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DESCRIPCION
Dihidropiridin sulfonamidas y dihidropiridin sulfamidas como inhibidores de MEK

Campo de la invencidn

Esta invencion se refiere a dihidropiridin sulfonamidas que son inhibidores de MEK y son utiles en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, cancer y otras enfermedades hiperproliferativas.

Antecedentes de la invencion

Los oncogenes - genes que contribuyen a la produccion de canceres - son generalmente formas mutadas de ciertos
genes celulares normales ("protooncogenes"). Los oncogenes a menudo codifican versiones anormales de
componentes de vias de sefializacion, tales como receptores tirosina quinasa, serina-treonina quinasas, o moléculas
de sefializacioén corriente abajo. Las moléculas de sefializacion corriente abajo centrales son las proteinas Ras, que
estan ancladas en la superficies internas de membranas citoplasmaticas, y que hidrolizan guanosina trifosfato (GTP)
unida en guanosina difosfato (GDP). Cuando se activan por un factor de crecimiento, los receptores de factores de
crecimiento inician una cadena de reacciones que conduce a la activacion de la actividad de intercambio de
nucledtidos guanina en Ras. Ras alterna entre un estado activo "on" con un GTP unido (a partir de ahora "Ras.GTP")
y un estado inactivo "off" con un GDP unido. El estado activo "on", Ras.GTP, se une a e inactiva proteinas que
controlan el crecimiento y diferenciacion de células.

Por ejemplo, en la "cascada de proteina quinasa activada por mitdgeno (MAP quinasa)", Ras.GTP conduce a la
activacion de una cascada de serina/treonina quinasas. Uno de varios grupos de quinasas conocido por requerir un
Ras.GTP para su propia activacion es la familia Raf. Las proteinas Raf activan "MEK1" y "MEK2", abreviaturas para
quinasas que activan ERK activadas por mitdgeno (donde ERK es proteina quinasa regulada por sefializacion
extracelular, otra denominacion para MAPK). MEK1 y MEK2 son serina/treonina y tirosina proteina quinasas de
funcién doble y también se conocen como MAP quinasa quinasas. Por tanto, Ras.GTP activa Raf, que activa MEK1
y MEK2, que activan MAP quinasa (MAPK). La activacion de MAP quinasa por mitdgenos parece ser esencial para
la proliferacion, y la activacion constitutiva de esta quinasa es suficiente para inducir la transformacion celular. El
bloqueo de la sefializacion de Ras corriente abajo, como por el uso de una proteina Raf-1 negativa dominante,
puede inhibir completamente la mitogénesis, sea inducida desde receptores de superficie celular o desde mutantes
Ras oncogénicos.

La interaccion de Raf y Ras es una etapa reguladora clave en el control de la proliferacion celular. Hasta la fecha, no
se han identificado sustratos de MEK diferentes a MAPK; sin embargo, recientes informes indican que MEK también
puede activarse por otras proteinas de sefializaciéon corriente arriba tales como MEK quinasa o MEKK1 y PKC.
MAPK activada se transloca y acumula en el nucleo, donde puede fosforilar y activar factores de transcripcion tales
como Elk-1y Sapla, que conduce a la expresion potenciada de genes tales como aquellos para c-fos.

Una vez activada, Raf y otras quinasas fosforilan MEK en dos restos de serina adyacentes, S*'® y $??? en el caso de
MEK-1. Estas fosforilaciones son necesarias para la activacién de MEK como una quinasa. A su vez, MEK fosforila
la MAP quinasa en dos restos separados por un Unico aminoacido: una tirosina, Y185, y una treonina, T MEK
parece asociarse fuertemente con MAP quinasa antes de fosforilarla, lo que sugiere que la fosforilacion de MAP
quinasa por MEK puede requerir una fuerte interaccion previa entre las dos proteinas. Dos factores - especificidad
inusual de MEK y su necesidad por una fuerte interaccion con MAP quinasa antes de la fosforilacion - sugieren que
el mecanismo de acciéon de MEK puede diferir suficientemente de los mecanismos de otras proteinas quinasas para
permitir inhibidores selectivos de MEK. Posiblemente, dichos inhibidores funcionarian a través de mecanismos
alostéricos en lugar de a través del mecanismo mas habitual que implica el bloqueo de un sitio de union a ATP.

Por tanto, MEK1 y MEK2 son dianas validadas y aceptadas para terapias antiproliferativas, incluso cuando la
mutacion oncogénica no afecta a la estructura o expresion de MEK. Véanse, por ejemplo, las publicaciones patentes
de Estados Unidos 2003/0149015 de Barrett et al. y 2004/0029898 de Boyle et al.

El documento WO 2007/121481 A2 se refiere a compuestos sustituidos de dihidropiridinona que son inhibidores de
MEK y son Uutiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, cancer y otras enfermedades hiperproliferativas.

El documento WO 2007/044084 A2 se refiere a compuestos sustituidos de dihidropiridazinona y dihidropiridinona
como inhibidores de MEK Utiles en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, tales como cancer e inflacién,
en mamiferos, y afecciones inflamatorias.

Sumario de la invencion

Esta invencién proporciona un compuesto de férmula |, o una sal del mismo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 543 608 T3

Esta invencién también proporciona compuestos de férmula I, o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautobmero
farmacéuticamente aceptable del mismo:

formula |

en la que

B es H, alquilo C4-Cs 0 alquenilo Cx-Cg;

donde dicho alquilo C4-Cs estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustituida;

Ay A’ son cada uno independientemente H, alquilo C+-Cs, 0 alquenilo C2-Ceg;

donde dicho alquilo C4-Cs estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustituida; o

Ay A’ junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo,
donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estda opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre metilo, hidroxi, y halégeno;

X eY son cada uno independientemente haldgeno, metilo, SCH;3 o trifluorometilo;

R1 es H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C»-Cs, cicloalquenilo Cs-Cs o alquinilo Cy-Ceg;

donde cada grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo o alquinilo esta opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxi, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, ciano,
cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo, y uno o dos atomos de carbono del anillo de dichos
grupos cicloalquilo C3-Cs estan opcionalmente remplazados con, independientemente, O, No S; o

R+ es un grupo heterociclico de 5 o 6 atomos, dicho grupo puede ser saturado, insaturado, o aromatico, que
contiene 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, N, y S, dicho grupo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre haldgeno, hidroxi,
alquilo C+-C4, alcoxi C1-Cy4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo; y

Rz es H, halégeno, hidroxi, azido, ciano, cianometilo, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs3-Cg, alquenilo Cy-Ce,
cicloalquenilo Cs-Cs 0 alquinilo C>-Cs, donde cada grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo cicloalquenilo o alquinilo
esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxi,
alcoxi C4-Cy4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometilo y fenilo.

En una realizacion subgenérica, la invencion proporciona un compuesto de formula I, donde X e Y son ambos
halégeno.

En ofra realizacion subgenérica, la invencién proporciona un compuesto de formula |, donde X es halégeno e Y es
CH3, CHzF, CHFz, o CF3.

En una realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de férmula | donde X es F e
YesBrol.

En otra realizacion subgenérica, la invenciéon proporciona un compuesto de formula |, donde X e Y son ambos
halégeno.

En otra realizacion subgenérica, la invencion proporciona un compuesto de férmula |, donde X es CHs, CH2F, CHF,
o CF3, e Y es haldgeno.

En ofra realizacion subgenérica, la invencién proporciona un compuesto de formula |, donde X e Y son halégeno y
R1 es alquilo C+-Cg, opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica, la invencién proporciona un compuesto de formula |, donde X, Y, y Rz son halégeno
y Ry es alquilo C4-Cs, opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica, la invencion proporciona un compuesto de formula I, donde X e Y son halégeno, R
es H, y Ry es alquilo C4-Cs, opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente.
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En una realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de férmula I, donde X, Y, y
R2 son halégeno, R+ es alquilo C4-Cs, C(A)A' es ciclopropilo, y B es H o alquilo C4-Cs, donde ciclopropilo y alquilo C1-
Cs estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de formula |, donde X e Y
son haldgeno, R; es H o metilo, Ry es alquilo C1-Cs, C(A)A' es ciclopropilo, y B es H o alquilo C4-Ce, donde
ciclopropilo y alquilo C1+-Cs estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En una realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de férmula |, donde X, Y, y
R2 son halégeno, R1 es alquilo C4-Cs, C(A)A' es ciclobutilo, y B es H o alquilo C4-Cs, donde alquilo C4-Cs esta
opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de formula |, donde X e Y
son halégeno, R; es H, R1 es alquilo C4-Cg, C(A)A' es ciclobutilo, y B es H o alquilo C1-Cg, donde ciclobutilo y alquilo
C1-Cs estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En una realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de férmula |, donde X, Y, y
R2 son haldégeno, R1 es alquenilo C,-Cs, C(A)A' es ciclopropilo, y B es H o alquilo C4-Cs, donde alquilo C4-Cs esta
opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de formula |, donde X e Y
son halégeno, R, es H o metilo, R+ es furilo, pirrolilo, o tienilo, C(A)A' es ciclopropilo, y B es H o alquilo C1-Cg, donde
ciclopropilo y alquilo C1+-Cs estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En una realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de férmula I, donde X, Y, y
R2 son halégeno, R+ es alquilo C4-Cs, C(A)A' es ciclopentilo, y B es H o alquilo C4-Cg, donde ciclobutilo y alquilo C4-
Cs estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de formula |, donde X e Y
son halogeno, R; es H o metilo, Ry es alquilo C1-Cs, C(A)A' es ciclobutilo, y B es H o alquilo C4-Cs, donde ciclobutilo
y alquilo C+-Cs estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica, la invencion proporciona un compuesto de formula I, donde X e Y son halégeno, R
es halogeno, C(A)A' es ciclobutilo, B es dihidroxi-alquilo C1-Cs y R+ es alquilo C+-Cs, dicho ciclobutilo y alquilo C+4-Csg
estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En una realizacion subgenérica mas especifica, la invencidon proporciona un compuesto de formula |, donde X e Y
son halégeno, Rz es halégeno, C(A)A' es ciclobutilo, B es dihidroxi-alquilo C4-C4 y R1 es alquilo C4-Cs4, dicho
ciclobutilo y alquilo C4-C4 estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica, la invencion proporciona un compuesto de formula I, donde X e Y son halégeno, R
es halégeno, C(A)A' es ciclopropilo, B es dihidroxi-alquilo C1-Cs y R es alquilo C4-Cs, opcionalmente sustituido con
fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

En otra realizacion subgenérica mas especifica, la invencion proporciona un compuesto de formula |, donde X e Y
son halégeno, R, es halégeno, C(A)A' es ciclopropilo, B es dihidroxi-alquilo C+-Cs y Ry es alquilo C4-Cy,
opcionalmente sustituido con fluorometilo, difluorometilo, o trifluorometilo.

En otra realizacion subgenérica, la invencion proporciona un compuesto de férmula I, donde X e Y son halégeno, R
es halégeno, C(A)A' es ciclopropilo, B es monohidroxi-alquilo C1-Cs y R1 es alquilo C4-Cs, dichos grupos alquilo y
ciclopropilo estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica, la invencion proporciona un compuesto de formula I, donde X e Y son halégeno, R
es halégeno, C(A)A' es ciclopropilo, B es monohidroxi-alquilo C4-Cs, y R+ es alquilo C4-Cs, dichos grupos alquilo y
ciclopropilo estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica, la invencion proporciona un compuesto de formula I, donde X e Y son halégeno, R
es halégeno, C(A)A' es ciclopropilo, B es monohidroxi-alquilo C1-Cs y R1 es alquilo C4-C,, dichos grupos alquilo y
ciclopropilo estan opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica, la invencién proporciona un compuesto de formula I, donde X es CF3, CHF,, CH;F,
o F; Y es halogeno; R es halégeno; C(A)A' es ciclopropilo; B es H o dihidroxi-alquilo C4-Cs; y R+ es alquilo C4-Cs,
todos los grupos alquilo opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion subgenérica, la invencion proporciona un compuesto de formula I, donde X e Y son halégeno, R
es halégeno, C(A)A' es ciclopropilo, B es dihidroxi-alquilo C1-Cs y R1 es alquilo C4-C4, todos los grupos alquilo
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opcionalmente sustituidos como se ha descrito anteriormente.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula |, X e Y son ambos halégeno.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de féormula |, X es F.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmulal, Y es Bro I

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de féormula |, Y es Br.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmulal, Y es I.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de féormulal, Xes F e Y es Br.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmulal, Xes Fe Y es |.

En realizaciones supletorias o adicionales de compuesto de férmula |, uno de X e Y es metilo, SCH3 o trifluorometilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula I, X e Y son independientemente metilo, SCHs o
trifluorometilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopropilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclobutilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopentilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo,
hidroxi, y halégeno.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, Ry es H, alquilo C+-Cs, o cicloalquilo C3-Cs.
En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de féormula |, Ry es H.
En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, Ry es alquilo C4-Ce.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, R es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C4-C4, ciano,
cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, R+ es cicloalquilo C3-Ce.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ry es cicloalquilo C3-Cs opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxi, alquilo C1-Ca, alcoxi C4-
C4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, R1 es cicloalquilo C3-Cs, donde un atomo de
carbono del anillo esta remplazado con O, No S.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, R1 es cicloalquilo C3-Cs, donde un atomo de
carbono del anillo esta remplazado con O, N o S opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxi, alquilo C4-Cj, alcoxi C4-Ca, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometil
difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, R¢ es cicloalquilo C3-Cs, donde dos atomos
de carbono del anillo estan remplazados con O, N o S.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula |, Ry es cicloalquilo C3-Cs, donde dos atomos
de carbono del anillo estan remplazados con O, N o S opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxi, alquilo C4-Cj, alcoxi C4-Ca, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometil
difluorometoxi y fenilo.
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En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula |, Rz es H, halégeno, o alquilo C+-Cs.
En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de féormula |, Rz es H.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula |, Rz es halégeno.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, Rz es alquilo C4-Cs.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ry es un grupo heterociclico de 5 atomos,
dicho grupo puede ser saturado, insaturado, o aromatico, que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N, y S.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ry es un grupo heterociclico de 6 atomos,
dicho grupo puede ser saturado, insaturado, o aromatico, que contiene 1-5 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N, y S.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula |, Ry es furilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, pirrolilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, morfolilo, piperidinilo, piridilo, o tienilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo,
hidroxi, y halégeno y R1 es un grupo heterociclico de 5 atomos, dicho grupo puede ser saturado, insaturado, o
aromatico, que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, N, y S.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo,
hidroxi, y halégeno y R1 es un grupo heterociclico de 6 atomos, dicho grupo puede ser saturado, insaturado, o
aromatico, que contiene 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, N, y S.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo,
hidroxi, y halégeno y R es furilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, pirrolilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, morfolilo, piperidinilo, piridilo, o tienilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de féormula |, Ry es alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C2-Cs,
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre haldégeno, hidroxi, alquilo
C1-C4, alcoxi C4-Cy4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo,
hidroxi, y halégeno y R; es alquenilo C,-Cg o alquinilo C,-Cg, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre haldégeno, hidroxi, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, ciano, cianometilo, nitro,
azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, B es alquilo C+-Cs sin sustituir.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula I, B es alquilo C+-Cs, sustituido con un grupo
hidroxi, alcoxi, oxi, amina o amina sustituida.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula I, B es alquilo C+-Cs, sustituido con un grupo
hidroxi.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula I, B es alquilo C+-Cs, sustituido con un grupo
alcoxi.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, B es alquilo C+-Cs, sustituido con un grupo
OXi.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula I, B es alquilo C+-Cs, sustituido con un grupo
amina o amina sustituida.
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En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula I, B es alquilo C+-Cs, sustituido con dos grupo
hidroxi.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, B es alquenilo C,-Cs sin sustituir.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, B es alquenilo C»-Cs, sustituido con un grupo
hidroxi.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de férmula |, B es alquenilo C»-Ce, sustituido con dos
grupos hidroxi.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo,
hidroxi, y B es alquilo C4-Cs sin sustituir.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo,
hidroxi, y B es alquilo C4-Cs, sustituido con un grupo hidroxi.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' junto con el atomo de carbono al que
estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo,
hidroxi, y B es alquilo C4-Cs, sustituido con dos grupos hidroxi.

En realizaciones supletorias o adicionales del compuesto de formula I, Ay A' son cada uno independientemente H,
alquilo C4-Cs 0 alquenilo C,-Cs, donde cada alquilo C+-Cs esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o dos grupos hidroxi, y cada alquenilo C,-Cs esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o dos
grupos hidroxi.
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Los compuestos de férmula | son inhibidores de MEK vy, por consiguiente, tienen potencial como tratamiento para
cancer y otras enfermedades hiperproliferativas.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula general (1), supra, o un
estereoisdbmero, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal del mismo, particularmente una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla de los mismos, para su uso en el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden cantidades
eficaces de un compuesto de férmula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautémero farmacéuticamente aceptable
del mismo. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas comprenden adicionalmente un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Dichas composiciones pueden contener adyuvantes, excipientes, y conservantes,
agentes para retardar la absorcion, cargas, aglutinantes, adsorbentes, tampones, agentes disgregantes, agentes
solubilizantes, otros vehiculos, y otros ingredientes inertes. Los métodos de formulacion de dichas composiciones
son bien conocidos en la técnica.

En algunos aspectos, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad en un individuo que
padece dicha enfermedad que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de una composicion que
comprende un compuesto de férmula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautémero farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otros aspectos, la presente invenciéon se refiere a un método para tratar un trastorno en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula | o una
sal, solvato, polimorfo, éster o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para tratar un trastorno en un ser humano, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula | o una
sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para tratar un trastorno hiperproliferativo en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto de formula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautémero farmacéuticamente aceptable del
mismo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 543 608 T3

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad, afeccion, o trastorno
inflamatorio en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de formula |, o una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad, afeccion, o trastorno
inflamatorio en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de formula |, o una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para tratar un trastorno o afeccion que esta
modulado por la cascada de MEK en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad del compuesto de formula I, o una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo, eficaz para modular dicha cascada. La dosificacion apropiada para un paciente particular puede
determinarse, de acuerdo con métodos conocidos, por los especialistas en la técnica.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesta
de formula | o un sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica esta en una forma adecuada para administracion oral. En realizaciones
supletorias o adicionales, la composicién farmacéutica esta en forma de un comprimido, capsula, pildora, polvo,
formulacién de liberacion sostenida, solucion, suspension, para inyeccion parenteral en forma de solucién estéril,
suspension o emulsién, para administracion tépica como una pomada o crema, o para administracion rectal como un
supositorio. En realizaciones supletorias o adicionales, la composicion farmacéutica estda en forma monodosis
adecuadas para una Unica administracion de dosificaciones precisas. En realizaciones supletorias o adicionales, la
cantidad del compuesto de férmula | esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1000 mg/kg
de peso corporal/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | esta en el
intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la
cantidad de compuesto de féormula | es de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones
supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de aproximadamente 0,002 a aproximadamente
6 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de aproximadamente
0,005 a aproximadamente 5 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula |
es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | es de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 5 g/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2,5 g/dia. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, niveles de dosificacion por debajo del limite
inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados. En realizaciones supletorias o
adicionales, pueden requerirse niveles de dosificacién por encima del limite superior del intervalo mencionado
anteriormente. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra en una Unica
dosis, una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra en
multiples dosis, mas de una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se
administra dos veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de formula | se administra tres
veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra cuatro veces al dia.
En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra mas de cuatro veces al dia. En
algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es para administracion a un mamifero. En realizaciones
supletorias o adicionales, el mamifero es humano. En realizaciones supletorias o adicionales, la composicién
farmacéutica comprende adicionalmente un vehiculo, excipiente y/o adyuvante farmacéutico. En realizaciones
supletorias o adicionales, la composicion farmacéutica comprende adicionalmente al menos un agente terapéutico.
En realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona entre el grupo de agentes citotdxicos,
agentes anti-angiogénesis y agentes antineoplasicos. En realizaciones supletorias o adicionales, el agente
antineoplasico se selecciona entre el grupo que consiste en agentes alquilantes, anti-metabolitos, epidofilotoxinas,
enzimas antineoplasicas, inhibidores de topoisomerasa, procarbazinas, mitoxantronas, complejos de coordinacion
de platino, modificadores de la respuesta biolégica e inhibidores del crecimiento, agentes terapéuticos
hormonales/anti-hormonales, y factores de crecimiento hematopoyéticos. En realizaciones supletorias o adicionales,
el agente terapéutico es taxol, bortezomib o ambos. En realizaciones supletorias o adicionales, la composicion
farmacéutica se administra en combinaciéon con una terapia adicional. En realizaciones supletorias o adicionales, la
terapia adicional es radioterapia, quimioterapia o una combinacién de ambas.

En realizaciones supletorias o adicionales, la composicién farmacéutica comprende una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula I.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para inhibir una enzima MEK. En algunas
realizaciones, el método comprende poner en contacto dicha enzima MEK con una cantidad de una composicion
que comprende un compuesto de féormula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero farmacéuticamente
aceptable del mismo, suficiente para inhibir dicha enzima, donde dicha enzima se inhibe. En realizaciones
supletorias o adicionales, la enzima se inhibe al menos aproximadamente un 1 %. En realizaciones supletorias o
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adicionales, la enzima se inhibe al menos aproximadamente un 2 %. En realizaciones supletorias o adicionales, la
enzima se inhibe al menos aproximadamente un 3 %. En realizaciones supletorias o adicionales, la enzima se inhibe
al menos aproximadamente un 4 %. En realizaciones supletorias o adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 5 %. En realizaciones supletorias o adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 10 %. En realizaciones supletorias adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 20 %. En realizaciones supletorias adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 25 %. En realizaciones supletorias adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 30 %. En realizaciones supletorias adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 40 %. En realizaciones supletorias adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 50 %. En realizaciones supletorias adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 60 %. En realizaciones supletorias adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 70 %. En realizaciones supletorias adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 75 %. En realizaciones supletorias o adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 80 %. En realizaciones supletorias o adicionales, la enzima se inhibe al menos
aproximadamente un 90 %. En realizaciones supletorias o adicionales, la enzima se inhibe esencialmente de forma
completa. En realizaciones supletorias o adicionales, la enzima MEK es MEK quinasa. En realizaciones supletorias o
adicionales, la enzima MEK es MEK1. En realizaciones supletorias o adicionales, la enzima MEK es MEK2. En
realizaciones supletorias o adicionales, el contacto sucede dentro de una célula. En realizaciones supletorias o
adicionales, la célula es una célula de mamifero. En realizaciones supletorias o adicionales, la célula de mamifero es
una célula humana. En realizaciones supletorias o adicionales, la enzima MEK se inhibe con una composiciéon que
comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula .

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO

De acuerdo con una realizacion, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula general (1), o un
estereoisdbmero, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal del mismo, particularmente una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla de los mismos, para la profilaxis o tratamiento de una
enfermedad.

De acuerdo con una realizacion, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula general (1), o un
estereoisdbmero, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal del mismo, particularmente una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla de los mismos, para la preparacién de un medicamento para
la profilaxis o tratamiento de una enfermedad.

