bis—benciloxi—5—-isopropenil-benzoato de metilo (700 mg, 1.80 mmol) en metanol (20 ml), se afadi6 una
solucion de hidréxido de potasio (286 mg, 5.1 mmol) en agua (4 ml) y la mezcla se agitd y se mantuvo a reflujo durante 3
horas. Después de enfriar el solvente se eliminé in vacuo y la mezcla se acidificé hasta pH 2 o por debajo por la adicién de
acido clorhidrico 2M. La mezcla se extrajo con diclorometano, la capa organica se separé y el solvente se eliminé in vacuo
para proporcionar acido 2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico (600 mg, 89%) como un sdlido incoloro. 'H NMR
(DMSO-de) 7.52 (2H, d), 7.47-7.29 (9H, m), 6.82 (1H, s), 5.20 (2H, s), 5.17 (2H, s), 5.06 (1H, s), 5.04 (1H, s), 2.03 (3H, s).
MS: [M+H]" 375.
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PREPARACION B6

Acido 2,4-bis—benciloxi—5—bromo—benzoico

COOH COOH
HO BnBr BnO
Br K,CO,; DMF Br
OH entonces KOH acuoso, A OBn

Se disolvié acido 2,4—dihidroxi—5—-bromobenzoico (5.16 g, 22.15 mmol) se disolvi6 en DMF (40 ml) y se agregaron
secuencialmente carbonato de potasio (12.2 g) y bromuro de bencilo (8 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas bajo nitrégeno. Una soluciéon acuosa de hidroxido de potasio (2 g) en agua (25 ml) se afiadié6 después,
seguido por metanol (50 ml) y la mezcla se calent6 hasta reflujo con agitacion vigorosa durante 24 horas. La mezcla se dejé
enfriar entonces, se vertié en HCI 1N (250ml) y se extrajo entonces con éter y luego DCM. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magnesio y el solvente se evapor6 in vacuo. El material sé6lido resultante se lavé con E. P. y
luego Et20 (3 x 50ml) para producir el producto puro (5.2g, 56%). "H NMR (MeOH-d4) 8.06 (1H, s), 7.51-7.30 (10H, m), 6.85
(1H, s), 5.22 (2H, s), 5.20 (2H, s). MS: [M+H]" 413.

PREPARACION B7

Sintesis del acido (Z)—4-benciloxi—3—(1—metil-propenil)—benzoico

co,Me coMe
BnBr, K,CO,3, MeCN, A

Br Br
OH OBn
Tetrahedron, 2003, 59, 9173 = PdCl,(dppf),
Cs,CO,, THF,
B(OH), H,0. A
COH
CO,Me

KOH, MeOH, H,0, A

OBn
OBn

Se disolvio 3—bromo—4—hidroxibenzoato de metilo [preparado de acuerdo con Tetrahedron, 2003, 59, 9173] (3.47 g, 15.0
mmol) en acetonitrilo (50 ml), carbonato de potasio anhidro (3.11 g, 22.5 mmol) se afiadi6 y la mezcla agitada se traté con
bromuro de bencilo (3.08 g, 18.0 mmol) y se mantuvo a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar el solvente se elimin6 in
vacuo y la mezcla se sometié a particion entre agua y diclorometano. La capa organica se separo, el solvente se elimin6 in
vacuo y el residuo se someti6 a cromatografia de columna en silica. La elucién con acetato de etilo al 10% en éter de
petroleo proporcion6 4—benciloxi—3—bromobenzoato de metilo (3.6 g, 75%) como un sélido incoloro. 'H NMR (DMSO-ds)
8.12 (1H, d), 7.96 (1H, dd), 7.51 (2H, m), 7.43 (2H, t), 7.35 (2H, m), 5.32 (2H, s), 3.84 (3H, s).

Se disolvieron 4—benciloxi-3—-bromobenzoato de metilo (1.61 g, 5.0 mmol), carbonato de cesio (4.89 g, 15.0 mmol), acido
(E)—2—buten—2—il borénico (600 mg, 6.0 mmol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenil] paladio (ll) cloruro (204 mg, 0.25 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (100 ml), se afiadié agua (10 ml) y la mezcla se agitdé y se mantuvo a reflujo bajo una atmésfera de
nitrégeno durante 16 horas. Después de enfriar el solvente se elimind in vacuo y la mezcla se sometié a particion entre
diclorometano y agua. La capa organica se separo, el solvente se eliminé in vacuo y el residuo se sometié a cromatografia
de columna en silica. La elucion con acetato de etilo al 5% en éter de petréleo proporcioné (Z)-4-benciloxi—3—(1-metil—
propenil)-benzoato e metilo (600 mg, 41%) como un sélido incoloro. 'H NMR (DMSO-ds) 7.88 (1H, dd), 7.59 (1H, d), 7.40
(4H, m), 7.34 (1H, m), 7.23 (1H, d), 5.57 (1H, q), 5.21 (2H, s), 3.82 (3H, s), 1.94 (3H, s), 1.38 (3H, d).

Se dicolvid (Z)-4—benciloxi—3—(1—metil-propenil)}-benzoato de metilo (592 mg, 2.0 mmol) en metanol (20 ml), se afiadié una
solucion de hidréxido de potasio (336 mg, 6.0 mmol) en agua (7 ml) y la mezcla se agité y se mantuvo a reflujo durante 3
horas. Después de enfriar, el solvente se eliminé in vacuo y la mezcla se acidificd hasta pH 2 o por debajo por la adicion de
acido clorhidrico 2M. La mezcla se extrajo con diclorometano, la capa organica se separé y el solvente se eliminé in vacuo
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para proporcionar acido (Z)—4—benciloxi—3—(1—metil-propenil)-benzoico (460 mg, 82%) como un sélido incoloro. 'H NMR
(DMSO-de) 7.85 (1H, dd), 7.57 (1H, d), 7.40 (4H, m), 7.34 (1H, m), 7.18 (1H, d), 5.57 (1H, q), 5.21 (2H, s), 1.96 (3H, s), 1.40
(3H, d). MS: [M+H]" 283.

PREPARACION B8

Sintesis de acido 2,4—bis—benciloxi—5-tert—butil-benzoico

COH

BnO Bry, NaOH, H;0, 1,4dioxana. 5"

OBn OBn

WO 2004/072051

Se disolvio 1-(2,4-Bis—benciloxi—5-tert—butil-fenil)-etanona [preparada de acuerdo con WO 2004/072051] (2.02 g, 5.2
mmol) en 1,4—dioxano (30 ml), se afiadié una solucion de hidroxido de sodio (2.08 g, 52.0 mmol) en agua (30 ml) y la mezcla
se agito y se trato gota a gota con bromo (0.8 ml, 15.6 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
16 horas. El 1,4—dioxano se elimind in vacuo y la mezcla se acidificé hasta pH 2 o por debajo por la adicion de acido
clorhidrico 2M. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se separo, el solvente se elimin6 in vacuo y el
residuo se sometid a cromatografia de columna en silica. La elucién con acetato de etilo al 30% en éter de petroleo
proporcion6 acido 2,4—bis—benciloxi—5—terc—butil-benzoico (1.6 g, 79%) como un aceite amarillo palido. "H NMR (DMSO—ds)
12.18 (1H, br s), 7.69 (1H, s), 7.52 (4H, t), 7.45-7.33 (6H, m), 6.93 (1H, s), 5.24 (2H, s), 5.23 (2H, s), 1.32 (9H, s). MS:
[M+H]* 391.

PREPARACION B9

Sintesis de acido 2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico (sintesis alternativa)

o] OH

BnO

OBn

Etapa1: Sintesis de bencil éster del acido 2,4—bis—benciloxi—-5—bromo—benzoico

O CBn

BnO

Br
OBn

A un recipiente con camisa de 10L, equipado con una tapa con reborde que contiene agitador, termémetro y embudo de
goteo, se cargo6 acetona (2.5 L) seguido por acido 5-bromo-2,4—dihidroxibenzoico (100 g, 0.43 mol) y carbonato de potasio
(356 g, 2.58 mol). A la mezcla agitada a temperatura ambiente se afiadié bromuro de bencilo (185 ml, 1.55 mol) A una
velocidad de ~20 ml/min. La mezcla se calentd a 60 °C durante 18 horas y luego se llevé hasta 45°C. Se afadié agua (1.5 L)
y la mezcla se agit6 durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 1 L) y las porciones organicas combinadas se
redujeron in vacuo. Al residuo se afiadié EtoO (200 ml) y éter de petréleo (1 L), la mezcla se agitd durante 30 minutos y el
sélido formado se recogié por filtracién y se sec6 in vacuo para dar el compuesto del titulo (197.2 g) como un soélido blanco.
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Etapa 2: Sintesis de potasio isopropenil trifluoroborato

>—BF3, K

A una solucion de 2—bromopropeno (20 ml, 225 mmol) en THF anhidro (250 ml) agitada bajo una atmésfera de N, a —78 °C
se afiadio durante 30 minutos n—BuLi (2.5M en hexanos) (100 mL, 250 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la
mezcla a —78 °C se afiadio lentamente borato de trietilo (58 mL, 340 mmol) A una rata para garantizar que la temperatura de
la mezcla de reaccion no excediera —65 °C. La solucion resultante se agitd entonces a —78 °C durante 30 minutos, se dej6
calentar lentamente hasta temperatura ambiente y se agitd6 durante unos 90 minutos adicionales. Se afiadié hidrégeno
fluoruro de potasio (105 g, 1.35 mol) a la mezcla seguido por agua (250 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 14 horas y después se redujo hasta secarse.

El procedimiento se repiti6 como se mostré anteriormente y después de la reduccién hasta secarse los dos residuos se
combinaron para un tratamiento final adicional.

A los residuos combinados se afiadi6 acetona (800 mL), la mezcla se agité durante 1 hora y luego se filtr6. El soélido
recogido se lavé con acetona (200 mL) y los filtrados combinados se redujeron in vacuo para dar un sélido. Este sélido se
trituré con Et20 (250 mL) y entonces se sec6 in vacuo para dar el compuesto del titulo (28.2 g) como un sélido blanco.

Etapa 3: Sintesis de bencil éster del acido 2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico

O OBn

BnO

OBn

A una mezcla de bencil éster del acido 2,4—bis—benciloxi—-5—bromo—benzoico (42.9 g, 85.7 mmol), potasio isopropenil
trifluoroborato (14.0 g, 95.2 mmol) y carbonato de cesio (83.8 g, 257.1 mmol) en THF (800 ml) se afiadié Pd(PPhs)s (2.0 g)
seguido por agua (150 mL). La mezcla se calenté a reflujo durante 72 horas, luego se dejo enfriar hasta temperatura
ambiente. La mezcla se redujo in vacuo para eliminar THF y después se sometié a particion entre agua (500 mL) y EtOAc
(300 mL). La porcidn organica se lavé con salmuera, se secod (MgSOa), se filtré y se redujo in vacuo para dar el compuesto
del titulo (40.9 g) como un aceite marron.

Etapa 3A

Sintesis alternativa de bencil éster del acido 2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico

(0] OBn

BnO

OBn

Una mezcla de bencil éster del acido 2,4-bis—benciloxi-5—bromo-benzoico (10.0 g, 20 mmol), potasio isopropenil
trifluoroborato (4.0 g, 27.2 mmol) y n-butilamina (6.0 ml, 60 mmol) en 2—propanol/agua (2:1, 200 mL) se purgd con N2
durante 5 minutos. A esta mezcla se afiadi6 [1,1'-bis(difenil-fosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (816 mg, 1.09 mmol) y la
mezcla se calent6 a reflujo durante 20 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y luego se diluy6 con
agua (400 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 300 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con HCI acuoso 1M,
salmuera, se sec6d (MgSO,), se filtro a través de un tapén de celita y el filtrado se redujo in vacuo para dar el compuesto del
titulo (11.1 g) como una goma color marrén.
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Etapa 4: Sintesis de acido 2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico

0 OH

BnO

OBn

A una solucién de bencil éster del acido 2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico (40.8 g, 87.9 mmol) en THF—MeOH-
agua (3:1:1, 300 mL total) se afiadi6 hidroxido de litio (8.42 g, 352 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C durante 16 horas, se
dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y luego se diluy6é con agua (300 mL). La mezcla se llevo hasta pH~1 usando HCI
conc. (~30 mL) y luego se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSOs) se filtraron y se redujeron in vacuo. El residuo sélido se tomé en E.P.-MeOH (9:1, 300 ml en total), la
suspension se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y los sélidos se recogieron por filtracién. El sélido se secé in
vacuo para dar el compuesto del titulo (26.8 g) como un soélido blancuzco. 'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 012.30 (s, 1H),
7.61 (s, 1H), 7.53 (d, J= 7.0 Hz, 2H), 7.47 — 7.31 (m, 8H), 6.94 (s, 1H), 5.23 (d, J= 14.0 Hz, 4H), 5.08 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 2.04
(s, 3H).

PREPARACION B10

Acido 2,4-bis—benciloxi—5—isopropil-benzoico

Etapa 1

Preparacion de 1—(2—4—bis—benciloxi—fenil)—etanona

o 0
HO BnBr, K,CO, BnO
—_—
MeCN
OH OBn
Insumos materiales:

Num. M. | Elemento Cantidad |Eq.

1. 1,3 Dihidroxiacetofenona |50 g 1

2. Bromuro de bencilo 97 mi 3

3. Acetonitrilo 750 ml) |15 veces

4. Carbonato de potasio 11549 3

Se colocé 1,3 dihidroxiacetofenona (50 g) en un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 2 L equipado con un
condensador de reflujo y un tubo de proteccion. Se afadieron acetonitrilo (750 ml), carbonato de potasio (115 g) y bromuro
de bencilo (97 ml) se afiadieron y la mezcla se calent6 a reflujo (90° C) durante 16 horas. Al completarse, el acetonitrilo se
elimin6 bajo presion reducida. Se afiadié agua (200 ml) a la mezcla de reaccion la cual se extrajo después con acetato de
etilo (500 ml). La capa organica se separ6 y se seco6 sobre sulfato de sodio. El solvente se elimin6 bajo presion reducida
para dar un residuo el cual se lavé n—hexano (600 ml) para dar el producto.
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Cantidad de producto obtenido: |105.1 g

Rendimiento : 96.24%
Naturaleza : Soélido
Color : Marrén

Etapa 2

Preparacion de 2—4—bis—benciloxi—1—isopropenilbenceno

O
BnO MePh,P+I BnO
—_—
OBn OBn
Insumos materiales:

Num. M. | Elemento Cantidad Eq.
1. Compuesto de la Etapa 1 2049 1
2. n—BuLi (1.6 M) 92.6 mi 2.3
3. Yoduro de metil-trifenilfosfonio |53.4 g 2.2
4. THF 200 ml 10 veces

Se introdujeron yoduro de metil-trifenilfosfonio (53.4 g) y THF (100 ml) en un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 1 L
equipado con un embudo de adiciéon y una entrada para la atmésfera de nitrdgeno y la mezcla se enfrié hasta 0° C. Se
agreg6 n—BuLi (92.6 ml) gota a gota a la mezcla de reaccion durante un periodo de 15 minutos a 0° C. La mezcla de
reaccion se agitd durante 10 minutos a 0°C y se agit6 adicionalmente a temperatura abiente durante 30 minutos. Se agregd
1—(2—4-Bis—benciloxi—fenil)}—etanona (20 g) en THF (100 ml) gota a gota a la mezcla de reaccién durante un periodo de 10
minutos a 0° C y la mezcla de reaccién se agitd durante la noche a temperatura ambiente. El progreso de la reaccion se
monitored por TLC (EtOAc/n—hexano al 10%, producto R~0.9). Al completarse, se afiadi6 metanol (~100 ml) a la mezcla de
reaccion y el solvente se eliminé bajo presién reducida para dar un residuo. Se agregd n—Hexano (1) al residuo el cual se
sometio a reflujo (75° C) durante 30 minutos. Antes de filtrar, la mezcla se pas6 a través de un lecho de celita y el lecho se
lavd con n—hexano (500 ml). El solvente se eliminé bajo presion reducida para dar un residuo, el cual se purificd
adicionalmente por cromatografia de columna (SiO2 2% EtOAc/n—hexano).
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Cantidad de producto obtenido: 1259
Rendimiento : 63.13 %
Naturaleza : Liquido.
Color: Sin color

Etapa 3

4—Isopropil-benceno—1,3—diol

BnO H,, Pd/C HO
—_—
EtOH
OBn OH
Insumos materiales:
Num. M. Elemento Cantidad |Eq.
1. 2—-4—Bis—benciloxi—1—isopropenilbenceno |12.5 g 1
2. Etanol 125 ml 10 veces
3. Hidroxido de paladio al 20% 29

A una mezcla de 2—-4-bis—benciloxi—1—isopropenilbenceno (12.5 g) en etanol (125 ml) en un matraz de hidrogenacion de
500 ml se afadi6é hidroxido de paladio al 20% (2 g). La mezcla de reaccién se hidrogend a 80 psi durante 36 horas. El
progreso de la reaccion se monitoreé por TLC (10% EtOAc/n—hexano, producto Ri~0.1). Al completarse, la mezcla de
reaccion se filtrd a través de un lecho de celita y el lecho se lavé con etanol (300 ml). El solvente se elimin6é bajo presion
reducida para dar un producto crudo, el cual se us6 como tal en la préxima etapa.

Cantidad de producto obtenido |5.8 g (crudo)
Naturaleza Sélido.

Color Sin color.
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Etapa 4

1-(2,4—-Dihidroxi—5—isopropil-fenil}-etanona

HO BF,.OEL HO
_’-
AcOH
OH OH O
Insumos materiales:
Num. M. Elemento Cantidad | Eq.
1. 4—|sopropil-benceno—1,3—diol 5.8 g 1
2. Eterato de trifluoruro de boro 28.7 ml 6
3. Acido acético 4.55ml 2

Se introdujeron 4—Isopropil-benceno—1,3—diol (5.8 g) y eterato de trifluoruro de boro (28.7 ml) en un matraz de fondo
redondo de un solo cuello de 250 ml equipado con un condensador de reflujo y una entrada para la atmosfera de nitrégeno,
se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agreg6 acido acético (4.55 ml) a la mezcla de reaccion y se agitd a
90 °C durante 16 horas. Al completarse, se afiadi6é acetato de sodio al 10% (300 ml) a la mezcla de reaccion la cual se agitd
a temperatura ambiente durante 4 horas antes. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con
bicarbonato de sodio saturado (100 ml) y la capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio. La reacciéon se monitore6 por TLC
(10% EtOAc/n—hexano, producto R~0.5). El solvente se eliminé bajo presion reducida para dar un residuo, el cual se
purificé adicionalmente por cromatografia de columna (SiO, 10% EtOAc/n—hexano).

Cantidad de producto obtenido: 3.2 g

Rendimiento : 43.24 %
Naturaleza : Solido.
Color : Sin color
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Etapa 5

1-(2,4—Bis—benciloxi—5-isopropil—fenil)-etanona

HO BnBr, K,CO, BnO
_-ﬁ
MeCN
OH O OBn O
Insumos materiales:

Num. M. | Elemento Cantidad |Eq.
1. 1—(2,4—dihidroxi—5—isopropil-fenil)—etanona |3.2 g 1
2. Bromuro de bencilo 5.89 ml 3
3. Carbonato de potasio j 6.82¢g 3
4. Acetonitrilo 60 ml 20 veces

A una mezcla de 1—(2,4—dihidroxi—5—isopropil)—fenil)-etanona (3.2 g), acetonitrilo (60 ml) y carbonato de potasio (10.6 g) en
un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml equipado con un condensador de reflujo y un tubo de proteccién se
afiadié bromuro de bencilo (9.1 ml). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo (90°C) durante 16 horas. El progreso de la
reaccion se monitore6 por TLC (10% EtOAc/n—hexano, producto R~0.5). Al completarse, el acetonitrilo se elimin6 bajo
presién reducida. Se afiadio agua (100 ml) al residuo obtenido y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml).
La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio. El solvente se elimin6 bajo presién reducida para dar un residuo al cual se
afadié n—hexano (150 ml) para dar el producto.

Cantidad de producto obtenido |: 519
Rendimiento : 83.6 %
Naturaleza : Sélido.
Color ; Sin color
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Etapa 6

Acido 2,4-bis—benciloxi—5—isopropil-benzoico

BnO dioxano BnO
—_—
NaOBr OH
OBn O OBn O
5 Insumos materiales:

Num. M. Elemento Cantidad
1. 1—(2,4-Bis—benciloxi—5-isopropil-fenil)-etanona |7 g
2. Hidrobromuro de sodio 13 g en agua 100 ml
3. Dioxano 100 ml

Procedimiento:

Una mezcla de 1—(2,4—bis—benciloxi—5—isopropil-fenil)-etanona (7 g) en dioxano (100 ml) en un matraz de fondo redondo

de un solo cuello de 500 ml equipado con un tubo de proteccion se enfrio hasta 10° C y se afiadié hidrobromuro sodio [13 g
10 en agua (100 ml)]. La mezcla de reaccion se agité toda la noche a temperatura ambiente. El progreso de la reaccion se

monitoreé por TLC (30% EtOAc/n—hexano, producto Ri~0.5). Al completarse, se agrego6 bisulfito de sodio (7 g) a la mezcla

de reaccion la cual se enfrié hasta 0°C. La mezcla de reaccion se acidificé entonces con HCI (~10 ml) a pH~2, se extrajo con

acetato de etilo (100 ml) y se lavd con agua (25 ml). La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, y el solvente se

elimind bajo presion reducida para dar un residuo, el cual se purificé adicionalmente por cromatografia de columna (SiOo,
15 10% EtOAc/n—hexano).

Cantidad de producto obtenido: |3.4 g

Rendimiento : 48.3 %
Naturaleza : Solido.
Color : Sin color.
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C. SINTESIS DE PRODUCTOS INTERMEDIOS DE ISOINDOLINA

PREPARACION C 1

Sintesis de 4,7—difluoroisoindolina

NBS, (PhCO,),, CCl,, & Br

F
TsNH,, NaH, DMF
F

F
| =
=
F
F
48% HBr enH,0,
PhOH, EtICOH, 4
NH NTs
F

Una mezcla de 1,4—difluoro—2,3—dimetilbenceno (4.26 g, 30.0 mmol), N-bromosuccinimida (10.68 g, 60.0 mmol) y peréxido
de dibenzoilo (75 % en peso en agua, 120 mg) en tetracloruro de carbono (50 ml) se agité y se mantuvo a reflujo durante 16
horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente la mezcla se filtrd, los sélidos se lavaron con tetracloruro de carbono
(10 ml), los extractos organicos se combinaron y el solvente se eliminé in vacuo para proporcionar 2,3—bis—bromometil-1,4—
difluorobenceno (9.0 g, 100%) como un liquido amarillo palido que se solidificé con el reposo. 'H NMR (DMSO-ds) 7.36 (2H,
dd), 4.78 (4H, s).

Se agreg6 una solucion de 4—toluenosulfonamida (2.44 g, 14.28 mmol) en N,N—dimetilformamida (10 ml) gota a gota a una
suspension agitada vigorosamente de hidruro de sodio (1.2 g, 60% en peso en aceite mineral, 30.0 mmol) en N,N—
dimetilformamida anhidra (60 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, a 110°C durante 1 hora y se
enfri6 luego hasta 60°C y una solucion de 2,3-bis—bromometil-1,4—difluorobenceno (4.28 g, 14.28 mmol) en N,N-
dimetilformamida (30 ml) se afadié gota a gota. La mezcla se agit6 a 60°C durante 1 hora y después a temperatura
ambiente durante 16 horas. El solvente se elimin6 in vacuo y el residuo se someti6 a particion entre diclorometano y acido
clorhidrico 1M. La capa organica se separd, se lavé con solucién de carbonato de potasio acuosa al 5%, los productos
organicos se separaron y el solvente se eliminé in vacuo. El residuo se enjuagé con éter de dietilo, se filtro y los sélidos se
succionaron secos bajo presion reducida para proporcionar 4,7-difluoro—2—(tolueno—4—sulfonil)isoindolina (2.46 g, 56%)
como un solido color bronce palido. 'H NMR (DMSO-dg) 7.82 (2H, d), 7.43 (2H, d), 7.15 (2H, dd), 4.66 (4H, s), 2.36 (3H, s).
MS: [M+H]" 310.

Una mezcla de 4,7—-difluoro—2—(tolueno—4—sulfonil)isoindolina (2.36 g, 7.64 mmol), fenol (2.36 g, 25.11 mmol), bromuro de
hidrégeno al 48% en agua (20 ml) y &cido propiénico (4 ml) se agitd y se mantuvo a reflujo durante 6 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con éter de dietilo (2 x 100 ml). La capa
acuosa se basificé por la adicion de hidroxido de sodio 2M y se extrajo con éter de dietilo (3 x 100 ml). Los extractos
combinados se evaporaron hasta secarse in vacuo para proporcionar 4,7—difluoroisoindolina (586 mg, 50%) como un aceite
marron que se solidifico con el reposo. 'H NMR (DMSO—ds) 7.06 (2H, dd), 4.12 (4H, s). MS: [M+H]" 156.
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PREPARACION C2

Sintesis de hidrobromuro de 5-hidroxiisoindolina

o COMe 0 COH
\©: KOH, MeOH, A
COH

COMe
Ac,0, THF, A
o]
HCONH2 210°C O
0
0
BH, THF, A

(o] HBr. H.O. A °
~ r, H;0, H - H
\©3NH \.©:\/N Br

Una solucion de dimetil 4—metoxiftalato (36.75 g, 0.16 mol) en metanol (100 ml) se traté con una solucion de hidroxido de
potasio (28.0 g, 0.5 mol) en agua (50 ml) y la mezcla se agité y se mantuvo a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar
hasta la temperatura ambiente el metanol se eliminé in vacuo y la mezcla se acidificé hasta pH 2 o por debajo por la adicion
de acido clorhidrico 5M. El material sélido se filtrd, se lavé con agua y se succion6 seco bajo presion reducida durante la
noche para proporcionar acido 4—metoxiftalico (31.8 g, 99%) como un solido blancuzco. 'H NMR (DMSO-ds) 12.90 (2H, br
s), 7.74 (1H, d), 7.12-7.05 (2H, m), 3.84 (3H, s). MS: [M+H]" 197.

Se agregd anhidrido acético (40 ml) a una mezcla de acido 4—metoxiftalico (30.8 g, 0.16 mol) en tetrahidrofurano anhidro
(150 ml) y la mezcla se agité y se mantuvo a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar hasta la temperatura amblente el
solvente se elimind in vacuo para proporcionar 4—metoxiftalico anhidrido (27 8 g, 99%) como un solido blancuzco. 'H NMR
(DMSO-de) 8.02 (1H, d), 7.59 (1H, d), 7.49 (1H, dd), 3.97 (3H, s). MS: [M+H]* 179.

Una mezcla de 4—metoxiftalico anhidrido (27.8 g, 0.16 mol) y formamida (175 ml) se agité y se mantuvo a 210°C durante 5
horas y después se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente durante la noche. El material sélido se filtro, se lavd
secuencialmente con agua (100 ml), acetona acuosa al 50% (50 ml) y éter de dietilo (200 mI) y se succiond seco a presion
reducida para proporcionar 4—metoxiftalimida (21.3 g, 77%) como un soélido amarillo palido. 'H'NMR (DMSO-dg) 11.15 (1H,
brs), 7.74 (1H, d), 7.33-7.28 (2H, m), 3.92 (3H, s).

Una solucién agitada de 4—metoxiftalimida (21.3 g, 0.12 mol) en tetrahidrofurano anhidro (425 ml) a 0°C se trat6é gota a gota
con una solucion de borano en tetrahidrofurano (1M, 340 ml, 0.34 mol) y la mezcla resultante se agité y se mantuvo a reflujo
durante 16 horas. La mezcla se enfrié hasta 0°C, se agregdé metanol (150 ml) gota a gota seguido por acido clorhidrico 5M
(150 ml) y la mezcla se agité y se mantuvo a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente el
solvente organico se eliminé in vacuo, la mezcla se diluy6 con agua (750 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 750 ml). La
capa acuosa se basificd hasta pH 12 o por encima mediante la adicion de hidroxido de sodio 5M, se extrajo con
diclorometano (3 x 750 ml) y los extractos comblnados se evaporaron hasta secarse in vacuo para proporcionar 5—
metoxiisoindolina (8.34 g, 47%) como un aceite marrén. 'H NMR (DMSO-dg) 7.13 (1H, d), 6.84 (1H, d), 6.74 (1H, dd), 4.05
(2H, s), 4.01 (2H, s), 3.73 (3H, s). MS: [M+H]" 150.

Se agitd6 5—Metoxiisoindolina (8.34 g, 55.97 mmol) en acido bromhidrico acuoso al 48% (100 ml) y se mantuvo a reflujo
durante 16 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente el solvente se elimin6 in vacuo para proporcionar 5—
hidroxiisoindolina hidrobromuro (11.32 g, 93%) como un so6lido color bronce. 'H NMR (DMSO—ds) 9.63 (1H, br s), 9.32 (2H,
brs), 7.18 (1H, d), 6.79 (1H, d), 6.76 (1H, dd), 4.42 (2H, t), 4.38 (2H, t). MS: [M+H]" 136.
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PREPARACION C3

Sintesis de 5—cloro—2,3—dihidro—1H-isoindol

Br

TsNH,, NaH, DMF I

48% HBr enH,0,
c PhOH, EtCOH,a  ©
NH NTs

Una mezcla de 3,4—dimetilclorobenceno (10g, 71.1mmol), N—bromosuccinimida (25g,142.2mmol), y perdxido de benzoilo
(0.147g, 0.6mmol), se sometié a reflujo en 80 ml de tetracloruro de carbono durante 18 horas. Después de enfriar, el
material insoluble se filtré y se lavo con una pequefia cantidad de tetracloruro de carbono. El filtrado y los lavados se
combinaron y se concentraron bajo presion reducida para obtener 20 g de 1,2—bis—bromometil-4—cloro—benceno como un
producto de aceite amarillo palido como el componente principal.

A una suspension de 60% hidruro de sodio (3.0 g, 0.125 mmol) en aceite mineral en 80 ml de DMF anhidro (100 ml) se
afiadié gota a gota una soluciéon de para—tolueno sulfonamida (5.6 g, 32.60 mmol) en 30 ml de DMF durante 1 hora con
agitacion vigorosa a temperatura ambiente. Después de la adicion, la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente y se calent6 por otra hora a 90°C. A esta mezcla se afiadi6 gota a gota una solucién de 1,2—bis—bromometil-4—
cloro—benceno (4g, 14.18 mmol) en 20 ml de DMF anhidro a 60 °C y luego se agit6 durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se vertié en hielo y el precipitado resultante se recogié por filtracion. El pricipitado se lavo
con acido clorhidrico 1N, carbonato de sodio al 5% y salmuera, después se secé (MgSO4), se filtr6 y se evapord para dar
2.8 g de 5—cloro—2—(tolueno—4—sulfonil)-2,3—dihidro—1H—isoindol como un sélido amarillo palido. MS: [M+H]" 308

1.0g de 2—(p-toluensulfonil)-5—cloroisoindolina y 1.0g de fenol se afiadieron a una mezcla de 8 ml de 48% &cido
bromhidrico y 1.4 ml de acido propidnico, y después la mezcla se calento a reflujo durante 6 horas.

La mezcla de reaccion resultante se diluyé con 10ml de agua y se extrajo dos veces con 50 ml de acetato de etilo. La capa
de agua se basificé con solucion de hidroxido de sodio acuosa y se extrajo con acetato de etilo tres veces. El extracto se
concentroé y el producto crudo se diluy6é con 4N HCl/dioxano y se agité durante 15 minutos antes de evaporar el HCl y luego
evaporar nuevamente con tolueno tres veces para dar 0.3 g de 5—cloro—2,3—dihidro—1H—-isoindol hidrocloruro como un sélido
negro. MS: [M+H]* 153-15

PREPARACION C4

Sintesis de 5—cloro—6—metoxi—2,3—dihidro—1H-isoindol

|

cl NBS, (PhCO,), CCly, & © Br
Br
MeO MeQ

Acetona| PMB-NH2
Agua’ ¢ Na,CO,

al TFA/Anisol cl
mN —_— NPMB
MeO MeQ

Una mezcla de 1-cloro—2—metoxi—4,5—dimetil-benceno (3 g, 17.6 mmol), N-bromosuccinimida (6.3 g, 35.3 mmol), y
peroxido de benzoilo (0.100 g, 0.41 mmol) en tetracloruro de carbono (40 ml) se calenté a reflujo durante 18 horas. Después
de enfriar, el material insoluble se elimin6 por filtracién, se lavd con una pequefa cantidad de tetracloruro de carbono y el
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filtrado se evapor6 para dar 1,2—-bis—bromometil-4—cloro—5—-metoxi—benceno como un producto de aceite como el
componente principal. MS: [M+H]" 329

Una solucion de 4—metoxibencilamina (2.4 g, 17.6 mmol) en acetona (110 ml) se afiadi6é gota a gota a una mezcla de 1,2—
bis—bromometil-4—cloro—5—metoxi—benceno (se asumié en teoria, 17.6 mmol) y Na>COs (12 g, 114 mmol) en acetona/agua
(10 ml:12.5 ml), después se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentr6é in vacuo. El material crudo se
disolvio en acetato de etilo y se extrajo con HCI 2N. La capa acuosa se neutralizé con carbonato de sodio, se extrajo con
acetato de etilo (x 2), se secd (MgSO.) y se evapord bajo vacio para dar 5-cloro—6—metoxi—2—(4—metoxi—bencil)-2,3—
dihidro—1H-isoindol (0.8 g, 2.6 mmol) como una goma color marrén. MS: [M+H]" 304

Una solucion de 5-cloro—6—metoxi—2—(4—metoxi—bencil)-2,3—dihidro—1H—isoindol (600 mg) y anisol (0.3 ml) en acido
trifluoacético (6 ml) se calenté a 180°C (50W) durante 40 minutos en un sintetizador por microondas Discover de CEM. La
mezcla de reaccion se evaporoé y se evapor6é nuevamente con tolueno. El material crudo se sometié a particion entre DCM y
agua, la capa acuosa se lavé con DCM (x 3), luego se evapor6 y se evapord nuevamente con tolueno para dar 5—cloro—6—
metoxi—2,3—dihidro—1H—isoindol (256 mg) como cristales verdes. MS: [M+H]" 184

PREPARACION C5

Sintesis de 2,3—dihidro—1H-isoindol-5-ilamina trifluoroacetato

MeO

NO, 1) NBS, CCl,, Bz,O OMe
:©/ : 2 - NO, 1) TFA, anisol NH,
2) DMB-NH,, NEt,, C;Hq NC©/ > TFA. HN

2) PdIC, MeOH, H,

Una solucién de 4—nitro—o—xileno (15.1 g; 0.1 mol) en tetracloruro de carbono (150 ml) se traté con N—bromosuccinimida (36
g; 0.2 mol) seguido por peréxido de benzoilo (1 g), después se calent6 a reflujo toda la noche. La reaccion se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente, se filtrd y el filtrado se evaporé para dar 32 g del producto crudo 1,2—bis—bromometil-4—nitro—
benceno como un aceite movil. El producto crudo se disolvié en benceno (200 ml) después se traté gota a gota durante 30
minutos con una solucién de 2,4—dimetoxibencilamina (15 ml) y trietilamina (27.85 ml) en benceno (100 ml) después se
calent6 a 80°C durante 3 horas. La reaccién se enfrid, se lavé con agua seguido por bicarbonato de sodio saturado. Los
productos organicos se extrajeron con HCI 2M (2 x 150 ml), después las capas acuosas combinadas se basificaron con
NaOH 2M vy se extrajeron con EtOAc (x 2). La capa de EtOAc combinada se sec6 (MgSOs), se evaporo, después se purifico
por cromatografia instantanea de columna eluyendo con EtOAc / E. P. (1:3 — 1.2 — 1:1). Las fracciones que contenian el
producto se combinaron y se evaporaron para dar 10.15 g de 2—(2,4—dimetoxi—bencil)-5-nitro—2,3—dihidro—1H-isoindol
como un solido marron. "H NMR (DMSO—-dg) 8.12 (2H, m), 7.50 (1H, d), 7.25 (1H, d), 6.55 (1H, d), 6.52 (1H, dd), 3.93 (4H,
s), 3.80 (3H, s), 3.78 (2H, s), 3.75 (3H, s).

Se tratdé 2—(2,4-dimetoxi—bencil)-5—nitro—2,3—dihidro—1H—-isoindol (13 g) en TFA (18 ml) con anisol (6 ml), luego se calento
en un sintetizador por microondas de CEM a 120°C (30 Watts) por 20 minutos (llevado a cabo en forma de lotes, 6 veces).
La mezcla de reaccién se evaporé in vacuo y el residuo se sometié a particion entre DCM y agua. La capa de agua se
separd, se lavé con DCM (x 3), después se evapord y se evaporé nuevamente con tolueno / MeOH (x 3) para dar 9.8 g de
sal del acido 5-nitro—2,3—dihidro—1H-isoindol trifluoroacético como un sélido beige. 'H NMR (DMSO-dg) 9.85 (2H, br s),
8.32 (1H, d), 8.25 (1H, dd), 7.70 (1H, d), 4.68 (2H, s), 4.65 (2H, s).

Una mezcla de sal del acido 5—nitro—2,3—dihidro—1H-isoindol trifluoroacético (9.8g) y 10 % paladio sobre carbono (1 g) en
metanol (75 ml) se hidrogend a presién y temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se filtr6 a través de Celite , el
filtrado se evaporo y se evapord nuevamente con tolueno para dar 8.76 g de sal del acido 2,3—dihidro—1H—isoindol-5—
ilamina mono trifluoroacético como un sélido marrén oscuro. TH NMR (DMSO-dg) 9.45 (2H, br s), 7.05 (1H, d), 6.60 (2H, m),
5.35 (2H, br s), 4.40 (2H, s), 4.30 (2H, s).
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PREPARACION C6

Sintesis de 5—morfolin—4—ilmetil—2,3—dihidro—1H—isoindol ditrifluoroacetato

MeO

COMe OMe OmMe
j@’ 1) NBS, CCl,, BzZ,0, Cote 3 ZMNaOH, MeOH N’\l
N\/:@/ 4) EDAC, HOBt, DMF

2) DMB-NH,, NEL,, C;Hg
)
H

5) LiAH,, THF

6) TFA, anisol

2TFA. HN:](::[/\ N

Las Etapas 1y 2 se llevaron a cabo de una manera analoga a la descrita en la Preparacion C5 usando 3,4—dimetilbenzoato
de metilo como el material de partida.

Una mezcla de metil éster del acido 2—(2,4—dimetoxibencil)—2,3-dihidro—1H-isoindol-5—carboxilico (4.65 g; 14.2 mmol) e
hidroxido de litio monohidrato (660 mg; 1.1 equiv.) en 4:1:1 THF—-MeOH-H,O (60 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. Unos 170 mg adicionales de base se afiadieron y la agitacion continu6é durante 7 horas. La reaccion se
evaporo, después se evaporé nuevamente con MeOH/tolueno (x 2). Una mezcla del producto crudo acido 2—(2,4—dimetoxi—
bencil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—carboxilico sal de litio (1.5 g; 4.7 mmol), morfolina (820 pl; 2 equiv.), EDAC (1.1 g; 1.2
equiv.) y HOBt (760 mg; 1.2 equiv.) en DMF (25 ml) se agité a temperatura ambiente toda la noche, después se evapor6 in
vacuo. El residuo se sometio a particiéon entre EtOAc y NaHCOs3 saturado, la capa de EtOAc se separo, se lavo con
salmuera, se secd (MgSO,) y se evapord. La purificacion por cromatografia de columna instantanea (2% luego 5%
MeOH/DCM como eluyente) dio 1.1g de [2—(2,4—dimetoxibencil)-2,3—dihidro—1H—isoindol-5-il]-morfolin—4—il-metanona
como una goma roja/marron. 'H NMR (DMSO-dg) 7.30-7.18 (4H, m), 6.56 (1H, d), 6.52 (1H, dd), 3.85 (4H, s), 3.78 (5H, m),
3.73 (3H, s).