De acuerdo con una realizacién, la presente invencion se refiere al uso descrito anteriormente, donde dicha
enfermedad es una enfermedad de crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular incontrolada, una respuesta
inmune celular inapropiada, o una respuesta inflamatoria celular inapropiada, particularmente en que el crecimiento,
proliferacion y/o supervivencia celular incontrolada, respuesta inmune celular inapropiada, o respuesta inflamatoria
celular inapropiada esta mediada por la via de la proteina quinasa activada por mitégeno (MEK-ERK), mas
particularmente en que la enfermedad de crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular incontrolada, respuesta
inmune celular inapropiada, o respuesta inflamatoria celular inapropiada es un tumor hematolégico, un tumor sélido
y/o metastasis de los mismos, por ejemplo, leucemias y sindrome mielodisplasico, linfomas malignos, tumores de
cabeza y cuello incluyendo tumores cerebrales y metastasis cerebrales, tumores del térax incluyendo tumores
pulmonares no microciticos y microciticos, tumores gastrointestinales, tumores endocrinos, tumores de mama y otros
tumores ginecoldgicos, tumores uroldgicos incluyendo tumores renales, de vejiga y prostata, tumores cutaneos, y
sarcomas, y/o metastasis de los mismos.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método de tratamiento de un trastorno mediado por MEK en
un individuo que padece dicho trastorno que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de una
composicion que comprende un compuesto de féormula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la composicion que comprende un compuesto
de férmula | se administra por via oral, por via intraduodenal, por via parenteral (incluyendo intravenosa,
subcutanea, intramuscular, intravascular o por infusion), por via tdpica o por via rectal. En algunas realizaciones, la
composicion farmacéutica esta en una forma adecuada para administracion oral. En realizaciones supletorias o
adicionales, la composicion farmacéutica esta en forma de un comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones de
liberacion sostenida, solucion, suspension, para inyeccion parenteral en forma de una solucion estéril, suspension o
emulsion, para administracion tépica como una pomada o crema o para administracion rectal como un supositorio.
En realizaciones supletorias o adicionales, la composicion farmacéutica esta en formas monodosis adecuadas para
una Unica administracion de dosificaciones precisas. En realizaciones supletorias o adicionales, la composicién
farmacéutica comprende adicionalmente un vehiculo, excipiente y/o adyuvante farmacéutico. En realizaciones
supletorias o adicionales, la cantidad del compuesto de férmula | esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | estd en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | es de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 5 g/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2,5 g/dia. En
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realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, niveles de dosificacion por debajo del limite
inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados. En realizaciones supletorias o
adicionales, pueden requerirse niveles de dosificacién por encima del limite superior del intervalo mencionado
anteriormente. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra en una Unica
dosis, una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra en
multiples dosis, mas de una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se
administra dos veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de formula | se administra tres
veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra cuatro veces al dia.
En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra mas de cuatro veces al dia. En
algunas realizaciones, el individuo que padece el trastorno mediado por MEK es un mamifero. En realizaciones
supletorias o adicionales, el individuo es un ser humano. En algunas realizaciones, la composicién que comprende
un compuesto de formula | se administra en combinaciéon con una terapia adicional. En realizaciones supletorias o
adicionales, la terapia adicional es radioterapia, quimioterapia o una combinacién de ambas. En realizaciones
supletorias o adicionales, la composicién que comprende un compuesto de féormula | se administra en combinacion
con al menos un agente terapéutico. En realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona
entre el grupo de agentes citotdxicos, agentes anti-angiogénesis o agentes antineoplasicos. En realizaciones
supletorias o adicionales, el agente antineoplasico se selecciona entre el grupo que consiste en agentes alquilantes,
anti-metabolitos, epidofilotoxinas, enzimas antineoplasicas, inhibidores de topoisomerasa, procarbazinas,
mitoxantronas, complejos de coordinacion de platino, modificadores de la respuesta bioldgica e inhibidores del
crecimiento, agentes terapéuticos hormonales/anti-hormonales, y factores de crecimiento hematopoyéticos. En
realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona entre taxol, bortezomib o ambos. En
realizaciones, el trastorno mediado por MEK se selecciona entre el grupo que consiste en enfermedades
inflamatorias, infecciones, trastornos autoinmunes, apoplejia, isquemia, trastorno cardiaco, trastornos neurolégicos,
trastornos fibrogenéticos, trastornos proliferativos, trastornos hiperproliferativos, trastornos hiperproliferativos no
cancerosos, tumores, leucemias, neoplasias, canceres, carcinomas, enfermedades metabdlicas, enfermedad
maligna, reestenosis vascular, psoriasis, aterosclerosis, artritis reumatoide, osteoartritis, fallo cardiaco, dolor crénico,
dolor neuropatico, ojo seco, glaucoma de angulo cerrado y glaucoma de angulo ancho. En realizaciones supletorias
o adicionales, el trastorno mediado por MEK es una enfermedad inflamatoria. En realizaciones supletorias o
adicionales, el trastorno mediado por MEK es una enfermedad hiperproliferativa. En realizaciones supletorias o
adicionales, el trastorno mediado por MEK se selecciona entre el grupo que consiste en tumores, leucemias,
neoplasias, canceres, carcinomas y enfermedad maligna. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es
cancer cerebral, cancer de mama, cancer pulmonar, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de préstata,
cancer renal, cancer colorrectal o leucemia. En realizaciones supletorias o adicionales, el trastorno fibrogenético es
esclerodermia, polimiositis, lupus sistémico, artritis reumatoide, cirrosis hepatica, formaciéon de queloides, nefritis
intersticial o fibrosis pulmonar. En realizaciones supletorias o adicionales, se administra una cantidad eficaz de una
composicion que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula I.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para degradar, inhibir el crecimiento de o eliminar
una célula cancerosa que comprende poner en contacto dicha célula con una cantidad de una composicion eficaz
para degradar, inhibir el crecimiento de o eliminar dicha célula, comprendiendo la composiciéon un compuesto de
férmula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, las células cancerosas comprenden células de cancer cerebral, de mama, pulmonar, de ovario,
pancreatico, de préstata, renal, o colorrectal. En realizaciones supletorias o adicionales, la composicién se
administra con al menos un agente terapéutico. En realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico es
taxol, bortezomib o ambos. En realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona entre el
grupo que consiste en agentes citotoxicos, agentes anti-angiogénesis y agentes antineoplasicos. En realizaciones
supletorias o adicionales, los agentes antineoplasicos se seleccionan entre el grupo que consiste en agentes
alquilantes, antimetabolitos, epidofilotoxinas, enzimas antineoplasicas, inhibidores de topoisomerasa, procarbazinas,
mitoxantronas, complejos de coordinacion de platino, modificadores de la respuesta bioldgica e inhibidores del
crecimiento, agentes terapéuticos hormonales/anti-hormonales, y factores de crecimiento hematopoyéticos. En
algunas realizaciones, las células cancerosas se degradan. En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el
1% de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 2% de las células
cancerosas.

En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 3 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias
o adicionales, se degrada el 4 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el
5% de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 10 % de las células
cancerosas.

En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 20 % de las células cancerosas. En realizaciones
supletorias o adicionales, se degrada el 25 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales,
se degrada el 30 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 40 % de las
células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 50 % de las células cancerosas. En
realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 60 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o
adicionales, se degrada el 70 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el
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75 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 80 % de las células
cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 90 % de las células cancerosas. En
realizaciones supletorias o adicionales, se degrada el 100 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias
o adicionales, se degradan esencialmente todas las células cancerosas. En algunas realizaciones, las células
cancerosas se eliminan. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 1 % de las células cancerosas. En
realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 2 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o
adicionales, se elimina el 3 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el
4 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 5% de las células
cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 10 % de las células cancerosas. En
realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 20 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o
adicionales, se elimina el 25 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el
30 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 40 % de las células
cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 50 % de las células cancerosas. En
realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 60 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o
adicionales, se elimina el 70 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el
75 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 80 % de las células
cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 90 % de las células cancerosas. En
realizaciones supletorias o adicionales, se elimina el 100 % de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o
adicionales, se eliminan esencialmente todas las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se
inhibe el crecimiento de las células cancerosas. En realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento
de las células cancerosas en aproximadamente el 1 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el
crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el 2 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se
inhibe el crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el 3 %. En realizaciones supletorias o
adicionales, se inhibe el crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el 4 %. En realizaciones
supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el 5 %. En
realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el
10 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento de las células cancerosas en
aproximadamente el 20 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento de las células
cancerosas en aproximadamente el 25 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento de las
células cancerosas en aproximadamente el 30 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento
de las células cancerosas en aproximadamente el 40 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el
crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el 50 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se
inhibe el crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el 60 %. En realizaciones supletorias o
adicionales, se inhibe el crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el 70 %. En realizaciones
supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el 75 %. En
realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento de las células cancerosas en aproximadamente el
80 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento de las células cancerosas en
aproximadamente el 90 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se inhibe el crecimiento de las células
cancerosas en aproximadamente el 100 %. En realizaciones supletorias o adicionales, se usa una composicion que
comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula .

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad
proliferativa en un individuo que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de una composicién
que comprende un compuesto de féormula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero farmacéuticamente
aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la enfermedad proliferativa es cancer, psoriasis, reestenosis,
enfermedad autoinmune, o aterosclerosis. En realizaciones supletorias o adicionales, la enfermedad proliferativa es
una enfermedad hiperproliferativa. En realizaciones supletorias o adicionales, la enfermedad proliferativa se
selecciona entre el grupo que consiste en tumores, leucemias, neoplasias, canceres, carcinomas y enfermedad
maligna. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer cerebral, cancer de mama, cancer
pulmonar, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de préstata, cancer renal, cancer colorrectal o leucemia. En
realizaciones supletorias o adicionales, el trastorno fibrogenético es esclerodermia, polimiositis, lupus sistémico,
artritis reumatoide, cirrosis hepatica, formacién de queloides, nefritis intersticial o fibrosis pulmonar. En realizaciones
supletorias o adicionales, el cancer es cancer cerebral, cancer de mama, cancer pulmonar, cancer de ovario, cancer
pancreatico, cancer de prostata, cancer renal, cancer colorrectal o leucemia. En realizaciones supletorias o
adicionales, el cancer es cancer cerebral o carcinoma adrenocortical. En realizaciones supletorias o adicionales, el
cancer es cancer de mama. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer de ovario. En
realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer pancreatico. En realizaciones supletorias o adicionales,
el cancer es cancer de préstata. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer renal. En
realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer colorrectal. En realizaciones supletorias o adicionales, el
cancer es leucemia mieloide. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es glioblastoma. En realizaciones
supletorias o adicionales, el cancer es linfoma folicular. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es
leucemia aguda pre-B. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es leucemia-B linfocitica crénica. En
realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es mesotelioma. En realizaciones supletorias o adicionales, el
cancer es cancer de linea microcitica. En algunas realizaciones, la composicién que comprende un compuesto de
férmula | se administra en combinacién con una terapia adicional. En realizaciones supletorias o adicionales, la
terapia adicional es radioterapia, quimioterapia o una combinacién de ambas. En realizaciones supletorias o
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adicionales, la composicion que comprende un compuesto de férmula | se administra en combinacién con al menos
un agente terapéutico. En realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona entre el grupo
de agentes citotdxicos, agentes anti-angiogénesis y agentes antineoplasicos. En realizaciones supletorias o
adicionales, el agente antineoplasico se selecciona entre el grupo que consiste en agentes alquilantes,
antimetabolitos, epidofilotoxinas, enzimas antineoplasicas, inhibidores de topoisomerasa, procarbazinas,
mitoxantronas, complejos de coordinacion de platino, modificadores de la respuesta biologica e inhibidores del
crecimiento, agentes terapéuticos hormonales/anti-hormonales, y factores de crecimiento hematopoyéticos. En
realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona entre taxol, bortezomib o ambos. En
algunas realizaciones, la composicion se administra por via oral, por via intraduodenal, por via parenteral
(incluyendo intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o por infusién), por via tdpica o por via rectal. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | estda en el intervalo de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | esta en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
50 mg/kg/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 5 g/dia. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 2,5 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, niveles de dosificacion
por debajo del limite inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados. En
realizaciones supletorias o adicionales, pueden requerirse niveles de dosificacion por encima del limite superior del
intervalo mencionado anteriormente. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de féormula | se
administra en una Unica dosis, una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de féormula |
se administra en multiples dosis, mas de una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de
férmula | se administra dos veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se
administra tres veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra
cuatro veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de formula | se administra mas de
cuatro veces al dia. En algunas realizaciones, el individuo que padece la enfermedad proliferativa es un mamifero.
En realizaciones supletorias o adicionales, el individuo es un ser humano. En realizaciones supletorias o adicionales,
se administra una cantidad eficaz de una composicién que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de formula 1.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad
inflamatoria en un individuo que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de una composicién
que comprende un compuesto de féormula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero farmacéuticamente
aceptable del mismo. En realizaciones supletorias o adicionales, la enfermedad inflamatoria se selecciona entre
enfermedades inflamatorias cronicas, artritis reumatoide, artritis reumatoide, espondiloartropatias, artritis gotosa,
osteoartritis, artritis juvenil, artritis reumatica aguda, artritis enteropatica, artritis neuropatica, artritis psoriasica, artritis
piogénica, arterosclerosis, lupus sistémico eritematoso, enfermedad inflamatoria del intestino, sindrome del intestino
irritable, colitis ulcerosa, esofagitis por reflujo, enfermedad de Crohn, gastritis, asma, alergias, sindrome de
sufrimiento respiratorio, pancreatitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis pulmonar, psoriasis, eccema
o esclerodermia. En algunas realizaciones, la composicién que comprende un compuesto de férmula | se administra
en combinacioén con una terapia adicional. En realizaciones supletorias o adicionales, la composicién que comprende
un compuesto de formula | se administra en combinacion con al menos un agente terapéutico. En algunas
realizaciones, la composicién se administra por via oral, por via intraduodenal, por via parenteral (incluyendo
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o por infusién), por via topica o por via rectal. En realizaciones
supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de féormula | esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | estd en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | es de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 5 g/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2,5 g/dia. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, niveles de dosificacion por debajo del limite
inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados. En realizaciones supletorias o
adicionales, pueden requerirse niveles de dosificacién por encima del limite superior del intervalo mencionado
anteriormente. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra en una Unica
dosis, una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra en
multiples dosis, mas de una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se
administra dos veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de formula | se administra tres
veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra cuatro veces al dia.
En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra mas de cuatro veces al dia. En
algunas realizaciones, el individuo que padece la enfermedad inflamatoria es un mamifero. En realizaciones
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supletorias o adicionales, el individuo es un ser humano. En realizaciones supletorias o adicionales, se administra
una cantidad eficaz de una composiciéon que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
féormula I.

En otros aspectos, la presente invencién se refiere a un método para el tratamiento o profilaxis de cancer en un
individuo que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de una composicién que comprende un
compuesto de férmula | o0 una sal, solvato, polimorfo, éster o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo. En
realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer cerebral, cancer de mama, cancer pulmonar, cancer de
ovario, cancer pancreatico, cancer de prostata, cancer renal, cancer colorrectal o leucemia. En realizaciones
supletorias o adicionales, el trastorno fibrogenético es esclerodermia, polimiositis, lupus sistémico, artritis
reumatoide, cirrosis hepatica, formacion de queloides, nefritis intersticial o fibrosis pulmonar. En realizaciones
supletorias o adicionales, el cancer es cancer cerebral, cancer de mama, cancer pulmonar, cancer de ovario, cancer
pancreatico, cancer de prostata, cancer renal, cancer colorrectal o leucemia. En realizaciones supletorias o
adicionales, el cancer es cancer cerebral o carcinoma adrenocortical. En realizaciones supletorias o adicionales, el
cancer es cancer de mama. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer de ovario. En
realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer pancreatico. En realizaciones supletorias o adicionales,
el cancer es cancer de préstata. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer renal. En
realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es cancer colorrectal. En realizaciones supletorias o adicionales, el
cancer es leucemia mieloide. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es glioblastoma. En realizaciones
supletorias o adicionales, el cancer es linfoma folicular. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es
leucemia aguda pre-B. En realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es leucemia-B linfocitica crénica. En
realizaciones supletorias o adicionales, el cancer es mesotelioma. En realizaciones supletorias o adicionales, el
cancer es cancer de linea microcitica. En algunas realizaciones, la composicién que comprende un compuesto de
férmula | se administra en combinacién con una terapia adicional. En realizaciones supletorias o adicionales, la
terapia adicional es radioterapia, quimioterapia o una combinacién de ambas. En realizaciones supletorias o
adicionales, la composicion que comprende un compuesto de férmula | se administra en combinacién con al menos
un agente terapéutico. En realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona entre el grupo
de agentes citotdxicos, agentes anti-angiogénesis y agentes antineoplasicos. En realizaciones supletorias o
adicionales, el agente antineoplasico se selecciona entre el grupo que consiste en agentes alquilantes,
antimetabolitos, epidofilotoxinas, enzimas antineoplasicas, inhibidores de topoisomerasa, procarbazinas,
mitoxantronas, complejos de coordinacion de platino, modificadores de la respuesta biologica e inhibidores del
crecimiento, agentes terapéuticos hormonales/anti-hormonales, y factores de crecimiento hematopoyéticos. En
realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona entre taxol, bortezomib o ambos. En
algunas realizaciones, la composicion se administra por via oral, por via intraduodenal, por via parenteral
(incluyendo intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o por infusion), por via tdépica o por via rectal. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | estda en el intervalo de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | esta en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
50 mg/kg/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 5 g/dia. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 2,5 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, niveles de dosificacion
por debajo del limite inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados. En
realizaciones supletorias o adicionales, pueden requerirse niveles de dosificacion por encima del limite superior del
intervalo mencionado anteriormente. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de féormula | se
administra en una Unica dosis, una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula |
se administra en multiples dosis, mas de una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de
férmula | se administra dos veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se
administra tres veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra
cuatro veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de formula | se administra mas de
cuatro veces al dia. En algunas realizaciones, el individuo que padece cancer es un mamifero. En realizaciones
supletorias o adicionales, el individuo es un ser humano. En realizaciones supletorias o adicionales, se administra
una cantidad eficaz de una composiciéon que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
férmula I.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para reducir el tamafio de un tumor, inhibir el
aumento del tamafo del tumor, reducir la proliferacion del tumor o prevenir la proliferacion del tumor en un individuo,
que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de una composicién que comprende un compuesto
de férmula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, se reduce el tamafio de un tumor. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor
se reduce en al menos el 1 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al
menos el 2 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el 3 %. En
realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el 4 %. En realizaciones
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supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el 5 %. En realizaciones supletorias o
adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el 10 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el
tamano de un tumor se reduce en al menos el 20 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un
tumor se reduce en al menos el 25 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce
en al menos el 30 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el
40 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el 50 %. En
realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el 60 %. En realizaciones
supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el 70 %. En realizaciones supletorias o
adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el 75 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el
tamaino de un tumor se reduce en al menos el 80 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un
tumor se reduce en al menos el 85 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce
en al menos el 90 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos el
95 %. En realizaciones supletorias o adicionales, el tumor se erradica. En algunas realizaciones, el tamafio de un
tumor no aumenta. En algunas realizaciones, se reduce la proliferacion del tumor. En algunas realizaciones, la
proliferacion del tumor se reduce en al menos el 1 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce
en al menos el 2 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce en al menos el 3 %. En algunas
realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce en al menos el 4 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del
tumor se reduce en al menos el 5 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce en al menos el
10 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce en al menos el 20 %. En algunas realizaciones,
la proliferacion del tumor se reduce en al menos el 25 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se
reduce en al menos el 30 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce en al menos el 40 %. En
algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce en al menos el 50 %. En algunas realizaciones, la
proliferacion del tumor se reduce en al menos el 60 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce
en al menos el 70 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce en al menos el 75 %. En algunas
realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce en al menos el 75 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del
tumor se reduce en al menos el 80 %. En algunas realizaciones, la proliferacién del tumor se reduce en al menos el
90 %. En algunas realizaciones, la proliferacion del tumor se reduce en al menos el 95 %. En algunas realizaciones,
se evita la proliferacion del tumor. En algunas realizaciones, la composicion que comprende un compuesto de
férmula | se administra en combinacién con una terapia adicional. En realizaciones supletorias o adicionales, la
terapia adicional es radioterapia, quimioterapia o una combinacién de ambas. En realizaciones supletorias o
adicionales, la composicion que comprende un compuesto de férmula | se administra en combinacién con al menos
un agente terapéutico. En realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona entre el grupo
de agentes citotdxicos, agentes anti-angiogénesis y agentes antineoplasicos. En realizaciones supletorias o
adicionales, el agente antineoplasico se selecciona entre el grupo que consiste en agentes alquilantes,
antimetabolitos, epidofilotoxinas, enzimas antineoplasicas, inhibidores de topoisomerasa, procarbazinas,
mitoxantronas, complejos de coordinacion de platino, modificadores de la respuesta bioldgica e inhibidores del
crecimiento, agentes terapéuticos hormonales/anti-hormonales, y factores de crecimiento hematopoyéticos. En
realizaciones supletorias o adicionales, el agente terapéutico se selecciona entre taxol, bortezomib o ambos. En
algunas realizaciones, la composicion se administra por via oral, por via intraduodenal, por via parenteral
(incluyendo intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o por infusién), por via tdpica o por via rectal. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | estd en el intervalo de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | esta en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
50 mg/kg/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 5 g/dia. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de féormula | es de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 2,5 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de féormula | es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, niveles de dosificacion
por debajo del limite inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados. En
realizaciones supletorias o adicionales, pueden requerirse niveles de dosificacion por encima del limite superior del
intervalo mencionado anteriormente. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de féormula | se
administra en una Unica dosis, una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula |
se administra en multiples dosis, mas de una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de
férmula | se administra dos veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se
administra tres veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de férmula | se administra
cuatro veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de formula | se administra mas de
cuatro veces al dia. En algunas realizaciones, el individuo que padece cancer es un mamifero. En realizaciones
supletorias o adicionales, el individuo es un ser humano. En realizaciones supletorias o adicionales, se administra
una cantidad eficaz de una composiciéon que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
férmula I.

En otros aspectos, la presente invencion se refiere a un método para conseguir un efecto en un paciente que

comprende la administracién de una cantidad eficaz de una composicién que comprende un compuesto de férmula |
0 una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo a un paciente, donde el
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efecto se selecciona entre el grupo que consiste en inhibicion de diversos canceres, enfermedades inmunoldgicas, y
enfermedades inflamatorias. En algunas realizaciones, el efecto es inhibicién de diversos canceres. En realizaciones
supletorias o adicionales, el efecto es inhibicién de enfermedades inmunoldgicas. En realizaciones supletorias o
adicionales, el efecto es inhibicion de enfermedades inflamatorias. En algunas realizaciones, la composicién que
comprende un compuesto de férmula | se administra en combinacién con una terapia adicional. En realizaciones
supletorias o adicionales, la terapia adicional es radioterapia, quimioterapia o una combinacién de ambas. En
realizaciones supletorias o adicionales, la composicidon que comprende un compuesto de formula | se administra en
combinacién con al menos un agente terapéutico. En algunas realizaciones, la composicion se administra por via
oral, por via intraduodenal, por via parenteral (incluyendo intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o por
infusioén), por via tépica o por via rectal. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de
férmula | esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal/dia. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | estda en el intervalo de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | es de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 7 g/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, la cantidad de compuesto de formula | es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 7 g/dia. En
realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de féormula | es de aproximadamente 0,02 a
aproximadamente 5 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula | es de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2,5 g/dia. En realizaciones supletorias o adicionales, la cantidad de
compuesto de formula | es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 g/dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, niveles de dosificacion por debajo del limite inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser
mas que adecuados. En realizaciones supletorias o adicionales, pueden requerirse niveles de dosificacion por
encima del limite superior del intervalo mencionado anteriormente. En realizaciones supletorias o adicionales, el
compuesto de féormula | se administra en una Unica dosis, una vez al dia. En realizaciones supletorias o adicionales,
el compuesto de formula | se administra en multiples dosis, mas de una vez al dia. En realizaciones supletorias o
adicionales, el compuesto de férmula | se administra dos veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el
compuesto de formula | se administra tres veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de
férmula | se administra cuatro veces al dia. En realizaciones supletorias o adicionales, el compuesto de formula | se
administra mas de cuatro veces al dia. En algunas realizaciones, el individuo que padece cancer es un mamifero. En
realizaciones supletorias o adicionales, el individuo es un ser humano. En realizaciones supletorias o adicionales, se
administra una cantidad eficaz de una composicién que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de formula 1.

Descripcion detallada

Las nuevas caracteristicas de la invencidon se exponen con particularidad en las reivindicaciones adjuntas. Se
obtendra una mejor comprension de las caracteristicas y ventajas de la presente invencion por referencia a la
siguiente descripcion detallada que expone realizaciones ilustrativas, en que se utilizan los principios de la invencion.

Aunque se han mostrado y descrito en este documento realizaciones preferidas de la presente invencion, dichas
realizaciones se proporcionan a modo de ejemplo solamente. Debe entenderse que pueden emplearse diversas
alternativas a las realizaciones de la invencién descrita en este documento en la practica de la invencion. Se
pretende que las siguientes reivindicaciones definan el alcance de los aspectos de la invencion y que los métodos y
estructuras dentro del alcance de estas reivindicaciones y sus equivalentes estén cubiertos por las mismas.

Los encabezados de seccion usados en este documento son con fines organizativos solamente y no deben
entenderse como limitantes de la materia tratada descrita.

Cierta terminologia quimica

Salvo que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el
mismo significado que el comprendido habitualmente por un especialista en la técnica a la que pertenece la materia
tratada reivindicada.

En el caso de que haya una pluralidad de definiciones para términos en este documento, prevaleceran los de esta
seccién. Cuando se hace referencia a una URL u otro de estos identificadores o direcciones, se entiende que dichos
identificadores pueden cambiar y la informacién particular en Internet puede aparecer y desaparecer, pero puede
encontrarse informaciéon equivalente buscando en Internet u otra fuente de referencia apropiada. Referencias a ello
evidencia la disponibilidad y diseminacion publica de dicha informacion.

Debe apreciarse que la anterior descripcion general y la siguiente descripcion detallada son solamente ejemplares y
explicativas y no son restrictivas de ninguna materia tratada reivindicada. En esta solicitud, el uso del singular
incluye el plural salvo que se indique especificamente de otro modo. Debe apreciarse que, como se usa en la
memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "uno", "una" y "el", "la" incluyen referentes
plurales salvo que el contexto indique claramente lo contrario. También debe apreciarse que el uso de "0" significa
"y/o" salvo que se indique de otro modo. Ademas, el uso del término "incluyendo" asi como otras formas, tales como

"incluyen", "incluye", y "incluido" no es limitante.
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Puede encontrarse la definicion de términos quimicos convencionales en trabajos de referencia, incluyendo Carey y
Sundberg "ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 42 ED." Vols. A (2000) y B (2001), Plenum Press, Nueva York.
Salvo que se indique de otro modo, se emplean métodos convencionales de espectroscopia de masas, RMN, HPLC,
IR y espectroscopia UV/Vis y farmacologia, pertenecientes a las habilidades de la técnica. Salvo que se
proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura empleada en relacién con, y los procedimientos y técnicas de
laboratorio de, quimica analitica, quimica organica sintética, y quimica medicinal y farmacéutica descritos en este
documento son aquellos conocidos en la técnica. Pueden usarse técnicas convencionales para sintesis quimicas,
analisis quimicos, preparacion, formulacion y suministro farmacéutico, y tratamiento de pacientes. Las reacciones y
técnicas de purificacion pueden realizarse por ejemplo, usando kits de especificaciones del fabricante o como se
consigue habitualmente en la técnica o como se describe en este documento. Las anteriores técnicas y
procedimientos pueden realizarse generalmente de métodos convencionales bien conocidos en la técnica y como se
describe en diversos referentes generales y mas especificos que se citan y analizan en toda la presente memoria
descriptiva. En toda la memoria descriptiva, pueden elegirse grupos y sustituyentes de los mismos por un
especialista en el campo para proporcionar restos y compuestos estables.