Una solucién de [2—(2,4—dimetoxibencil)-2,3—dihidro—1H—-isoindol-5—il]-morfolin—4—il-metanona (1.05 g; 2.75 mmol) en THF
seco (20 ml) bajo una atmoésfera de nitrogeno se tratdé con solucién de hidruro de litio aluminio 1M, luego se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo mediante la ad|C|on cautelosa de solucion de sulfato de sodio
saturada, después se diluyé con EtOAc (40 ml), se filtr6 a través de Celite™ y se evaporo6. La purificacion por cromatografia
de columna instantanea (2% luego 5% MeOH/DCM como eluyente) dio 340 mg de 2—(2,4—dimetoxibencil)-5—-morfolin—4—
ilmetil-2,3—dihidro—1H—isoindol como una goma de color marrén palido.

Una mezcla de 2—(2,4—dimetoxibencil)-5—morfolin—4—ilmetil-2,3—dihidro—1H-isoindol (340 mg) y anisol (350 pl) en acido
trifluoacético (1.5 ml) se calenté a 130C en un sintetizador por microondas de CEM durante 1 hora, después se evaporé y se
evapor6 nuevamente con tolueno. El residuo se someti6 a particion entre DCM y agua. La capa de agua se separo, se lavd
con DCM (x 3), después se evaporoé y se evaporé nuevamente con tqueno/MeOH (x 3) para dar 422 mg de ditrifluoroacetato
de 5-morfolin—4—ilmetil-2,3—dihidro—1H-isoindol como una goma color marrén. "H NMR (DMSO-ds) 10.30 (1H, br s), 9.60
(2H, br s), 7.55-7.45 (3H, m), 4.45 (4H, s), 4.45-4.30 (2H, m), 4.20-3.88 (2H, m), 3.70-3.55 (2H, m), 3.30-3.00 (4H, m).

PREPARACION C7

Sintesis de trifluoroacetato de etil-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—carboxilato

(0]

: o)
TFA. HN |

Una soluciéon de metil éster del acido 2—(2,4—dimetoxi—bencil)—2,3—-dihidro—1H-isoindol-5—carboxilico (215 mg) y anisol (200
pl) en 1 ml de TFA se calentd a 140°C durante 30 minutos en un sintetizador por microondas Discover de CEM. La reaccién
se sometié a particién entre agua y DCM, la capa de agua se separo, se lavé con DCM y luego se evapord y se evaporo
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nuevamente con tolueno/MeOH (x 2) para dar 105 mg del compuesto del titulo. "H NMR (DMSO-ds) 9.70 (2H, br s), 8.02
(1H, s), 8.98 (1H, d), 7.57 (1H, d), 4.60 (2H, s), 4.56 (2H, s), 3.89 (3H, s).

PREPARACION C8

4—Hidroxi—2—(4—metoxi—bencil)—isoindol-1,3—diona

(o]
NH, o
N
OH
+ o - . o
° OH
OMe

OMe

Una mezcla de anhidrido 3-hidroxiftalico (543 mg, 3.31 mmol), 4—metoxibencilamina (0.43 ml, 3.31 mmol) y &cido acético (3
ml) se calent6 a 100°C durante 4 horas. La mezcla se dejé enfriar y se diluy6 con agua (20 ml). El sélido blanco se recogi6
por filtracién, se lavé bien con agua y se seco para dar el compuesto del titulo (760 mg, 81%). 'H NMR (DMSO-ds) 11.03
(1H, s), 7.61 (1H, dd), 7.28 (1H, d), 7.23-7.19 (3H, m), 6.89-6.86 (2H, m), 4.63 (2H, s), 3.71 (3H, s). MS: [M-H"] 282.

PREPARACION C9

4—Hidroxi—2—(2,4—dimetoxi—bencil )-isoindol-1,3—diona

o]
NH, o
N
MeO OH
+ O MeO o
o OH
OMe
OMe

Una mezcla de anhidrido 3-hidroxiftalico (1.24 g, 7.6 mmol), 2,4—dimetoxibencilamina (1.14 ml, 7.6 mmol) y acido acético (5
ml) se calentd a 80°C durante 24 horas. La mezcla se dejo enfriar y se diluyé con agua (20 ml). El sélido blanco se recogi6é
por filtracion, se lavé bien con agua y se sec6 para dar el compuesto del titulo (1.73 g, 73%). "HNMR (DMSO—ds) 11.00 (1H,
s), 7.62 (1H, dd), 7.29 (1H, d), 7.21 (1H, d), 6.90 (1H, d), 6.56 (1H, d), 6.43 (1H, dd), 4.59 (2H, s), 3.79 (3H, s), 3.72 (3H, s).
MS: [M-H"] 314.

PREPARACION C10

2—(4—Metoxi—bencil)-4—-[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi]-isoindol-1,3—diona

0o o

OH 0

\
Q O
N/
OMe OMe

Se agreg6 1-(2—Bromo—etoxi)-2—metoxi—etano (107 mg, 0.58 mmol) a una suspension de 4—hidroxi—2—(4—metoxi—bencil)—
isoindol-1,3—diona (150 mg, 0.53 mmol) y carbonato de potasio (200 mg, 1.4 mmol) en DMF (2 ml). Después de 3.5 horas,
se afiadié una cantidad catalitica de yoduro de potasio. Después de unas 17 horas adicionales, la mezcla se calenté hasta
60°C. Después de 3 horas, se agregd una cantidad adicional de 1—(2—-bromo—etoxi)-2—metoxi—etano (20 mg, 0.11 mmol) y
la mezcla se mantuvo a 60°C por unas 20 horas adicionales. La mezcla se concentrd in vacuo luego el residuo se tomé en
acetato de etilo y se lavoé con solucion de carbonato de potasio y salmuera. La fase organica se secé (MgSO.) y se
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concentr6 para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (149 mg, 73%). 'H NMR (metanol-ds4) 7.71 (1H, t), 7.43—
7.40 (2H, m), 7.31-7.27 (2H, m), 6.87-6.83 (2H, m), 4.71 (2H, s), 4.37-4.34 (2H, m), 3.92-3.89 (2H, m), 3.77-3.74 (5H, m),
3.55-3.53 (2H, m), 3.33 (3H, s). MS: [M+H]" 386.

PREPARACION C 11

2—(2,4—Dimetoxi—bencil)—4—(2—dimetilamino—etoxi)—isoindol-1,3—diona

OH o]
MeQ o MeO 0 —3

OMe OMe

Una mezcla de 2—(2,4—dimetoxi—bencil)-4-hidroxi—isoindol-1,3—diona (317 mg, 1.01 mmol), clorhidrato de 2-
dimetilaminoetilo (160 mg, 1.11 mmol) y carbonato de potasio (350 mg, 2.5 mmol) en DMF (4 ml) se calent6 a 60°C durante
18 horas. La mezcla se concentr6 in vacuo, se tomd en acetato de etilo y se extrajo dos veces con acido clorhidrico 1N. Los
extractos acuosos se hicieron basicos con carbonato de potasio sélido y se extrajo con acetato de etilo (X 2). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4) y se concentraron para dar el compuesto del titulo
(236 mg, 61%) como un sdlido blancuzco. 'H NMR (metanol-ds) 7.73 (1H, t), 7.44-7.40 (2H, m), 7.02 (1H, d), 6.51 (1H, d),
6.42 (1H, dd), 4.72 (2H, s), 4.33 (2H, 1), 3.80 (3H, s), 3.76 (3H, s), 2.87 (2H, t), 2.40 (6H, s). MS: [M+H]" 385.

PREPARACION C13

2—(4—Metoxi—bencil)-4-[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi)—2,3—dihidro—1H-isoindol

(o]
N/
N N
0] LiAlH,, THF o]
0 g
\ \
(o] o) o] O
S S
OMe OMe

2—(4—Metoxi—bencil)-4—[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi]-isoindol-1,3—diona (149 mg, 0.38 mmol) se tratdé con una solucién de
hidruro de litio aluminio 1M en THF (5 ml, 5 mmol). La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 4 horas, 60°C
durante 1 hora, después a temperatura ambiente durante unas 18 horas adicionales. La mezcla se enfrié entonces en hielo
y se detuvo mediante la adicion gota a gota de agua (0.2 mL), solucién de hidréxido de sodio 2N (0.4 ml) y agua (0.4 ml). Se
afiadié sulfato de magnesio, seguido por acetato de etilo y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos. Los solidos se eliminaron por filtracién, se lavaron bien con acetato de etilo. La concentracion del filtrado dio un
residuo que se absorbié en un cartucho SCX y se lavo con 5% metanol/diclorometano, después se eluyé con 10% 1M
amoniaco en metanol/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (134 mg, 97%). "H NMR (metanol-ds) 7.43—
7.39 (2H, m), 7.27 (1H, t), 6.99-6.96 (2H, m), 6.90 (1H, d), 6.88 (1H, d), 4.33 (2H, s), 4.28 (2H, s), 4.23 (2H, s), 4.18-4.15
(2H, m), 3.85-3.79 (5H, m), 3.67-3.64 (2H, m), 3.54-3.51 (2H, m), 3.33 (3H, s). MS: [M+H]" 358.
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PREPARACION C14

2—(2,4—dimetoxi—bencil)—4—(2—dimetilamino—etoxi)—2,3—dihidro—1H-isoindol

o

(o] (0]
MeO o > MeO >

Me,N Me,N

OMe OMe

Se traté 2—(2,4-Dimetoxi—bencil)—4—(2—dimetilamino—etoxi)—isoindol-1,3—diona (201 mg, 0.52 mmol) con una solucién 1M
de hidruro de litio aluminio en THF (5 ml, 5 mmol). Después de 7.5 horas a temperatura ambiente una porcion adicional de la
solucion de hidruro de litio aluminio (5 ml, 5 mmol) se afiadidé y la mezcla se mantuvo durante 18 horas adicionales. La
mezcla se enfrid entonces en hielo y se detuvo mediante la adicion gota a gota de agua (0.4 ml), 2N solucion de hidréxido
de sodio (0.8 ml) y agua (0.8 ml). Se afiadi6 sulfato de magnesio, seguido por acetato de etilo y después la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Los sélidos se eliminaron por filtracién, se lavaron bien con acetato de etilo. La
concentracion del filtrado dio el compuesto del titulo (192 mg, 103%) como un aceite marrén que se llevo a la préxima etapa
sin purificacién adicional. H NMR (metanol-d4) 7.24 (1H, d), 7.16 (1H, t), 6.82-6.78 (2H, m), 6.55 (1H, d), 6.51 (1H, dd),
4.12 (2H, t), 3.92 (4H, s), 3.86 (2H, s), 3.82 (3H, s), 3.80 (3H, s), 2.76 (2H, t), 2.33 (6H, s). MS: [M+H]" 357.

PREPARACION C16

4—[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi]-2,3—dihidro—1H—isoindol

N ACE-CI,
o DCE HN o
S E— _HCl
\
Q 0 0 \o
N/ _/
OMe

Una solucién de 2—(4-metoxi—bencil}-4—[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi]-2,3—dihidro—1H-isoindol (45 mg, 0.13 mmol) en 1,2—
dicloroetano (2 mL) se traté con a—cloroetil cloroformiato (0.1 ml, 0.93 mmol). Después de 17 horas, se afiadi6 metanol (5
mL) y la mezcla se agité durante 3 horas. Los solventes se eliminaron in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido negro—verdoso, el cual se uso6 sin purificacion adicional. 'H NMR (metanol-ds4) 7.36 (1H, t), 6.98 (2H, d), 4.60
(2H, s), 4.57 (2H, s), 4.23—-4.21 (2H, m), 3.85-3.83 (2H, m), 3.69-3.67 (2H, m), 3.57-3.54 (2H, m), 3.36 (3H, s). MS: [M+H]"
238.

PREPARACION C 17

[2—(2,3—Dihidro—1H-isoindol—4—iloxi)—etil]|-dimetil-amina

N :
le) HN
o]
MeQ g 2TFA. S
N

Me.

2
OMe
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Una solucién de 2—(2,4-dimetoxi—bencil)-4—(2—dimetilamino—etoxi)—2,3—-dihidro—1H-isoindol (170 mg, 0.48 mmol) en acido
trifluoacético (0.5 ml) y anisol (0.5 ml) se calenté a 150 °C bajo irradiacion de microondas durante 10 minutos. La mezcla se
diluyd con acetato de etilo y se extrajo dos veces con agua. Los extractos acuosos combinados se concentraron para dar el
compuesto del titulo como un aceite purpura (240 mg, incluyendo TFA residual y/o agua). 'H NMR (metanol—d4) 7.42 (1H, t),
7.07 (1H, d), 7.04 (1H, d), 4.64 (4H, br.s), 4.47-4.44 (2H, m), 3.65-3.63 (2H, m), 3.01 (6H, s). MS: [M+H]" 207.

PREPARACION C 19

Sintesis de trifluoroacetato de 4—bromo—2,3—dihidro—1H-isoindol

Br

HN TFA

Preparado de una manera analoga al 5—nitro—2,3—dihidro—1H-isoindol (descrito en la Preparacion C5). "H NMR (DMSO-ds)
9.73 (2H, brs), 7.60 (1H, d), 7.45 (1H, d), 7.35 (1H, t), 4.65 (2H, s), 4.55 (2H, s).

PREPARACION C20

Sintesis de 5—bromo—2,3—dihidro—1H—isoindol

o

Br 1) HCONH,, 200°C Br
2) BH, THF

0

Una mezcla de anhidrido 4—bromoftalico (25 g) en formamida (75 ml) se calent6 a 200°C durante 16 horas, luego se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (200 ml), se filtr6, la torta del filtro se lavé con
agua luego éter de dietilo y se succion6 seco para dar 20.85 g de un sélido color mostaza claro.

280 ml de complejo 1M borano—THF se afiadié gota a gota a una solucion agitada de 4—bromoftalimida (20.85 g; 92.2 mmol)
en THF anhidro (200 ml) a 0°C después se calenté a reflujo durante la noche. La reaccion se enfrié hasta 0°C luego se traté
cautelosamente con metanol (100 ml) seguido por HCI 2M (100 ml), después se calent6 a reflujo durante 3 horas. La mezcla
de reaccioén se enfrié y los productos organicos se evaporaron. La capa acuosa se diluy6é con agua (100 ml), después se
extrajo con DCM (x3). La capa acuosa se basific6 con NaOH 2M, luego se extrajo con DCM (x3). Los extractos DCM
combinados se secaron (MgSQ.), se filtraron y se evaporaron para dar 6.99 g de 5—-bromo-2,3—dihidro—1H—isoindol como
un sélido gomosos de color marrén oscuro. 'H NMR (DMSO-dg) 7.45 (1H, s), 7.36 (1H, d), 7.20 (1H, d), 4.05 (4H, s).

PREPARACION C21

Sintesis de metil éster trifluoroacetato del acido 2,3—dihidro—1H—isoindol-5—carboxilico

CO,Me
HN<:©/ TFA

Metil éster del acido 2—(2,4—dimetoxibencil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—carboxilico (preparacion C6, producto de la Etapa 2)
se desprotegié de una manera analoga a 5-nitro—2,3—dihidro—1H-isoindol (descrito en la Preparacion C5) para dar el
compuesto del titulo. "H NMR (DMSO—ds) 9.70 (2H, br s), 8.00 (1H, s), 7.95 (1H, d), 7.57 (1H, d), 4.60 (4H, s), 2.88 (3H, s).
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D. SINTESIS DE PRODUCTOS INTERMEDIOS DE RESORCINOL BENCILADO

PREPARACION D1

Sintesis de (2,4—bis—benciloxi—5—isopropil-fenil)-[5—(2—metoxi—etoxi)—1,3—dihidro—isoindol-2—il]-metanona

/s

o0

BnO

OBn

(2,4-Bis—benciloxi—5—isopropil—fenil)—(5—hidroxi—1,3—dihidro—isoindol-2—il)-metanona (A2 a partir del &cido 2,4-bis—
benciloxi—5—isopropil-benzoico (Preparacion B10) y 5-hidroxiisoindolina) (100 mg, 0.2 mmol), 1-cloro—2—metoxi—etano
(23.6 mg, 0.25 mmol) y K.CO3 (34.5 mg, 0.25 mmol) en DMF (4 ml) se combinaron y se agitaron durante 2 horas a
temperatura ambiente. Unos 0.25 mmol adicionales de 1-cloro—2—-metoxi—etano y K>,COs3 se afadieron, después se
calentaron a 90°C durante 16 horas. La reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluy6é con EtOAc, después se
filtrd. El filtrado se redujo in vacuo y luego se purificod por cromatografia de columna instantanea, eluyendo con éter de
petréleo al 100% a acetato de etilo al 100 % para proporcionar 115 mg del compuesto del titulo como un gel incoloro. MS:
[M+H]" 552

PREPARACION D3

Sintesis de (2,4—bis—benciloxi—5—isopropil—fenil)-[5—(2—dimetilamino—etoxi)—1,3—dihidro—isoindol—2—il]l-metanona

BnO

OBn

Una mezcla de (2,4-bis—benciloxi—5—isopropil-fenil}—(5—hidroxi—1,3—dihidro—isoindol-2—il)-metanona (100 mg, 0.2 mmol),
2—dimetilaminoetilcloruro HCI (72 mg, 0.5 mmol) y K2CO3 (173 mg, 1.25 mmol) en DMF (5ml) se calenté a 90 °C durante 16
horas. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se filtr6. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtro. El
filtrado se redujo in vacuo y se purificd por cromatografia de columna instantanea, eluyendo DCM al 100%, luego 90%
DMAW 90 para dar el compuesto del titulo como un gel blancuzco (79 mg). MS: [M+H]* 565

PREPARACION D4

Sintesis de 2,4—-bis—benciloxi—5—-isopropil—cloruro de benzoilo

0._.Ci
BnO

0Bn

Se disolvio acido 2,4—bis—benciloxi—5—isopropil-benzoico (Preparacion B10) (0.2 g, 0.53 mmol) en DCM (10ml) y se traté
con cloruro de oxalilo (1.5g, 12 mmol) y una cantidad catalitica de DMF. La mezcla de reacciéon se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas y el solvente se eliminé entonces in vacuo. El material crudo se disolvié en tolueno y se evaporo.
Se obtuvo cloruro de 2,4—bis—benciloxi—5—isopropil-benzoilo crudo como un aceite (200 mg).
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PREPARACION D5

Sintesis de (2,4—bis—benciloxi—5—isopropil—fenil)—(5—morfolin—4—il—1,3—dihidro—isoindol—2—il)-metanona

S

o]

O

Una soluciéon de acido 2,4-bis—benciloxi—5—-isopropil-benzoico (505 mg; 1.3 mmol) (Preparacién BS5), 5—nitroisoindolina,
trifluoroacetato (360 mg; 1 equiv.), EDAC (300 mg; 1.2 equiv.), HOBt (210 mg; 1.2 equiv.) y NEt3 (270 pl; 1.5 equiv.) en DMF
(10 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se evaporé in vacuo. El residuo se someti6 a particion
entre EtOAc y HCI 2M, la capa de EtOAc se separo, se lavdé con NaHCOs3; saturado, se secd (MgSQO.) y se evapord. La
purificacion por cromatografia de columna instantanea (1:4 luego 1:2 luego 1:1 EtOAc/E. P. como eluente) dio 460 mg de
metanona de (2,4-bis—benciloxi-5—isopropil—fenil)—(5—nitro—1,3—dihidro—isoindol—2—il). MS: [M+H]" 523.

Una solucion de metanona de (2,4—bis—benciloxi—5—isopropil—fenil}—(5—nitro—1,3—dihidro—isoindol-2-il) (460 mg; 0.88 mmol)
en etanol (25 ml) se traté con estafio (ll) cloruro dihidrato (1 g; 5 equiv.) y después se calentd a reflujo toda la noche,
después se evaporé in vacuo. El residuo se sometié a particion entre EtOAc y NaHCOs3 saturado, la capa de EtOAc se
separo, se secé (MgSO4) y se evapor6d para dar 380 mg de (5—amino—1,3—dihidro—isoindol-2—il)—(2,4—bis—benciloxi—5—
isopropil-fenil}-metanona.

Una mezcla de (5—amino-1,3—dihidro—isoindol-2—il)—(2,4—bis—benciloxi—5—isopropil-fenil}-metanona (100 mg; 0.2 mmol),
bis(2—cloroetil)éter (30 pl; 1.1 equiv.), base de Hunig (125 pl; 3.5 equiv.) y yoduro de tetrabutilamonio (10 mg) en NMP (1 ml)
se calentd en un sintetizador por microondas de CEM a 150°C durante 30 minutos. Unos 30 pl adicionales de la base de
Hunig y 125 pl de bis(2—cloroetil)éter se afiadieron y el calentamiento se repitid por el mismo tiempo. La mezcla de reaccion
se someti6 a particion entre EtOAc y solucion de NH4Cl saturado, la capa de EtOAc se separd, se lavo con mas solucion de
NH4Cl saturado, después salmuera, se sec6 (MgSOs4) y se evapord. La purificacion por cromatografia de columna
instantanea (1:2 luego 1:1 luego 2:1 EtOAc/E. P. como eluente) dio 60 mg de (2,4-bis—benciloxi—5-isopropil-fenil)—(5—
morfolin—4—il-1,3—dihidro—isoindol—2—il}-metanona. MS: [M+H]" 563.

PREPARACION D6

Sintesis de acido 2—(2,4—bis—benciloxi—5—isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H—isoindol-5—carboxilico

Do

(o]

A

Una soluciéon de metil éster del acido 2—(2,4—bis—benciloxi—5—isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—-carboxilico (390
mg) en metanol (10 ml) y NaOH 2M (10 ml) se calent6 a 50°C durante 48 horas, luego se evaporé. El residuo se acidificd
con HCI 2M, el so6lido se recogio por filtracion, se lavo con agua y se succiond seco para dar 255 mg de acido 2—(2,4—bis—
benciloxi—5—isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—carboxilico como un sélido blanco. [M+H]* 520.

O,
OH
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EJEMPLOS

Siguiendo los métodos descritos anteriormente, se prepararon los compuestos expuestos en la Tabla mas abajo.

Numero
del Compuesto Nombre Quimico Método Datos de NMR
Ejemplo
(1,3-Dihidro— A2 & A5. A partir de acido 2,4- |"H NMR (DMSO-ds)
isoindol-2—il)—(2,4— | bis—benciloxi—5— 10.03 (1H, s), 9.63 (1H,
™\ 7/ |dihidroxi-5— isopropenilbenzoico (B9) e |s), 7.29 (4H, br m), 7.03
5 Oy N isopropilfenil)— isoindolina (1H, s), 6.40 (1H, s),
HO. s metanona 4.77 (4H, br s), 3.09
|1 A (1H, m), 1.14 (6H, d)
OH T
'> (3-tert-Butil-4-hiidroxi- |A4. A partir de &cido 3-tert- |'H NMR (DMSO-ds)
|§; fenil)-(1,3- butil-4-hidroxibenzoico e 9.82(1H,s), 7.41 (1H,
Oy N dihidroisoindol-2-il)- | isoindolina s), 7.38 (2H, dd), 7.29
7 metanona (3H, br m), 6.82 (1H, d),
O 4.82 (4H, br m), 1.37
(9H, s)
OH
(1,3-Dihidro— A4. A partir de acido 3- 'H NMR (DMSO-ds)
isoindol—2—il)—(4— isopropil-4—hidroxibenzoico e 9.82 (1H, s), 7.4 (2H,
."\é\_) hidroxi—3— isoindolina s), 7.38 (1H, dd), 7.30
10 OgyN isopropilfenil)— (3H, m), 6.82 (1H, d),
/LL metanona 4.82 (4H, dd), 3.23 (1H,
L/‘ ) m), 1.23 (6H, s)
LT
(1,3-Dihidro— A2, A6 y A5. A partir de acido |"H NMR  (MeOH—d,)
isoindol—2—il)—(5—etil- |2,4—Bis—benciloxi-5—bromo—- |7.30 (4H, s), 7.15 (1H,
2,4—dihidroxi—fenil)- | benzoico, isoindolina y potasio |s), 6.38 (1H, s), 4.91
12 OxyN metanona vinil trifluoroborato (4H, s), 2.58 (2H, q),
HO. E 1.18 (3H, t)
OH
(5—-Ciclopropil-2,4— A2, A6 y A5. A partir de acido |'H NMR (DMSO-ds)
_/ Y |dihidroxifenil)—~(1,3— | 2,4-bis—benciloxi-5—bromo— | 7.40-7.23 (4H, m), 6.73
o Nr/\ dihidro—isoindol-2— benzoico, isoindolina y &cido |(1H, s), 6.40 (1H, s),
13 *r - il-metanona ciclopropano borénico 475 (4H, br s), 1.92
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(1H, m), 0.78 (2H, m),
0.53 (2H, m)

MS

MS:
[M+H]
298

MS:[M+H]
*296

MS:
[M+H]"
282

MS:
[M+H]
284

MS:
[M+H]
296

+
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Numero
del Compuesto Nombre Quimico Método Datos de NMR MS
Ejemplo
(5—-sec—Butil-2,4— A2, A6 y A5. A partir de acido |'"H NMR  (MeOH-dj) MS:
B _3 dihidroxifenil)—(1,3— | 2,4—bis-benciloxi-5-bromo— | 7.30 (4H, s), 7.15 (1H, |[M+H]
o h{ \ /' dihidro—isoindol—2— benzoico, isoindolina y &cido |s), 6.39 (1H, s), 4.92 "312
14 = il)-metanona 2—-buten—2—il borénico (4H, s), 3.00 (1H, q),
HC’\E-\‘ 1.63 (2H, m), 1.18 (3H,
L t), 0.88 (3H, t)
‘r/ .l/\
OH
(1,3-Dihidro— METODO A4. A partir de acido |'"H NMR (DMSO-dg) |MS:
isoindol—2—il)—(3— 3—etoxi—-4—hidroxibenzoico e |7.45 (1H, br s), 7.30 [M+H] °
etoxi—4—hidroxifenil)— | isoindolina (3H, d), 7.18 (1H, d), 284
o] N metanona 7.08 (1H, dd), 6.85 (1H,
15 d), 4.85 (4H, s), 4.10
(2H, q), 1.38 (3H, t)
o™
OH
(1,3-Dihidro— A2y A5. A partir de acido 24— |'"H NMR (MeOH-d,) | MS:
isoindol—2-il)—(2,4— | bis—benciloxi-5—-bromo— 7.30 (5H, m), 7.15 (1H, |[M+H]
dihidroxifenil)— benzoico e isoindolina s), 6.42 (1H, s), 6.38 256
16 Og-N metanona (1H,s), 4.93 (4H, s)
HO
OH
EJEMPLO 17

Sintesis de (5—cloro—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—(2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil}-metanona

oo S o

HO

CH

5 Una solucién de acido 2,4-bis—benciloxi—5—isopropil-benzoico (Preparacion B10) (0.451 g, 1.2 mmol ), EDC (0.276 mg, 1.44
mmol), HOAt (0.196 mg, 1.44 mmol), trietilamina (0.5 ml, 3.6 mmol) y 5—cloro—2,3—dihidro—1H—-isoindol (0.187 g, 1.2 mmol)
(Preparacion C3) en DMF (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, luego se evapord bajo vacio. El material
crudo se disolvié en acetato de etilo y se extrajo dos veces con NaHCO3 saturado, los productos organicos se lavaron con
agua tres veces, luego se evaporaron bajo vacio para dar 0.5 g de 2,4—bis—benciloxi—5—isopropil—fenil)—(5—cloro—1,3—

10 dihidro—isoindol—2—il}-metanona. MS: [M+H]" 512

Se agrego tricloruro de boro (1M en DCM) gota a gota a una solucién de 2,4—bis—benciloxi-5—isopropilfenil)—(5—cloro—1,3—
dihidro—isoindol—2—il)-metanona (0.5 g, 0.97mmol) en DCM seco (10 ml) a 0°C bajo nitr6geno, luego se agité a 0 °C durante
1 hora, se calentd a temperatura ambiente y se agité durante unas 3 horas adicionales. La reaccién se detuvo con hielo, se
sometié a particion entre DCM y agua. La capa de DCM se sec6d (MgSOy), se evapord bajo vacio, luego se purificod por
15 cromatografia de columna instantanea en silica eluyendo con 80% E. P.: EtOAc para dar 0.1 g de (5—cloro—1,3—dihidro—
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isoindol—2—il)—(2,4—dihidroxi—5—isopropilfenil)-metanona como un sélido blanco. MS: [M+H]" 332. "H NMR (DMSO-ds) 10.0
(1H, ) 9.60 (1H, s), 7.45 (1H, br s), 7.33 (2H, br s), 7.0 (1H, s), 6.4 (1H, s), 4.80 (4H, br s), 3.10 (1H, m), 1.15 (6H, d).

EJEMPLO 18

Sintesis de  [5—(3—amino—propoxi)—1,3—dihidro—isoindol—2—il]-(2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil)-metanona __hidrocloruro

(Compuesto comparativo no dentro de la férmula (V1))

s

NH,

HO

OH

Una solucion de {tert—butil éster del acido 3-[2—(2,4—dihidroxi—5—isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—iloxi]—
propil)—carbamico (Ejemplo 46) (1 g) en EtOAc (10 ml) se tratd con una solucion saturada de HCI en EtOAc (20 ml), luego se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se evapor6 y se evaporé nuevamente con etanol (x 3).
El compuesto del titulo se aislé como una espuma color crema (840 mg). TH NMR (DMSO-d6) 10.05 (1H, br s), 9.60 (1H, s),
7.88 (3H, brs), 7.30-7.18 (1H, m), 7.05(1H, s), 7.00-6.85 (2H, m), 6.42 (1H, s), 4.75 (2H, br s) 4.70 (2H, br s), 4.05 (2H, 1),
3.10 (1H, m), 3.00-2.95 (2H, m), 2.00 (2H, tt), 1.15 (6H, d). MS: [M+H]" 371.

EJEMPLO 19

(5—Bromo—2,4—dihidroxi—fenil)—(1,3—dihidro—isoindol—2—il)}-metanona

CO,H Os_N

HO
EDC, HOBt, DMF HO

Br

OH Br

OH

Una solucién de acido 5-bromo—2,4—dihidroxi—benzoico (520 mg, 2.33 mmol) en DMF (5 ml) se traté con clorhidrato de 1—
(3—dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida (471 mg, 2.45 mmol), luego HOBt (362 mg, 2.68 mmol). Después de 25 minutos,
se afadi6 2,3—dihidro—1H—isoindol (0.5 ml, 2.63 mmol), luego la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas.
El solvente se elimind in vacuo, luego el residuo se tomé en acetato de etilo y se lavé con &cido clorhidrico 1N, solucion de
bicarbonato de sodio saturado y salmuera, luego se sec6 (MgSQOa) y se concentro. El residuo se tritur6 con metanol para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido gris (328 mg, 44%). 'H NMR (DMSO-ds) 10.45 (1H, s), 10.32 (1H, s),
7.36 (1H, br.s), 7.35 (1H, s), 7.28 (3H, br.s), 6.59 (1H, s), 4.77 (2H, br.s), 4.71 (2H, br.s). MS: [M+H]" 332/334.
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EJEMPLO 20

(1.3-Dihidro—isoindol—2—il)—(2,4—dihidroxi—5-trifluorometil—fenil)-metanona

20A. (2,4-Bis—benciloxi—5—bromo—fenil)—1(1,3—dihidro—isoindol—2—il)-metanona

EDC, HOB,

DCM

BnO -  BrO

Br Br
OBn OBn

De acuerdo con el Método general A2, el acido 2,4—-bis—benciloxi—5—bromo—benzoico (1.02 g, 2.47 mmol) dio un residuo el
cual se purificd por cromatografia instantanea sobre silica (gradiente acetato de etilo/petrol, 0 — 20%) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco cristalino (501 mg, 39%). 'H NMR (metanol-ds4) 7.52 (1H, s), 7.49-7.46 (2H, m),
7.42-7.37 (2H, m), 7.34 (t, 2H), 7.30-7.24 (4H, m), 7.23-7.20 (3H, m), 7.16 (1H, d), 6.94 (1H, s), 5.24 (2H, s), 5.16 (2H, s),
4.86 (2H, s), 4.60 (2H, s). MS: [M+H]" 514/516.

20B. (2,4-Bis—benciloxi—5-trifluorometil—fenil)—(1,3—dihidro—isoindo1-2—il)-metanona

Oy N CF,CO,Na, O N

Cul, DMF
BnO BnO

Br CF,
OBn OBn

Una mezcla de (2,4-bis—benciloxi—-5—bromo—fenil)—(1,3—dlhidro—isoindol-2—il)-metanona (491 mg, 0.95 mmol),
trifluoroacetato de sodio (649 mg, 4.8 mmol) y yoduro de cobre (l) (364 mg, 1.91 mmol) se secd bajo vacio (0.04 mbar)
durante 6 horas. El matraz se purgé con nitrégeno, se afiadi6 DMF (5 ml) y la mezcla se calenté a 150 °C durante 17 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con DCM (100 ml) y se filtr6 a través de Celita, enjuagando
con DCM. El filtrado se concentr6 hasta secarse y el residuo se purificé parcialmente por cromatografia instantanea en silica
(gradiente acetato de etilo/petrol, 0 — 20%). La fraccidbn mas pura se recristalizé a partir de metanol para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (140 mg, 29%). 'H NMR (metanol-ds) 7.60 (1H, s), 7.48-7.44 (2H, m), 7.40 (2H,
t), 7.37-7.21 (m, 9H), 7.17 (1H, d), 7.02 (1H, s), 5.29 (2H, s), 5.24 (2H, s), 4.88 (2H, s), 4.62 (2H, s). MS: [M+H]" 504.

20C. (1,3-Dihidro—isoindol—2-il)}—(2,4—dihidroxi—5—trifluorometil—fenil)-metanona

H,, Pd/C, MeOH
BnO HO

CF, CF,
OBn OH
Una solucion de (2,4—bis—benciloxi—5—trifluorometil—fenil)—(1,3—dlhidro—isoindol-2—il)-metanona (140 mg, 0.28 mmol) en

metanol (5 mL) se hidrogené a presién atmosférica sobre 10% paladio sobre carbon (34 mg) durante 4 horas. Se afiadié una
porcién adicional del catalizador (31 mg) y la hidrogenacion continu6é durante 1.5 horas adicionales. La mezcla se filtré a
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través de Celita, eluyendo con metanol, después el filtrado se concentr6 in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo
como un solido blanco (91 mg, cuant.). "H NMR (DMSO-dg) 10.79 (1H, s), 10.70 (1H, s), 7.40-7.35 (2H, m), 7.31-7.35 (3H,
m), 6.61 (1H, s), 4.79 (2H, br.s), 4.68 (2H, br.s). MS: [M+H]" 324.

EJEMPLO 21

(2,4-Dihidroxi—5—isopropil—fenil)}—{4—[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi]—1,3—dihidro—isoindol-2—ilmetanona

@] OH
BnO + § _
\
o] [0]
OBn __/
O N: S E O N

0o H,, Pd/C 0o
BnO S HO g
o) \o 0 \o
\_/ _/
OBn OH

Una solucién de acido 2,4—bis—benciloxi—-5—isopropenil-benzoico (96 mg, 0.26 mmol) y DMF (1 gota, cat.) en DCM (3 ml) se
enfrié en hielo y luego se traté con cloruro de oxalilo (112 pl, 1.28 mmol). Después de 2 horas la mezcla se concentré in
vacuo, luego fue sometido a azeotropia con tolueno. El cloruro acido resultante se disolvio en DCM (4 ml) y se afiadié a una
solucion de 4—[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi]-2,3—dihidro—1H—-isoindol (0.26 mmol, asumiendo un rendimiento cuantitativo de la
etapa precedente (procedimiento de desbencilaciéon C16)) y trietilamina (0.20 ml, 1.4 mmol) en DCM (1 ml). Después de 2
horas la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavd con acido clorhidrico 1N, salmuera, solucion de bicarbonato de sodio
y salmuera. La fase organica se seco (MgSO4) y se concentr6é para dar un residuo negro. Este se purifico parcialmente por
cromatografia insta’ntanea en silica (gradiente acetato de etilo/petrol, 20 — 33%) para proporcionar una muestra impura del
Producto  intermedio  (2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil-fenil)—{4—[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi]-1,3—dihidro—isoindol-2—il}—
metanona.

Una solucién de (2,4-bis—benciloxi—5—-isopropenil—fenil}—{4—-[2—(2—metoxi—etoxi)—etoxi]—1,3—dihidro—isoindol-2—il}-metanona
en metanol (5 ml) se hidrogené a presion atmosférica sobre10% paladio sobre carbon (12 mg) durante 3 horas. Se afiadio
una porcion adicional del catalizador (12 mg) y la hidrogenacion continué durante 7 horas adicionales. La mezcla se filtr6 a
través de Celita, eluyendo con metanol, luego el filtrado se concentrd in vacuo para dar un residuo el cual se purificé por
HPLC preparativa (método basico). Esto proporcioné el compuesto del titulo como un soélido blanco (17 mg, 16% durante
dos etapas). 'H NMR (metanol—ds) 7.25 (1H, t), 7.17 (1H, s), 6.95-6.82 (2H, m), 6.37 (1H, s), 4.89 (2H, br.s), 4.83
(solapamientos con H»O, br.s), 4.16 (2H, br.s), 3.82 (2H, br.s), 3.66 (2H, br.s), 3.52 (2H, br.s), 3.39-3.28 (solapamientos con
MeOH, m), 3.20 (1H, sept), 1.21 (6H, d). MS: [M+H]" 416.
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EJEMPLO 22

(2,4-Dihidroxi—5—isopropil—fenil}-[4—(2—dimetilamino—etoxi)—1,3—dihidro—isoindol—2—ill-metanona

O.__OH
BnO n (COCl),, DCM

+ 0]

)

OBn MEZN

X

o] N: i 2
o H,, Pd/C
BnO < HO
NMe,
OBn OH

Una solucion de 4cido 2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico (189 mg, 0.50 mmol) y DMF (1 gota, cat.) en DCM (5 ml)
se enfrié en hielo luego se traté con cloruro de oxalilo (112 pl, 1.28 mmol). Después de 2 horas la mezcla se concentré in
vacuo, luego es sometido a azeotropia con tolueno. El cloruro acido resultante se disolvié en DCM (5 ml) y se afiadié a una
solucion de [2—(2,3—dihidro—1H—isoindol-4—iloxi)—etil]-dimetil-amina (0.48 mmol, asumiendo un rendimiento cuantitativo de
la etapa precedente (C17)) y trietilamina (0.50 ml, 3.6 mmol) en DCM (3 ml). Después de 16 horas la mezcla se diluy6é con
acetato de etilo y se lavd con soluciéon saturada de carbonato de potasio y salmuera. La fase organica se secd (MgSQ,) y se
concentr6 para dar un residuo el cual se purificé parcialmente por cromatografia rapida en silica (gradiente metanol/DCM, 5
— 10% seguido por 10% 2M amoniaco metanélico/DCM) para proporcionar una muestra impura del Producto intermedio
(2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil—fenil)-[4—(2—dimetilamino—etoxi)—1,3—dihidro—isoindol-2—il]-metanona.

—NMe,

Una solucion de (2,4—-bis—benciloxi—-5—-isopropenil-fenil)—-[4—(2—dimetilamino—etoxi)—1,3—dihidro—isoindol-2—ill-metanona en
metanol (5 ml) se hidrogend a presion atmosférica sobre 10% paladio sobre carbon (40 mg) durante 22 horas. La mezcla se
filtré a través de Celita, eluyendo con metanol, luego el filtrado se concentr6 in vacuo para dar un residuo el cual se purifico
por HPLC preparativa (método acido). Esto proporcioné la sal de formiato del compuesto del titulo como un sélido blanco (9
mg, 5% durante dos etapas). "H NMR (metanol-d4) 8.52 (0.7H, s), 7.29 (1H, t), 7.17 (1H, s), 6.98-6.86 (2H, m incluyendo
6.90 (1H, d)), 6.37 (1H, s), 4.89 (2H, br.s), 4.87 (2H, br.s), 4.28 (2H, br.s), 3.29-3.5 (3H, m incluyendo 3.20 (1H, sept)), 2.81—
2.51 (6H, br.d), 1.21 (6H, d). MS: [M+H]" 385.

EJEMPLOS 24 A 47

Siguiendo los métodos descritos anteriormente, se prepararon los compuestos de los Ejemplos 24 a 47.