Cuando se especifican grupos sustituyentes por sus férmulas quimicas convencionales, escritas de izquierda a
derecha, igualmente abarcan los sustituyentes quimicamente idénticos que resultarian de escribir la estructura de
derecha a izquierda. Como ejemplo no limitante, -CH>O- es equivalente a -OCHa-.

Salvo que se indique de otro modo, el uso de términos quimicos generales, tal como, aunque sin limitacion, "alquilo”,

"amina", "arilo", son equivalente a sus formas opcionalmente sustituidas. Por ejemplo, "alquilo", como se usa en este
documento, incluira alquilo opcionalmente sustituido.

Los compuestos presentados en este documento pueden poseer uno o mas estereocentros y cada centro puede
existir en la configuracion R o S, o combinaciones de las mismas. Asimismo, los compuestos presentados en este
documento pueden poseer uno o mas dobles enlaces y cada uno puede existir en la configuracion E (frans) o Z (cis),
o combinaciones de las mismas. Debe entenderse que la presentacion de un estereoisémero, regioisomero,
diasteredmero, enantidmero o epimero particular incluye todos los posibles estereocisémeros, regioisomeros,
diasteredmeros, enantiomeros o epimeros y mezclas de los mismos. Por tanto, los compuestos presentados en este
documento incluyen todas las formas diferentes de configuracion estereoisomérica, regioisomérica, diastereomérica,
enantiomérica, y epimérica asi como las correspondientes mezclas de las mismas. Las técnicas para invertir o dejar
sin cambiar un estereocentro particular, y aquellas para resolver mezclas de estereoisémeros son bien conocidas en
la técnica y pertenece a la habilidad de los especialistas en la técnica la eleccion de un método apropiado para una
situacion particular. Véase, por ejemplo, Furniss et al. (eds.), VOGEL'S ENCYCLOPEDIA OF PRACTICAL
ORGANIC CHEMISTRY 52 ED., Longman Scientific and Technical Ltd., Essex, 1991, 809-816; y Heller, Acc. Chem.
Res. 1990, 23, 128.

Las expresiones "resto", "resto quimico", "grupo" y "grupo quimico", como se usan en este documento se refieren a
un segmento especifico o grupo funcional de una molécula. Los restos quimicos son entidades quimicas a menudo
reconocidas incluidas en o adjuntadas a una molécula.

El término "enlace" o "enlace sencillo" se refiere a un enlace quimico entre dos atomos, o dos restos cuando los
atomos unidos por el enlace se consideran parte de una subestructura mas grande.

La expresidon "grupo catalitico" se refiere a un grupo funcional quimico que ayuda a la catdlisis que actia
disminuyendo la barrera de activacion para la reaccion.

El término "opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia posteriormente descrito puede
suceder o no, y que la descripcion incluye casos donde dicho evento o circunstancia sucede y casos en que no. Por
ejemplo, "alquilo opcionalmente sustituido" significa cualquier "alquilo" o "alquilo sustituido" como se define a
continuacion. Ademas, un grupo opcionalmente sustituido puede estar sin sustituir (por ejemplo, -CH>CHa),
completamente sustituido (por ejemplo, -CF,CF3), mono-sustituido (por ejemplo, -CH>CH2F) o sustituido a un nivel
en cualquier punto entre completamente sustituido y mono-sustituido (por ejemplo, -CH>CHF,, -CH,CF3, -CF2CHs, -
CFHCHF_, etc.). Los especialistas en la técnica entenderan con respecto a cualquier grupo que contenga uno o mas
sustituyentes, que dichos grupos no pretenden introducir ninguna sustitucion o patréon de sustitucion (por ejemplo,
alquilo sustituido incluird grupos cicloalquilo opcionalmente sustituidos, que a su vez se definen como incluyendo
grupos alquilo opcionalmente sustituidos, potencialmente ad infinitum) que son estéricamente inviables y/o
sintéticamente no factibles. Por tanto, cualquier sustituyente descrito debe entenderse generalmente como teniendo
un peso molecular maximo de aproximadamente 1.000 dalton, y mas tipicamente, hasta aproximadamente 500
dalton (excepto en aquellos casos donde se pretenden claramente sustituyentes macromoleculares, por ejemplo,
polipéptidos, polisacaridos, polietilenglicoles, ADN, ARN y similares).

Como se usa en este documento, C+-Cy incluye C4-C,, C4-C3 ... C4-Cx. A modo de ejemplo solamente, un grupo
denominado como "C4-C4" indica que hay de uno a cuatro atomos de carbono en el resto, es decir grupos que
contienen 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono o 4 atomos de carbono, asi como los
intervalos C4-C, y C4-Cs. Por tanto, a modo de ejemplo solamente, "alquilo C4-C4 " indica que hay de uno a cuatro
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atomos de carbono en el grupo alquilo, es decir, el grupo alquilo se selecciona entre metilo, etilo, propilo, iso-propilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, y t-butilo. Siempre que aparece en este documento, un intervalo numérico tal como "de
1 a 10" se refiere a cada uno de los enteros en el intervalo dado; por ejemplo, "de 1 a 10 atomos de carbono”
significa que el grupo puede tener 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de
carbono, 5 atomos de carbono, 6 atomos de carbono, 7 atomos de carbono, 8 atomos de carbono, 9 atomos de
carbono, o 10 atomos de carbono.

La expresion "A y A’ junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo”, como se usa en este documento, se refiere a las siguientes estructuras para compuestos de formula | y

I:
a0 s G
-0 -0 .0

O//S\NH o//S\lqu O/,S\,'QH

nnrnponn ooveorce pnnoose

El término "hidrocarburo” como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere a un compuesto o
grupo quimico que contiene solamente atomos de carbono e hidrégeno.

Los términos "heteroatomo" o "hetero" como se usan en este documento, solos o en combinacion, se refieren a un
atomo diferente de carbono o hidrogeno. Los heteroatomos pueden seleccionarse independientemente entre
oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo, silicio, selenio y estafio pero sin limitacion a estos atomos. En realizaciones en
que estan presentes dos o mas heteroatomos, los dos o mas heteroatomos pueden ser iguales entre si, o algunos o
todos de los dos 0 mas heteroatomos pueden ser cada uno diferentes de los otros.

El término "alquilo" como se usa en este documento, solo o en combinacién, se refiere a un mono-radical
hidrocarburo saturado de cadena lineal opcionalmente sustituido, o de cadena ramificada opcionalmente sustituido
que tiene de uno a aproximadamente diez atomos de carbono, mas preferiblemente de uno a seis atomos de
carbono. Los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-
propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-
metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-
butilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-amilo y hexilo, y grupos alquilo mas
largos, tales como heptilo, octilo y similares. Siempre que aparece en este documento, un intervalo numérico tal
como "alquilo C1-Cs" 0 "alquilo C1.¢", significa que el grupo alquilo puede consistir en 1 atomo de carbono, 2 atomos
de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos de carbono o 6 atomos de carbono, aunque la
presente definicion también cubre la existencia del término "alquilo" donde no se indica intervalo numérico.

El término "alquileno” como se usa en este documento, solo o en combinacién, se refiere a un di-radical derivado del
mono-radical definido anteriormente, alquilo. Los ejemplos incluyen, aunque sin limitaciéon metileno (-CH;-), etileno (-
CH>CHz-), propileno (-CH2CH2CH>-), isopropileno (-CH(CH3)CHz-) y similares.

El término "alquenilo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere a un mono-radical
hidrocarburo de cadena lineal opcionalmente sustituido, o de cadena ramificada opcionalmente sustituido que tiene
uno o mas dobles enlaces carbono-carbono y que tiene de dos a aproximadamente diez atomos de carbono, mas
preferiblemente de dos a aproximadamente seis atomos de carbono. El grupo puede estar en la conformacion cis o
trans sobre el(los) doble(s) enlace(s), y debe entenderse que incluye ambos isémeros. Los ejemplos incluyen,
aunque sin limitaciéon etenilo (-CH=CH;), 1-propenilo (-CH,CH=CH,), isopropenilo [-C(CH3)=CH-], butenilo, 1,3-
butadienilo y similares. Siempre que aparece en este documento, un intervalo numérico tal como "alquenilo C»-Cs" 0
"alquenilo Cy¢", significa que el grupo alquenilo puede consistir en 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4
atomos de carbono, 5 atomos de carbono o 6 atomos de carbono, aunque la presente definiciéon también cubre la
existencia del término "alquenilo" donde no se indica intervalo numérico.

El término "alquenileno" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere a un di-radical derivado
del mono-radical alquenilo definido anteriormente. Ejemplos incluyen, aunque sin limitacion etenileno (-CH=CH-), los
isébmeros propenileno (por ejemplo, -CH,CH=CH- y -C(CH3)=CH-) y similares.

El término "alquinilo" como se usa en este documento, solo o en combinacién, se refiere a un mono-radical
hidrocarburo de cadena lineal opcionalmente sustituido o cadena ramificada opcionalmente sustituido que tiene uno
0 mas triples enlaces carbono-carbono y que tiene de dos a aproximadamente diez atomos de carbono, mas
preferiblemente de dos a aproximadamente seis atomos de carbono. Los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion
etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo, 1,3-butadiinilo y similares. Siembre que aparece en este documento, un intervalo
numérico tal como "alquinilo C>-Cs" 0 "alquinilo Cy¢", significa que el grupo alquinilo puede consistir en 2 atomos de
carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos de carbono o 6 atomos de carbono, aunque la
presente definicién también cubre la existencia del término "alquinilo" donde no se indica intervalo numérico.
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El término "alquinileno" como se usa en este documento, solo o en combinacién, se refiere a un di-radical derivado
del mono-radical definido anteriormente, alquinilo. Los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién etinileno (-C=C-),
propargileno (-CH,-C=C-) y similares.

El término "alifatico" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere a un hidrocarburo no
aromatico opcionalmente sustituido, de cadena lineal o cadena ramificada, no ciclico, saturado, parcialmente
insaturado, o completamente insaturado. Por tanto, el término incluye colectivamente grupos alquilo, alquenilo y
alquinilo.

Los términos "heteroalquilo”, "heteroalquenilo” y "heteroalquinilo" como se usa en este documento, solos o en
combinacion, se refieren a estructuras alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituido respectivamente, como
se ha descrito anteriormente, en que uno o mas de los atomos de carbono de la cadena del esqueleto (y cualquier
atomo de hidrégeno asociado, segun lo apropiado) estan cada uno independientemente remplazados con un
heteroatomo (es decir un atomo diferente de carbono, tal como, aunque sin limitacién, oxigeno, nitrégeno, azufre,
silicio, fésforo, estafio o combinaciones de los mismos), o grupos heteroatémico tal como, aunque sin limitacion -O-
O-, -8-S-, -0-8-, -S-0-, =N-N=, -N=N-, -N=N-NH-, -P(O),-, -O-P(O); -P(0),-O-, -S(O)-, -S(O)2-, -SnHz- y similares.

Los términos "haloalquilo", "haloalquenilo” y "haloalquinilo" como se usan en este documento, solos o en
combinacion, se refieren a grupos alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituido respectivamente, como se
ha definido anteriormente, en que uno o mas atomos de hidrégeno estan remplazados por atomos de fluor, cloro,
bromo o yodo, o combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones pueden remplazarse dos o mas atomos de
hidrégeno con atomos de halégeno que son iguales entre si (por ejemplo, difluorometilo); en otras realizaciones
pueden remplazarse dos 0 mas atomos de hidrogeno con atomos de halégeno que no son todos iguales entre si
(por ejemplo, 1-cloro-1-fluoro-1-yodoetilo). Los ejemplos no limitantes de grupos haloalquilo son fluorometilo y
bromoetilo. Un ejemplo no limitante de un grupo haloalquenilo es bromoetenilo. Un ejemplo no limitante de un grupo
haloalquinilo es cloroetinilo.

El término "perhalo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere a grupos en que todos los
atomos de hidrogeno estan remplazados por fluor, cloro, bromo, yodo, o combinaciones de los mismos. Por tanto,
como ejemplo no limitante, el término "perhaloalquilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define en este
documento, en que todos los atomos H se han remplazado por fltor, cloro, bromo o yodo, o combinaciones de los
mismos. Un ejemplo no limitante de un grupo perhaloalquilo es bromo, cloro, fluorometilo. Un ejemplo no limitante de
un grupo perhaloalquenilo es tricloroetenilo. Un ejemplo no limitante de un grupo perhaloalquinilo es
tribromopropinilo.

La expresion "cadena de carbono" como se usa en este documento, sola o en combinacion, se refiere a cualquier
grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo o heteroalquinilo, que es linear, ciclico, o cualquier
combinacién de los mismos. Si la cadena es parte de un enlazador y ese enlazador comprende uno o mas anillos
como parte de la estructura central, con el fin de calcular la longitud de cadena, la "cadena" solamente incluye
aquellos atomos de carbono que componen la parte inferior o superior de un anillo dado y no ambos, y cuando la
parte inferior y superior del anillo o anillos no son equivalentes en longitud, se usara la distancia mas corta para
determinar la longitud de cadena. Si la cadena contiene heteroatomos como parte de la estructura, esos atomos no
se calculan como parte de la longitud de la cadena de carbono.

Las expresiones "ciclo", "ciclico", "anillo" y "anillo de miembros" como se usan en este documento, solas o en
combinacion, se refieren a cualquier estructura covalentemente cerrada, incluyendo sistemas de anillos aliciclicos,
heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos y policiclicos condensados o no condensados como se describe en
este documento. Los anillos pueden estar opcionalmente sustituidos. Los anillos pueden formar parte de un sistema
condensado de anillos. Se entiende que la expresion "de miembros" indica la cantidad de atomos del esqueleto que
constituyen el anillo. Por tanto, a modo de ejemplo solamente, ciclohexano, piridina, pirano y pirimidina son anillos
de seis miembros y ciclopentano, pirrol, tetrahidrofurano y tiofeno son anillos de cinco miembros.

El término "condensado" como se usa en este documento, solo o en combinacioén, se refiere a estructuras ciclicas en
que dos o mas anillos comparten uno o mas enlaces.

El término "cicloalquilo" como se usa en este documento, solo o en combinacién, se refiere a un anillo de mono-
radical hidrocarburo opcionalmente sustituido, saturado, que contiene de tres a aproximadamente quince atomos de
carbono en el anillo o de tres a aproximadamente diez atomos de carbono en el anillo, aunque puede incluir atomos
de carbono adicionales no del anillo como sustituyentes (por ejemplo, metilciclopropilo). Siempre que aparece en
este documento, un intervalo numérico tal como "cicloalquilo C3-Cg" 0 "cicloalquilo Cs.", significa que el grupo
cicloalquilo puede consistir en 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos de carbono o 6 atomos de
carbono, es decir, es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloheptilo, aunque la presente definicién también cubre
la existencia del término "cicloalquilo" donde no se indica intervalo numérico. El término incluye radicales
condensados, no condensados, unidos y espiro. Un cicloalquilo condensado puede contener de dos a cuatro anillos
condensados donde el anillo de unién es un anillo cicloalquilo, y los otros anillos individuales pueden ser aliciclicos,
heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos o cualquier combinacion de los mismos. Los ejemplos incluyen, aunque
sin limitacion ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decalinilo, y biciclo [2.2.1] heptilo y sistemas de anillos adamantilo.
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Los ejemplos ilustrativos incluyen, aunque sin limitacion los siguientes restos:
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El término "cicloalquenilo” como se usa en este documento, solo o en combinacién, se refiere a un anillo mono-
radical de hidrocarburo opcionalmente sustituido no aromatico, que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-
carbono y de tres a aproximadamente veinte atomos de carbono en el anillo, de tres a aproximadamente doce
atomos de carbono en el anillo, o de tres a aproximadamente diez atomos de carbono en el anillo. El término incluye
radicales condensados, no condensados, unidos y espiro. Un cicloalquenilo condensado puede contener de dos a
cuatro anillos condensados donde el anillo de unién es un anillo cicloalquenilo, y los otros anillos individuales pueden
ser aliciclicos, heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos o cualquier combinacion de los mismos. Los sistemas de
anillos condensados pueden condensarse a través de un enlace que es un enlace sencillo carbono-carbono o un
doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos de cicloalquenilos incluyen, aunque sin limitacion ciclohexenilo,
ciclopentadienilo y sistemas de anillos biciclo[2.2.1]hept-2-eno. Los ejemplos ilustrativos incluyen, aunque sin
limitacion los siguientes restos:

000000
m ’ (D me ,<;><:>ysimilares.

Los términos "aliciclilo" o "aliciclico" como se usan en este documento, solos o en combinacion, se refieren a un
sistema de anillos de hidrocarburo no aromatico opcionalmente sustituido, saturado, parcialmente insaturado, o
completamente insaturado que contiene de tres a aproximadamente veinte atomos de carbono en el anillo, de tres a
aproximadamente doce atomos de carbono en el anillo, o de tres a aproximadamente diez atomos de carbono en el
anillo. Por tanto, los términos incluyen colectivamente grupos cicloalquilo y cicloalquenilo.

Las expresiones "heterociclilo no aromatico" y "heteroaliciclilo” como se usa en este documento, solas o en
combinacioén, se refieren a mono-radicales de anillo no aromatico opcionalmente sustituido, saturado, parcialmente
insaturado, o completamente insaturado que contiene de tres a aproximadamente veinte atomos en el anillo, donde
uno o mas de los atomos en el anillo son un atomo diferente de carbono, independientemente seleccionados entre
oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo, silicio, selenio y estafio aunque sin limitacion a estos atomos. En realizaciones
en que estan presentes dos o mas heteroatomos en el anillo, los dos o0 mas heteroatomos pueden ser iguales entre
si, o algunos o todos de los dos o mas heteroatomos pueden ser cada uno diferentes entre si. Las expresiones
incluyen radicales condensados, no condensados, unidos y espiro. Un radical heterociclico no aromatico
condensado puede contener de dos a cuatro anillos condensados donde el anillo de unién es un heterociclo no
aromatico, y los otros anillos individuales pueden ser aliciclicos, heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos o
cualquier combinacién de los mismos. Los sistemas de anillo condensados pueden condensarse a través de un
enlace sencillo o un doble enlace, asi como a través de enlaces que son carbono-carbono, carbono-heteroatomo o
heteroatomo-heteroatomo. Las expresiones también incluyen radicales que tienen de tres a aproximadamente doce
atomos en el anillo de esqueleto, asi como aquellos que tienen de tres a aproximadamente diez atomos en el anillo
de esqueleto. La unién de una subunidad heterociclica no aromatica a su molécula precursora puede ser mediante
un heteroatomo o un atomo de carbono. Asimismo, la sustitucién adicional puede ser mediante un heteroatomo o un
atomo de carbono. Como ejemplo no limitante, un heterociclo no aromatico de imidazolidina puede unirse a una
molécula precursora mediante sus atomos de N (imidazolidin-1-ilo o imidazolidin-3-ilo) o cualquiera de sus atomos
de carbono (imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo o imidazolidin-5-ilo). En ciertas realizaciones, los heterociclos no
aromaticos contienen uno o mas grupos carbonilo o tiocarbonilo tales como, por ejemplo, grupos que contienen oxo
y tio. Los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,
ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo y quinolizinilo. Los ejemplos ilustrativos de grupos
heterocicloalquilo, también mencionados como heterociclos no aromaticos, incluyen:
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Las expresiones también incluyen todas las formas de anillo de los carbohidratos, incluyendo aunque sin limitacion
los monosacaridos, los disacaridos y los oligosacaridos.

El término "aromatico" como se usa en este documento, se refiere a un resto de anillo plano, ciclico o policiclico, que
tiene un sistema de electrones © deslocalizado que contiene 4n+2 © electrones, donde n es un entero. Los anillos
aromaticos pueden formarse por cinco, seis, siete, ocho, nueve, o0 mas de nueve atomos. Los aromaticos pueden
sustituirse opcionalmente y pueden ser monociclicos o policiclicos de anillos condensados. El término aromatico
abarca tanto todos los anillos que contienen carbono (por ejemplo, fenilo) como aquellos anillos que contienen uno o
mas heteroatomos (por ejemplo, piridina).

El término "arilo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere a un radical hidrocarburo
aromatico opcionalmente sustituido de seis a aproximadamente veinte atomos de carbono en el anillo, e incluye
anillos arilo condensados y no condensados. Un radical de anillo arilo condensado contiene de dos a cuatro anillos
condensados donde el anillo de unién es un anillo arilo, y los otros anillos individuales pueden ser aliciclicos,
heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos o cualquier combinacién de los mismos. Ademas, el término arilo
incluye anillos condensados y no condensados que contienen de seis a aproximadamente doce atomos de carbono
en el anillo, asi como aquellos que contienen de seis a aproximadamente diez atomos de carbono en el anillo. Un
ejemplo no limitante de un grupo arilo de un Unico anillo incluye fenilo; un grupo arilo de anillo condensado incluye
naftilo, fenantrenilo, antracenilo, azulenilo; y un grupo bi-arilo no condensado incluye bifenilo.

El término "arileno" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere a un di-radical derivado del
mono-radical definido anteriormente, arilo. Los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion 1,2-fenileno, 1,3-fenileno,
1,4-fenileno, 1,2-naftileno y similares.

El término "heteroarilo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere a mono-radicales
aromaticos opcionalmente sustituidos que contienen de aproximadamente cinco a aproximadamente veinte atomos
en el anillo de esqueleto, donde uno o mas de los atomos en el anillo son un heteroatomo independientemente
seleccionado entre oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo, silicio, selenio y estafio aunque sin limitacion a estos atomos
y con la condicién de que el anillo de dicho grupo no contenga dos atomos de O o S adyacentes. En realizaciones
en que estan presentes dos o mas heteroatomos en el anillo, los dos o0 mas heteroatomos pueden ser iguales entre
si, 0 algunos o todos de los dos 0 mas heteroatomos pueden ser cada uno diferentes entre si. El término heteroarilo
incluira radicales heteroarilo opcionalmente sustituidos condensados y no condensados que tienen al menos un
heteroatomo. El término heteroarilo también incluye heteroarilos condensados y no condensados que tienen de
cinco a aproximadamente doce atomos en el anillo de esqueleto, asi como aquellos que tienen de cinco a
aproximadamente diez atomos en el anillo de esqueleto. La uniéon a un grupo heteroarilo puede ser mediante un
atomo de carbono o un heteroatomo. Por tanto, como ejemplo no limitante, un grupo imidiazol puede unirse a una
molécula precursora mediante cualquiera de sus atomos de carbono (imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo o imidazol-5-ilo), o
sus atomos de nitrégeno (imidazol-1-ilo o imidazol-3-ilo). Asimismo, un grupo heteroarilo puede sustituirse
adicionalmente mediante cualquier o todos sus atomos de carbono, y/o cualquiera o todos sus heteroatomos. Un
radical heteroarilo condensado puede contener de dos a cuatro anillos condensados donde el anillo de unién es un
anillo heteroaromatico y los otros anillos individuales pueden ser aliciclicos, heterociclicos, aromaticos,
heteroaromaticos o cualquier combinacion de los mismos. Un ejemplo no limitante de un grupo heteroarilo de un
Unico anillo incluye piridilo; grupos heteroarilo de anillo condensado incluyen bencimidazolilo, quinolinilo, acridinilo; y
un grupo bi-heteroarilo no condensado incluye bipiridinilo. Ejemplos adicionales de heteroarilos incluyen, sin
limitacion, furanilo, tienilo, oxazolilo, acridinilo, fenazinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotiofenilo, benzoxadiazolilo, benzotriazolilo, imidazolilo, indolilo, isoxazolilo,
isoquinolinilo, indolizinilo, isotiazolilo, isoindoliloxadiazolilo, indazolilo, piridilo, piridazilo, pirimidilo, pirazinilo, pirrolilo,
pirazinilo, pirazolilo, purinilo, ftalazinilo, pteridinilo, quinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, triazolilo, tetrazolilo,
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tiazolilo, triazinilo, tiadiazolilo y similares, y sus o6xidos, tales como por ejemplo piridil-N-6xido. Los ejemplos
ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen los siguientes restos:

H
N

H
N S (0] (o) S N N
WA WAR WAL WAL WAL WAL Wik Wil Wil WA
N N
N Ney N\W N '/N\\I a S S
| ) l ] | N ) | » ) Nl N 1 l b / 1 / 1
= 4 b7 N N N S
H
Lot o Q0 Oy
4 ) Y
@/)y N N N/ ) k\N N N/
El término "heteroarileno" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere a un di-radical derivado

del mono-radical heteroarilo definido anteriormente. Los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion piridinilo y
pirimidinilo.