Numero
del Compuesto Nombre Quimico Método Datos de la RMN M.S.
Ejemplo
(3—sec—butil-4— A2y A5 . A partir de acido (Z)- | "H NMR (DMSO-dg) 9.7 MS:
hidroxi—fenil)—(1,3— 4—benciloxi—3—(1- (1H, br's), 7.37 (1H, d), [M+H]
dihidro—isoindol—2— metilpropenil)-benzoico e 7.32 (1H, dd), 7.30 (4H, br | © 296
o4 il)-metanona isoindolina s), 6.86 (1H, d), 4.87 (2H,

s), 4.82 (2H, s), 3.03 (1H,
m), 1.63 (1H, m), 1.57 (1H,
m), 1.19(3H,d), 0.82 (3H, t)
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Numero
del Compuesto Nombre Quimico Método
Ejemplo
(5—terc—butil-2,4— | A2 y A5 . A partir de acido 2,4—
e > dihidroxifenil)—(1,3— bis—benciloxi—5-terc—butil—
N 7 dihidro—isoindol-2— benzoico e isoindolina
25 Oz N~ il)-metanona
Ho. Ay
()
<
OH
(5—Cloro—2,4— A2y A3. A partir de acido 2,4—
”< ) dihidroxifenil)—(1,3— | bis—benciloxi—5—cloro—benzoico
N7 | dihidro-isoindol-2— e isoindolina
26 O N il)-metanona
HO. s
8
\“\f ~al
OH
(1,3-Dihidro— A2, A5 & A7. A partir de acido
e isoindol—2—il)—(2— 2,4—bis—benciloxi—5—
N\ 7 hidroxi—5—isopropil— isopropenilbenzoico e
27 OagN~ 4—metoxifenil)— isoindolina
HO. -~ metanona
‘~]|f -
L
[
o
(4,7—difluoro—1,3— A2y A5. A partir de acido 2,4—
F dihidro—isoindol-2— bis—benciloxi—5—
= il)—(2,4—dihidroxi—5— isopropenilbenzoico y 4,7—
N\ _/ isopropilfenil )— difluoroisoindolina
28 Oy N~ - metanona
HO. | s
\;L —~
Lol
(2,4—dihidroxi—5- A2y A5. A partir de acido 2,4—
F | isopropilfenil)—(5— bis—benciloxi—5—
fluoro—1,3—dihidro— | isopropenilbenzoico y 5—fluoro—
isoindol—-2—il)— isoindolina [Ref. US 5,026,856]
29 O N~ metanona
HO.,
|
OH T
L (1,3—dihidro— A8. A partir de (1,3—dihidro—
e isoindol—-2—il)—~(3— | isoindol-2—il)—(2,4—dihidroxi—5—
3 ﬂ) fluoro—2,4—dihidroxi— isopropilfenil)-metanona
30 Oy N~ 5—isopropilfenil)—

metanona

78

Datos de la RMN

"H NMR (DMSO-ds) 7.34

(2H, m), 7.29 (2H, m), 7.10

(1H, s), 6.33 (1H, s), 4.83
(4H, s), 1.35 (9H, s)

"H NMR (DMSO-ds) 10.42
(1H, s), 10.33 (1H, s), 7.38
(2H, m), 7.30 (2H, m), 7.24
(1H, s), 6.60 (1H, s), 4.78
(2H, brs), 4.72 (2H, brs)

H NMR (DMSO-dg) 10.21
(1H, brs), 7.33 (2H, br s),
7.28 (2H, brs), 7.13 (1H,
s), 6.50 (1H, s), 4.80 (4H,
brs), 3.79 (3H, s), 3.15
(1H, m), 1.14 (6H, d)

H NMR (DMSO—ds) 9.97

(1H, br's), 9.66 (1H, br s),

7.22 (2H, dd), 7.03 (1H, s),

6.42 (1H, s), 4.84 (4H, br

s), 3.10 (1H, m), 1.13 (6H,
d)

H NMR (DMSO—ds) 10.02
(1H, br's), 9.58 (1H, s),
7.37 (1H, br m), 7.20 (1H,
br m), 7.12 (1H, td), 7.04
(1H, s), 6.41 (1H, s), 4.78
(2H, br s), 4.75 (2H, br s),
3.1 (1H, m), 1.16 (6H, d)

H NMR (DMSO-ds) 12.23
(1H, br's), 7.39 (1H, m),
7.35-7.25 (3H, m), 6.84

(1H, d), 5.53 (1H, s), 4.74
(2H, s), 4.59 (2H, s), 2.52

(1H, m), 1.11 (3H, d), 0.84

(3H, d); "°F NMR (DMSO-

d6) 19.3

M.S.

MS:
[M+H]
T312

MS:
[M+H]
*290

MS:
[M+H]
*312

MS:
[M+H]
* 334

MS:
[M+H]
* 316

MS:
[M+H]
316
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Compuesto Nombre Quimico

(1,3—dihidro—
isoindol—2—il)—(2—
fluoro—4,6—dihidroxi—
3—isopropilfenil)—
metanona

(2,4—dihidroxi—5—
isopropilfenil)—(4—
fluoro—1,3—dihidro—
isoindol—2—il)—
metanona
hidrocloruro

Q. N I\,_‘%

J‘f

(5—cloro—6—metoxi—

= OMe 1 3 dlhldro isoindol—
.\ } -cl —(2,4—dihidroxi—
o I 5—|soprop|Ifen|I)
\|: j metanona
(2,4—dihidroxi—5—
o9 | isopropilfenil)-[5—(2—
o ij‘} metoxi—etoxi)—1,3—
o L dihidro—isoindol-2—
i‘“r”“]‘ . ill-metanona
OH
(2,4—dihidroxi—5—
o~ | isopropilfenil)-[5—(2—
o dimetilamino—etoxi)—
vo L 1,3—dihidro-isoindol-
'\14]\ . 2—ill-metanona

(5—amino-1,3—

NH, d|h|dro—|somdol 2—
/ 5 —(2,4—dihidroxi—5—
r\> |soprop|Ifen|I)—

metanona

/:'\
Ay

Método

A8. A partir de (1,3—dihidro—
isoindol—-2—il)—(2,4—dihidroxi—5—
isopropilfenil)-metanona

A partir de acido 2,4—bis—
benciloxi—5—isopropil-benzoico
(B 10) y 4—fluoro—2,3—dihidro—

1H-isoindol

A2y A5. A partir de acido 2,4—
bis—benciloxi—5-isopropil—
benzoico (B10) y 5—cloro—6—
metoxi—2,3—dihidro—1H-isoindol

A5. A partir de (2,4—bis—
benciloxi—5—isopropilfenil)-[5—
(2—metoxi—etoxi)—1,3—dihidro—

isoindol-2—ill-metanona

A5. A partir de (2,4—bis—
benciloxi—5—isopropilfenil)-[5—
(2—dimetilamino—etoxi)—1,3—
dihidro—isoindol-2—il]-
metanona

A2 & A5. A partir de acido 2,4—
bis—benciloxi—5-
isopropenilbenzoico
(Preparacion B5) y 5—nitro—
isoindolina. TFA (C5 pero
omitiendo la etapa de
hidrogenacion)

79

Datos de la RMN M.S.
H NMR (DMSO—-ds) 12.03 | MS:
(1H, brs), 7.40-7.35 (2H, | [M+H]
m), 7.33-7.28 (2H, m), | " 316
6.53 (1H, br d), 5.53 (1H,
s), 5.07 (1H, brd), 4.9 (1H,
br d), 4.79 (2H, s), 2.90
(1H, m), 1.03 (6H, m); "°F
NMR (DMSO-ds) 24.9
H NMR (DMSO-ds) 7.35 | MS:
(2H, m), 7.20 (1H, m), 7.1 | [M+H]
(1H,1), 7.0 (1H, s), 6.4 (1H, | * 316
s), 4.80 (4H, br s), 1.20
(6H, s)
'H NMR (Me—d3-0D) 7.32 | MS:
(1H,s), 7.17 (1H,5), 7.05 | [M+H]
(1H,'s), 6.37 (1H, s), 4.89 | " 362
(2H, s), 3.89 (3H, s), 3.36
(3H, m), 1.23 (6H, d)
H NMR (DMSO-ds) 10.02 | MS:
(1H,s),9.60 (1H, 5), 7.22 | [M+H]
(1H ,brs), 7.03 (1H,s), | 372
6.90 (1H, brs), 6.85 (1H,
d), 6.4 (1H, s), 4.74 (4H, br
d), 4.08 (2H, br s), 3.65
(2H, t), 3.18-3.03 (1H, m),
1.15 (6H, s), 3.30 (3H, s)
H NMR (DMSO-ds) 10.02 | MS:
(1H, s),9.60 (1H,s), 7.22 | [M+H]
(1H, brs), 7.03 (1H,s), | 385
6.90 (1H, br's), 6.85 (1H,
d), 6.40 (1H, s), 4.74 (4H,
br d), 4.08 (2H, brs), 3.18—
3.03 (1H, m), 2.71 (2H, br
s), 2.30 (6H, s), 1.15 (6H,
s)
H NMR (DMSO-dg) 7.05 | MS:
(1H, s), 6.95-6.85 (1H, m), | [M+H]
6.60-6.50 (2H, m), 625 | 313

(1H, s), 4.6-4.5 (4H, m),
3.10 (1H, h), 1.10 (6H, d)
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(Preparacion C21)

Numero
del Compuesto Nombre Quimico Método Datos de la RMN M.S.
Ejemplo
(2,4—dihidroxi-5— | A2y A5. A partir de &cido 2,4— | HNMR (DMSO—-dg) 10.05 | MS:
a isopropilfenil)—(5— bis—benciloxi—5— (1H, s), 9.60 (1H, s), 7.30— | [M+H]
l”[_ metoxi—1,3—dihidro— isopropenilbenzoico 7.15 (1H, m), 7.05 (1H, s), | + 328
o M isoindol—2-il)— (Preparacion B5) y 5— 7.00-6.85 (1H, m), 6.82
40 H5T metanona metoxiisoindolina. (1H, d), 6.40 (1H, s), 4.75
HO. (2H, s) 4.70 (2H, s), 3.75
L (3H, s), 3.10 (1H, m), 1.13
T (6H, d)
CH
(2,4—dihidroxi—5— A5 a partir de (2,4—bis— H NMR (DMSO-ds) 9.60 MS:
(’__) isopropilfenil)—(5— benciloxi—5—isopropilfenil— (1H, br s), 7.30-7.15 (1H,
morfolin—4—il-1,3— morfolin—4—il—1,3—dihidro— m), 7.05 (1H, s), 7.00-6.90
dihidro—isoindol-2— | isoindol-2—il)}-metanona (D5). | (2H, m), 6.40 (1H, s), 4.75
41 o ’i" il)-metanona (2H, s) 4.70 (2H, s), 3.75
j" = (4H, m), 3.15-3.05 (5H,
HG\E e m), 1.15 (6H, d)
WJY
OH
(2,4—dihidroxi—5— Como para el Ejemplo 41 pero | H NMR (DMSO-dg) 7.30—
isopropilfenil)—[5—(4— usando bis(2—cloroetil)— 7.15 (1H, m), 7.05 (1H, s),
(_/} metil-piperazin—1— metilamina hidrocloruro en la 6.95-6.85 (2H, m), 6.40
i)—1,3—dihidro— Etapa 2. (1H, s), 4.70 (2H, br s) 4.65
42 {g isoindol—2—il}- (2H, br s), 3.15-3.05 (5H,
0. _N. metanona m), 2.45 (4H, m), 2.20 (4H,
o L s), 1.85 (3H, s), 1.15 (6H,
7"\;\[ d)
oH
metil éster del acido | A2 y A5. A partir de acido 2,4— | H NMR (DMSO-dg) 10.05 | MS:
E o | 2—(2,4-dihidroxi—5- bis—benciloxi—5- (1H, br s), 9.60 (1H, s), [M+H]
“ | isopropil-benzoil)—~ isopropenilbenzoico 8.00-7.92 (1H, m), 7.90 356
2,3—dihidro—1H- (Preparacion B5) y metil éster | (1H, s), 7.55-7.42 (1H, m),
43 isoindol—5— del 4cido 2,3—dihidro—1H— | 7.05 (1H, d), 6.40 (1H, s),
carboxilico isoindol-5—carboxilico. TFA 4.85 (4H, br s) 3.85 (3H, s),

3.10 (1H, m), 1.13 (6H, d)

(2,4—dihidroxi—5— A2y A5. A partir de acido 2,4— | H NMR (DMSO—-ds) 11.03 | MS:

N O isopropilfenil)—(5— bis—benciloxi—5— (1H, br s), 10.05 (1H, brs), | [M+H]
§j>/ morfolin—4—ilmetil— isopropenilbenzoico 9.78 (1H, br s), 7.60-7.38 397

N 1,3—dihidro—isoindol- | (Preparacion B5) y 5—morfolin— | (3H, m), 7.05 (1H, s), 6.45

LAY

Qs
45 uo\l,[\ 2—il)-metanona 4—ilmetil-2,3—dihidro—1H- (1H, s), 4.80 (4H, m), 4.33
L,]j/ hidrocloruro isoindol ditrifluoroacetato (C6). | (2H, d), 3.95-3.85 (2H, m),
S 3.32-3.22 (2H, m), 3.28—
3.00 (5H, m), 1.15 (6H, d)
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EJEMPLO 48

Sintesis de (2,4—dihidroxi—5—isopropil-fenil)-[5—(2—isopropilamino—etoxi)—1,3—dihidro—isoindol—2—il[-metanona

.
OfH

HO

OH

A una suspension de clorhidrato de [5—(3—amino—etoxi)—1,3—dihidro—isoindol—-2-il]-(2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil)—
metanona (Ejemplo 57) (250 mg, 0.702 mmoles) en 1,2—dicloroetano (10ml) se afadié acetona (62 pl, 0.842 mmoles),
triacetoxiborohidruro de sodio (178 mg, 0.842 mmoles) y acido acético (48 ul, 0.842 mmoles) y luego se calent6 a 60°C
durante 24 horas. A la mezcla de reaccién se afadi6é adicionalmente acetona (52 pl, 0.702 mmoles), triacetoxiborohidruro de
sodio (149 mg, 0.702 mmoles) y acido acético (40 ul, 0.702 mmoles) y se calenté a 60°C durante unas 2 horas adicionales.
La mezcla de reaccion se filtrd entonces y el licor madre se purificd por cromatografia instantanea [Biotage SP4: 25M, rata
de flujo 25ml/min, gradiente 20% a 100% DMAW 90 en DCM) para dar (2,4—dihidroxi—5—isopropil-fenil)-[5—(2—
isopropilamino—etoxi)—I,3—dihidro—isoindol-2—ill-metanona como un aceite viscoso de color marrén claro (140mg, 50%). H
NMR (DMSO-d6) 10.05 (1H, br s); 9.60 (1H, br s); 7.23 (1H, br s); 7.05 (1H, s); 6.93 (1H, br s); 6.85 (1H, br d); 6.40 (1H, s);
4.70 (4H, br m); 4.00 (2H, t); 3.10 (1H, m); 2.90 (2H, t); 2.80 (1H, m); 1.15 (6H, d); 1.00 (6H, d). MS: [M+H]" 399.

EJEMPLO 50

Sintesis de (2,4—dihidroxi—5—isopropil-fenil)-[5—(4—hidroxi—1—metil—piperidin—4—il)—1,3—dihidro—isoindol-2—il]-metanona

/
N

HO

HO

OH

50A: Sintesis de tert—butil éster del acido 5—bromo—1,3—dihidro—isoindol-2—carboxilico

Una mezcla de 5-bromo-2,3-dihidro—1H-isoindol (1.26 g; 6.4 mmol), di—tert—butil dicarbonato (1.53 g; 1.1 equiv.) y 4—
dimetilaminopiridina (cantidad catalitica) en DMF (20 ml) se agité a temperatura ambiente toda la noche, después se
evaporo. El residuo se sometié a particion entre EtOAc y salmuera, la capa de EtOAc se separo, se secé (MgSO,) y se
evaporo6. La purificacién por cromatografia de columna intantanea usando una Biotage SP4 (40S, 40 ml/min) eluyendo con
0% a 5% MeOH / DCM dio 695 mg de tert—butil éster del acido 5—bromo-1,3—dihidro—isoindol-2—carboxilico como una goma
color marrén. "THNMR (DMSO-d6) 7.55 (1H, d), 7.48 (1H, d), 7.30 (1H, dd), 4.63-4.51 (4H, m), 1.46 (9H, s).

50B. Sintesis de tert—butil éster del acido 5—(4—hidroxi—1—metil-piperidin—4—il)—1,3—dihidro—isoindol-2—carboxilico

0.69 ml de n—Buitil litio (2.5M solution en hexano) se afiadi6é gota a gota a una solucién agitada de tert—butil éster del acido
5-bromo-1,3—dihidro—isoindol-2—carboxilico (429 mg; 1.44 mmol) en THF anhidro (10 ml) a —78°C bajo una atmésfera de
nitrégeno. La reaccion se agité durante 50 minutos, luego se afiadié 1-metil-4—piperidona (212 pl; 1.2 equiv.) y se agité a —
78°C por unos 60 minutos adicionales, después se calentd hasta la temperatura ambiente. La reaccién se detuvo con
solucién de cloruro de amonio saturado, luego se extrajo con EtOAc. La capa de EtOAc se lavé con NaHCO3 saturado,
salmuera, se secd (MgSO.) y se evaporé. La purificacion por cromatografia de columna instantanea en SiO», elucién en
gradiente de 0% a 10% amoniaco metandlico 2M/DCM dio 111 mg de tert—butil éster del acido 5-(4—hidroxi—1-metil—
piperidin—4—il)—1,3—dihidro—isoindol-2—carboxilico como un aceite incoloro.
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50C. Sintesis de 4—(2,3—dihidro—1H-isoindol-5-il)—1-metil-piperidin—4—ol

Una solucién de tert-butil éster del acido 5—(4—hidroxi—1—metil-piperidin—4—il)—1,3—dihidro—isoindol-2—carboxilico (107 mg;
0.32 mmol) en THF (4 ml) se traté con acido clorhidrico concentrado (1.5 ml) después se calent6 a reflujo durante 4 horas,
luego se evapord y se evapord nuevamente con tolueno para dar dihidrocloruro de 4—(2,3—dihidro—1H-isoindol-5—il)—1—
metil—piperidin—4—ol como una goma color marrén.

50D. Sintesis de (2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil-fenil)-5—(4—hidroxi—1—metil—piperidin—4—il)—13—dihidro—isoindol—2—il]—
metanona

Una solucion de acido 2,4—-bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico (145 mg; 1.2 equiv.) en DCM (5 ml) se trat6 con EDC (80
mg; 1.3 equiv.) y HOAt (66 mg; 1.5 equiv.), luego se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Esta solucion se
afiadié liuego a una mezcla de dihidrocloruro de 4—(2,3—dihidro—1H-isoindol-5—il)—1-metil-piperidin—4—ol (112 mg; 0.32
mmol) y trietilamina (90 pl; 2 equiv.) en THF (5 ml) y DMF (2 ml), la reaccién se agité después a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavé con agua, NaOH 1N y salmuera, la capa de EtOAc se
separd, se secd (MgSOQO.) y se evapord. La purificacién por cromatografia de columna intantanea en SiO», elucion en
gradiente de 0% a 5% 2M amoniaco metandlico / DCM dio 104 mg de (2,4—bis—benciloxi—5—-isopropenil-fenil)-[5—(4—hidroxi—
1-metil-piperidin—4—il)-1,3—dihidro—isoindol-2—il[-metanona como un vidrio amarillo.

50E. Sintesis _de  (2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil}-[5—(4—hidroxi—1—metil—piperidin—4—il}-1,3—dihidro—isoindol—2—il]—
metanona

La hidrogenacién de (2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil—fenil)-[5—(4—hidroxi—1—-metil-piperidin—4—il)-1,3—dihidro—isoindol-2—
ill-metanona (como se describié en el Método A5) proporcion6 72 mg del compuesto del titulo como un sélido color crema.
'H NMR (Me-d3-0D) 7.35 (2H, m), 7.18 (1H, br m) 7.08 (1H, s), 6.25 (1H, s), 4.78 (4H, m), 3.10 (1H, m), 2.65 (2H, m), 2.45
(2H, m), 2.25 (3H, s), 2.00 (2H, m), 1.65 (2H, m), 1.10 (6H, d). MS: [M+H]" 411.

EJEMPLO 51

Sintesis de (2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil)—{5-[4—(4—metil—piperazin—1-il)—piperidin—1-il]-1,3—dihidro—isoindol—2—il}—
metanona

HO

OH

51A. Sintesis de (2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil—fenil)—(5—bromo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)-metanona

Una solucién de acido benciloxi—5—isopropenil-benzoico (2.85 g; 7.6 mmol), 5-bromo-2,3—dihidro—1H—-isoindol (1.5 g; 1
equiv.), EDC (1.75g; 1.2 equiv.) y HOBt (1.25 g; 1.2 equiv.) en DMF (25 ml) se agité a temperatura ambiente durante la
noche, luego se evaporo. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavé con HCI 2M, luego NaHCO3 saturado, se sec6 (MgSOs4) y
se evaporo. La purificacidon usando una Biotage SP4 (40S, 40 ml/min) eluyendo con 1:4—1:3—-1:2 EtOAc / E. P. dio 2.45 g de
(2,4-bis—benciloxi—5—-isopropenil-fenil}—(5—bromo—1,3—dihidro—isoindol-2—il)-metanona como un sélido marrén claro.

51B. (2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil—fenil)-{5-[4—(4—metil-piperazin—1—il)—piperidin—1—il]-1,3—dihidro—isoindol—2—il}—

metanona

Una solucién de (2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil-fenil)—(5—bromo—1,3—dihidro—isoindol-2—il)-metanona (200 mg; 0.36
mmol) y 1-metil-4—(piperidin—4—il)piperazina (80 mg; 1.2 equiv.) en tolueno (5 ml) se traté con (2—bifenil)—di—tert—butilfosfina
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(6 mg; 5 mol%), tris(dibencilideno)paladio(0) (10 mg; 2.5 mol%) y tert—butdxido de sodio (50 mg; 1.4 equiv.), luego se
calent6 a 120°C durante 30 minutos en un sintetizador por microondas Explorer de CEM. La mezcla de reaccién se diluyé
con DCM, se lavé con salmuera, se sec6 (MgSO4) y se evapor6. La purificacion por cromatografia de columna instantanea
(Biotage SP4 — 25S, 25 ml/min) eluyendo con DMAW 240-120-90 seguido por la evaporacién del producto que contiene las
fracciones dio 105 mg de (2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil-fenil)-{5—[4—(4—metil-piperazin—1-il)-piperidin—1-il]-1,3—
dihidro—isoindol-2—il}-metanona como la sal del acido acético.

51C. clorhidrato de (2,4—dihidro—5-isopropil—fenil)—{5—-[4—(4—metil—piperazin—1-il)—piperidin—1-il]-1,3—dihidro—isoindol—2—il}—
metanona hidrocloruro

Una solucién de sal del acido acético (2,4—bis—benciloxi—5—-isopropenil—fenil)—{5-[4—(4—metil-piperazin—1-il)—piperidin—1-il]—
1,3—dihidro—isoindol-2—il}-metanona en metanol (10 ml) se traté con 10% paladio sobre carbono (humedo), se hidrogeno a
presion y temperatura ambiente durante la noche, luegose filtr6 y se evapor6. El compuesto crudo se purificd por
cromatografia de columna instantanea (Biotage SP4 — 25S, 25 ml/min) eluyendo con DMAW 240-120-90-60. Las
fracciones que contienen el producto se evaporaron, se trataron con EtOAc / HCI saturado, luego se evaporaron y se
evaporaron nuevamente con metanol y se secaron bajo alto vacio a 60°C durante la noche. El clorhidrato de (2,4—Dihidroxi—
5—isopropil-fenil)—{5—[4—(4—metil—piperazin—1—il)—piperidin—1—il]-1,3—dihidro—isoindol-2—il}—-metanona se aisl6 como un
sélido color crema (62 mg). "H NMR (DMSO-d6) 12.40-12.00 (2H, br m), 9.75-9.55 (1H, br m), 7.45-7.05 (3H, m), 7.03 (1H,
s), 6.45 (1H, s), 4.70-4.55 (4H, m), 3.85-3.65 (6H, m), 3.60-3.40 (5H, m), 3.15-3.05 (1H, m), 3.0-2.78 (5H, m), 2.30-2.20
(2H, m), 2.05-1.90 (2H, m), 1.15 (6H, d). MS: [M+H]* 479.

EJEMPLO 52

Sintesis de (2,4—dihidroxi—5—isopropil-fenil)-[5—(4—piperazin—1—il—fenil)—1.3—dihidro—isoindol—2—il]l-metanona

HO

OH

52A. Sintesis de tert—butil éster del acido 4—{4—[2—(2,4—bis—benciloxi—5-isopropenil-benzoil)—2,3—dihidro—1H—isoindol-5—il]-
fenil}piperazina—1—carboxilico

Una mezcla de (2,4-bis—benciloxi—-5—isopropenil—fenil)—(5—-bromo—1,3—dihidro—isoindol-2—il)-metanona (240 mg, 0.43
mmol), carboxilato de t-butil-4—-[4—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)fenil]piperazina (210 mg, 1.25 equiv.), bis(tri—
t—butilfosfina)paladio(0) (12.5 mg, 2.5 mol%) y carbonato de potasio (350 mg, 6 equiv.) en tolueno/agual/etanol (1 ml: 1 ml: 4
ml) se calenté a 135°C durante 30 minutos en un sintetizador por microondas Explorer de CEM. La mezcla de reaccién se
diluyé con EtOAc, se lavo con NaHCO; saturado, se sec6 (MgSQs) y se evapor6. La purificacion por cromatografia de
columna instantanea (Biotage SP4 — 25S, 25 mil/min) eluyendo con 1:3 luego 1:1 EtOAc/E. P. La evaporacion de las
fracciones que contienen el producto dio 85 mg de tert-butil éster del acido 4—{4—[2—(2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil—
benzoil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-5-ill-fenil}piperazina—1—carboxilico. MS: [M+H]" 736.

52B. Sintesis de (2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil)-[5—(4—piperazin—1—il-fenil)-1,3—dihidro—isoindol-2—ill-metanona

La hidrogenacién de tert—butil éster del acido 4—{4—[2—(2,4—bis—benciloxi—-5—-isopropenil-benzoil)-2,3—dihidro—1H-isoindol—
5-ill-fenil}piperazina—1—carboxilico (como se describi6 en el Método A5), seguido por desproteccion BOC (como se
describi6 en el Ejemplo 70) proporcion6 10 mg del compuesto del titulo como la sal de hidrocloruro después de
cromatografia de columna insntantanea (Biotage SP4, 25S) eluyendo con DMAW 240-120-90 y evaporacién a partir de
EtOAc / HCI saturado. 'H NMR (Me—d3-0OD) 7.63 (2H, d), 7.55 (2H, m) 7.45-7.30 (1H, m), 7.25 (1H, s), 7.20 (2H, d), 5.03
(4H, m), 3.55 (4H, m), 3.47 (4H, m), 3.23 (1H, m), 1.25 (6H, d). MS: [M+H]" 458.
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EJEMPLO 54

Sintesis de clorhidrato de (2,4—dihidroxi—5-isopropil-fenil)-[5—(piperazina—1—carbonil)—1,3—dihidro—isoindol—2—il[-metanona

Ol\
N NH

HO

OH

54A. Sintesis de tert—butil éster del acido 4-[2—(2,4—dihidroxi—5—isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—carbonil]—
piperazina—1—carboxilico

Una soluciéon de acido 2—(2,4-bis—benciloxi—5-isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H—isoindol-5—carboxilico (Preparacion D6)
(0.5 g, 0.96 mmol), EDC (0.22 g, 1.15 mmol), HOBT (0.196 g, 1.15 mmol) y BOC piperazina (0.117 ml, 1.06 mmol) en DMF
(10 ml) se agitd a temperatura ambiente por 48 horas, después se evapor6 bajo vacio. El material crudo se disolvié en
acetato de etilo y se extrajo dos veces con NaHCOj3; saturado, los productos organicos se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSQg), se filtraron, luego se evaporaron bajo vacio y se purificaron por cromatografia de columna instantanea (80%
EtOAc— E. P. como eluente) para dar 0.5 g de tert-butil éster del acido 4-[2—(2,4—dihidroxi—5-isopropil-benzoil)}-2,3—
dihidro—1H-isoindol-5—carbonil]-piperazina—1—carboxilico. MS: [M+H]" 688.

54B. Sintesis de clorhidrato de (2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil)-[5—(piperazina—1—carbonil)—1,3—dihidro—isoindol—-2—il]—
metanona

Hidrogenacién como en el Método A5 para dar (0.2 g, 0.30 mmol) tert—butil éster del acido 4—[2—(2,4—dihidroxi—5—isopropil—
benzoil)-2,3-dihidro—1H-isoindol-5—carbonil]-piperazina—1—carboxilico [usado crudo] disuelto en EtOAc, luego se tratdé con
EtOAc/HCI saturado, se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas, la reaccion se diluyd con éter, el sélido se filtr6 para
dar 0.19 de clorhidrato de (2,4—dihidroxi—5-isopropil—fenil)-[5—(piperazina—1—carbonil)—1,3—dihidro—isoindol-2—il]—
metanona. 'H NMR (Me-d;—OD) 7.50-7.42 (3H, m), 7.18 (1H, s), 6.39 (1H, s), 5.00-4.95 (4H, br s), 3.92-3.79 (4H, br s),
3.35-3.28 (4H, br s), 3.26-3.15 (1H, m), 1.23 (6H, d). MS: [M+H]" 410.

EJEMPLO 55

Sintesis de (2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil)-[5—(4—metil—piperazin—1-ilmetil}—1,3—dihidro—isoindol-2—ill-metanona

N N—
p—
Oy N
HO
OH

55A. Sintesis de metoxi—metil-amida del acido 2—(2,4—bis—benciloxi—5—isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—
carboxilico

Una solucion de acido 2—(2,4—bis—benciloxi—5—-isopropil-benzoil)-2,3-dihidro—1H-isoindol-5—carboxilico (Preparacion D6)
(1.76 g, 3.39 mmol), EDC (0.78 g, 4.06 mmol), HOBT (0.55 g, 4.06 mmol), EtsN (1ml, 6.78mmol) y N,O—clorhidrato de
dimetilhidroxilamina (0.36 g, 3.72 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 48 horas, luego se
evapor6 bajo vacio. El material crudo se disolvié en acetato de etilo y se extrajo dos veces con NaHCO3 saturado, los
productos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOs), se filtraron, luego se evaporaron para dar 1.84 g de
metoxi—-metil-amida del &cido 2—(2,4-bis—benciloxi—5-isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H—isoindol-5—carboxilico. MS:
[M+H]* 563.
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55B. Sintesis de 2—(2.4—bis—benciloxi—5—ipropil-benzoil}-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—carbaldehido

Una solucidon de metoxi-metil-amida del acido 2-(2,4—bis—benciloxi—-5-isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-5—
carboxilico (0.226g, 0.4mmol) en THF (5ml) se enfri6 hasta 0°C, se traté con 1M LiAIH4/THF (0.3ml, 0.3mmol), se agitd 1
hora, se afiadi6é adicionalmente LiAlH4 (0.05ml), luego se agité durante 30 minutos. La reaccién se detuvo con solucion de
KHSO4 saturado, se extrajo con EtOAc, se secd (MgSOa), se filtré y se evapord para dar 0.2 g de 2—(2,4—bis—benciloxi—5—
isopropil-benzoil}-2,3—-dihidro—1H-isoindol-5—carbaldehido. MS: [M+H]" 504.

55C. Sintesis de (2,4—bis—benciloxi—5—isopropil—fenil)-[5—(4—metil-piperazin—1—ilmetil}-1,3—dihidro—isoindol-2—ill-metanona

A una solucion de 2—(2,4—bis—benciloxi—5—isopropil-benzoil)-2,3—dihidro—1H—isoindol-5—carbaldehido (0.316 g, 0.63 mmol)
y n—metil piperazina (63 mg, 0.63 mmol) en CH2Cl> (10 ml) se afiadié AcOH (38 mg 0.63 mmol) y NaBH(OAc); (0.28 g, 1.33
mmol), luego se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccion se detuvo con agua, las capas se separaron y la
capa acuosa se lavé con CH2Cl,. Los productos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOy), se
filtraron y se evaporaron para dar 0.32 g de (2,4—bis—benciloxi—5-isopropil—fenil)-[5—(4—metil-piperazin—1—ilmetil)-1,3—
dihidro—isoindol-2—il]-metanona. MS: [M+H]" 588.

55D. Sintesis de (2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil)-[5—(4—metil—piperazin—1—ilmetil)—1,3—dihidro—isoindol—2—ill-metanona

La hidrogenacién se llevd a cabo usando el Método A5 pero con la adicion de K,COs3 (2 equiv.) en MeOH/H,O [9.1].
Después de la evaporacion del metanol, la reaccion se diluyé con agua, se neutralizé usando HCI 1M y se extrajo con
CH2Cl2 (x2). Los productos organicos se secaron (MgS0Oya), se filtraron y se evaporaron bajo vacio, después se purificaron
por HPLC preparativa para dar 21 mg de (2,4—dihidroxi—-5—isopropil—fenil}-[5—(4—metil-piperazin—1—ilmetil}-1,3—dihidro—
isoindol—2-ill-metanona. MS: [M+H]" 410. '"H NMR (Me—ds—OD) 7.37-7.23 (3H, br s), 7.19 (1H, s), 6.39 (1H, s), 4.94-4.87
(4H, brs), 3.57 (2H, s), 3.27-3.16 (1H, m), 2.67-2.39 (8H, m), 2.31 (3H, s), 1.23 (6H, d).

EJEMPLOS 57 A 74

Siguiendo los métodos descritos anteriormente, se prepararon los siguientes compuestos.

Numero
del Compuesto Nombre Quimico Método Datos de la RMN M.S.
Ejemplo
[5—(2—Amino—etoxi)- | Como para el Ejemplo 34, A2 (a | 'H NMR (Me-d3-OD) | MS:
_ ”'\_.NH; 1,3—dihidro—isoindol—-2— partir del acido 2,4—bis— 8.55 (1H, s), 7.30-7.20 | [M+H]
r/\C) ill-(2,4—dihidroxi—5— benciloxi—5—isopropenilbenzoico | (1H, m), 7.15 (1H, s), * 357

isopropilfenil)—

(Preparacion B5) y 5—

7.05-6.95 (2H, m),

57 metanona hidroxiisoindolina), alquilacién | 6.40 (1H, s), 4.95-4.80
T' usando 3—(BOC-amino)etil (4H, m) 4.25 (2H, t),
o tosilato, después A5. 3.35 (2H, 1), 3.25-3.15
Desproteccion BOC final usando | (1H, m), 1.25 (6H, d)
EtOAc / HCI saturado (Ejemplo
18).
(2,4-Dihidroxi—5— Aislado como un subproducto a | 'H NMR (Me—-ds—OD) | MS:
oH isopropilfenil)—(5— partir de la sintesis del Ejemplo |7.20 (1H, s), 7.15-7.05 | [M+H]
"'j\_é hidroxi—1,3—dihidro— 57. (1H, m),6.80-6.70(2H, | " 314
58 ON. isoindol—2—il)-metanona m), 6.40 (1H, s), 4.95—
o L 4.80 (4H, m), 3.25-
\[I' “j 3.15 (1H, m), 1.25 (6H,
OH
(2,4-Dihidroxi—5- Como para el Ejemplo 51, "H NMR (DMSO-ds) MS:
| isopropilfenil)—{5-[4—(2— usando N—(2-hidroxietil)— 10.40 (1H, brs), 9.65 | [M+H]
™ hidroxi—etil}-piperazin— piperazina en la reaccion de (1H, brs), 7.40-7.15 | * 426
» 1—il]-1,3—dihidro— Buchwald. (1H, m), 7.05 (1H, s),
59 . "yﬁ isoindol—2—il}-metanona 7.05-6.90 (2H, m),
!
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6.45 (1H, s), 4.80—4.60
(4H, m), 3.85-3.70
(4H, m), 3.65-3.55
(2H, m), 3.25-3.05

(7H, m), 1.15 (6H, d)
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Numero
del Compuesto Nombre Quimico Método Datos de la RMN M.S.
Ejemplo
(2,4-Dihidroxi—5- Como para el Ejemplo 51, "H NMR (DMSO-de) MS:
isopropilfenil)—[5—(4— usando 4—morfolino—piperidina | 11.10 (1H, brs), 9.65 | [M+H]
w—""| morfolin—4—il—piperidin— en la reaccion de Buchwald. (1H, br s), 7.30-7.05 * 466
(j 1—il)=1,3—dihidro— (3H, m), 7.03 (1H, s),
v isoindol—-2—ill-metanona 6.45 (1H, s), 4.80-4.65
Y (4H, m), 4.0-3.95 (2H,
60 o m), 3.90-3.75 (4H, m),
"0\(\'[\ 3.50-3.40 (2H, m),
LT,;-L . 3.40-3.30 (1H, m),
o T 3.15-3.03 (3H, m),
2.90-2.75 (2H, m),
2.25-2.15 (2H, m),
1.95-1.80 (2H, m),
1.15 (6H, d)
(2,4-Dihidroxi—5- Como para el Ejemplo 51, "H NMR (DMSO-ds) MS:
- n- | isopropilfenil)-[5—(1- usando 4—amino—1— 10.60 (1H, brs), 9.65 | [M+H]
metil—piperidin—4— metilpiperidina en la reaccion de | (1H, br's), 7.20 (1H, " 410
o, J ilamino)—1,3—dihidro— Buchwald. m), 7.03 (1H, s), 6.95—
Hovg isoindol-2—ill-metanona 6.80 (2H, m), 6.45 (1H,
61 \I«/\( s), 4.80—4.65 (4H, m),
on 3.45 (2H, m), 3.25 (1H,
m), 3.10 (1H, m), 3.00
(2H, m), 2.70 (3H, d),
2.15-2.05 (2H, m),
1.90-1.75 (2H, m),
1.15 (6H, d)
(2,4-Dihidroxi—5— Como para el Ejemplo 51, "H NMR (DMSO—ds) MS:
)_ isopropilfenil)—[5—(4— usando i—propilpiperazinaenla | 10.70 (1H, br s), 9.65 [M+H]
(—_") isopropilpiperazin—1-il)— reaccion de Buchwald. (1H, brs), 7.25-7.10 | " 424
N 1,3—dihidro—isoindol-2— (1H, m), 7.05 (1H, s),
_ ill-metanona 7.00-6.90 (2H, m),
62 oA 6.45 (1H, s), 4.80-4.60
Hoj[ﬁ (4H, m), 3.80 (2H, m),
| /I\/ 3.55-3.40 (3H, m),
T 3.23-3.05 (5H, m),
1.33 (6H, d), 1.15 (6H,
d)
(2,4-Dihidroxi—5— Como para el Ejemplo 51, "H NMR (DMSO-ds) MS:
(—h' isopropilfenil)—(5— usando Boc—piperazina en la 9.70 (1H, br s), 9.25 [M+H]
N_) piperazin—1-il-1,3— reaccion de Buchwald. (2H, brs), 7.23( 1H, br | * 382
dihidro—isoindol—2—il)— Desproteccion BOC usando m), 7.05 (1H, s), 7.00—
63 o 'i‘ﬁ metanona dioxano / HCI saturado (Ejemplo | 6.90 (2H, m), 6.45 (1H,
’ 18). s), 4.80—4.60 (4H, m),
CT)% 3.35 (4H, m), 3.20(4H,
7 “1/ m), 3.10 (1H, m), 1.15
oH (6H, d)
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Nombre Quimico

terc—Butil éster del
acido 4-[2—(2,4—
dihidroxi—5—isopropil—
benzoil)-2,3—dihidro—
1H—isoindol-5—
ilamino]—piperidina—1—
carboxilico

(2,4—dihidroxi—5—
isopropilfenil)-[5—
(piperidin—4—ilamino)—
1,3—dihidro—isoindol—2—
ill-metanona

(2,4—dihidroxi—5—
isopropilfenil)—[4—(4—
metil-piperazin—1-il)—
1,3—dihidro—isoindol—-2—
ill-metanona

(2,4—dihidroxi—5—
isopropilfenil)—[4—
(piperidin—4—ilamino)—
1,3—dihidro—isoindol-2—
ill-metanona

(2,4-Dihidroxi—5-
isopropilfenil)—(5—
dimetilaminom etil—
1,3dihidro—isoindol—2—
il)-metanona

Método

Como para el Ejemplo 51,
usando 1-Boc—4—-amino—
piperidina en la reaccion de
Buchwald.

Desproteccion BOC usando
EtOAc / HCI saturado (Ejemplo
18).