>4

y similares.

El término "heterociclilo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere colectivamente a grupos
heteroaliciclilo y heteroarilo. En este documento, siempre que se indica la cantidad de atomos de carbono en un
heterociclo (por ejemplo, heterociclo C1-Cg), debe estar presente al menos un atomo no de carbono (el heteroatomo)
en el anillo. Denominaciones tales como "heterociclo Ci-C¢" se refiere solamente a la cantidad de atomos de
carbono en el anillo y no se refiere a la cantidad total de atomos en el anillo. Denominaciones tales como
"heterociclo de 4-6 miembros" se refiere a la cantidad total de atomos que estan contenidos en el anillo (es decir, un
anillos de cuatro, cinco, o seis miembros, en que al menos un atomo es un atomo de carbono, al menos un atomo es
un heteroatomo y los dos a cuatro atomos restantes son atomos de carbono o heteroatomos). Para heterociclos que
tienen dos o mas heteroatomos, esos dos o mas heteroatomos pueden ser iguales o diferentes entre si. Los
heterociclos pueden estar opcionalmente sustituidos. Los grupos heterociclicos no aromaticos incluyen grupos que
tienen solamente tres atomos en el anillo, mientras que los grupos heterociclicos aromaticos deben tener al menos
cinco atomos en el anillo. La unién (es decir unibn a una molécula precursora o sustitucion adicional) a un
heterociclo puede ser mediante un heteroatomo o un atomo de carbono.

El término "carbociclilo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere colectivamente a grupos
aliciclilo y arilo; es decir estructuras de anillo todas de carbono, covalentemente cerradas, que pueden ser saturadas,
parcialmente insaturadas, completamente insaturadas o aromaticas. Los anillos carbociclicos pueden formarse por
tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, o mas de nueve atomos de carbono. Los carbociclos pueden estar
opcionalmente sustituidos. El término distingue entre anillos heterociclicos en que la estructura de anillo contiene al
menos un atomo que es diferente de carbono.

Los términos "halégeno”, "halo" o "haluro” como se usan en este documento, solo o en combinacién se refieren a
fldor, cloro, bromo y yodo.

El término "hidroxi" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere al mono-radical -OH.

El término "ciano" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere al mono-radical -CN.

El término "cianometilo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere al mono-radical -CH,CN.
El término "nitro" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere al mono-radical -NO..

El término "oxi" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere al di-radical -O-.

El término "oxo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere al di-radical =O.

El término "carbonilo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere al di-radical -C(=0)-, que
también puede escribirse como -C(O)-.

Los términos "carboxi" o "carboxilo" como se usan en este documento, solos 0 en combinacioén, se refieren al resto -
C(O)OH, que también puede escribirse como -COOH.

El término "alcoxi" como se usa en este documento, solo o en combinacién, se refiere a un radical alquil éter, -O-
alquilo, incluyendo los grupos -O-alifatico y -O-carbociclilo, donde los grupos alquilo, alifatico y carbociclilo pueden
estar opcionalmente sustituidos, y donde los términos alquilo, alifatico y carbociclilo son como se definen en este
documento. Los ejemplos no limitantes de radicales alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso-
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butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi y similares.
El término "sulfinilo" como se usa en este documento, solo o en combinacion, se refiere al di-radical -S(=0)-.
El término "sulfonilo" como se usa en este documento, solo o en combinacién, se refiere al di-radical -S(=0),-.

Los términos "sulfonamida", "sulfonamido" y "sulfonamidilo" como se usa en este documento, solos o en
combinacion, se refieren a los grupos di-radicales -S(=0)2-NH- y -NH-S(=0)-.

Los términos "sulfamida”, "sulfamido" y "sulfamidilo" como se usa en este documento, solos o en combinacion, se
refieren al grupo di-radical -NH-S(=0)2-NH-.

El término "reactivo", como se usa en este documento, se refiere a un nucledfilo o electréfilo usado para crear
enlaces covalentes.

Debe apreciarse que en casos donde se usan dos o mas radicales en sucesion para definir un sustituyente unido a
una estructura, el primer radical nombrado es considerado como terminal y el ultimo radical nombrado es
considerado como unido a la estructura en cuestion. Por tanto, por ejemplo, el radical arilalquilo esta unido a la
estructura en cuestion por el grupo alquilo.

Cierta terminologia farmacéutica

La expresion "inhibidor de MEK" como se usa en este documento se refiere a un compuesto que muestra una Clsp
con respecto a la actividad de MEK, de no mas de aproximadamente 100 uM o no mas de aproximadamente 50 uM,
medida en el ensayo de quinasa Mek1 descrito en lineas generales en este documento. "Clsy" es esa concentracion
de inhibidor que reduce la actividad de una enzima (por ejemplo, MEK) al nivel la mitad del maximo. Se ha
descubierto que los compuestos descritos en este documento muestran inhibicién contra MEK. Los compuestos de
la presente invenciéon preferiblemente muestran una Clsp con respecto a MEK de no mas de aproximadamente
10 uM, mas preferiblemente, no mas de aproximadamente 5 uM, incluso mas preferiblemente no mas de
aproximadamente 1 uM, y mucho mas preferiblemente, no mas de aproximadamente 200 nM>, medida en el ensayo
de quinasa Mek1 descrito en este documento.

El término "sujeto", "paciente” o "individuo" como se usa en este documento en referencia a individuos que padecen
un trastorno, y similares, abarca mamiferos y no mamiferos. Ejemplos de mamiferos incluyen, aunque sin limitacion,
cualquier miembro de la clase Mamifero: seres humanos, primates no humanos tales como chimpancés, y otras
especies de simios y monos; animales de granja tales como ganado vacuno, caballos, ovejas, cabras, cerdos;
animales domésticos tales como conejos, perros, y gatos; animales de laboratorio incluyendo roedores, tales como
ratas, ratones y cobayas, y similares. Ejemplos de no mamiferos incluyen, aunque sin limitacion, aves, peces y
similares. En una realizaciéon de los métodos y composiciones proporcionados en este documento, el mamifero es
un ser humano.

Lo términos "tratar", "tratando" o "tratamiento", y otros equivalentes gramaticales como se usa en este documento,
incluyen alivio, reduccion o mejora de una enfermedad o sintomas de la afeccion, prevencion de sintomas
adicionales, mejora o prevencion de causas metabolicas subyacentes de sintomas, inhibicion de la enfermedad o
afeccion, por ejemplo, detencion del desarrollo de la enfermedad o afeccion, alivio de la enfermedad o afeccion,
induccion de regresion de la enfermedad o afeccién, alivio de una afeccién causada por la enfermedad o afeccion, o
detencién de los sintomas de la enfermedad o afeccion, y pretenden incluir profilaxis. Las expresiones incluyen
adicionalmente conseguir un beneficio terapéutico y/o un beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se entiende
erradicacion o mejora del trastorno subyacente que se esta tratando. Ademas, un beneficio terapéutico se consigue
con la erradicacion o mejora de uno o mas de los sintomas fisioldgicos asociados con el trastorno subyacente de
modo que se observe una mejora en el paciente, a pesar de que el paciente puede aun estar afectado por el
trastorno subyacente. Para beneficio profilactico, las composiciones pueden administrarse a un paciente en riesgo
de desarrollar una enfermedad particular, o a un paciente que presenta uno o mas de los sintomas fisiolégicos de
una enfermedad, aunque puede no haberse hecho un diagndstico de esta enfermedad.

Las expresiones "cantidad eficaz", "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad farmacéuticamente eficaz" como
se usa en este documento, se refieren a una cantidad suficiente de al menos un agente o compuesto que se
administra que aliviara en alguna medida uno o mas de los sintomas de la enfermedad o afeccion que se esté
tratando. El resultado puede ser reduccion y/o alivio de los signos, sintomas, o causas de una enfermedad, o
cualquier otra alteracion deseada de un sistema bioldgico. Por ejemplo, una "cantidad eficaz" para usos terapéuticos
es la cantidad de la composicion que comprende un compuesto descrito en este documento necesaria para
proporcionar una disminucion clinicamente significativa en una enfermedad. Una cantidad "eficaz" apropiada en
cualquier caso individual puede determinarse usando técnicas, tales como un estudio de escala de dosis.

Los términos "administrar", "administrando”, "administracion" y similares, como se usan en este documento, se
refieren a los métodos que pueden usarse para posibilitar el suministro de compuesto o composiciones al sitio
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deseado de accion biolégica. Estos métodos incluyen, aunque sin limitacién vias orales, vias intraduodenales,
inyeccion parenteral (incluyendo intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular, intravascular o infusion),
administracion topica y rectal. Los especialistas en la técnica estan familiarizados con las técnicas de administracion
que pueden emplearse con los compuestos y métodos descritos en este documento, por ejemplo, como se analiza
en Goodman y Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, ed. actual; Pergamon; y Remington's,
Pharmaceutical Sciences (edicion actual), Mack Publishing Co., Easton, Pa. En realizaciones preferidas, los
compuestos y composiciones descritos en este documento se administran por via oral.

El término "aceptable" como se usa en este documento, con respecto a una formulacién, composicion o ingrediente,
significa que no tiene efecto nocivo persistente sobre la salud general del sujeto que se esta tratando.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" como se usa en este documento, se refiere a un material, tal como un
vehiculo o diluyente, que no anula la actividad biolégica o propiedades de los compuestos descritos en este
documento, y es relativamente no toxico, es decir, el material puede administrarse a un individuo sin causar efectos
bioldgicos indeseables o interacciona de un modo nocivo con cualquiera de los componentes de la composicion en
que esta contenido.

La expresion "composicion farmacéutica”, como se usa en este documento, se refiere a un compuesto
bioldgicamente activo, opcionalmente mezclando con al menos un componente quimico farmacéuticamente
aceptable, tal como, aunque sin limitacion vehiculos, estabilizantes, diluyentes, agentes dispersantes, agentes de
suspension, agentes espesantes, y/o excipientes.

El término "vehiculo" como se usa en este documento, se refiere a compuestos o agentes quimicos relativamente no
toxicos que facilitan la incorporacién de un compuesto en células o tejidos.

El término "agonista", como se usa en este documento, se refiere a una molécula tal como un compuesto, un
farmaco, un activador enzimatico o un modulador hormonal que potencia la actividad de otra molécula o la actividad
de un sitio receptor.

El término "antagonista”, como se usa en este documento, se refiere a una molécula tal como un compuesto, un
farmaco, un inhibidor enzimatico, o un modulador hormonal, que disminuye, o evita la accién de otra molécula o la
actividad de un sitio receptor.

El término "modular’, como se usa en este documento, significa interaccionar con una diana directamente o
indirectamente para alterar la actividad de la diana, incluyendo, a modo de ejemplo solamente, para potenciar la
actividad de la diana, para inhibir la actividad de la diana, para limitar la actividad de la diana, o para prolongar la
actividad de la diana.

El término "modulador”, como se usa en este documento, se refiere a una molécula que interacciona con una diana
directamente o indirectamente. Las interacciones incluyen, aunque sin limitacion, las interacciones de un agonista y
un antagonista.

La expresién "sal farmacéuticamente aceptable” como se usa en este documento, se refiere a sales que retienen la
eficacia bioldgica de los acidos y bases libres del compuesto especificado y que no son indeseables bioldgicamente
o de otro modo. Los compuestos descritos en este documento pueden poseer grupos acidos o basicos y por lo tanto
pueden reaccionar con cualquiera de varias bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para
formar una sal farmacéuticamente aceptable. Estas sales pueden prepararse in sifu durante el aislamiento y
purificacién finales de los compuestos de la invencion, o haciendo reaccionar por separado un compuesto purificado
en su forma de base libre con un acido organico o inorganico adecuado, y aislando la sal asi formada. Ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas sales preparadas por reaccion de los compuestos descritos
en este documento con un acido mineral u organico o una base inorganica, incluyendo dichas sales, acetato,
acrilato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, bisulfito, bromuro, butirato, butin-1,4-
dioato, canforato, canforsulfonato, caproato, caprilato, clorobenzoato, cloruro, citrato, ciclopentanopropionato,
decanoato, digluconato, dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato,
glucoheptanoato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hexina-1,6-dioato, hidroxibenzoato, y-
hidroxibutirato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, yoduro, isobutirato, lactato, maleato,
malonato, metanosulfonato, mandelato. metafosfato, metanosulfonato, metoxibenzoato, metilbenzoato,
monohidrogenofosfato, 1-naftalenosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, palmoato, pectinato, persulfato,
3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, pirosulfato, pirofosfato, propiolato, ftalato, fenilacetato,
fenilbutirato, propanosulfonato, salicilato, succinato, sulfato, sulfito, succinato, suberato, sebacato, sulfonato, tartrato,
tiocianato, tosilato undeconato y xilenosulfonato. Otros acidos, tales como oxalico, aunque en si mismos no son
farmacéuticamente aceptable, pueden emplearse en la preparacion de sales uUtiles como intermedios en la obtencion
de los compuestos de la invencion y sus sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables. (Véase por
ejemplo Berge et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19.) Ademas, los compuestos descritos en este documento que
pueden comprender un grupo acido libre pueden reaccionar con una base adecuada tal como el hidréxido,
carbonato o bicarbonato de un catién metalico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o con una amina
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primaria, secundaria o terciaria organica farmacéuticamente aceptable. Las sales alcalinas y alcalino-térreas
representativas incluyen las sales litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, y aluminio y similares. Ejemplos ilustrativos
de bases incluyen hidroxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido de colina, carbonato sdédico, N+(alquil Cia)s, ¥
similares. Aminas organicas representativas Utiles para la formacién de sales de adicion de bases incluyen etilamina,
dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares. Debe entenderse que los compuestos
descritos en este documento también incluyen la cuaternizacion de cualquier grupo que contenga nitrégeno basico
que puedan contener. Pueden obtenerse productos solubles o dispersables en agua o aceite mediante dicha
cuaternizacion. Véase, por ejemplo, Berge et al., supra.

Los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en este documento incluyen, aunque
sin limitacion, ésteres, carbonatos, tiocarbonatos, derivados N-acilo, derivados N-aciloxialquilo, derivados
cuaternarios de aminas terciarias, bases de N-Mannich, bases de Schiff, conjugados de aminoacido, ésteres de
fosfato, sales metalicas y ésteres de sulfonato. Se conocen diversas formas de profarmacos en la técnica. Véase por
ejemplo Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed., Elseview, 1985 y Method in Enzymology, Widder, K. et al., Ed.;
Academic, 1985, vol. 42, pag. 309-396; Bundgaard, H. "Design and Application of Prodrugs" en A Textbook of Drug
Design and Development, Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, Ed., 1991, Capitulo 5, pag. 113-191; y Bundgaard, H.,
Advanced Drug Delivery Review, 1992, 8, 1-38, cada uno de los cuales se incorpora en este documento como
referencia. Los profarmacos descritos en este documento incluyen, aunque sin limitacion, los siguientes grupos y
combinaciones de estos grupos; profarmacos derivados de amina
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Los profarmacos hidroxi incluyen, aunque sin limitacion aciloxialquil ésteres, alcoxicarboniloxialquil ésteres, alquil
ésteres, aril ésteres y ésteres que contienen disulfuro.

Los términos "potenciar" o "potenciador”, como se usa en este documento, significa aumentar o prolongar en
potencia o duracién un efecto deseado. Por tanto, respecto a potenciar el efecto de agentes terapéuticos, el término
"potenciar” se refiere a la capacidad de aumentar o prolonga, en potencia o duracion, el efecto de otros agentes
terapéuticos en un sistema. Una "cantidad eficaz potenciadora”, como se usa en este documento, se refiere a una
cantidad adecuada para potenciar el efecto de otro agente terapéutico en un sistema deseado.

Las expresiones "combinacion farmacéutica”, "administrar una terapia adicional”, "administrar un agente terapéutico
adicional" y similares, como se usan en este documento, se refieren a una terapia farmacéutica resultante de
mezclar o combinar mas de un ingrediente activo e incluye combinaciones tanto fijas como no fijas de los
ingredientes activos. La expresion "combinacion fija" significa que al menos uno de los compuestos descritos en este
documento, y al menos un co-agente, se administran ambos a un paciente de forma simultanea en forma de una
Unica entidad o dosificacion. El término "combinacion no fija" significa que al menos uno de los compuestos descritos
en este documento, y al menos un co-agente, se administran a un paciente como entidades diferentes de forma
simultanea, concurrente o secuencial con limites de tiempo intermedios variables, donde dicha administracion
proporciona niveles eficaces de los dos 0 mas compuestos en el organismo del paciente. Estos también se aplican a
terapias de coctel, por ejemplo la administracion de tres o mas ingredientes activos.

Se entiende que las expresiones "co-administracion", "administrado en combinacion con" y sus equivalentes
gramaticales o similares, como se usan en este documento, abarcan la administracién de los agentes terapéuticos
seleccionados a un uUnico paciente, y pretenden incluir regimenes de tratamiento en que los agentes se administran
por la misma via de administracion o diferente o en el mismo momento o diferentes momentos. En algunas
realizaciones los compuestos descritos en este documento se co-administraran con otros agentes. Estas
expresiones abarcan la administracion de dos o mas agentes a un animal de modo que ambos agentes y/o sus
metabolitos estén presentes en el animal al mismo tiempo. Estas incluyen administracién simultanea en
composiciones diferentes, administracion en diferentes momentos en composiciones separadas, y/o administracion
en una composicion en que ambos agentes estan presentes. Por tanto, en algunas realizaciones, los compuestos de
la invencion y el(los) otro(s) agente(s) se administran en una Unica composicion. En algunas realizaciones, los
compuestos de la invencion y el(los) otro(s) agente(s) estan mezclados en la composicion.
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El término "metabolito”, como se usa en este documento, se refiere a un derivado de un compuesto que se forma
cuando el compuesto se metaboliza.

La expresion "metabolito activo", como se usa en este documento, se refiere a un derivado biolégicamente activo de
un compuesto que se forma cuando el compuesto se metaboliza.

El término "metabolizado", como se usa en este documento, se refiere a la sima de los procesos (incluyendo,
aunque sin limitacién, reacciones de hidrdlisis y reacciones catalizadas por enzimas) mediante los cuales un
organismo cambia una sustancia particular. Por tanto, las enzimas pueden producir alteraciones estructurales
especificas a un compuesto. Por ejemplo, el citocromo P450 cataliza una diversidad de reacciones oxidativas y
reductoras mientras que las uridina difosfato glucuroniltransferasas catalizan la transferencia de una molécula
activada de acido glucurdnico a alcoholes aromaticos, alcoholes alifaticos, acidos carboxilicos, aminas y grupos
sulfhidrilo libres. Puede obtenerse informacion adicional sobre el metabolismo en The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 92 Edicion, McGraw-Hill (1996).

Compuestos

Se describen en este documento compuestos de féormula |, sales, solvatos, polimorfos, ésteres o tautdmeros
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

G NH H X
§ “*@
R N‘R1 Y
0]
formula |

en la que

B es H, alquilo C4-Cs 0 alquenilo C-Cs;

donde dicho alquilo C+4-Cs esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente
entre hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustituida;

Ay A’ son cada uno independientemente H, alquilo C+-Cs, 0 alquenilo C2-Csg;

donde cada alquilo C4-Cs esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente
entre hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustituida; o

Ay A’ junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo,
donde cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre metilo, hidroxi, y halégeno;

X e Y son cada uno independientemente halégeno, metilo, SCHjs o trifluorometilo;

R1 es H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C»-Cs, cicloalquenilo Cs-Cs 0 alquinilo Cy-Ceg;

donde cada grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo o alquinilo esta opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente entre haldégeno, hidroxi, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, ciano,
cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo, y uno o dos atomos de carbono en el anillo de dichos
grupos cicloalquilo C3-Cs estan remplazados opcionalmente con, independientemente, O, No S; o

R+ es un grupo heterociclico de 5 o 6 atomos, dicho grupo puede ser saturado, insaturado, o aromatico, que contiene
1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, N, y S, dicho grupo heterociclico esta opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxi, alquilo C1-Ca, alcoxi C+-
C4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo; y

Rz es H, halégeno, hidroxi, azido, ciano, cianometilo, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C»-Cs, cicloalquenilo
Cs-Cs 0 alquinilo C»-Cs, donde dicho grupo alquilo, cicloalquilo, alquenil cicloalquenilo o alquinilo esta opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxi, alcoxi C4-Cs, ciano,
cianometilo, nitro, azido, trifluorometilo y fenilo.
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En una realizacion preferida, la invenciéon proporciona compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En realizaciones supletorias o adicionales, la invencién proporciona compuestos de formula | y sus solvatos
farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones supletorias o adicionales, la invencion proporciona compuestos de formula | y sus polimorfos
farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones supletorias o adicionales, la invencién proporciona compuestos de formula | y sus ésteres
farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones supletorias o adicionales, la invencion proporciona compuestos de formula | y sus tautémeros
farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones supletorias o adicionales R esta condensado al anillo al que esta unido.

En realizaciones supletorias o adicionales, B es H, alquilo C+4-C4, 0 alquenilo C,-Cs, donde dicho alquenilo C,-Cg esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre hidroxi, alcoxi, oxi, amina y
amina sustituida.

En realizaciones supletorias o adicionales, Ay A' son cada uno independientemente H, alquilo C4-C4, 0 alquenilo C-
Cs, donde dicho alquenilo C,-Cs esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustituida.

Ademas de las definiciones dadas anteriormente para los grupos A, A', B, D, X, Y, Ry y Rz se incluyen sustituciones
adicionales que podrian contemplarse por los especialistas en las técnicas quimica y farmacéutica.

Los compuestos de férmula |, sales farmacéuticamente aceptables, metabolitos farmacéuticamente activos,
profarmacos farmacéuticamente aceptables, y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden
modular la actividad de enzimas MEK; y, por tanto, son utiles para tratar enfermedades o afecciones en que la
actividad aberrante de la enzima MEK contribuye a la patologia y/o sintomas de una enfermedad o afeccion.

Procedimientos sintéticos

En otro aspecto, se proporcionan métodos para sintetizar los compuestos descritos en este documento. En algunas
realizaciones, los compuestos descritos en este documento pueden prepararse por los métodos descritos a
continuacion. Los siguientes procedimientos y ejemplos pretenden ilustrar esos métodos. Ni los procedimientos ni
los ejemplos deben entenderse como limitantes de la invencidon de ninguna manera. Los compuestos descritos en
este documento también pueden sintetizarse usando técnicas sintéticas convencionales conocidas para los
especialistas en la técnica o usando métodos conocidos en la técnica en combinaciéon con métodos descritos en este
documento. Ademas, los disolventes, temperaturas y otras condiciones de reaccion presentados en este documento
pueden variar de acuerdo con la practica y conocimiento de los especialistas en la técnica.

Los materiales de partida usados para la sintesis de los compuestos descritos en este documento pueden obtenerse
de fuentes comerciales, tales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Ws.), Sigma Chemical Co. (St. Louis, Mo.), o
los materiales de partida pueden sintetizarse. Los compuestos descritos en este documento, y otros compuestos
relacionados que tienen diferentes sustituyentes pueden sintetizarse usando técnicas y materiales conocidos para
los especialistas en la técnica, tal como se describe, por ejemplo, en March, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 42
Ed., (Wiley 1992); Carey y Sundberg, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 42 Ed., Vol. Ay B (Plenum 2000, 2001),
y Green y Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS 3?2 Ed., (Wiley 1999) (todos los cuales se
incorporan por referencia en sus totalidad). Los métodos generales para la preparacién de compuestos descritos en
este documento pueden obtenerse de reacciones conocidas en el campo, y las reacciones pueden modificarse
mediante el uso de reactivos y condiciones apropiados, como reconocerian los especialistas en la técnica, para la
introduccion de los diversos restos encontrados en las formulas proporcionadas en este documento. Como guia
pueden utilizarse los siguientes métodos sintéticos.