Como para el Ejemplo 51,
usando (2,4—bis—benciloxi—5—
isopropenil—fenil)—(4—bromo—

1,3—dihidro—isoindol-2—il)—

metanona (Prep: A2 entre acido
2,4—bis—benciloxi—5—
isopropenilbenzoico y 4—bromo—
1,3—dihidro—1H—-isoindolina) y N—
metil-piperazina en la reaccion
de Buchwald.

Como para el Ejemplo 65,
usando 1-Boc—4—amino—
piperidina en la reaccion de
Buchwald, seguido por
desproteccion BOC usando
EtOAc / HCI saturad (Ejemplo
18).

A2y A5. A partir del 4cido 2,4—
bis—benciloxi—5-
isopropenilbenzoico (B5, y (2,3—
dihidro—1H-isoindol-5-ilmetil)—
dimetil-amina (Preparacién Al)

87

Datos de la RMN M.S.

MS:
[M+H]
* 496

"H NMR (Me—ds—OD)
7.20 (1H, s), 7.05 (1H,
m), 6.65-6.55 (2H, m),
6.35 (1H, s), 4.85-4.75
(4H, m), 4.05 (2H, m),
3.50 (1H, m), 3.20 (1H,
m), 3.00 (2H, m), 2.00
(2H, m), 1.5 (9H, s),
1.30 (2H, m), 1.15 (6H,
d)

"H NMR (DMSO-ds)
7.05 (1H, s), 7.00 (1H,
m), 6.55-6.45 (2H, m),
6.40 (1H, s), 4.70-4.60
(4H, m), 3.25 (1H, m),
3.10 (1H, m), 2.95 (2H,
m), 2.45 (2H, m), 1.85
(2H, m), 1.75 (3H, s),
1.20 (2H, m), 1.15 (6H,

d)

"H NMR (Me—-d3—OD)
7.35-7.18 (2H, m),
7.10-6.95 (2H, m),
6.95-6.85 (2H, m),

6.40 (1H, s), 4.95-4.85

(4H, m), 3.25 (1H, m),
3.20-3.05 (4H, m),
3.05-2.80 (4H, m),

2.60 (3H, m), 2.00 (3H,
s), 1.25 (6H, d)

"H NMR (DMSO—ds)
7.05 (1H, s), 7.00 (1H,
m), 6.55-6.45 (2H, m),
6.40 (1H, s), 4.70-4.60
(4H, m), 3.25 (1H, m),
3.10 (1H, m), 2.95 (2H,
m), 2.45 (2H, m), 1.85
(2H, m), 1.75 (3H, s),
1.20 (2H, m), 1.15 (6H,

d)

"H NMR (Me—d3—OD)
7.26-7.12 (3H, m),
7.07 (1H, s), 6.27 (1H,
s), 4.85-4.77 (4H, br
s), 3.40 (2H, s), 3.15—
3.05 (1H, m), 2.15 (6H,
s), 1.11 (6H, d)

MS:
[M+H]
* 396

MS:
[M+H]
396

MS:
[M+H]
* 396

MS:
[M+H]
+355
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Numero
del Compuesto Nombre Quimico
Ejemplo
(2,4-Dihidroxi—5—
L YaRY isopropilfenil)—[5—(4—
s metil-piperazina—1-
o '.;' carbonil)-1,3—dihidro—
69 j’ b isoindol—2—ill-metanona
H2 e
0
(=] \I/
(2,4-Dihidroxi—5—
"D isopropilfenil)—(5—
= piperidin—1—ilmetil-1,3—
= dihidro—isoindol—2—il )~
72 T metanona
Ho,\r,\\_]\
LT
(2,4-Dihidroxi—5—
/—H isopropilfenil)—[5—(4—
hidroxipiperidin —4—il)—
ne 1,3—dihidro—isoindol—2—
73 [ ill-metanona
O\RV,N
HO.
| D
LT
(5—cloro—6-hidroxi—1,3—
=" | dihidro—isoindol-2—il)—
ow o N S (2,4—dihidroxi—5—
74 Ho 1 isopropilfenil)—
T ) metanona
R -
N

Método

A2y A5. A partir del acido 2—
(2,4—bis—benciloxi—5—isopropil—
benzoil)-2,3—-dihidro-1H-
isoindol-5—carboxilico (D6) y N—
metil piperazina

Como para la sintesis de (2,4—
dihidroxi—5—isopropilfenil)—[5—(4—
metil-piperazin—1-ilmetil)-1,3—
dihidro—isoindol—2—il]l-metanona
(Ejemplo 56) excepto que se usa
piperidina en lugar de N—-metil—
piperazina.

Como para la sintesis de (2,4—
dihidroxi—5—isopropilfenil)—[5—(4—
hidroxi—1—metil-piperidin—4—il)—
1,3—dihidro—isoindol-2—il]—-
metanona (Ejemplo 50) excepto
que se usa N-benciloxicarbonil—
piperidin—4—ona en la Etapa 2.

Aislado como un subproducto
durante la preparacion del
Ejemplo 33.

88

Datos de la RMN

"H NMR (Me—ds—OD)
7.60-7.38 (3H, m),
7.19 (1H, s), 6.39 (1H,
s), 4.96 (4H, m), 3.85—
3.71 (2H, brs), 3.54—
3.4 (2H, brs), 3.26—
3.15 (1H, m), 2.59—
2.39 (4H, br d), 2.34
(3H, s), 1.23 (6H, d)

"H NMR (Me—ds—OD)
7.35-7.24 (3H, m), 7.1
(1H, s), 6.39 (1H, s),
4.94-4.49 (4H, br's),
3.54 (2H, s), 3.27-3.18
(1H, m), 2.51 — 2.41
(4H, br's), 1.66—1.58
(4h br m), 1.53—1.42
(2H, br s), 1.23 (6H, d).

"H NMR (Me—-d3—-OD)
7.47 (2H, m), 7.30 (1H,
br m) 7.20 (1H, s), 6.40

(1H, s), 4.90 (4H, d),
3.22 (1H, m), 3.15 (2H,
m), 2.95 (2H, m), 2.05
(2H, m), 1.75 (2H, m),

1.25 (6H, d)

"H NMR (DMSO—ds)
10.00 (1H, s), 9.58
(1H, s), 7.48-7.38 (1H,
m), 7.02 (1H, s), 7.97—
6.85 (1H, m), 6.40 (1H,
s), 4.68 (4H, brs), 3.10
(1H, m), 1.15 (6H, d)

M.S.

MS:
[M+H]
T 424

MS:
[M+H]
" 395.

MS:
[M+H]
397

MS:
[M+H]
+ 348
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EJEMPLO 75*

(5—Cloro—2,4—dihidroxi—fenil)—[5—(4—metil-perazin—1—il)—1,3—dihidro—isoindol-2—ill-metanona

75A. tert—Butil éster del acido 5—(4—metil—piperazin—1—il)—1,3—dihidro—isoindol—2—carboxilico

BocNC@\
Br
NN

Tert—Butil éster del acido 5-bromo—1,3—dihidro—isoindol-2—carboxilico (2.97 g, 10 mmol) se secd de forma azeotrépica por
evaporacion a partir de tolueno. Se afadieron tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (228 mg, 0.25 mmol), 2—(di—tert—
butilfosfino)bifenil (149 mg, 0.50 mmol) y tert—butéxido de sodio (1.34 g, 13.9 mmol) y el matraz se purgdé con nitrébgeno. Se
afadieron tolueno (25 ml), luego N—metilpiperazina (1.33 ml, 12 mmol) y la mezcla se calentd hasta 80°C durante 2 horas.
Después de dejar enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con éter, se filtrd a través de Celita y se concentré
para dar un residuo que se purific6 por cromatografia instantanea en silica (2M amoniaco metandlico/diclorometano,
gradiente 1% a 3%). Esto proporcioné el compuesto del titulo como un sélido marrén (1.45g, 46%). "H NMR (MeOH-d4) 7.15
(1H, m), 6.94-6.88 (2H, m), 4.60—4.54 (4H, m), 3.20-3.17 (4H, m), 2.63-2.60 (4H, m), 2.34 (3H, s), 1.52 (9H, s). MS: [M+H]"
318.

75B. dihicrocloruro de 5—(4—Metil-piperazin—1-il)-2,3—dihidro—1H-isoindol

BocNC@\N N HNC@\N
Q\ .2HCI O\I\

tert—Butil éster del acido 5—(4—metil-piperazin—1-il)—1,3—dihidro—isoindol-2—carboxilico (247 mg, 0.78 mmol) se traté con 4M
HCl en dioxano (4 ml, 4 mmol) duante 24 horas. La concentracion in vacuo proporcion6 el compuesto del titulo
cuantitativamente, el cual se us6 directamente en la reacciéon de acoplamiento. 'H NMR (DMSO-dg) 11.13 (1H, br.s), 9.99
(2H, br.s), 7.27 (1H, d), 7.02-7.00 (2H, m), 4.43-4.37 (4H, m), 3.82-3.75 (2H, m), 3.49-3.43 (2H, m), 3.15-3.10 (4H, m),
2.79-2.78 (3H, s), 1.52 (9H, s). MS: [M+H]" 218.

75C. (5—Cloro—2 4—dihidroxi—fenil)-[5—(4—metil-piperazin—1-il)—1,3—dihidro—isoindol-2—ill-metanona

N N—
/

COH on N
HO EDC, HOBt, DMF

Cl

OH Cl
OH

Una solucién de acido 5—cloro—2,4—dihidroxi—benzoico (176 mg, 0.93 mmol) en DMF (5 ml) se traté con clorhidrato de 1—(3—
dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida (179 mg, 0.93 mmol), luego HOBt (126 mg, 0.93 mmol). Después de 45 min, la
solucién del acido activado se afiadié a una mezcla de dhihidrocloruro de 5—-(4-metil—piperazin—1-il)-2,3—dihidro—1H-
isoindol (290 mg, 0.78 mmol) y trietilamina (0.28 ml, 2 mmol), luego la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. El solvente se elimind in vacuo, luego el residuo se sometid a particion entre acetato de etilo y agua (x3). Cada
extracto se lavé con solucion de bicarbonato de sodio saturado y salmuera, luego se secé (MgSO4), se combind y se
concentr6. Quedoé algun material insoluble y este se disolvidé en acido clorhidrico 1N y metanol, luego se combiné con los
extractos organicos. El pH se ajustd hasta 14 con hidréxido de sodio sélido y la mezcla se dej6 reposar durante la noche. El
pH se ajust6 hasta 7 con acido clorhidrico 1N y el precipitado resultante se filtrd, luego se sometié a purificacion por HPLC
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preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido rojo. Este se convirtié a su sal de clorhidrato mediante
tratamiento con HCI 4M en dioxano, concentracién in vacuo vy trituracién con éter lo cual dieron un soélido marron (91 mg,
27%). 'H NMR (DMSO-dg) 11.10 (1H, br.s), 10.50 (1H, br.s), 7.26-7.15 (2H, m), 7.02-6.93 (2H, m), 6.69 (1H, s), 4.72—-4.61
(4H, m), 3.78-3.72 (2H, m), 3.45 (2H, br.s), 3.12 (4H, br.s), 2.78 (3H, s). MS: [M+H]" 386/388.

EJEMPLO 76

(2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil}-[5—(4—metil-piperazin—1—il)-1,3—di—hidro—isoindol-2—il]-metanona

76A. Sintesis de (2,4—bis—benciloxi—5—-isopropenil—fenil)—(5-bromo—1,3—-dihidro—isoindol-2—il)-metanona

Br
0 N
OBn

El acoplamiento de acido 2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil-benzoico (5.0 g, 13.4 mmol) (Preparacién B9) y 5-bromo-2,3—
dihidro—1H—-isoindol (Preparacién C20) se completé de acuerdo con el Método A4, usando CH>Cl, como el solvente de
reaccion para dar el compuesto del titulo (8.34 g) como un soélido beige.

76B. Sintesis de (2,4—bis—benciloxi—5—isopropenil-fenil)-[5—(4—metil-piperazin—1—il)—1,3—dihidro—isoindol-2—ill-metanona

s¥s
N N—
N/
O N
OBn

A una mezcla de (2,4-bis—benciloxi—5—isopropenil-fenil)—(5—-bromo-1,3—dihidro—isoindol-2—il)-metanona (8.30 g, 15.0
mmol), 2—(di-t—butilfosfino)bifenil (223 mg, 0.75 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (344 mg, 0.38 mmol), tert—
butéxido de sodio (2.17 g, 22.5 mmol) y 1-metil-piperazina (2.16 ml, 19.5 mmol) bajo una atmésfera de N> se afadid
tolueno anhidro (100 ml). La mezcla se llevé hasta 80 °C y se calentd a esta temperatura durante 16 h. La mezcla se dejé
enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyd con éter (150 ml) y se filtr6 a través de un tapén de celita, lavando con éter. El
filtrado se redujo in vacuo y el residuo se purificé por cromatografia de columna usando un eluyente de CH2Cl,—DMAW 120
(1:0 — 0:1) para dar el compuesto del titulo (9.39 g) como una goma de color rojo.

76C. (2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil)—[5—(4—metil-piperazin—1—il}-1,3—di—hidro—isoindol—2—il]l-metanona

N N—
/
HO

OH
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Una mezcla de (2,4-bis—benciloxi—-5—-isopropenil-fenil)—[5—(4—metil-piperazin—1-il)-1,3—dihidro—isoindol-2—ill-metanona
(8.61 g, 15.0 mmol) y 10% Pd/C (1.0 g) en metanol (200 ml) se agit6 vigorosamente bajo una atmoésfera de hidrégeno (~1
atm) durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a través de un tapdn de celita y se redujeron in vacuo
para dar un aceite de color purpura. Este residuo se purificé por cromatografia de columna usando un eluyente de
DMAW120 para dar el compuesto del titulo como su sal de acetato. Esta sal se tom6 en MeOH (30 ml) y a la solucién se
afiadié HCI saturado en EtOAc (20 ml). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y el sélido formado se
recogio por filtracion y se secé in vacuo para dar el compuesto del titulo como su sal de clorhidrato (2.64 g) como un sélido
blanco.

EJEMPLO 77

(5—Cloro—2—4—dihidroxi—fenil)-[5—(4—metil-piperazin—1—il)-13—dihidro—isoindol—2—il]l-metanona

N  N—
COH o N/
HO EDC, HOBt, DMF
_ HO
ci
OH Cl
OH

Una solucién de acido 5—cloro—2,4—dihidroxi—benzoico (176 mg, 0.93 mmol) en DMF (5 ml) se traté con clorhidrato de 1—(3—
dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida (179 mg, 0.93 mmol), luego HOBt (126 mg, 0.93 mmol). Después de 45 minutos, la
solucion del acido activado se afiadié a una mezcla de dihidrocloruro de 5—(4—metil—piperazin—1-il)—2,3—dihidro—1H—-isoindol
(290 mg, 0.78 mmol) y trietilamina (0.28 ml, 2 mmol), después la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas.
El solvente se eliminé in vacuo, luego el residuo se someti6 a particion entre acetato de etilo y agua (x3). Cada extracto se
lavd con solucion de bicarbonato de sodio saturado y salmuera, después se secé (MgSQ4), se combind y se concentro.
Quedd algun material insoluble y este se disolvié en acido clorhidrico 1N y metanol, luego se combind con los extractos
organicos. El pH se ajustoé hasta 14 con hidroxido de sodio sélido y la mezcla se dejé reposar durante la noche. El pH se
ajusté hasta 7 con acido clorhidrico 1N y el precipitado resultante se filtro, luego se sometié a purificacion por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido rojo. Este se convitié a su sal de clorhidrato mediante
tratamiento con HCI 4M en dioxano, concentracion in vacuo y trituracion con éter lo cual dio un sélido marrén (91 mg, 27%).
'H NMR (DMSO—ds) 11.10 (1H, br.s), 10.50 (1H, br.s), 7.26=7.15 (2H, m), 7.02-6.93 (2H, m), 6.69 (1H, s), 4.72—4.61 (4H,
m), 3.78-3.72 (2H, m), 3.45 (2H, br.s), 3.12 (4H, br.s), 2.78 (3H, s). MS: [M+H]" 386/388.

EJEMPLO 78

Sintesis alternativa de (2,4—dihidroxi—5—isopropil—fenil)-[5—(4—hidroxi—1—metil—piperidin—4—il)—1,3—dihidro—isoindol—2—il]—
metanona

78A. 5—bromo—2-tritil-2,3—dihidro—1H-isoindol

Br Ph Br
WY — O
Ph

Se agreg6 cloruro de tritilo (2.30 g, 8.23 mmol) a una solucién de 5-bromo-2,3—dihidro—1H-isoindol (1.64 g, 8.23 mmol) y
trietilamina (1.4 ml, 9.9 mmol) en diclorometano (20 ml). Después de 18 horas el solvente se eliminé in vacuo, el residuo se
tomo en acetato de etilo y se lavd con agua (x2) y salmuera, se secé (MgSQOa) y se concentrd. El material crudo se purificd
por cromatografia instantanea en silica eluyendo con 1% trietilamina/10% acetato de etilo/petrol para dar 5—bromo—2—tritil—
2,3—dihidro—1H—-isoindol como un s6lido marrén-rojizo (3.10 g, 85%). H NMR (CDCl3) 7.91-7.84 (1H, m), 7.57 (6H, d),
7.45-7.41 (1H, m), 7.33-7.14 (9H, m), 6.95 (1H, d), 3.90 (2H, s), 3.86 (2H, s). MS: PhsC" 243.
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78B. 1—metil—-4—(2—tritil—2,3—dihidro—1H-isoindol—5-il)—piperidin—4—ol

Ph Br Ph
plﬁ“‘ﬁ ™  Ph——N OH

Ph

NMe

Bajo nitrégeno, se enfrid una solucion de 5—bromo—2—tritil-2,3—dihidro—1H-isoindol (2.03 g, 4.6 mmol) en THF (20 ml) hasta
-78°C. Se afiadid solucion de n—butil litio (2.5M en hexanos, 2.0 ml, 5 mmol) durante 5 minutos, luego, después de 10
minutos, se afiadié 1-metil-4—piperidona gota a gota. Después de una hora adicional, el bafio de enfriamiento se eliminé y
la reaccion se detuvo con solucion de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, luego la fase organica
se lavd con salmuera, se secé (MgSO4) y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia instnatanea en silica
(elucion en gradiente con 2M amoniaco metandlico/diclorometano, 0% a 5%) para proporcionar 1-metil—4—(2—tritil-2,3—
dihidro—1H-isoindol-5—il)—piperidin—4—ol como una espuma rosa (1.25 g, 57%). 'H NMR (MeOH-d4) 7.56 (6H, dd), 7.28 (6H,
t), 7.25-7.21 (2H, m), 7.15 (3H, t), 7.03 (1H, d), 3.92 (2H, s), 3.91 (2H, s), 2.70 (2H, d), 2.53 (2H, td), 2.33 (3H, s), 2.06 (2H,
td), 1.70 (2H, d). MS: [M+H]" 475.

78C. dihidrocloruro de 4—(2,3-Dihidro—1H—isoindol—5—il}-1—metil—piperidin—4—ol

NMe
Ph
Ph%—N OH s
Ph 2HCI

Una mezcla de 1-metil-4—(2-tritil-2,3—dihidro—1H—isoindol-5—il)}—piperidin—4—ol (1.42 g, 3.0 mmol), acido clorhidrico 5N (5
ml) y metanol (10 ml) se colocé bajo nitrégeno, luego se calenté hasta reflujo durante 80 minutos. Después de enfriar, la
mezcla se concentrd in vacuo para eliminar el metanol, se diluyd con agua y se lavé con acetato de etilo (x2). La fase
acuosa se concentrd hasta secarse para proporcionar el compuesto del titulo en un rendimiento cuantitativo como un sélido
negro. 'H NMR (MeOH-d4) 7.62 (1H, s), 7.57 (1H, d), 7.45 (1H, d), 4.64 (2H, s), 4.63 (2H, s), 3.49-3.46 (4H, m), 2.95 (3H,
s), 2.40-2.32 (2H, m), 1.97 (2H, dd).