Formacion de enlaces covalentes por reaccion de un electréfilo con un nucleéfilo

Los compuestos descritos en este documento pueden modificarse usando diversos electréfilos o nucledfilos para
formar nuevos grupos funcionales o sustituyentes. La siguiente tabla titulada "Ejemplos de enlaces covalentes y
precursores de los mismos" enumera ejemplos seleccionados de enlaces covalentes y grupos funcionales
precursores que los producen y pueden usarse como guia hacia la diversidad de combinaciones de electréfilos y
nucledfilos disponibles. Los grupos funcionales precursores se muestran como grupos electréfilos y grupo
nucledfilos.
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Producto de union covalente

Electroéfilo

Nucledfilo

Carboxamidas

Esteres activados

Aminas/anilinas

Carboxamidas Acil azidas Aminas/anilinas

Carboxamidas Acil haluros Aminas/anilinas
Esteres Acil haluros Alcoholes/fenoles
Esteres Acil nitrilos Alcoholes/fenoles

Carboxamidas Acil nitrilos Aminas/anilinas
Iminas Aldehidos Aminas/anilinas

Hidrazonas Aldehidos o cetonas Hidrazinas

Oximas Aldehidos o cetonas Hidroxilaminas

Alquil aminas

Alquil haluros

Aminas/anilinas

Esteres Alquil haluros Acidos carboxilicos
Tioéteres Alquil haluros Tioles
Eteres Alquil haluros Alcoholes/fenoles
Tioéteres Alquil sulfonatos Tioles
Esteres Alquil sulfonatos Acidos carboxilicos
Eteres Alquil sulfonatos Alcoholes/fenoles
Esteres Anhidruros Alcoholes/fenoles
Carboxamidas Anhidruros Aminas/anilinas
Tiofenoles Aril haluros Tioles
Aril aminas Aril haluros Aminas
Tioéteres Azindinas Tioles
Esteres de boronato Boronatos Glicoles

Carboxamidas

Acidos carboxilicos

Aminas/anilinas

Esteres

Acidos carboxilicos

Alcoholes

Hidrazinas

Hidrazidas

Acidos carboxilicos

N-acilureas o anhidruros

Carbodiimidas

Acidos carboxilicos

Esteres Diazoalcanos Acidos carboxilicos
Tioéteres Epodxidos Tioles
Tioéteres Haloacetamidas Tioles

Aminotriazinas

Halotriazinas

Aminas/anilinas

Triazinil éteres

Halotriazinas

Alcoholes/fenoles

Amidinas Imido ésteres Aminas/anilinas
Ureas Isocianatos Aminas/anilinas
Uretanos Isocianatos Alcoholes/fenoles
Tioureas Isotiocianatos Aminas/anilinas
Tioéteres Maleimidas Tioles
Esteres de fosfito Fosforamiditas Alcoholes
Silil éteres Silil haluros Alcoholes

Alquil aminas

Esteres de sulfonato

Aminas/anilinas

Tioéteres Esteres de sulfonato Tioles
Esteres Esteres de sulfonato | Acidos carboxilicos
Eteres Esteres de sulfonato Alcoholes

Sulfonamidas

Sulfonil haluros

Aminas/anilinas

Esteres de sulfonato

Sulfonil haluros

Fenoles/alcoholes

Ejemplos de enlaces covalentes y precursores de los mismos
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Uso de grupos protectores

En las reacciones descritas, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos, por ejemplo grupos hidroxi,
amino, imino, tio o carboxi, donde éstos se desean en el producto final, para evitar su participacion indeseada en las
reacciones. Los grupos protectores se usan para bloquear algunos o todos los restos reactivos y evitar que dichos
grupos participen en reacciones quimicas hasta que se retira el grupo protector. Se prefiere que cada grupo
protector se pueda retirar por un medio diferente. Los grupos protectores que se escinden en condiciones de
reaccion totalmente dispares cumplen el requisito de retirada diferencial. Los grupos protectores pueden retirarse por
acido, base, y hidrogendlisis. Grupos tales como ftritilo, dimetoxitritilo, acetal y t-butildimetilsililo son inestables en
acido y pueden usarse para proteger restos reactivos carboxi e hidroxi en presencia de grupos amino protegidos con
grupos Cbz, que se pueden retirar por hidrogendlisis, y grupos Fmoc, que son inestables en base. Los restos de
reactivos de acido carboxilico e hidroxi pueden bloquearse con grupos inestables en base tales como, aunque sin
limitacién, metilo, etilo, y acetilo en presencia de aminas bloqueadas con grupos inestables en acido tales como
carbamato de t-butilo o con carbamatos que son estables tanto en acido como en base pero se pueden retirar
hidroliticamente.

Los restos reactivos de acido carboxilico e hidroxi también pueden bloquearse con grupos protectores que se
pueden retirar hidroliticamente tales como el grupo bencilo, mientras que los grupos amina capaz de formar enlaces
de hidrégeno con acidos pueden bloquearse con grupos inestables en base tales como Fmoc. Los restos reactivos
de acido carboxilico pueden protegerse por conversion en compuestos éster simples como se ejemplifica en este
documento, o pueden bloquearse con grupos protectores que se pueden retirar oxidativamente tales como 2,4-
dimetoxibencilo, mientras que los grupo amino co-existentes pueden bloquearse con silil carbamatos inestables en
fluoruro.

Los grupos protectores alilo son utiles en presencia de grupos protectores de acido y base ya que los primeros son
estables y pueden retirarse posteriormente por catalisis con metal o pi-acido. Por ejemplo, un acido carboxilico
bloqueado con alilo puede desprotegerse con una reaccion catalizada por Pd en presencia de grupos protectores
carbamato de t-butilo inestable en acido o acetato amina inestable en base. Otra forma mas de grupo protector es
una resina a la que puede unirse un compuesto o intermedio. Siempre que el resto se una a la resina, ese grupo
funcional se bloquea y no puede reaccionar. Una vez liberado de la resina, el grupo funcional esta disponible para
reaccionar.

Los grupos protectores o de bloqueo pueden seleccionarse entre:

A ey Y
Metilo (Me) Etilo (Et) t-Butilp (t-Bu) Alilo Bencilo (Bn)
o o\ o\ i Ph
)k / L Y U:Tg Y @/\O / Ph+|

c o / Ph

Acetilo Allac Boc Cbx Tritilo

(o]
PN o
Meo/©/\ / 2 / ‘BU"S:i° l —Sli—/\o)j\ /

(10 '
TBDMS Teoc

Fmoc

pMBn

Otros grupos protectores, mas una descripcion detallada de técnicas aplicables a la creacion de grupos protectores y
su retirada se describen en Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley & Sons,
Nueva York, NY, 1999, y Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, Nueva York, NY, 1994, que se incorporan en
este documento por referencia en su totalidad.

Preparaciéon de compuestos de formula |

En este documento se describen procesos para la preparacion de compuestos de formula | que pueden sintetizarse
de acuerdo con los siguientes esquemas de reaccion.
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l. Preparacion de cloruros de alquil sulfonilo

n
n-BuOH n-Buli .0
S — o %o —— 87
o’ o o’ o O~ 0-0OBu
)n B )n B )n B
n-BuLi o KSCN socl,
— & — lo =5 e
BBr O~ "0-OBu o- oK o~ ¢l

Il. Preparacion de aril aminas

Se hace reaccionar acido 2,6-dicloronicotinico con hidréxido soédico para formar acido 2-cloro-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilico, que se alquila y esterifica y se broman. La piridinona correspondiente puede metilarse
usando dimetil zinc o alquilarse usando reacciones de acoplamiento de tipo Suzuki, Stille o Negishi. El tratamiento
con 2-X-4-Y-benzamina en presencia de ésteres o acido produce la diarilamina. En el caso del éster es necesaria
una etapa adicional para obtener el acido deseado.

COOH COOH COOR, COO';: Pdid Cl
oS O NacH oS €l LM, DMF s €l nBs | \N (appfCle
—— i -~
=N NH B4X N-R1 DMF Br R'l ZnMeZ
Q 0
Pd(CAc),, base,
RoB{OH),
COOR, F
o ¢l LIHMDS, THF LIOH \@\
e —
RS N.R1 NH, MeOH/H,0 ‘
o i X
Y
LIOH LIHMDS, THF
MeOHM,0
NH,
: '
Y

En el anterior esquema, los términos X, Y, Ry y R tienen los significados dados para las definiciones de compuestos
de férmula general | supra.

lll. Preparacion de sulfonamidas; compuestos de féormula |

Los acidos carboxilicos se convierten en los correspondientes derivados de 4-R:-3-(2X-4Y-fenil)-6-Ro-1H-
imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona usando una reaccion de reordenamiento de Curtius. El correspondiente
producto se acopla con cloruros de alquil sulfonilo (AA'C(B)-SO»-Cl) para formar 1-(alquillsulfonil)-4-R4-3-(2-X-4-
Yfenil)-6-R;-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona y se desprotege para obtener el compuesto de férmula |
deseado: N-(1-R-2-(2-X-4-Yfenilamino)-5-R»-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)alquilsulfonamida.
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LB
o A . A%
0 LW : 20
A LiH %
1) I::;NH:DCC N~ X P o:\&gl - 0" Nh hoX
= L0 sqel
2) NaN3 Ry N'R1 ¥ 2) terc-BuOK roN R Y
3) calor o 3) TFA 1 5 2

o)
(PhQ)2P(=0)Na,
TEA, calor

En el anterior esquema, los términos A, A', X, Y, Ry y Ry tienen los significados dados para las definiciones de
compuestos de férmula general | supra.

Los compuestos de formula | también pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema.

OCH OOH OOR,
e ® NAOH i %S LM OMF %~C  LiHMDS, THF
— rr——— ——
=N NH N
Rz R RX R; \R' NH,
Cl 0 a
Y
b4 1} NH |, DCC
LiCH o]
—— ———————
y  MeQHH,O 2) NaNs3
3) calor

(PhO)2P(=0)N3,
calor

P { Aen
HN—( X A ?
1) <0 LH

X
| N 0*>al
R Neg v 2)terc-BuOK
N 3) TFA

10 En el anterior esquema, los términos A, A', X, Y, R1 y Ry tienen los significados dados para las definiciones de
compuestos de férmula general | supra.

Los compuestos de formula | también pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema

' 8
: B ‘A—\’
- 0
Ao

1
o

87 O"°NH |, X
© NH H X Halo-succinimida, DMF X N
B " N
o .
N‘R1 Y Selecfluor, MeCN X 5 Ry Y
0

15

En el anterior esquema, los términos A, A', X, Y, y Rs tienen los significados dados para las definiciones de
compuestos de férmula general | supra.
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Los compuestos de formula | también pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema

OH
R
P . “NH R'
7N R F
o N &
L OSO‘.THF
| N
Ry R, |
9]

R' = grupo protector

En el anterior esquema, los términos R4 y R; tienen los significados dados para las definiciones de compuestos de
férmula general | supra.

Los compuestos de formula | también pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema

HO
=

O
/

1) NalQ,

2) NaBH,

R' = grupo protector

En el anterior esquema, los términos R4 y R; tienen los significados dados para las definiciones de compuestos de
férmula general | supra.

Formas adicionales de los compuestos de formula |

Isémeros de compuestos de férmula |

Los compuestos descritos en este documento pueden existir como isémeros geométricos. Los compuestos descritos
en este documento pueden poseer uno o mas dobles enlaces. Los compuestos presentados en este documento
incluyen isdmeros todo cis, trans, syn, anti, entgegen (E), y zusammen (Z) asi como las correspondientes mezclas
de los mismos. En algunas situaciones, los compuestos pueden existir como tautdbmeros. Los compuestos descritos
en este documento incluyen todos los posibles tautdmeros dentro de las formulas descritas en este documento. Los
compuestos descritos en este documento pueden poseer uno 0 mas centros quirales y cada centro puede existir en
la configuracion R o S. Los compuestos descritos en este documento incluyen todas las formas diastereoméricas,
enantioméricas, y epiméricas asi como las correspondientes mezclas de las mismas. En realizaciones adicionales
de los compuestos y métodos proporcionados en este documento, también pueden ser utiles mezclas de
enantiomeros y/o diaestereoisdbmeros, resultantes de una Unica etapa preparativa, combinacion, o interconversion
para las aplicaciones descritas en este documento. Los compuestos descritos en este documento pueden
prepararse en forma de sus estereoisémeros individuales por reacciéon de una mezcla racémica del compuesto con
un agente de resolucién épticamente activo para formar un par de compuestos diastereoisoméricos, separando los
diasteredmeros y recuperando los enantidmeros 6pticamente puros. Aunque la resolucion de enantidmeros puede
realizarse usando derivados diastereoméricos covalentes de los compuestos descritos en este documento, se
prefieren complejos disociables (por ejemplo, sales diastereoméricas cristalinas). Los diastereémeros tienen distintas
propiedades fisicas (por ejemplo, puntos de fusion, puntos de ebullicién, solubilidades, reactividad, etc.) y pueden
separarse facilmente aprovechando estas diferencias. Los diasteredmeros pueden separarse por cromatografia
quiral, o preferiblemente, por técnicas de separacion/resolucidon basadas en diferencias en la solubilidad. El
enantidomero épticamente puro se recupera después, junto con el agente de resolucion, por cualquier medio practico
que no provoque racemizacion. Puede encontrarse una descripcion mas detallada de las técnicas aplicables a la
resoluciéon de estereoisémeros de compuestos en su mezcla racémica en Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H.
Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions," John Wiley And Sons, Inc., 1981, incorporado en este
documento por referencia en su totalidad.
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Compuestos de férmula | marcados

También se describen en este documento compuestos de formula | isotdpicamente marcados y métodos para tratar
trastornos. Por ejemplo, la invencion proporciona métodos para tratar enfermedades, administrando compuestos de
férmula | isotdpicamente marcados. Los compuestos de férmula | isotépicamente marcados pueden administrarse en
forma de composiciones farmacéuticas. Por tanto, los compuestos de formula | también incluyen compuestos
isotépicamente marcados, que son idénticos a los indicados en este documento, pero en los que uno o mas atomos
estan remplazados por un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o
numero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en
compuestos de la |nvenC|on |nclu1yen |sotopos de hidrégeno, carbono n|trogeno oxigeno, fosforo, azufre, fldor y
cloruro, tales como H H C C, N, O 17O 31P 32P S F y C1 respectivamente. Los compuestos
descritos en este documento, sales, ésteres, profarmacos, solvatos, hidratos o derivados farmacéuticamente
aceptables de los mismos que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros is6topos de otros atomos
estan dentro del alcance de esta invencion. Ciertos compuestos de formula | isotépicamente marcados, por ejemplo
aquellos en los que se incorporan is6topos radiactivos tales como °H y 4, son dtiles en Ios ensayos de distribucién
tlsular de farmaco y/o sustrato. Se prefieren particularmente los is6topos tritiado, es decir, °H y carbono-14, es decir,
e, por su faC|I|dad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados tales como
deuterio, es decir, ?H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas producidas por una mayor estabilidad metabdlica,
por ejemplo semi-vida aumentada in vivo o necesidades reducidas de dosificacion, e incluso pueden preferirse en
algunas circunstancias. Los compuestos, sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos
isotopicamente marcados generalmente pueden prepararse realizando procedimientos descritos en este documento,
sustituyendo un reactivo isotépicamente marcado facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Los compuestos descritos en este documento pueden marcarse por otros medios, incluyendo, aunque sin limitacion,
el uso de cromaéforos o restos fluorescentes, marcadores bioluminiscentes, o marcadores quimioluminiscentes.

Sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula |

También se describen en este documento sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula | y
métodos para tratar trastornos. Por ejemplo, la invencion proporciona métodos para tratar enfermedades,
administrando sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula |. Las sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos de férmula | pueden administrarse como composiciones farmacéuticas.

Por tanto, los compuestos descritos en este documento pueden prepararse como sales farmacéuticamente
aceptables formadas cuando un proton acido presente en el compuesto precursor se remplaza por un ién metalico,
por ejemplo un i6n de metal alcalino, un i6n alcalino-térreo, o un i6n de aluminio; o coordinados con una base
organica. También pueden prepararse sales de adicion de bases haciendo reaccionar la forma de acido libre de los
compuestos descritos en este documento con una base inorganica u organica farmacéuticamente aceptable,
incluyendo, aunque sin limitacion bases organicas tales como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
trometamina, N-metilglucamina, y similares y bases inorganicas tales como hidroxido de aluminio, hidroxido de
calcio, hidroxido potasico, carbonato sddico, hidroxido sédico, y similares. Ademas, las formas salinas de los
compuestos descritos pueden prepararse usando sales de los materiales de partida o intermedios.

Ademas, los compuestos descritos en este documento pueden prepararse como sales farmacéuticamente
aceptables formadas por reaccion de la forma de base libre del compuesto con un acido inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable, incluyendo, aunque sin limitacion, acidos inorganicos tales como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico acido metafosférico, y similares; y acidos organicos
tales como acido acético, acido propionico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicdlico, acido
piravico, acido lactico, acido maldnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido Q-
toluenosulfonico, acido tartarico, acido ftrifluoroacético, acido citrico, acido benzoico, &acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido arilsulfonico, acido metanosulfonico, acido
etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfonico, acido 2-
naftalenosulfénico, acido 4-metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucoheptonico, acido 4,4'-metilenobis-
(3-hidroxi-2-eno-1-carboxilico), acido 3-fenilpropionico, acido trimetilacético, acido terc-butilacético, acido lauril
sulfarico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, y acido mucénico.

Solvatos de compuestos de formula |

También se describen en este documento solvatos de compuestos de férmula | y métodos para tratar trastornos. Por
ejemplo, la invencién proporciona métodos para tratar enfermedades, administrando solvatos de compuestos de
férmula I. Los solvatos de compuestos de féormula | pueden administrarse como composiciones farmacéuticas.

Los solvatos contienen cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un disolvente, y pueden formarse
durante el proceso de cristalizacion con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y
similares. Se forman hidratos cuando el disolvente es agua, o se forman alcoholatos cuando el disolvente es alcohol.
Los solvatos de los compuestos descritos en este documento pueden prepararse convenientemente o formarse
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durante los procesos descritos en este documento. A modo de ejemplo solamente, los hidratos de los compuestos
descritos en este documento pueden prepararse convenientemente por recristalizacién en una mezcla de disolvente
acuoso/organico, usando disolventes organicos incluyendo, aunque sin limitacion, dioxano, tetrahidrofurano o
metanol. Ademas, los compuestos proporcionados en este documento pueden existir en formas no solvatadas asi
como solvatadas. En general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas para los
propésitos de los compuestos y métodos proporcionados en este documento.

Polimorfos de compuestos de formula |

También se describen en este documento polimorfos de compuestos de férmula | y métodos para tratar trastornos.
Por ejemplo, la invencion proporciona métodos para tratar enfermedades, administrando polimorfos de compuestos
de formula I. Los polimorfos de compuestos de férmula | pueden administrarse como composiciones farmacéuticas.

Por tanto, los compuestos descritos en este documento incluyen todas sus formas cristalinas, conocidas como
polimorfos. Los polimorfos incluyen las diferentes disposiciones de compactacion cristalina de la misma composicion
elemental de un compuesto. Los polimorfos pueden tener diferentes patrones de difraccion de rayos X, espectros
infrarrojo, puntos de fusion, densidad, dureza, forma cristalina, propiedades Opticas y eléctricas, estabilidad, y
solubilidad. Diversos factores tales como el disolvente de recristalizacion, la tasa de cristalizacion, y la temperatura
de almacenamiento pueden causar que domine una Unica forma cristalina.

Composiciones farmacéuticas

Se describen en este documento composiciones farmacéuticas. En algunas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de férmula |, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones las composiciones farmacéuticas son para el tratamiento de trastornos. En algunas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas son para el tratamiento de trastornos en un mamifero. En algunas realizaciones las
composiciones farmacéuticas son para el tratamiento de trastornos en un ser humano.

Modulaciéon de MEK

También se describen en este documento métodos para modular la actividad de MEK poniendo en contacto MEK
con una cantidad de un compuesto de férmula | suficiente para modular la actividad de MEK. Modular puede ser
inhibir o activar la actividad de MEK. En algunas realizaciones, la invencién proporciona métodos para inhibir la
actividad de MEK poniendo en contacto MEK con una cantidad de un compuesto de férmula | suficiente para inhibir
la actividad de MEK. En algunas realizaciones, la invencion proporciona métodos para inhibir la actividad de MEK en
una solucién poniendo en contacto dicha soluciéon con una cantidad de un compuesto de formula | suficiente para
inhibir la actividad de MEK en dicha solucidon. En algunas realizaciones, la invencion proporciona métodos para
inhibir la actividad de MEK en una célula poniendo en contacto dicha célula con una cantidad de un compuesto
descrito en este documento suficiente para inhibir la actividad de MEK en dicha célula. En algunas realizaciones, la
invencion proporciona métodos para inhibir la actividad de MEK en un tejido poniendo en contacto dicho tejido con
una cantidad de un compuesto descrito en este documento suficiente para inhibir la actividad de MEK en dicho
tejido. En algunas realizaciones, la invencion proporciona métodos para inhibir la actividad de MEK en un organismo
poniendo en contacto dicho organismo con una cantidad de un compuesto descrito en este documento suficiente
para inhibir la actividad de MEK en dicho organismo. En algunas realizaciones, la invencién proporciona métodos
para inhibir la actividad de MEK en un animal poniendo en contacto dicho animal con una cantidad de un compuesto
descrito en este documento suficiente para inhibir la actividad de MEK en dicho animal. En algunas realizaciones, la
invencion proporciona métodos para inhibir la actividad de MEK en un mamifero poniendo en contacto dicho
mamifero con una cantidad de un compuesto descrito en este documento suficiente para inhibir la actividad de MEK
en dicho mamifero. En algunas realizaciones, la invencién proporciona métodos para inhibir la actividad de MEK en
un ser humano poniendo en contacto dicho ser humano con una cantidad de un compuesto descrito en este
documento suficiente para inhibir la actividad de MEK en dicho ser humano.

Crecimiento celular anormal

También se describen en este documento compuestos, composiciones farmacéuticas y métodos para inhibir el
crecimiento celular anormal. En algunas realizaciones, el crecimiento celular anormal sucede en un mamifero. Los
métodos para inhibir el crecimiento celular anormal comprenden administrar una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula 1, 0 una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde se inhibe el crecimiento
celular anormal. Los métodos para inhibir el crecimiento celular anormal en un mamifero comprenden administrar al
mamifero una cantidad de un compuesto de férmula I, o una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde las cantidades del compuesto, sal, éster, solvato o hidrato, son eficaces para inhibir el
crecimiento celular anormal en el mamifero.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden administrar una cantidad eficaz de un compuesto de formula |, o
una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con una cantidad de un
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agente quimioterapéutico, donde las cantidades del compuesto, sal, éster, solvato o hidrato, y del agente
quimioterapéutico juntas son eficaces para inhibir el crecimiento celular anormal. Muchos agentes
quimioterapéuticos son actualmente conocidos en la técnica y pueden usarse en combinacion con los compuestos
de la invencion. En algunas realizaciones, el agente quimioterapéutico se selecciona entre el grupo que consiste en
inhibidores mitdticos, agentes alquilantes, anti-metabolitos, antibiéticos intercalantes, inhibidores de factores de
crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de topoisomerasa, modificadores de la respuesta
bioldgica, antihormonas, inhibidores de la angiogénesis, y anti-andrégenos.

También se describen métodos para inhibir el crecimiento celular anormal en un mamifero que comprende
administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de férmula |, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con radioterapia, donde las cantidades del compuesto, sal,
éster, solvato o hidrato, en combinaciéon con la radioterapia son eficaces en la inhibiciéon del crecimiento celular
anormal o en el tratamiento del trastorno hiperproliferativo en el mamifero. Las técnicas para administrar radioterapia
son conocidas en la técnica, y estas técnicas pueden usarse en la terapia de combinacion descrita en este
documento. La administracion del compuesto de férmula | en esta terapia de combinacién puede determinarse como
se describe en este documento.

La invencion también se refiere a un método para y a una composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento
celular anormal en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de formula |, o una sal, éster,
solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, o un derivado marcado de forma isotdpica del mismo, y
una cantidad de una o mas sustancias seleccionadas entre agentes anti-angiogénesis, inhibidores de la
transduccion de sefiales, y agentes antiproliferativos.

Los agentes anti-angiogénesis, tales como inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa 2 de matriz), inhibidores de
MMP-9 (metaloproteinasa 9 de matriz), e inhibidores de COX-11 (ciclooxigenasa 11), pueden usarse junto con un
compuesto de la presente invencidon y composiciones farmacéuticas descritas en este documento. Ejemplos de
inhibidores utiles de COX-Il incluyen CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib, y rofecoxib. Se describen ejemplos de
inhibidores utiles de metaloproteinasa de matriz en el documento WO 96/33172 (publicado el 24 de octubre de
1996), el documento WO 96/27583 (publicado el 7 de marzo de 1996), la solicitud de patente europea n° 97304971.1
(presentada el 8 de julio de 1997), la solicitud de patente europea n° 99308617.2 (presentada el 29 de octubre de
1999), el documento WO 98/07697 (publicado el 26 de febrero de 1998), el documento WO 98/03516 (publicado el
29 de enero de 1998), el documento WO 98/34918 (publicado el 13 de agosto de 1998), el documento WO 98/34915
(publicado el 13 de agosto de 1998), el documento WO 98/33768 (publicado el 6 de agosto de 1998), el documento
WO 98/30566 (publicado el 16 de julio de 1998), la publicacion de patente europea 606.046 (publicada el 13 de julio
de 1994), la publicacion de patente europea 931.788 (publicada el 28 de julio de 1999), el documento WO 90/05719
(publicado el 31 de mayo de 1990), el documento WO 99/52910 (publicado el 21 de octubre de 1999), el documento
WO 99/52889 (publicado el 21 de octubre de 1999), el documento WO 99/29667 (publicado el 17 de junio de 1999),
la solicitud internacional PCT n° PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de julio de 1998), la solicitud de patente europea
n® 99302232.1 (presentada el 25 de marzo de 1999), la solicitud de patente de Gran Bretafia n° 9912961.1
(presentada el 3 de junio de 1999), la solicitud provisional de Estados Unidos n° 60/148.464 (presentada el 12 de
agosto de 1999), la patente de Estados Unidos 5.863.949 (expedida el 26 de enero de 1999), la patente de Estados
Unidos 5.861.510 (expedida el 19 de enero de 1999), y la publicaciéon de patente europea 780.386 (publicada el 25
de junio de 1997), todos los cuales se incorporan en este documento en sus totalidades por referencia. Los
inhibidores preferidos de MMP-2 y MMP-9 son aquellos que tienen poca o ninguna actividad inhibiendo MMP-1. Mas
preferidos son aquellos inhiben selectivamente MMP-2 y/o AMP-9 respecto a las otras metaloproteinasas de matriz
(es decir, MAP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP- 7, MMP-8, MMP-10, MMP-Il, MMP-12, y MMP-13).
Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP dtiles en la presente invencion son AG-3340, RO 32-3555, y
RS 13-0830.