78D. (2,4-Bis—benciloxi—5-isopropenil-fenil}-[5—(4—hidroxi—1—metil—piperidin—4—il)—1,3—dihidro—isoindol—2—il]-metanona

Acido 2,4-bis—benciloxi-5—isopropenil-benzoico (1.65 g, 4.4 mmol), clorhidrato de 1-[3—(dimetilamino)propil)]-3—
etilcarbodiimida (843 mg, 4.4 mmol) y 1 hldrOX|benztr|azoI (595 mg, 4.4 mmol) se disolvieron en DMF (20 ml). Después de
35 minutos, la solucion se afiadié a una suspension de dihidrocloruro de 4—(2,3—dihidro—1H—isoindol-5—il}-1-metil—
piperidin—4—ol (1.22 g, 4.0 mmol) en DMF (5 ml) y ftrietilamina (1.4 ml, 10 mmol). La mezcla se agité durante 3 horas,
después se concentroé in vacuo. El residuo se tomé en acetato de etilo y se lavé con una mezcla de agua (se ajust6é a pH 14
con solucién de hidréxido de sodio 2N) y salmuera. La fase acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo, luego los
extractos organicos combinados se lavaron con solucion de bicarbonato de sodio y salmuera, se secaron (MgSQ.) y se
concentraron. El producto crudo se purific6 por cromatografia instnatanea (elucién en gradiente con 2M amoniaco
metanollco/dlclorometano 2% a 10%) para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma de color marrén (1.62 g,
69%). '"H NMR (metanol—ds) 7.511-7.14 (14H, m), 6.85 (0.5H, s), 6.84 (0.5H, s), 5.16 (2H, s), 5.15 (2H, s), 10-5.08 (1H, m),
5.07-5.05 (1H, m), 4.87 (1H, s), 4.86 (1H, s), 4.61 (2H, br.s), 2.78-2.70 (2H, m), 2.57 (1H, td), 2.54 (1H, td), 2.36 (1.5H, s),
2.34 (1.5H, s), 2.16-2.05 (5H, m incluyendo 2.09 (3H, s)), 1.78-1.70 (2H, m). MS: [M+H]" 589.
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78E. (2,4-Dihidroxi—5—isopropil—fenil)-[5—(4—hidroxi—1—metil—piperidin—4—il)-1,3—dihidro—isoindol—2—il|-metanona

NMe

HO N OH

HO

(2,4-Bis—-benciloxi—5—-isopropenil—fenil)-[5—(4—hidroxi—1-metil-piperidin—4—il)-1,3—dihidro—isoindol-2—il]-metanona
(Ejemplo 50F) (1.62 g, 2.75 mmol) se disolvié en metanol (50 ml) y se hidrogen6 a 50°C sobre 10% paladio sobre carbén
usando un aparato de hidrogenacion H—cube, bajo condiciones libre de hidrogeno. La concentracion proporcion6 el
compuesto del titulo (1.14 g, 100%) como un sélido amarillo, los datos de RMN y espectrométricos de masa fueron como se
disponen en el Ejemplo 50E.

ACTIVIDAD BIOLOGICA

EJEMPLO 80

Calorimetria de titulacién isotérmica

La capacidad de los compuestos de la invencién para enlazarse unirse a las proteinas Hsp90 humanas se determin6
usando calorimetria de titulacion isotérmica.

Los experimentos de calorimetria de titulacion isotérmica (ITC) se realizaron con un calorimetro de titulacion VP-ITC
(Microcal Inc., Northampton, MA, Estados Unidos). La clonacion, expresion, y purificacién del dominio terminal N de la
Hsp90a humana se realizaron de acuerdo con los métodos publicados (Jez, J.M. et al., Chem Biol. abril 2003;10(4):361-8.)
Las soluciones del dominio terminal N de la Hsp90a y el compuesto se prepararon en un regulador que comprende Tris 25
mM, NaCl 100 mM, MgClz 1 mM, TCEP 1 mM, DMSO al 5%, pH 7.4. Todas las soluciones se filtraron y desgasificaron antes
de que se llevara a cabo una titulacion. EI cambio de entalpia resultante de cada inyeccién de ligando se obtuvo a través de
la integracion de la sefial calorimétrica. Los datos se analizaron usando Origin 7.0 (Microcal Software Inc., Northampton,
MA). Los calores de la dilucion se estimaron usando las inyecciones finales de cada titulacion individual y se sustrajeron
antes de ajustar los datos. Los diferentes formatos experimentales ITC se emplearon para obtener las constantes de
disociacion del compuesto (Kd) durante un amplio rango de afinidades. Para los compuestos enlazantes mas débiles se us6
un método ITC de valor c inferior (Turnbull W.B. & Daranas A.H. J. Am. Chem. Soc. 2003 dic 3;125(48):14859-66) en el cual
la proteina esta presente a 10—20 pM en la celda calorimétrica y la concentracion del compuesto era 1-20 mM en la jeringa
de inyeccion. En este tipo de experimento el pardmetro estequiométrico (N) se fij6 en 1 para el ajuste de datos. Para Kd en
el intervalo de 20-0.004 uM el experimento se configur6 de manera que la concentracion del sitio de enlace dividida por Kd
(valor c) estuviera entre 5 y 1000. Para la mayoria de estos experimentos la concentracion de proteina en la celda
calorimétrica estaba en el intervalo de 4—100 uyM y la concentraciéon del ligando en la jeringa de inyeccion estaba en el
intervalo de 50—-1500 pM. En raros casos donde la solubilidad del compuesto estaba limitada, la solucion del compuesto se
colocé en la celda calorimétrica y se valor6é con la proteina de la jeringa de inyeccion, manteniendo un valor ¢ entre 5y
1000. Los experimentos de ITC de competencia se usaron para acceder a Kd < 4 nM realizando la titulacién en la presencia
de un competidor enlazante mas débil de acuerdo con el método descrito en Sigurskjold B.W. Anal Biochem. enero 15,
2000; 277(2):260-6.

Los compuestos de los ejemplos 5, 10, 12, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 21, 22, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 33, 34, 36, 39, 40, 41, 42,
43, 45, 48, 50, 51, 52, 54, 55, 59, 60, 61, 62, 63, 65, 66, 67, 68, 69, 72, 73, 74 y 75 se probaron y se encontr6 que tenian
valores de K4 de menos de 1 micromolar.

Los compuestos de los ejemplos 5, 10, 12, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 21, 22, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 33, 34, 36, 39, 40, 41, 42,

43, 45, 48, 50, 51, 54, 55, 59, 60, 61, 62, 63, 65, 66, 67, 68, 69, 72, 73, 74 y 75 tienen valores de Ky de menos de 0.1
micromolar y la mayoria de estos compuestos tienen valores de K4y de menos de 0.01 micromolar.
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EJEMPLO 81

Actividad anti—proliferativa

Las actividades antiproliferativas de los compuestos de la invencién pueden determinarse midiendo la capacidad de los
compuestos para inhibir el crecimiento celular en un nimero de lineas celulares tal como la linea celular HCT116 de cancer
de colon humano La inhibicién del crecimiento celular se midié usando el ensayo Alamar Blue (Nociari, M. M, Shalev, A.,
Benias, P., Russo, C. Journal of Immunological Methods 1998, 213, 157-167). El método se basa en la capacidad de las
células viables para reducir la resazurina a su producto fluorescente resorufina. Para cada ensayo de proliferacion, las
células se colocaron en placas de 96 pozos y se dejaron recuperar por 16 horas antes de la adicion de los compuestos
inhibidores por otras 72 horas. Al final del periodo de incubacion se afiadié 10% (v/v) de Alamar Blue y se incubé durante
otras 6 horas antes de la determinacion del producto fluorescente a 535nM ex/590nM em. En el caso del ensayo celular no
proliferativo, las células se mantuvieron en confluencia durante 96 horas antes de la adicién de los compuestos inhibidores
durante otras 72 horas. El numero de células viables se determind por el ensayo Alamar Blue como antes. Las lineas
celulares pueden obtenerse a partir de la ECACC (European Collection of cell Cultures).

Los compuestos de los ejemplos 5, 12, 13, 14, 17, 18, 19, 21, 22, 25, 28, 29, 32, 33, 34, 36, 39, 40, 41, 42, 43, 45, 48, 50,
51, 52, 54, 55, 59, 60, 61, 62, 63, 65, 66, 67, 68, 69, 72, 74 y 75 se probaron y se encontré que tienen valores ICso de menos
de 1 micromolar contra la linea celular HCT116.

FORMULACIONES FARMACEUTICAS

EJEMPLO 82

(i) Formulacién de tabletas

Una composicién de tableta que contiene un compuesto de la Féormula (VII) se prepara mezclando 50 mg del compuesto con
197 mg de lactosa (BP) como diluyente, y 3 mg de estearato de magnesio como un lubricante y comprimiéndola para formar
una tableta de manera conocida.

(ii) Formulacién de capsulas

Una formulacién de capsula se prepara mezclando 100 mg de un compuesto de la Férmula (VII) con 100 mg de lactosa y
vertiendo la mezcla resultante en capsulas de gelatina dura estandar opacas.

(iii) Formulacién inyectable |

Una composicion parenteral para la administracion por inyeccion puede prepararse disolviendo un compuesto de la Férmula
(V) (por ejemplo, en forma de sal) en agua que contiene propilenglicol al 10% para dar una concentracion del compuesto
activo de 1.5 % en peso. La solucion es entonces esterilizada por filtracion, se vierte en una ampolla y se sella.

(iv) Formulacion inyectable

Una composicion parenteral para inyeccion se prepara disolviendo en agua un compuesto de la Formula (VII) (por ejemplo
en forma de sal) (2 mg/ml) y manitol (50 mg/ml), filtrado de forma estéril la solucién y vertiendola en viales o ampollas
sellables de 1ml.

(v) Formulacion inyectable Il

Una formulaciéon para administracion i.v. por inyeccion o infusién puede prepararse disolviendo el compuesto de la Formula
(V) (por ejemplo en forma de sal) en agua a 20 mg/ml. El recipiente luego se sella y esteriliza en autoclave.

(vi) Formulacién inyectable 1V

Una formulaciéon para administracion i.v. por inyeccion o infusion puede prepararse disolviendo el compuesto de la Formula
(VIl) (por ejemplo en forma de sal) en agua que contiene un regulador (por ejemplo acetato 0.2 M pH 4.6) a 20mg/ml. El
recipiente luego se sella y esteriliza en autoclave.
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(vii) Formulacién de inyeccién subcutanea

Una composicion para administracion subcutanea se prepara mezclando un compuesto de la Férmula (VII) con aceite de
maiz de grado farmaceéutico para dar una concentracion de 5 mg/ml. La composicién se esteriliza y se vierte en un
contenedor adecuado.

(viii) Formulacioén liofilizada

Alicuotas del compuesto formulado de la férmula (VII) se colocan en viales de 50 ml y se liofilizan. Durante la liofilizacion, las
composiciones se congelan usando un protocolo de congelacion de una etapa a (-45 °C). La temperatura se elevo a -10 °C
para la hibridacion, y luego se disminuyé a congelacion a -45 °C, seguido por secado primario a +25 °C durante
aproximadamente 3400 minutos, seguido por un secado secundario con etapas de incremento si la temperatura esta a
50°C. La presién durante el secado primario y secundario se regula a 80 millitor.

Equivalentes

Los ejemplos anteriores se presentan para el proposito de ilustrar la invencion y no se deben interpretar que imponen alguna
limitacion al alcance de la invencion.

95



10

15

20

ES 2 523 565 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (VII):

(R10b)

n

R (VID
0 una sal, solvato, tautdbmero o N--oxido del mismo;
endondenes0,1,203;
R' es hidroxi o hidrégeno;
R?® es hidroxi o metoxi con la condicion de que al menos uno de R y R?® es hidroxi;

R® es seleccionado de hidrégeno; halégeno; ciano; Cis hidrocarbilo y Ci.s hidrocarbiloxi; en donde las unidades
estructurales C1.5 hidrocarbilo y Ci.s hidrocarbiloxi son cada una opcionalmente sustituidas por uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, halégeno, C4.2 alcoxi, amino, mono- y di-C4.; alquilamino, y grupos arilo y heteroarilo de 5 a 12
miembros de anillo;

R* es seleccionado de hidrégeno, fluor, cloro y metoxi;
R® es seleccionado de hidrégeno y fltor; y

R'% es seleccionado de un grupo consistente de halégeno, OH, NHz, CH,OH, CH2NH,, O-C4¢-alquilo, NH-C+. alquilo, arilo,
heteroarilo, Cs7 cicloalquilo, heterociclilo, O-heteroarilo, O-Cs.; cicloalquilo, O-heterocicloalquilo, C(=0)C4¢ alquilo,
C(=0)OC1.6 alquilo, C(=O)NH2, C(=O)NHC1.s alquilo, C(=O)N(C1.6 alquilo, NH(C1.6 alquilo), N(C1.s alquilo),, NHC(=O)C1.6
alquilo, Cs arilo, OCs arilo, C(=0)Csarilo, C(=0)OCsarilo, C(=O)NH,, C(=O)NHCsarilo, C(=O)N(Cs arilo),, NH(Cs arilo), N(Cs
arilo)2, NHC(=0)Cs arilo, Cs.s heterociclilo, OCs.s heterociclilo, C(=0)Cs.s heterociclilo, C(=0)OCs.¢ heterociclilo, C(=O)NHCs.s
heterociclilo, C(=O)N(Cs.s heterociclilo)z, NH(Cs.s heterociclilo), N(Cs.s heterociclilo),, NHC(=0)Cs.¢ heterociclilo, C(=O)NHC+.
6 alquilo, Cs. arilo, S(=0)C1.s alquilo, S(=O)NH-C+. alquilo y SO2NH-C1. alquilo; y un grupo [sol], CHz[sol] o OCH,CH>[sol]
donde [sol] es seleccionado de los siguientes grupos
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[sol] = -NH -NM -OH - - -N
’ % VN H -N<\\
-0 -0 -0 -9 / -0 /
CH o— NH, NH, NH,
o Y o
N OH /_é X O/_—}OH
H N OH -0 OH 4
H

2. Un compuesto de la férmula (VII) de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R? es hidroxi.

3. Una combinacién que comprende un compuesto de la férmula (VIl) de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, o una sal,
solvato, tautémero o N-6xido del mismo, y uno o mas de otros agentes terapéuticos.

4. Una combinacion de acuerdo con la reivindicacion 3 en donde el uno o mas de otros agentes terapéuticos se selecciona
de:

e Inhibidores de la topoisomerasa |

e Antimetabolitos

e Agentes que tienen como objetivo la Tubulina

e Aglutinante de ADN e inhibidores de topoisomerasa Il
e Agentes alquilatantes

e Anticuerpos monoclonales

e  Antihormonas

e Inhibidores de la transduccion de sefiales

e Inhibidores de Proteasoma

e  ADN metiltransferasa

e  Citoquinas y retinoides

e Terapias dirigidas con Cromatina, por ejemplo, moduladores HDAC o HAT y

e Radioterapia.

5. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacion 3 o la reivindicacion 4 en donde el compuesto de formula (VII) y uno o
mas de otros agentes terapéuticos son administrados simultaneamente o secuencialmente.
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6. Una combinacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5 en donde R®es isopropilo o tert-butilo.

7. Una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6 en donde para el compuesto de formula
(VIN):

- R® es hidrégeno; y/o

- R* es hidrégeno; y/o

- R? es isopropilo.

8. Una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7 en donde el compuesto de formula (VII) es:
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(5-ciclopropilo-2,4-dihidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(5-sec-butilo-2,4-dihidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-{4-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(5-tert-butilo-2,4-dihidroxi-fenil)-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(4,7-difluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(3-fluoro-2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2-fluoro-4,6-dihidroxi-3-isopropil-fenil)-metanona;

clorhidrato de (2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(4-fluoro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(5-cloro6-metoxi-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(2-metoxi-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(5-amino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-metoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-morfolin-4-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;

metil éster del acido 2-((2,4-dihidroxi-5-isopropil-benzoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carboxilico;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-morfolin-4-ilmetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(2-isopropilamino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-{5-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-piperazin-1-il-fenil)-1,3-dihidro-isoindol-2-ill-metanona;

clorhidrato de (2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(piperazin-1-carbonil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
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(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
[5-((2-amino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-hidroxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
tert butil éster del acido 4-[2-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-benzoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilamino]-piperidin-1-carboxilico;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-ill-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[4-(piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-dimetilaminometil-1,3dihidroisoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-piperidin-1-ilmetil-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-hidroxipiperidin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(5-cloro2,4-dihidroxi-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il] metanona;
(5-cloro6-hidroxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona; o
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-7-metil-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
o sales, solvatos, N-O0xidos y tautémeros del mismo.
9. Una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7 en donde el compuesto de formula (VII) es:
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-piperazin-1-il-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-metanona; o
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-(5-dimetilaminometil-1,3dihidroisoindol-2-il)-metanona;
o sales, solvatos, N-O0xidos y tautémeros del mismo.

10. Una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7 en donde el compuesto de formula (VII)
es:
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(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1,3-dihidro-isoindol-2-ill-metanona;

0

(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-metanona;

o sales, solvatos o tautébmeros del mismo.

11. Una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7 en donde el compuesto de formula (VII)
es:

(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1,3-dihidro-isoindol-2-ill-metanona;
o sales, solvatos o tautdbmeros del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 o una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 11

-para uso en medicina; o

para uso en la profilaxis o tratamiento de un estado de enfermedad o condicién mediada por Hsp90 o para uso en aliviar o
reducir la incidencia de un estado de enfermedad o condicién mediada por Hsp90; o

- para uso en el tratamiento de una enfermedad o condicion que comprende o que surje de crecimiento celular anormal en
un mamifero, o para uso en aliviar o reducir la incidencia de una enfermedad o condicién que comprende o que surje de
crecimiento celular anormal en un mamifero; o

- para uso en el tratamiento de un trastorno proliferativo seleccionado de un carcinoma de la vejiga, seno, colon, rifién,
epidermis, higado, pulmén, eséfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estdbmago, cérvix, tiroides, préstata, sistema
gastrointestinal, o la piel; un tumor hematopoyético de linaje linfoide; un tumor hematopoyético de linaje mieloide; cancer
folicular de tiroides; un tumor de origen mesenquimal; un tumor del sistema nervioso central o periférico; melanoma;
seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xeroderma pigmentoso; queratoacantoma; cancer folicular de tiroides; o
sarcoma de Kaposi; o

- para uso en el tratamiento de un cancer el cual es un cancer de seno humano seleccionado de tumores primarios de seno,
cancer de seno con ganglios negativos, adenocarcinomas invasivos de los conductos del seno, canceres de seno no
endometrioides; o un linfoma de células del manto; o

- para uso en el tratamiento de un cancer que se selecciona de leucemia, leucemia linfocitica crénica, linfoma de células del
manto, linfoma de células B, y es ademas opcionalmente seleccionado de la leucemia mielogenosa crénica y mieloma
multiple; o

- para uso en el tratamiento de un cancer que se selecciona de cancer de seno positivo a ErbB2, de préstata, de pulmoén, y
gastrico; cancer de leucemia mieloide cronica; de préstata dependiente del receptor de andrégenos; leucemia mieloide
aguda dependiente de FIt3; melanoma asociado con la mutacion Braf; mieloma multiple; mieloma multiple refractario a
velcade; y los tumores estromales gastrointestinal (GIST); o

- para uso en el tratamiento de un cancer que se selecciona de mielomas multiples y tipos de tumores refractarios a velcade;
o)

- para su uso en el tratamiento de infecciones virales, trastornos neurodegenerativos; enfermedad inflamatoria, incluyendo la
artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y enfermedad inflamatoria del intestino; enfermedades
relacionadas con la angiogénesis, incluyendo angiogénesis tumoral, psoriasis, artritis reumatoide, y retinopatia diabética;
diabetes tipo | y tipo II; enfermedad cardiaca; enfermedades infecciosas; y enfermedades parasitarias; o

- para uso en inmunosupresion y el transplante; o

- para uso en el tratamiento de carcinomas de pulmon seleccionados de adenocarcinoma, cancer de pulmén de células
pequefas y carcinomas de pulmdn de células no pequefias.
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13. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, o una combinacién
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 11 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula (V1) en donde R y R?® son ambos hidroxi; R** y R® son
ambos hidrégeno y R’es isopropilo; cuyo proceso comprende la hidrogenacion de un compuesto de formula (XXVIII):

BnO

OBn

(XXVII)

en donde NR°R® es la unidad estructural de isoindolina opcionalmente sustituida del compuesto de formula (VII).

15. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula (XXVIIl) tal como se define en la reivindicacion 14,
procedimiento que comprende la reaccion de un compuesto de la férmula (XXVII):

CO,H
BnO

(XXVIl)  OBn

10 con un compuesto de la férmula HNR°R® bajo condiciones de formacion de amida
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