Modos de administracion

Se describen en este documento compuestos de férmula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdémero
farmacéuticamente aceptable de los mismos. También se describen composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de férmula | o0 una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.
Los compuestos y composiciones descritos en este documento pueden administrarse solos o en combinacién con
vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, en una composicion farmacéutica, de acuerdo
con la practica farmacéutica convencional.

La administracion de los compuestos y composiciones descritos en este documento puede realizarse por cualquier
método que posibilite el suministro de los compuestos al sitio de accion. Estos métodos incluyen vias orales, vias
intraduodenales, inyeccion parenteral (incluyendo intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular,
intravascular o infusion), administracion topica y rectal. Por ejemplo, los compuestos descritos en este documento
pueden administrarse de forma local al area que necesita tratamiento. Esto puede conseguirse por, por ejemplo,
aunque sin limitacién, infusion local durante cirugia, aplicacion tépica, por ejemplo, crema, pomada, inyeccion,
catéter, o implante, estando dicho implante hecho, por ejemplo, de un material poroso, no poroso o gelatinoso,
incluyendo membranas, tales como membranas silastic, o fibras. La administracion también puede ser por inyeccion
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directa en el sitio (o sitio anterior) de un tumor o tejido neoplasico o pre-neoplasico. Los especialistas en la técnica
estan familiarizados con las técnicas de formulacién y administracion que pueden emplearse con los compuestos y
métodos de la invencion, por ejemplo, como se analiza en Goodman y Gilman, The Pharmacological Basis of
Therapeutics, ed. actual; Pergamon; y Remington's, Pharmaceutical Sciences (edicion actual), Mack Publishing Co.,
Easton, Pa.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para administracion oral, parenteral (incluyendo subcutanea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, intraarticular, e intramedular), intraperitoneal, transmucosa, transdérmica,
rectal y topica (incluyendo dérmica, bucal, sublingual e intraocular) aunque la via mas adecuada puede depender de,
por ejemplo, el estado y trastorno del destinatario. Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en
forma monodosis y pueden prepararse por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de farmacia.
Todos los métodos incluyen la etapa de poner en asociacion un compuesto de la presente invencion o una sal, éster,
profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo ("ingrediente activo") con el vehiculo que constituye
uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacion de forma
uniforme e intima el ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o ambos y
después, si fuera necesario, conformando el producto en la formulaciéon deseada.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral pueden presentarse como unidades concretas tales como
capsulas, sobres o comprimidos que contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo; en
forma de un polvo o granulos; en forma de una solucién o una suspension en un liquido acuoso o un liquido no
acuoso; o en forma de una emulsion de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El ingrediente
activo también puede presentarse en forma de un bolo, electuario o pasta.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen comprimidos, capsulas de ajuste por
presién hechas de gelatina, asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como
glicerol o sorbitol. Los comprimidos pueden prepararse por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas
ingredientes accesorios. Los comprimidos que estan comprimidos pueden prepararse comprimiendo en una
magquina adecuada el ingrediente activo en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente
mezclado con aglutinantes, diluyentes inertes, o agentes lubricantes, tensioactivos o dispersantes. Los comprimidos
moldeados pueden prepararse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo
humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden opcionalmente recubrirse o ranurarse y
pueden formularse para que proporcionen liberacion lenta o controlada del ingrediente activo en los mismos. Todas
las formulaciones para administracion oral deben estar en dosificaciones adecuadas para dicha administracion. Las
capsulas de ajuste por presién pueden contener los ingredientes activos en mezcla con una carga tal como lactosa,
aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente,
estabilizantes. En capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos
adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas, pueden afadirse
estabilizantes. Se proporcionan nucleos de grajea con recubrimientos adecuados. Para este fin, pueden usarse
soluciones concentradas de azucar, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel
de carbopol, polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, soluciones de laca, y disolventes organicos adecuados o mezclas
de disolventes. Pueden afiadirse colorantes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de grajea para la
identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas pueden formularse para administracion parenteral por inyeccion, por ejemplo, por
inyeccion en embolada o infusién continua. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en forma
monodosis, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis, con un conservante afiadido. Las composiciones
pueden adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y
pueden contener agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Las
formulaciones pueden presentarse en recipientes monodosis o multidosis, por ejemplo ampollas y viales sellados, y
pueden almacenarse en forma de polvo o en un estado secado por congelacion (liofilizado) que requiere solamente
la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, solucidn salina o agua estéril libre de pirdgenos, inmediatamente
antes de su uso. Las soluciones y suspensiones de inyeccion improvisada pueden prepararse a partir de polvos
estériles, granulos y comprimidos del tipo descrito previamente.

Las formulaciones para administracion parenteral incluyen soluciones estériles de inyeccidon acuosas y no acuosas
(oleosas) de los compuestos activos que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que
vuelven a la formulacion isoténica con la sangre del destinatario pretendido; y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Los disolventes o vehiculos lipdfilos
adecuados incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres sintéticos de acido graso, tales como
oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones acuosas de inyeccion pueden contener sustancias que
aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetil celulosa soédica, sorbitol, o dextrano.
Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la
solubilidad de los compuestos para permitir la preparacién de soluciones altamente concentradas.

Las preparaciones farmacéuticas también pueden formularse en forma de una preparacion de depésito. Dichas
formulaciones de larga acciéon pueden administrarse por implante (por ejemplo de forma subcutanea o intramuscular)

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 543 608 T3

o por inyeccion intramuscular. Por tanto, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales poliméricos
o hidrofobos adecuados (por ejemplo, en forma de una emulsiéon en un aceite aceptable) o resinas de intercambio
iénico, o como derivados moderadamente solubles, por ejemplo, como una sal moderadamente soluble.

Para administracion bucal o sublingual, las composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos, grajeas,
pastillas o geles formulados de un modo convencional. Dichas composiciones pueden comprender el ingrediente
activo en una base aromatizada tal como sacarosa y goma arabiga o tragacanto.

Las preparaciones farmacéuticas también pueden formularse en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, por ejemplo, que contienen bases convencionales de supositorio tales como manteca de
cacao, polietilenglicol, u otros glicéridos.

Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse por via tépica, es decir por administracion no sistémica. Esto
incluye la aplicacion de un compuesto de la presente invencion de forma externa a la epidermis o la cavidad bucal y
la instilacion de dicho compuesto en el oido, ojo y nariz, de modo que el compuesto no entre significativamente en el
torrente sanguineo. En contraste, la administracion sistémica se refiere a administracion oral, intravenosa,
intraperitoneal e intramuscular.

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para administracion topica incluyen preparaciones liquidas o
semiliquidas adecuadas para la penetracion a través de la piel al sitio de inflamacion tales como geles, linimentos,
lociones, cremas, pomadas o pastas, y gotas adecuadas para administracion al ojo, oido o nariz. El ingrediente
activo puede comprender, para administracion topica, del 0,001 al 10 % p/p, por ejemplo del 1 % al 2 % en peso de
la formulacién. Sin embargo puede comprender como mucho el 10 % p/p pero preferiblemente comprendera menos
del 5 % p/p, mas preferiblemente del 0,1 % al 1 % p/p de la formulacion.

Las preparaciones farmacéuticas para administraciéon por inhalaciéon se suministran convenientemente desde un
insuflador, envases presurizados de nebulizador u otros medios convenientes para suministrar una pulverizacién en
aerosol. Los envases presurizados pueden comprender un propulsor adecuado tal como diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacién puede determinarse proporcionando una valvula para suministrar una cantidad
medida. Como alternativa, para la administracién por inhalaciéon o insuflacién, las preparaciones farmacéuticas
pueden adoptar la forma de una composicién en polvo seco, por ejemplo una mezcla en polvo del compuesto y una
base adecuada en polvo tal como lactosa o almidén. La composicién en polvo puede presentarse en forma
monodosis, en por ejemplo, capsulas, cartuchos, envases de gelatina o tipo blister desde los cuales puede
administrarse el polvo con la ayuda de un inhalador o insuflador.

Debe entenderse que ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, los compuestos y
composiciones descritos en este documento pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en
cuenta el tipo de formulaciéon en cuestion, por ejemplo aquellos adecuados para administracion oral pueden incluir
agentes aromatizantes.

Formulaciones

Los compuestos y composiciones descritos en este documento pueden suministrarse en una vesicula, por ejemplo,
un liposoma (véase, por ejemplo, Langer, Science 1990, 249, 1527-1533; Treat et al., Liposomes in the Therapy of
Infectious Disease and Cancer, Lopez-Bernstein y Fidler, Ed., Liss, N.Y., pag. 353-365, 1989). Los compuestos y
composiciones farmacéuticas descritos en este documento también pueden suministrarse en un sistema de
liberacion controlada. En una realizacién, puede usarse una bomba (véase, Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed.
Eng. 14:201; Buchwald et al. Surgery, 1980 88, 507; Saudek et al. N. Engl. J. Med. 1989, 321, (574)).
Adicionalmente, puede colocarse un sistema de liberacion controlada en proximidad de la diana terapéutica. (Véase,
Goodson, Medical Applications of Controlled Release, 1984, Vol. 2, pag. 115-138). Las composiciones farmacéuticas
descritas en este documento también pueden contener el ingrediente activo en una forma adecuada para uso oral,
por ejemplo, como comprimidos, trociscos, grajeas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos dispersables o
granulos, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral
pueden prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones
farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados entre el grupo que
consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes para
proporcionar preparaciones farmacéuticamente de buen gusto y gratas al paladar. Los comprimidos contienen el
ingrediente activo en mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la
fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de
calcio, carbonato sédico, lactosa, fosfato de calcio o fosfato sédico; agentes de granulacion y disgregantes, tales
como celulosa microcristalina, croscarmelosa soédica, almidén de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, por
ejemplo, almidon, gelatina, polivinilpirrolidona o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir o pueden recubrirse por técnicas
conocidas para enmascarar el sabor del farmaco o retardar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal y
proporcionar de ese modo una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un
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material soluble en agua para enmascarar el sabor tal como hidroxipropilmetil-celulosa o hidroxipropilcelulosa, o un
material de retardo en el tiempo tal como etil celulosa, o acetato butirato de celulosa segun lo apropiado. Las
formulaciones para uso oral también pueden presentarse en forma de capsulas duras de gelatina donde el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o en forma de capsulas blandas de gelatina donde el ingrediente activo se mezcla con vehiculo soluble en
agua tal como polietilenglicol o un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo en mezcla con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa sédica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, gomo de tragacanto y goma arabiga;
agentes de dispersion o humectantes pueden ser una fosfatida de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos
de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetileno-oxicetanol,
o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal
como monooleato de polioxietilen sorbitol, o productos de condensaciéon de éxido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de polietilen sorbitan. Las suspensiones
acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno
0 mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes, y uno o mas agentes edulcorantes, tales como
sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Pueden afiadirse agentes edulcorantes tales como los expuestos anteriormente, y agentes aromatizantes
para proporcionar una preparacion oral grata al paladar. Estas composiciones pueden conservarse mediante la
adicién de un antioxidante tal como hidroxianisol butilado o alfa-tocoferol.

Los polvos dispersables o granulos adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente de dispersion o humectante, agente de
suspension y uno o mas conservantes. Los agentes adecuados de dispersion o humectantes y agentes de
suspension se ejemplifican por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes
adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes. Estas composiciones pueden
conservarse mediante la adicion de un antioxidante tal como acido ascérbico.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de emulsiones aceite en agua. La fase oleosa
puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de mani, o un aceite mineral, por ejemplo parafina
liguida o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser fosfatidas de origen natural, por
ejemplo lecitina de soja, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo monooleato de sorbitan, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por
ejemplo monooleato de polioxietilen sorbitan. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, conservantes y antioxidantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante, agentes aromatizantes y
colorantes y antioxidante.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una solucion acuosa estéril inyectable. Entre los
vehiculos aceptables y disolventes que pueden emplearse estan el agua, solucion de Ringer y solucién isotonica de
cloruro sédico. La preparacion inyectable estéril también puede ser una microemulsion estéril de aceite en agua
inyectable donde el ingrediente activo esta disuelto en la fase oleosa. Por ejemplo, el ingrediente activo puede
disolverse primero en una mezcla de aceite de soja y lecitina. La solucion oleosa después se introduce en una
mezcla de agua y glicerol y se procesa para formar una microemulsion. Las soluciones o microemulsiones
inyectables pueden introducirse en el torrente sanguineo de un paciente por inyeccion local en embolada.

Como alternativa, puede ser ventajoso administrar la soluciéon o microemulsion de tal modo que mantenga una
concentracion constante en circulacion del presente compuesto. Para mantener dicha concentracion constante,
puede utilizarse un dispositivo de suministro intravenoso continuo. Un ejemplo de dicho dispositivo es la bomba
intravenosa Deltec CADD-PLUS™ modelo 5400. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una
suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril para administracién intramuscular y subcutanea. Esta suspension
puede formularse de acuerdo con la técnica conocida usando aquellos agentes adecuados de dispersion o
humectantes y agentes de suspensién que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril
también puede ser una solucion o suspension inyectable estérii en un diluyente o disolvente no téxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo en forma de una soluciéon en 1,3-butano diol. Ademas, se emplean
convencionalmente aceites estériles fijos como disolvente o medio de suspension. Para este fin puede emplearse
cualquier aceite blando fijo incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos grasos tales como acido oleico
encuentran uso en la preparacion de inyectables.
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Las composiciones farmacéuticas también pueden administrarse en forma de supositorios para administracion rectal
del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando los inhibidores con un excipiente no irritante
adecuado que es sdlido a temperaturas normales pero liquido a temperatura rectal y por lo tanto se fundira en el
recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites vegetales
hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles de diversos pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de
polietilenglicol.

Para uso tépico, pueden usarse cremas, pomadas, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contengan un
compuesto o composicion de la invencién. Como se usa en este documento, la aplicacién tépica puede incluir
lavados bucales y hacer gargaras.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma intranasal mediante uso tépico de vehiculos
intranasales adecuados y dispositivos de suministro, o mediante vias transdérmicas, usando aquellas formas de
parches cutaneos transdérmicos bien conocidas para los especialistas en la técnica. Para administrarse en forma de
un sistema de suministro transdérmico, la administracion de la dosificacion serd, por supuesto, continua en lugar de
intermitente durante todo el régimen de dosificacion.

Dosis

La cantidad de composiciones farmacéuticas administrada en primer lugar sera dependiente del mamifero que se
esté tratando. En los casos en los que se administran composiciones farmacéuticas a un sujeto humano, la
dosificacion diaria se determinara normalmente por el médico que prescriba variando la dosificacion generalmente
de acuerdo con la edad, sexo, dieta, peso, salud general y respuesta del paciente individual, la gravedad de los
sintomas del paciente, la indicacion precisa o afeccion que se esté tratando, la gravedad de la indicacién o afeccion
que se esté tratando, el tiempo de administracion, la via de administracion, la disposicién de la composicion, la tasa
de excrecion, la combinacion de farmacos, y la discrecion del médico que prescribe. Ademas, la via de
administracion puede variar dependiendo de la afeccién y su gravedad. Preferiblemente, la composicion
farmacéutica esta en forma monodosis. En dicha forma, la preparacién se subdivide en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas del componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para conseguir el propdsito
deseado. La determinacion de la dosificacion apropiada para una situacién particular pertenece a las habilidades de
la técnica. Generalmente, el tratamiento se inicia con dosificaciones mas pequefias que son inferiores a la dosis
6ptima del compuesto. Después de ello, la dosificacién se aumenta en pequefas cantidades hasta que se alcanza el
efecto 6ptimo en las circunstancias. Por conveniencia, puede dividirse la dosificacion diaria total y administrarse en
partes durante el dia si se desea. La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos descritos en este
documento, y si fuera aplicable otros agentes terapéuticos y/o terapias, se regulara de acuerdo al juicio del clinico
(médico) asistente que considera factores tales como los descritos anteriormente. Por tanto, la cantidad de
composicion farmacéutica a administrar puede variar ampliamente. La administracién puede suceder en un cantidad
de entre aproximadamente 0,001 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia
(administrada en dosis individuales o divididas), mas preferiblemente al menos aproximadamente 0,1 mg/kg de peso
corporal por dia. Una dosificacion terapéutica particular puede incluir, por ejemplo, de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 7000 mg de compuesto, y preferiblemente incluye, por ejemplo, de aproximadamente 0,05 mg a
aproximadamente 2500 mg. La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion puede variarse o
ajustarse de aproximadamente 0,1 mg a 1000 mg, preferiblemente de aproximadamente 1 mg a 300 mg, mas
preferiblemente de 10 mg a 200 mg, de acuerdo con la aplicaciéon particular. En algunos casos, niveles de
dosificacion por debajo del limite inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados,
mientras que en otros casos, pueden emplearse dosis aun mas grandes sin causar ningun efecto secundario dafiino,
por ejemplo, dividiendo dichas dosis mas grandes en varias dosis pequefias para administracion durante todo el dia.
La cantidad administrada variara dependiendo del valor de Clso particular del compuesto usado. En aplicaciones de
combinacién en que el compuesto no es la Unica terapia, puede ser posible administrar cantidades menores de
compuesto y tener aun efecto terapéutico o profilactico.

Formas de dosificacion

La composicion farmacéutica puede, por ejemplo, estar en una forma adecuada para administracion oral como un
comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones de liberacion sostenida, solucién, suspension, para inyeccion en
forma de una solucién estéril, suspensién o emulsion, para administracién tépica como una pomada o crema o para
administracién rectal como un supositorio. La composicién farmacéutica puede estar en formas monodosis
adecuadas para una Unica administracion de dosificaciones precisas. La composicion farmacéutica incluira un
vehiculo o excipiente farmacéutico convencional y un compuesto de acuerdo con la invenciéon como ingrediente
activo. Ademas, puede incluir otros agentes medicinales o farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes, etc.

Las formas ejemplares de administracion parenteral incluyen soluciones o suspensiones de compuestos activos en

soluciones acuosas estériles, por ejemplo, soluciones acuosas de polietilenglicol o dextrosa. Dichas formas de
dosificacion pueden tamponarse adecuadamente, si se desea.
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Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes inertes o cargas, agua y diversos disolventes organicos.
Las composiciones farmacéuticas pueden, si se desea, contener ingredientes adicionales tales como aromatizantes,
aglutinantes, excipientes y similares. Por tanto, para administracion oral, pueden emplearse comprimidos que
contengan diversos excipientes, tales como acido citrico junto con diversos disgregantes tales como almidon, acido
alginico y ciertos silicatos complejos y con agentes aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y goma arabiga.
Adicionalmente, a menudo son Utiles agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, lauril sulfato sédico y
talco con fines de formacion de comprimidos. También se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar
en capsulas blandas y duras de gelatina rellenas. Los materiales preferidos, por lo tanto, incluyen lactosa o aztcar
de la leche y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas o elixires para
administracion oral, el compuesto activo en los mismos puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o
aromatizantes, colorantes o tintes y, si se desea, agentes de emulsion o agentes de suspension, junto con diluyentes
tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina, o combinaciones de los mismos.

Los métodos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica del compuesto activo
son conocidos, o seran evidentes para los especialistas en la técnica. Por ejemplo, véase Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Ester, Pa., 182 Edicion (1990).

Terapias de combinacion

Los compuestos descritos en este documento o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautébmero farmacéuticamente
aceptable de los mismos pueden administrarse como Unica terapia. Los compuestos descritos en este documento o
una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero farmacéuticamente aceptable de los mismos también pueden
administrarse en combinacion con otra terapia o terapias.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencioén se refiere a una combinacién farmacéutica que comprende:

- uno o compuestos de férmula general (1), o un esteroisdbmero, un tautdmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato,
o una sal de los mismos, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una mezcla de
los mismos;

y

- uno o mas agentes seleccionados entre: un taxano, tal como Docetaxel, Paclitaxel, o Taxol; una epotilona, tal
como Ixabepilona, Patupilona, o Sagopilona; Mitoxantrona; Predinisolona; Dexametasona; Estramustina;
Vinblastina; Vincristina; Doxorrubicina; Adriamicina; Idarrubicina; Daunorrubicina; Bleomicina; Etopdsido;
Ciclofosfamida; Ifosfamida; Procarbazina; Melfalan; 5-Fluorouracilo; Capecitabina; Fludarabina; Citarabina; Ara-
C; 2-Cloro-2'-desoxiadenosina; Tioguanina; un anti-andrégeno, tal como Flutamida, acetato de Ciproterona, o
Bicalutamida; Bortezomib; un derivado de platino, tal como Cisplatino, o Carboplatino; Clorambucilo; Metotrexato;
y Rituximab.

A modo ejemplo solamente, si uno de los efectos secundarios experimentados por un paciente tras recibir uno de los
compuestos descritos en este documento es hipertension, entonces puede ser apropiado administrar un agente anti-
hipertensivo en combinacién con el compuesto. O, a modo ejemplo solamente, la eficacia terapéutica de uno de los
compuestos descritos en este documento puede potenciarse mediante la administracion de un adyuvante (es decir,
por si mismo el adyuvante puede solamente tener beneficio terapéutico minimo, pero en combinacién con otro
agente terapéutico, el beneficio terapéutico global al paciente se potencia). O, a modo de ejemplo solamente, el
beneficio experimentado por un paciente puede aumentarse administrando uno de los compuestos descritos en este
documento con otro agente terapéutico (que también incluye un régimen terapéutico) que también tiene beneficio
terapéutico. A modo de ejemplo solamente, en un tratamiento para la diabetes que implica la administracién de uno
de los compuestos descritos en este documento, puede provocarse beneficio terapéutico aumentado
proporcionando también al paciente otro agente terapéutico para la diabetes. En cualquier caso,
independientemente de la enfermedad, trastorno o afeccion que se esté tratando, el beneficio global experimentado
por el paciente puede ser simplemente aditivo de los dos agentes terapéuticos o el paciente puede experimentar un
beneficio sinérgico.

Otras terapias incluyen, aunque sin limitacién, la administracion de otros agentes terapéuticos, radioterapia o ambos.
En los casos donde los compuestos descritos en este documento se administran con otros agentes terapéuticos, los
compuestos descritos en este documento no tienen que administrarse en la misma composicién farmacéutica que
otros agentes terapéuticos, y pueden administrarse, a causa de las diferentes caracteristicas fisicas y quimicas,
mediante una via diferente. Por ejemplo, los compuestos/composiciones pueden administrarse por via oral para
generar y mantener buenos niveles sanguineos de los mismos, mientras que el otro agente terapéutico puede
administrarse por via intravenosa. La determinacion del modo de administracion y la conveniencia de administracion,
cuando es posible, en la misma composicion farmacéutica, pertenece al conocimiento del médico especialista. La
administracion inicial puede hacerse de acuerdo con protocolos establecidos conocidos en la técnica, y después, en
base a los efectos observados, la dosificacion, modos de administracién y tiempos de administracion pueden
modificarse por el médico especialista. La eleccion particular de compuesto (y cuando sea apropiado, otro agente
terapéutico y/o radiacion) dependera del diagnostico de los médicos de asistencia y su juicio sobre el estado del
paciente y el protocolo de tratamiento apropiado. Otros agentes terapéuticos pueden incluir agentes
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quimioterapéuticos, tales como sustancias antitumorales, por ejemplo las seleccionadas entre, inhibidores mitéticos,
por ejemplo vinblastina; agentes alquilantes, por ejemplo cisplatino, carboplatino y ciclofosfamida; anti-metabolitos,
por ejemplo 5-fluorouracilo, arabinésido de citosina e hidroxiurea, o, por ejemplo, uno de los anti-metabolitos
preferidos descritos en la solicitud de patente europea n® 239362 tal como acido N- (5- [N- (3, 4-dihidro-2-metil-4-
oxoquinazolin-6-ihnetil)-N-metilamino]-2-tenoil)-L-glutamico; inhibidores del factor de crecimiento; inhibidores del
ciclo celular; antibioticos intercalantes, por ejemplo adriamicina y bleomicina; enzimas, por ejemplo, interferén; y anti-
hormonas, por ejemplo anti-estrégenos tales como Nolvadex™ (tamoxifeno) o, por ejemplo anti-andrégenos tal
como Casodex™ (4'-ciano-3- (4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3'- (trifluorometil) propionanilida). Dicho
tratamiento conjunto puede conseguirse mediante dosificacion simultanea, secuencial o separada de los
componentes individuales de tratamiento.

Los compuestos y composiciones descritos en este documento (y cuando sea apropiado agente quimioterapéutico
y/o radiacién) pueden administrarse de forma concurrente (por ejemplo, de forma simultanea, esencialmente de
forma simultanea o dentro del mismo protocolo de tratamiento) o secuencialmente, dependiendo de la naturaleza de
la enfermedad, el estado del paciente, y la eleccion real de agente quimioterapéutico y/o radicacion a administrarse
en conjunto (es decir, dentro un Unico protocolo de tratamiento) con el compuesto/composicion.

En aplicaciones y usos de combinacion, el compuesto/composicion y el agente quimioterapéutico y/o radiacion no
tienen que administrarse de forma simultdnea o de forma esencialmente simultanea, y el orden inicial de
administracion del compuesto/composicion y el agente quimioterapéutico y/o radiacion, puede no ser importante. Por
tanto, los compuestos/composiciones de la invencion pueden administrarse primero seguidos por la administracion
del agente quimioterapéutico y/o radiacion; o el agente quimioterapéutico y/o radiacién puede administrarse primero
seguido por la administracion de los compuestos/composiciones de la invencion. Esta administracion alternativa
puede repetirse durante un Unico protocolo de tratamiento. La determinacion del orden de administracion, y la
cantidad de repeticiones de administracion de cada agente terapéutico durante un protocolo de tratamiento,
pertenece al conocimiento del médico especialista tras la evaluacion de la enfermedad que se esta tratando y el
estado del paciente. Por ejemplo, el agente quimioterapéutico y/o radiacion puede administrarse primero,
especialmente si es un agente citotdxico, y después continuarse el tratamiento con la administracion de los
compuestos/composiciones de la invencién seguidos, cuando se determine ventajoso, por la administracion del
agente quimioterapéutico y/o radiacion, y asi sucesivamente hasta que se complete el protocolo de tratamiento. Por
tanto, de acuerdo con la experiencia y el conocimiento, el médico practicante puede modificar cada protocolo para la
administracién de un compuesto/composicion para el tratamiento de acuerdo con las necesidades individuales del
paciente, seguin avance el tratamiento. El médico de asistencia, al juzgar si el tratamiento es eficaz a la dosificacion
administrada, considerara el bienestar general del paciente asi como signos mas definitivos tales como el alivio de
los sintomas relacionados con la enfermedad, la inhibicién del crecimiento del tumor, el encogimiento real del tumor,
o la inhibicién de la metastasis. El tamafio del tumor puede medirse por métodos convencionales tales como
estudios radioldgicos, por ejemplo, exploracion CAT o MRI, y pueden usarse mediciones sucesivas para juzgar si se
ha retardado o no el crecimiento del tumor o incluso si se ha revertido. El alivio de los sintomas relacionados con la
enfermedad tales como el dolor, y la mejora en el estado global también puede usarse para ayudar a juzgar la
eficacia del tratamiento.

Ejemplos especificos no limitantes de posibles terapias de combinacion incluyen el uso de los compuestos de la
invencion con agentes encontrados en las siguientes clasificaciones farmacoterapéuticas indicadas a continuacion.
Estas listas no deben entenderse como cerradas, sino que en su lugar deben servir como ejemplos ilustrativos
comunes al area terapéutica relevante presente. Ademas, los regimenes de combinacion pueden incluir una
diversidad de vias de administracion y deben incluir oral, intravenosa, intraocular, subcutanea, dérmica, y tépica
inhalada.

Para el tratamiento de enfermedades oncoldgicas, trastornos proliferativos, y canceres, los compuestos de acuerdo
con la presente invencion pueden administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende:
inhibidores de aromatasa, anti-estrogenos, anti-andrégenos, corticosteroides, agonistas de gonadorelina, inhibidores
de topoisomerasa 1 y 2, agentes activos de microtibulos, agentes alquilantes, nitrosoureas, antimetabolitos
antineoplasicos, compuestos que contienen platino, agentes dirigidos a lipidos o proteina quinasa, IMID, agentes
dirigidos a proteina o lipido fosfatasa, agentes anti-angiogénicos, inhibidores de Akt, inhibidores de IGF-I,
moduladores de FGF3, inhibidores de mTOR, miméticos de Smac, inhibidores de HDAC, agentes que inducen la
diferenciacion celular, antagonistas del receptor de bradiquinina 1, antagonistas de angiotensiona I, inhibidores de
ciclooxigenasa, inhibidores de heparanasa, inhibidores de linfoquina, inhibidores de citoquina, inhibidores de IKK,
inhibidores de P38MAPK, inhibidores de HSP90, inhibidores multiquinasa, bisfosfanatos, derivados de rapamicina,
inhibidores de la via anti-apoptoética, agonistas de la via apoptética, agonistas de PPAR, inhibidores de isoformas de
Ras, inhibidores de telomerasa, inhibidores de proteasa, inhibidores de metaloproteinasa, e inhibidores
aminopeptidasa.

Para el tratamiento de enfermedades oncoldgicas, trastornos proliferativos, y canceres, los compuestos de acuerdo
co la presente invencién pueden administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende:
dacarbazina (DTIC), actinomicinas C, Cs, D, y F4, ciclofosfamida, melfalan, estramustina, maitansinol, rifamicina,
estreptovaricina, doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, detorrubicina, carminomicina, idarrubicina,
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epirrubicina, esorrubicina, mitoxantrona, bleomicinas A, Az, y B, camptotecina, Irinotecano.RTM., Topotecano.RTM.,
9-aminocamptotecina, 10,11-metilenedioxicamptotecina, 9-nitrocamptotecina, bortezomib, temozolomida, TAS103,
NPI0052, combretastatina, combretastatina A-2, combretastatina A-4, calicheamicinas, neocarcinostatinas,
epotilonas A B, C, y variantes semi-sintéticas, Herceptin.RTM., Rituxan.RTM., anticuerpos contra CDA40,
asparaginasa, interleuquinas, interferones, leuprolida, y pegaspargasa, 5-fluorouracilo, fluorodeoxiuridina, ptorafur,
5'-desoxifluorouridina, UFT, MITC, S-1 capecitabina, dietilestilbestrol, tamoxifeno, toremefina, tolmudex, timitaq,
flutamida, fluoximesterona, bicalutamida, finasterida, estradiol, trioxifeno, dexametasona, acetato de leuproelina,
estramustina, droloxifeno, medroxiprogesterona, acetato de megesterol, aminoglutetimida, testolactona,
testosterona, dietilestilbestrol, hidroxiprogesterona, mitomicinas A, B y C, porfromicina, cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino, tetraplatino, platino-DACH, ormaplatino, talidomida, lenalidomida, CI-973, telomestatina, CHIR258, Rad
001, SAHA, Tubacina, 17-AAG, sorafenib, JM-216, podofilotoxina, epipodofilotoxina, etopdsido, tenipdsido,
Tarceva.RTM., Iressa.RTM., Imatinib.RTM., Miltefosina.RTM., Perifosina.RTM., aminopterina, metotrexato,
metopterina, dicloro-metotrexato, 6-mercaptopurina, tioguanina, azattuoprina, alopurinol, cladribina, fludarabina,
pentostatina, 2-cloroadenosina, desoxicitidina, arabinésido de citosina, citarabina, azacitidina, 5-azacitosina,
gencitabina, arabindsido de 5-azacitosina, vincristina, vinblastina, vinorelbina, leurosina, leurosidina y vindesina,
paclitaxel, taxotere y docetaxel.

Para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y dolor, los compuestos de acuerdo con la presente invencion
pueden administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende: corticosteroides, antiinflamatorios
no esteroideos, relajantes musculares y combinaciones de los mismos con otros agentes, anestésicos y
combinaciones de los mismos con otros agentes, expectorantes y combinaciones de los mismos con otros agentes,
antidepresivos, anticonvulsivos y combinaciones de los mismos; antihipertensivos, opioides, cannabinoides tdpicos,
y otros agentes, tales como capsaicina.

Para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y dolor, los compuestos de acuerdo con la presente invencion
pueden administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende: dipropionato de betametasona
(aumentado y no aumentado), valerato de betametasona, propionato de clobetasol, prednisona, metil prednisolona,
diacetato de diflorasona, propionato de halobetasol, amcinonida, dexametasona, dexosimetasona, acetononida de
fluocinolona, fluocinonida, halocinonida, pivalato de clocortalona, desoximetasona, flurandrenalida, salicilatos,
ibuprofeno, ketoprofeno, etodolaco, diclofenaco, meclofenamato sdédico, naproxeno, piroxicam, celecoxib,
ciclobenzaprina, baclofeno, ciclobenzaprina/lidocaina, baclofeno/ciclobenzaprina,
ciclobenzaprina/lidocaina/ketoprofeno, lidocaina, lidocaina/desoxi-D-glucosa, prilocaina, Crema EMLA (Mezcla
Eutéctica de Anestésicos Locales (lidocaina al 25% y prilocaina al 2,5%), guaifenesina,
guaifenesina/ketoprofeno/ciclobenzaprina,  amitriptilina, doxepina, desipramina, imipramina, amoxapina,
clomipramina, nortriptilina, protriptilina, duloxetina, mirtazepina, nisoxetina, maprotilina, reboxetina, fluoxetina,
fluvoxamina, carbamazepina, felbamato, lamotrigina, topiramato, tiagabina, oxcarbazepina, carbamezipina,
zonisamida, mexiletina, gabapentina/clonidina, gabapentina/carbamazepina, carbamazepinal/ciclobenzaprina,
antihipertensivos incluyendo clonidina, codeina, loperamida, tramadol, morfina, fentanil, oxicodona, hidrocodona,
levorfanol, butorfanol, mentol, aceite de gaulteria, alcanfor, aceite de eucalipto, aceite de trementina; ligandos
CB1/CB2, acetaminofeno, infliximab; n) inhibidores de la éxido nitrico sintasa, particularmente inhibidores de la 6xido
nitrico sintasa inducible; y otros agentes, tales como capsaicin.

Para el tratamiento de trastornos oftalmicos y enfermedades del ojo, los compuestos de acuerdo con la presente
invencion pueden administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende: beta-bloqueantes,
inhibidores de anhidrasa carbodnica, antagonistas alfa y beta-adrenérgicos incluyendo antagonistas al-adrenérgicos,
agonistas alfa.2, miéticos, analogos de prostaglandina, corticosteroides, y agentes inmunosupresores.

Para el tratamiento de trastornos oftalmicos y enfermedades del ojo, los compuestos de acuerdo con la presente
invencion pueden administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende: : timolol, betaxolol,
levobetaxolol, carteolol, levobunolol, propranolol, brinzolamida, dorzolamida, nipradilol, iopidina, brimonidina,
pilocarpina, epinefrina, latanoprost, travoprost, bimatoprost, unoprostona, dexametasona, prednisona,
metilprednisolona, azatioprina, ciclosporina, e inmunoglobulinas.

Para el tratamiento de trastornos autoinmunes, los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden
administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende: corticosteroides, inmunosupresores,
analogos de prostaglandina y antimetabolitos.

Para el tratamiento de trastornos autoinmunes, los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden
administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende: dexametasona, prednisona,
metilprednisolona, azatioprina, ciclosporina, inmunoglobulinas, latanoprost, travoprost, bimatoprost, unoprostona,
infliximab, rutuximab y metotrexato.

Para el tratamiento de trastornos metabdlicos, los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden
administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende: insulina, derivados y miméticos de
insulina, secretagogos de insulina, sensibilizantes de insulina, agentes biguanida, inhibidores de alfa-glucosidasa,
ligandos del receptor insulinotrépico de sulfonilurea, inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa-1B (PTP-1B),
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inhibidores de GSK3 (glucégeno sintasa quinasa-3), GLP-1 (péptido-1 tipo glucagdn), analogos de GLP-1,
inhibidores de DPPIV (dipeptidil peptidasa IV), ligandos de RXR, inhibidores del co-transportador de glucosa
dependiente de sodio, inhibidores de glucdgeno fosforilasa A, un disyuntor de AGE, moduladores de PPAR, y
agonistas de PPARS no tipo glitazona.

Para el tratamiento de trastornos metabdlicos, los compuestos de acuerdo con la presente invenciéon pueden
administrarse con un agente seleccionado entre el grupo que comprende: insulina, metformina, Glipizida, gliburida,
Amarilo, meglitinidas, nateglinida, repaglinida, PT-112, SB-517955, SB4195052, SB-216763, NN-57-05441, NN-57-
05445, GW-0791, AGN-.sup.194.sup.204, T-1095, BAY R3401, acarbosa Exendin-4, DPP728, LAF237, vildagliptina,
MK-0431, saxagliptina, GSK23A, pioglitazona, rosiglitazona, acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencenosulfonil}2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico descrito en la solicitud de patente WO 03/043985, como
compuesto 19 del Ejemplo 4, y GI-262570.

Enfermedades

En este documento se describen métodos para tratar una enfermedad en un individuo que padece dicha enfermedad
que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de una composicién que comprende un compuesto
de férmula | o una sal, solvato, polimorfo, éster o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también se extiende a la profilaxis o tratamiento de cualquier enfermedad o trastorno en que la MEK
quinasa desempefie un papel incluyendo, sin limitacién, enfermedades oncoldgicas, hematoldgicas, inflamatorias,
oftalmoldgicas, neuroldgicas, inmunolégicas, cardiovasculares, y dermatoldgicas asi como enfermedades causadas
por produccién excesiva o no regulada de citoquina pro-inflamatoria incluyendo por ejemplo produccion excesiva o
no regulada de TNF, IL-1, IL-6 e IL-8 en un ser humano, u otro mamifero. La invencién se extiende a dicho uso y al
uso de los compuestos para la fabricaciéon de un medicamento para tratar dichas enfermedades o trastornos
mediados por citoquina. Ademas, la invencién se extiende a la administracién a un ser humano de una cantidad
eficaz de un inhibidor de MEK para tratar cualquiera de estas enfermedades o trastornos.

Las enfermedades o trastornos en que la MEK quinasa desempefia un papel, directamente o mediante citoquinas
pro-inflamatorias incluyendo las citoquinas TNF, IL-1, IL-6 e IL-8, incluyen, sin limitacion: ojo seco, glaucoma,
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, trastornos destructivos de hueso’, trastornos proliferativos,
trastornos neurodegenerativos, enfermedades viricas, alergias, enfermedades infecciosas, ataques cardiacos,
trastornos angiogénicos, reperfusion/isquemia en apoplejia, hiperplasia vascular, hipoxia organica, hipertrofia
cardiaca, agregacion de plaquetas inducida por trombina, y afecciones asociadas con la prostaglandina
endoperoxidasa de sintetasa-2 (COX-2).

En ciertos aspectos de la invencion, la enfermedad es una afecciéon hiperproliferativa del organismo humano o
animal, incluyendo, aunque sin limitacién cancer, hiperplasias, reestenosis, inflamacion, trastornos inmunes,
hipertrofia cardiaca, aterosclerosis, dolor, migrafias, afecciones o trastornos relacionados con angiogénesis,
proliferacion inducida después de afecciones médicas, incluyendo aunque sin limitacion cirugia, angioplastia, u otras
afecciones.

En realizaciones adicionales, dicha afeccion hiperproliferativa se selecciona entre el grupo que consiste en canceres
hematolégicos y no hematoldgicos. En realizaciones adicionales mas, dicho cancer hematolégico se selecciona
entre el grupo que consiste en mieloma multiple, leucemias y linfomas. En realizaciones adicionales mas, dicha
leucemia se selecciona entre el grupo que consiste en leucemias agudas y cronicas. En realizaciones adicionales
mas, dicha leucemia aguda se selecciona entre el grupo que consiste en leucemia linfocitica aguda (ALL) y leucemia
no linfocitica aguda (ANLL). En realizaciones adicionales mas, dicha leucemia cronica se selecciona entre el grupo
que consiste en leucemia linfocitica cronica (CLL) y leucemia mielogénica crénica (CML). En realizaciones
adicionales, dicho linfoma se selecciona entre el grupo que consiste en linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin. En
realizaciones adicionales, dicho cancer hematoldgico es mieloma multiple. En otras realizaciones, dicho cancer
hematolégico es de grado bajo, intermedio, o alto. En otras realizaciones, dicho cancer no hematolégico se
selecciona entre el grupo que consiste en: cancer cerebral, canceres de cabeza y cuello, cancer pulmonar, cancer
de mama, canceres del sistema reproductor, canceres del sistema digestivo, cancer pancreatico, y canceres del
sistema urinario. En realizaciones adicionales, dicho cancer del sistema digestivo es un cancer del tracto digestivo
superior o cancer colorrectal. En realizaciones adicionales, dicho cancer del sistema urinario es cancer de vejiga o
carcinoma de células renales. En realizaciones adicionales, dicho cancer del sistema reproductor es cancer de
préstata.

Tipos adicionales de canceres que pueden tratarse usando los compuestos y métodos descritos en este documento
incluyen: canceres de la cavidad oral y faringe, canceres del sistema respiratorio, canceres de huesos vy
articulaciones, canceres de tejido blando, canceres cutaneos, canceres del sistema genital, canceres del ojo y la
orbita ocular, canceres del sistema nervioso, canceres del sistema linfatico, y canceres del sistema endocrino. En
ciertas realizaciones, estos canceres pueden seleccionarse entre el grupo que consiste en: cancer de la lengua,
boca, faringe, u otra cavidad oral; cancer esofagico, cancer de estdmago, o cancer del intestino delgado; cancer de
colon o cancer rectal, anal, o ano-rectal; cancer del higado, del conducto biliar intrahepatico, de la vesicula biliar,
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pancreas, u otros érganos biliares o digestivos; canceres laringeos, bronquiales y otros canceres de los 6rganos
respiratorios; cancer de corazén, melanoma, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas, otro
cancer cutaneo no epitelial; cancer uterino o cervical, cancer del cuerpo uterino; cancer de ovario, de la vulva,
vaginal, u otro cancer genital femenino; cancer de prostata, testicular, de pene u otro cancer genital masculino;
cancer de vejiga urinaria; cancer de rifidn; cancer renal, pélvico, o de uretra u otro cancer de los 6rganos genito-
urinarios; cancer de tiroides u otro cancer endocrino; leucemia linfocitica cronica; y linfoma cutaneo de células T,
tanto granulocitico como monocitico.

Otros tipos mas de canceres que pueden tratarse usando los compuestos y métodos descritos en este documento
incluyen: adenocarcinoma, angiosarcoma, astrocitoma, neuroma acustico, astrocitoma anaplasico, carcinoma de
células basales, blastoglioma, condrosarcoma, coriocarcinoma, cordoma, craniofaringioma, melanoma cutaneo,
cistadenocarcinoma, endoteliosarcoma, carcinoma embrionario, ependimoma, tumor de Ewing, carcinoma epitelial,
fibrosarcoma, cancer gastrico, canceres del tracto genitourinario, glioblastoma multiforme, hemangioblastoma,
carcinoma hepatocelular, hepatoma, sarcoma de Kaposi, carcinoma de células grandes, leiomiosarcoma,
liposarcoma, limfangiosarcoma, limfangioendoteliosarcoma, carcinoma medular de tiroides, meduloblastoma,
meningioma mesotelioma, mielomas, mixosarcoma neuroblastoma, neurofibrosarcoma, oligodendroglioma, sarcoma
osteogénico, cancer epitelial de ovario, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares, tumores de paratiroides,
feocromocitoma, pinealoma, plasmacitomas, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, carcinoma glandulas sebaceas,
seminoma, canceres cutaneos, melanoma, carcinoma pulmonar microcitico, carcinoma de células escamosas,
carcinoma de glandulas sudoriparas, sinovioma, cancer de tiroides, melanoma uveal, y tumor de Wilm.

También se describen métodos para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula |, o una sal, éster,
solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinaciéon con un agente antitumoral. En algunas
realizaciones, el agente antitumoral se selecciona entre el grupo que consiste en inhibidores mitéticos, agentes
alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos intercalantes, inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores del ciclo
celular, inhibidores enzimaticos, inhibidores de topoisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica, anti-
hormonas, inhibidores de la angiogénesis, y anti-andrégenos.

la enfermedad a tratar usando los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento puede ser un
trastorno hematoldgico. En ciertas realizaciones, dicho trastorno hematoldgico se selecciona entre el grupo que
consiste en anemia falciforme, trastornos mielodisplasicos (MDS), y trastornos mieloproliferativos. En realizaciones
adicionales, dicho trastorno mieloproliferativo se selecciona entre el grupo que consiste en policitemia vera,
mielofibrosis y trombocitemia esencial.

Los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento pueden ser Utiles como agentes
antiinflamatorios con el beneficio adicional de tener significativamente menos efectos secundarios dafiinos. Los
compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento son Utiles para tratar la artritis, incluyendo
aunque sin limitacion, artritis reumatoide, espondiloartropatias, artritis gotosa, osteoartritis, lupus sistémico
eritematoso, artritis juvenil, artritis reumatica aguda, artritis enteropatica, artritis neuropatica, artritis psoriasica, y
artritis piogénica. Los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento también son utiles en el
tratamiento de la osteoporosis y otros trastornos 6seos relacionados. Estos compuestos, composiciones y métodos
descritos en este documento también pueden usarse para tratar afecciones gastrointestinales tales como esofagitis
por reflujo, diarrea, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, gastritis, sindrome del intestino
irritable y colitis ulcerosa. Los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento también pueden
usarse en el tratamiento de inflamacion pulmonar, tal como la asociada con infecciones viricas vy fibrosis quistica.
Ademas, los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento también son Utiles en pacientes
de trasplante de érgano solos o en combinacién con inmunomoduladores convencionales. Adicionalmente también,
los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento son Utiles en el tratamiento de pruritis y
vitiligo. En particular, los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento son Utiles en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria particular artritis reumatoide.

Enfermedades inflamatorias adicionales que pueden prevenirse o tratarse incluyen, aunque sin limitacién: asma,
alergias, sindrome de distrés respiratorio o pancreatitis aguda o crénica. Ademas, pueden prevenirse o tratarse
enfermedades sistémicas respiratorias incluyendo aunque sin limitacion enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y
fibrosis pulmonar. Ademas, los inhibidores de MEK quinasa descritos en este documento también se asocian con la
produccion de prostaglandina endoperoxidasa sintetasa-2 (COX-2). Se producen mediadores pro-inflamatorios de la
via de ciclooxigenasa derivados de acido araquidénico, tales como prostaglandinas, por la enzima COX-2 inducible.
La regulacion de COX-2 regularia estos mediadores pro-inflamatorios, que afectan a una amplia diversidad de
células y son mediadores inflamatorios importantes y criticos de una amplia diversidad de patologias y afecciones.
En particular, estos mediadores inflamatorios se han implicado en dolor, tal como en la sensibilizacién de receptores
de dolor, y edema. Por consiguiente, afecciones adicionales mediadas por MEK quinasa que pueden prevenirse o
tratarse incluyen edema, analgesia, fiebre y dolor tal como dolor neuromuscular, cefalea, dolor dental, dolor por
artritis y dolor causado por cancer.
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Ademas, la enfermedad a tratarse por los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento
puede ser un trastorno oftalmoldgico. Pueden tratarse o prevenirse enfermedades oftalmologicas y ofras
enfermedades en que la angiogénesis desempefia un papel en la patogénesis, e incluyen, sin limitacion, ojo seco
(incluyendo sindrome de Sjogren), degeneracion macular, glaucoma de angulo cerrado y ancho, degeneracion del
ganglio de la retina, isquemia ocular, retinitis, retinopatias, uveitis, fotofobia ocular, e inflamacién y dolor asociados
con lesién aguda al tejido ocular. Los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento pueden
usarse para tratar retinopatia glaucomatosa y/o retinopatia diabética. Los compuestos, composiciones y métodos
descritos en este documento también pueden usarse para tratar inflamacién postoperatoria o dolor como de cirugia
oftalmica tal como cirugia de cataratas y cirugia refractiva. En realizaciones adicionales, dicho trastorno
oftalmoldgico se selecciona entre el grupo que consiste en ojo seco, glaucoma de angulo cerrado y glaucoma de
angulo ancho.

Ademas, la enfermedad a tratar por los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento puede
ser una enfermedad autoinmune. Enfermedades autoinmunes que pueden prevenirse o tratarse incluyen , aunque
sin limitaciéon: artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dolor inflamatorio, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, enfermedad periodontal, enfermedad de uniéon temporomandibular, esclerosis multiple,
diabetes, glomerolonefritis, lupus sistémico eritematoso, esclerodermia, tiroiditis cronica, enfermedad de Grave,
anemia hemolitica, gastritis autoinmune, nuetropenia autoinmune, trombocitopenia, hepatitis activa cronica,
miastenia grave, dermatitis atopica, enfermedad de injerto contra hospedador, y psoriasis. Las enfermedades
inflamatorias que pueden prevenirse o tratarse incluyen, aunque sin limitacion: asma, alergias, sindrome de distrés
respiratorio o pancreatitis aguda o crénica. En particular, los compuestos, composiciones y métodos descritos en
este documento son Utiles en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes particulares artritis reumatoide y
esclerosis multiple.

Ademas, la enfermedad a tratar por los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento puede
ser un trastorno dermatoldgico. En ciertas realizaciones, dicho trastorno dermatoldgico se selecciona entre el grupo
que incluye, sin limitacién, melanoma, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas, y otro cancer
cutaneo no epitelial asi como psoriasis y picazén persistente, y otras enfermedades relacionadas con la piel y la
estructura de la piel, pueden tratarse o prevenirse con inhibidores de MEK quinasa de esta invencion.

Las enfermedades metabdlicas que pueden tratarse o prevenirse incluyen, sin limitacion, sindrome metabdlico,
resistencia a insulina, y diabetes tipo 1 y tipo 2. Ademas, las composiciones descritas en este documento pueden
usarse para tratar resistencia a insulina y otros trastornos metabdlicos tales como aterosclerosis que estan
tipicamente asociados con una sefializacion inflamatoria exagerada.

Los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento también son utiles en el tratamiento de
dano tisular en enfermedades tales como enfermedades vasculares, cefaleas por migrafia, periarteritis nodosa,
tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de Hodgkin, esclerodermia, fiebre reumatica, diabetes tipo 1, enfermedad de
la unién neuromuscular incluyendo miastenia grave, enfermedad de materia blanca incluyendo esclerosis multiple,
sarcoidosis, nefritis, sindrome nefrético, sindrome de Behcet, polimiositis, gingivitis, periodontitis, hipersensibilidad,
hinchazén que sucede después de lesion, isquemias incluyendo isquemia de miocardio, isquemia cardiovascular, e
isquemia secundaria a parada cardiaca, y similares. Los compuestos, composiciones y métodos descritos en este
documento también pueden usarse para tratar rinitis alérgica, sindrome de distrés respiratorio, sindrome de choque
por endotoxina, y aterosclerosis.

Ademas, la enfermedad a tratar por los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento puede
ser una afeccioén cardiovascular. En ciertas realizaciones, dicha afeccion cardiovascular se selecciona entre el grupo
que consiste en aterosclerosis, hipertrofia cardiaca, cardiomiopatias idiopaticas, fallo cardiaco, afecciones o
trastornos relacionados con angiogénesis, y proliferacion inducida después de afecciones médicas, incluyendo,
aunque sin limitacion reestenosis resultante de cirugia y angioplastia.

Ademas, la enfermedad a tratar por los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento puede
ser un trastorno neurolégico. En ciertas realizaciones, dicho trastorno neurolégico se selecciona entre el grupo que
consiste en enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia de Alzheimer, y dafio al sistema
nervioso central resultante de apoplejia, isquemia y traumatismo. En otras realizaciones, dicho trastorno neurolégico
se selecciona entre el grupo que consiste en epilepsia, dolor neuropatico, depresion y trastornos bipolares.

Ademas, la enfermedad a tratar por los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento puede
ser cancer tal como leucemia mieloide aguda, de timo, de cerebro, de pulmoén, de células escamosas, de piel, de ojo,
retinoblastoma, melanoma intraocular, de la cavidad oral y orofaringea, de vejiga, gastrico, de estdmago,
pancreatico, de vejiga, de mama, cervical, de cabeza, de cuello, renal, de rifidn, hepatico, de ovario, de prostata,
colorrectal, esofagico, testicular, ginecoldgico, de tiroides, del SNC, del SNP, relacionado con SIDA (por ejemplo,
linfoma y sarcoma de Kaposi) o cancer inducido por virus. En algunas realizaciones, los compuestos y
composiciones son para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no canceroso tal como hiperplasia benigna
de la pial (por ejemplo, psoriasis), reestenosis, o de prostata (por ejemplo, hipertrofia prostatica benigna (BPH)).
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Ademas, la enfermedad a tratar por los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento puede
ser pancreatitis, enfermedad renal (incluyendo glomerulonefritis proliferativa y enfermedad renal inducida pro
diabetes), dolor, una enfermedad relacionada con vasculogénesis o angiogénesis, angiogénesis tumoral,
enfermedad inflamatoria cronica tal como artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, aterosclerosis,
enfermedades cutaneas tales como psoriasis, eccema, y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia
del prematuro, degeneracion macular relacionada con la edad, hemagioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y
de cancer de ovario, de mama, de pulmédn, pancreatico, de préstata, de colon y epidermoide en un mamifero.

Ademas, la enfermedad a tratar por los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento puede
ser la prevencioén del implante de blastocitos en un mamifero.

Los pacientes que pueden tratarse con los compuestos descritos en este documento, o una sal, éster, solvato o
hidrato farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos, de acuerdo con los métodos de esta invencién
incluyen, por ejemplo, pacientes que se han diagnosticado como que tienen psoriasis; reestenosis; aterosclerosis;
BPH; cancer de mama tal como carcinoma ductal en tejido ductal en una glandula mamaria, carcinomas medulares,
carcinomas coloides, carcinomas tubulares, y cancer de mama inflamatorio; cancer de ovario, incluyendo tumores
epiteliales de ovario tales como adenocarcinoma del ovario y un adenocarcinoma que ha migrado desde el ovario a
la cavidad abdominal; cancer uterino; cancer cervical tal como adenocarcinoma en el epitelio del cuello del Utero
incluyendo carcinoma de células escamosas y adenocarcinomas; cancer de prostata, tal como cancer de prostata
seleccionado entre los siguientes: un adenocarcinoma o un adenocarcinoma que ha migrado al hueso; cancer
pancreatico tal como carcinoma epiteloide en el tejido del conducto pancreatico y un adenocarcinoma en un
conducto pancreatico; cancer de vejiga tal como un carcinoma de células transicionales en la vejiga urinaria,
carcinoma uroteliales (carcinomas de células transicionales), tumores en las células uroteliales que revisten la
vejiga, carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas, y canceres microciticos; leucemia tal como leucemia
mieloide aguda (AML), leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide crénica, leucemia
de células capilares, mielodisplasia, y trastornos mieloproliferativos; cancer éseo, cancer pulmonar tal como cancer
pulmonar no microcitico (NSCLC), que se divide en carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas, y
carcinomas indiferenciados de células grandes, y cancer pulmonar microcitico; cancer cutaneo tal como carcinoma
de células basales, melanoma, carcinoma de células escamosas y queratosis actinica, que es una afeccion cutanea
que a veces se desarrolla en carcinoma de células escamosas; retinoblastoma ocular; melanoma cutaneo o
intraocular (0jo); cancer hepatico primario (cancer que comienza en el higado); cancer de rifién; cancer de tiroides tal
como papilar, folicular, medular y anaplasico; linfoma relacionado con SIDA tal como linfoma difuso grande de
células-B, linfoma inmunoblastico de células-B y linfoma pequefio de células no escindidas; sarcoma de Kaposi;
canceres inducidos por virus incluyendo virus de hepatitis B (HBV), virus de hepatitis C (HCV), y carcinoma
hepatocelular; virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) y leucemia/linfoma de células-T en el adulto; y virus del
papiloma humano (HPV) y cancer cervical; canceres del sistema nervioso central (SNC) tal como tumor cerebral
primario, que incluye gliomas (astrocitoma, astrocitoma anaplasico, o glioblastoma multiforme), oligodendroglioma,
ependimoma, meningioma, linfoma, schwannoma, y meduloblastoma; canceres del sistema nervioso periférico
(SNP) tal como neuromas acusticos y tumor del recubrimiento nervioso periférico maligno (MPNST) incluyendo
neurofibromas y schwannomas, citoma fibroso maligno, histiocitoma fibroso maligno, meningioma maligno,
mesotelioma maligno, y tumor Mdlleriano mixto maligno; cancer de la cavidad oral y orofaringeo tal como, cancer
hipofaringeo, cancer laringeo, cancer nasofaringeo, y cancer orofaringeo; cancer de estébmago tal como linfomas,
tumores estromaticos gastricos, y tumores carcinoides; cancer testicular tal como tumores de células germinales
(GCT), que incluyen seminomas y no seminomas, y tumores estromaticos gonadales, que incluyen tumores de
células de Lydig y tumores de células de Sertoli; cancer del timo tal como timomas, carcinomas timicos, enfermedad
de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, carcinoides o tumores carcinoides; cancer rectal; y cancer de colon.

Kits

Los compuestos, composiciones y métodos descritos en este documento proporcionan kits para el tratamiento de
trastornos, tales como los descritos en este documento. Estos kits comprenden un compuesto, compuestos o
composiciones descritos en este documento en un recipiente y, opcionalmente, instrucciones que muestran el uso
del kit de acuerdo con los diversos métodos y enfoques descritos en este documento. Dichos kits también pueden
incluir informacion, tal como referencia de bibliografia cientifica, materiales de prospecto, resultados de ensayos
clinicos, y/o sumarios de estos y similares, que indican o establecen las actividades y/o ventajas de la composicion,
y/o que describen la dosificacion, administracion, efectos secundarios, interacciones con farmacos, u otra
informacion util para el asistente sanitario. Dicha informacién puede basarse en los resultados de diversos estudios,
por ejemplo, estudios usando animales experimentales que implican modelos in vivo y estudios basados en ensayos
clinicos humanos. Los kits descritos en este documento pueden proporcionarse, comercializarse y/o promocionarse
a los asistentes sanitarios, incluyendo médicos, enfermeras, farmacéuticos, funcionarios oficiales, y similares. Los
kits también pueden comercializarse, en algunas realizaciones, directamente al consumidor.

Los compuestos descritos en este documento pueden utilizarse para diagndstico y como reactivos de investigacion.
Por ejemplo, los compuestos descritos en este documento, solos o en combinaciéon con otros compuestos, pueden
usarse como herramientas en analisis diferenciales y/o combinatorios para dilucidar patrones de expresion de genes
expresados en células y tejidos. Como ejemplo no limitante, se comparan patrones de expresion en células o tejidos
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tratados con uno o mas compuestos con células o tejidos de control no tratados con compuestos y se analizan los
patrones producidos para niveles diferenciales de expresion génica segun pertenezcan, por ejemplo, a asociacion
con enfermedad, via de sefalizacion, localizacion celular, nivel de expresién, tamario, estructura o funciéon de los
genes examinados. Estos analisis pueden realizarse sobre células estimuladas o no estimuladas y en presencia o
ausencia de otros compuestos que afectan a los patrones de expresion.

Ademas de ser Utiles para tratamiento de seres humanos, los compuestos y formulaciones de la presente invencion
también son utiles para tratamiento veterinario de animales de compafiia, animales exdticos y animales de granja,
incluyendo mamiferos, roedores, y similares. Los animales mas preferidos incluyen caballos, perros, y gatos.

Los ejemplos y preparaciones proporcionados a continuacion ilustran adicionalmente y ejemplifican los compuestos
de la presente invencion y métodos para preparar dichos compuestos. Debe entenderse que el alcance de la
presente invencion no se limita de ningun modo por el alcance de los siguientes ejemplos y preparaciones. En los
siguientes ejemplos, las moléculas con Unico centro quiral, salvo que se indique de otro modo, existen como mezcla
racémica. Aquellas moléculas con dos o mas centros quirales, salvo que se indiqgue de otro modo, existen como
mezcla racémica de diasterémeros. Pueden obtenerse enantidmeros/diasterémeros individuales por métodos
conocidos para los especialistas en la técnica.

Ejemplos

Abreviaturas y acrénimos

Aparece una lista comprehensiva de las abreviaturas usadas por quimicos organicos especialistas en la técnica en
The ACS Style Guide (tercera) o la Guidelines for Authors for the Journal of Organic Chemistry. Las abreviaturas
contenidas en dichas listas, y todas las abreviaturas utilizadas por los quimicos organicos especialistas en la técnica
se incorporan por la presente por referencia. Para los propositos de esta invencion, los elementos quimicos se
identifican de acuerdo con la tabla periddica de los elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics,
672 Ed., 1986-87.

Mas especificamente, cuando se usan las siguientes abreviaturas en toda esta descripcion, tienen los siguientes
significados:

Ac,0O anhidrido acético

ACN acetonitrilo

AcO (o OAc) acetato

anhid. anhidro

ac. acuoso

Ar arilo

atm atmosfera

ATP adenosina trifosfato

b.i.d. dos veces al dia

Biotage sistema cromatografico de gel de silice, Biotage Inc.
Bn bencilo

bp punto ebullicién

Bz benzoilo

BOC terc-butoxicarbonilo

n-BuOH n-butanol

t-BuOH terc-butanol

t-BuOK terc-butdxido potasico

calcd calculado

CDI carbonil diimidazol

CDs0D metanol-dy

Celite® agente de filtracion de tierra de diatomeas, Celite Corp.
CI-EM espectroscopia de masas con ionizacién quimica
C RMN resonancia magnética nuclear de carbono-13
conc concentrado

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCE dicloroetano

DCM diclorometano

dec descomposicion

DIBAL diisobutilhidréxido de aluminio

DMAP 4-(N,N-dimetilamino)piridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DTT ditiotreitol
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E entgegen (configuracion)

p. e. por ejemplo

El impacto electrénico

ELSD detector de dispersion de luz evaporativa

eq equivalente

ERK quinasa regulada por sefiales extracelulares

IEN ionizacion por electronebulizacion

ES-EM espectroscopia de masas con electronebulizaciéon
et al. y otros

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol (100 %)

EtSH etanotiol

Et.O éter dietilico

EtsN trietilamina

GC cromatografia de gases

GC-EM cromatografia de gases-espectroscopia de masas
h hora, horas

'"H RMN resonancia magnética nuclear de protones

HCI acido clorhidrico

HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico
Hex hexano

HMPA hexametilfosforamida

HMPT triamida hexametilfosforica

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

Clso concentracion de farmaco necesaria para inhibicion del 50 %
i. e es decir

insol. insoluble

IPA isopropilamina

IR infrarrojo

J constante de acoplamiento (espectroscopia por RMN)
LAH hidruro de litio y aluminio

LC cromatografia liquida

LC-EM cromatografia liquida-espectrometria de masas
LDA diisopropilamida de litio

MAPK proteina quinasa activada por mitégeno

MeCN acetonitrilo

MEK MAPK/ERK quinasa

MHz megahertzio

min minuto, minutos

i microlitro

ml mililitro

UM micromolar

mp punto de fusién

EM espectro de masas, espectrometria de masas
Ms metanosulfonilo

miz proporciéon de masa a carga

NBS N-bromosuccinimida

nM nanomolar

NMM 4-metilmorfolina

obsd observado

p pagina

PBS solucion salina tamponada con fosfato

pp paginas

PdCl.dppf [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1)
Pd(OAc), acetato de paladio

pH logaritmo negativo de la concentracion de iones hidrégeno
pK logaritmo negativo de la constante de equilibrio
PKa logaritmo negativo de la constante de equilibrio para asociacion
PS-DIEA diisopropiletilamina unida a poliestireno

[ cuarteto (rmn)

qt quinteto (rmn)

R factor de retencion (TLC)

TR tiempo de retencion (HPLC)

ta temperatura ambiente

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBST solucién salina tamponada con tris con tween
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TEA trietilamina

THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

TFFH hexafluorofosfato de fluoro-N,N,N',N'-tetrametilformamidinio
TLC cromatografia de capa fina
TMAD N,N,N' N-tetrametiletilendiamina
TMSCI cloruro de trimetilsililo

Ts p-toluenosulfonilo

viv volumen por volumen

p/v peso por volumen

p/p peso por peso

4 zusammen (configuracion)

DESCRIPCIONES EXPERIMENTALES ESPECIFICAS

Las formas de pico de RMN en las siguientes descripciones experimentales especificas se indican como aparecen
en los espectros, no se han considerado posibles efectos de orden superior. Los nombres de los compuestos se
generaron usando ACD/Name Batch versiéon 12.00. En algunos casos se usaron nombres generalmente aceptados
de reactivos disponibles en el mercado. Las reacciones que emplean irradiacion microondas pueden ejecutarse con
un horno microondas Biotage Initator® opcionalmente equipado con una unidad robética. Los tiempos de reaccion
presentados empleando calentamiento por microondas pretenden entenderse como tiempos de reaccion fijos
después de alcanzar la temperatura de reaccioén indicada. Los compuestos e intermedios producidos de acuerdo con
los métodos de la invencion pueden requerir purificacion. La purificacion de compuestos organicos es bien conocida
para los especialistas en la técnica y puede haber varios modos de purificar el mismo compuesto. En algunos casos,
la purificacion puede no ser necesaria. En algunos casos, los compuestos pueden purificarse por cristalizacion. En
algunos casos, las impurezas pueden retirarse por agitacion usando un disolvente adecuado. En algunos casos, los
compuestos pueden purificarse por cromatografia, particularmente cromatografia en columna ultrarrapida, usando
por ejemplo cartuchos precompactados de gel de silice, por ejemplo de Separtis tales como gel de silice Isolute®
Flash o gel de silice Isolute® Flash NH2 en combinacion con un autopurificador Flashmaster Il (Argonaut/Biotage) y
eluyentes tales como gradientes de hexano/acetato de etilo o DCM/etanol. En algunos casos, los compuestos puede
purificarse por HPLC preparativa usando por ejemplo un autopurificador Waters equipado con un detector de serie
de diodos y/o espectrometro de masas con ionizacion por electronebulizacion en linea en combinaciéon con una
columna en fase inversa pre-compactada adecuada y eluyentes tales como gradientes de agua y acetonitrilo que
pueden contener aditivos tales como acido trifluoroacético o amoniaco acuoso. En algunos casos, métodos de
purificacién como se ha descrito anteriormente pueden proporcionar aquellos compuestos de la presente invencion
que poseen una funcionalidad suficientemente basica o acida en forma de una sal, tal como, en el caso de un
compuesto de la presente invencion que es suficientemente basico, una sal trifluoroacetato o formiato por ejemplo,
0, en el caso de un compuesto de la presente invenciéon que es suficientemente acido, una sal de amonio por
ejemplo. Una sal de este tipo puede transformarse en su forma de base libre o acido libre, respectivamente, por
diversos métodos conocidos para los especialistas en la técnica, o usarse en forma de sales en posteriores ensayos
biolégicos. Debe apreciarse que la forma especifica (por ejemplo, sal, base libre etc.) de un compuesto de la
presente invencion aislado como se describe en este documento no es necesariamente la Unica forma en que dicho
compuesto puede aplicarse a un ensayo bioldgico para cuantificar la actividad bioldgica especifica.

Los porcentajes de rendimiento presentados en los siguientes ejemplos se basan en el componente de partida que
se uso en la cantidad molar mas baja. Se transfirieron liquidos y soluciones sensibles a aire y humedad mediante
una jeringa o canula, y se introdujeron en vasos de reaccion a través de un tabique de caucho. Se usaron reactivos y
disolventes de calidad comercial sin purificacion adicional. La expresion "concentrado a presion reducida” se refiere
al uso de un evaporador rotatorio Buchi a una presién minima de aproximadamente 15 mm de Hg. Todas las
temperaturas se presentan no corregidas en grados Celsius (°C).

Para que esta invencion pueda entenderse mejor, se exponen los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son con fines
ilustrativos solamente, y no deben entenderse como limitantes del alcance de la invencion de cualquier modo. Todas
las publicaciones mencionadas en este documento se incorporan por referencia en su totalidad.

Condiciones A de CLEM analitica:

Los datos de CLEM dados en las posteriores descripciones experimentales especificas se refieren (salvo que se
indique de otro modo) a las siguientes condiciones:

Sistema: Waters Aqcuity UPLC-EM: Gestor binario de disolvente, Gestor de muestras/Organizador, PDA,
ELSD, Q4000
Columna: Aqcuity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm

Disolvente: A =H20 + HCOOH al 0,05 %
B = Acetonitrilo + HCOOH al 0,05 %
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Gradiente: 0-1,6 min 1-99 % de B, 1,6-2,0 min 99 % de B

Flujo: 0,8 ml/min

Temperatura: | 60 °C

Inyeccion: 2,0 ul

Deteccion: DAD intervalo de exploracién 210-400 nm -> Tabla de picos

ELSD -> Tabla de picos

EM IEN+, IEN- Cambio -> diversos intervalos de exploracion posibles (encabezado de informe)

intervalo de exploracion 100-1000 m/z

intervalo de exploracion 160-1000 m/z

intervalo de exploracion 160-2000 m/z

Condiciones B de HPLC preparativa:

"La purificacion por HPLC preparativa" en las posteriores descripciones experimentales especificas se refiere a

5 (salvo que se indique de otro modo) las siguientes condiciones:
Analiticas:
Sistema: Waters Aqcuity UPLC-EM: Gestor binario de disolvente, Gestor de muestras/Organizador, Gestor
de columna, PDA, ELSD, SQD 3001
Columna: Aqcuity BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm
Disolvente: A =H,O + HCOOH al 0,1 %
B = Acetonitrilo
Gradiente: 0-1,6 min 1-99 % de B, 1,6-2,0 min 99 % de B
Flujo: 0,8 ml/min
Temperatura: | 60 °C
Inyeccion: 2,0 ul
Deteccion: DAD intervalo de exploracion 210-400 nm
EM IEN+, IEN-, intervalo de exploracién 160-1000 m/z
ELSD
10 Preparacion:
Sistema: Waters Autopurificationsystem: Bomba 2545, Gestor de muestras 2767, CFO,
DAD 2996, ELSD 2424, SQD 3001
Columna: XBrigde C18 5 ym 100 x 30 mm
Disolvente: A =H,O + HCOOH al 0,1 %
B = Acetonitrilo
Gradiente: 0-1 min 1 % de B, 1-8 min 1-99 % de B, 8-10 min 99 % de B
Flujo: 50 ml/min
Temperatura: TA
Solucion: Max. 250 mg / 2,5 ml de DMSO o. DMF
Inyeccion: 1x2,5ml
Deteccion: DAD intervalo de exploracion 210-400 nm
EM IEN+, IEN-, intervalo de exploracién 160-1000 m/z

Condiciones C de HPLC quiral:

15 Los datos de HPLC quiral dados en las posteriores descripciones experimentales especificas se refieren a las
siguientes condiciones:

20

Analiticas:

Sistema: Dionex: Bomba 680, ASI 100, Waters: UV-Detektor 2487 o DAD 996 o Knauer: UV-Detektor K-
2501

Columna: Chiralpak IC o IA 5 ym 150 x 4,6 mm

Disolvente: Hexano / Etanol 80:20, opcionalmente con Dietilamina al 0,1 % o HCOOH al 0,1 %

Flujo: 1,0 ml/min

Temperatura: | 25 °C

Solucion: 1,0 mg/ml EtOH/MeOH 1:1

Inyeccion: 5,0 ul

Deteccion: UV 240 nm o UV 254 nm
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Preparacion:

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Manipulador de liquidos 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IC 5 um 250 x 30 mm

Disolvente: Hexano / Etanol 80:20

Flujo: 40 ml/min

Temperatura: TA

Solucion: 104 mg / 2,1 ml de DMSO/EtOH 1:3

Inyeccion: 3x0,7ml

Deteccion: UV 254 nm

Condiciones A de cromatografia en columna ultrarrapida

"La purificacién por cromatografia en columna (ultrarrapida)" como se indica en las posteriores descripciones
experimentales especificas se refiere al uso de sistemas de purificacion Biotage Flashmaster Il o Isolera (SP4). Para
especificaciones técnicas véase "Biotage product catalogue" en www.biotage.com.

Determinacioén de condiciones de rotacion éptica

Las rotaciones opticas se midieron en DMSO, a 589 nm de longitud de onda, 20 °C, concentracion 1.0000 g/100 ml,
tiempo de integracion 10 s, grosor de pelicula 100,00 mm.

I Sintesis quimicas

Ejemplo 1: ciclopropanosulfonamida de N-(2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo)
FD/I
(eI HN

20N
OHN/N/
A

Etapa a: acido 2-cloro-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargd con acido 2,6-dicloronicotinico (25,0 g, 130 mmol), solucion de
NaOH (325 ml, 2 N) y la solucidn se calent6 a reflujo a 129 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se acidificé con una solucién ac. de HCI 6 N. El precipitado resultante se filtro y se seco a
presion reducida produciendo el producto deseado (19,87 g, 88 %).

Etapa b: 2-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo

COOMe

A C!

N
0]

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con acido 2-cloro-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico (17,89 g,
103,42 mmol) y DMF seca (100 ml). A la suspension resultante, se afiadié LiH (2,16 g, 258,55 mmol), en 6 partes
manteniendo al mismo tiempo la temperatura a 0°C. La mezcla se agité a esta temperatura durante 30 min
adicionales y se afadié CHsl (14,2 ml, 227,52 mmol). Después de 10 min la reaccién se calentd a temperatura
ambiente y se agitdé durante 14 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con NH4CI sat. ac. y se diluydé con EtOAc
(100 ml) y agua (100 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con EtOAc (2 x). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua (x 3), se secaron (MgSO,4) y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante marrén se purificé por cromatografia ultrarrapida (sistema Biotage) usando un gradiente de EtOAc (0-
30 %) en hexano produciendo el producto deseado (10,62 g, 48 %).

52



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 543 608 T3

Etapa c: 5-bromo-2-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo

COOMe

O

|
Br AN
O

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con 2-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo
(10 g, 50 mmol), DMF (100 ml) y NBS (17,8 g, 100 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 8 horas y se diluyé con EtOAc (100 ml). La capa organica se lavd con solucion de NaHSOs3 sat. ac., agua, se
seco (Na2SO4) y se concentrd a presion reducida produciendo el producto deseado en forma de un sélido blanco
(13,7 g, 97 %)

Etapa d: 2-cloro-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo

COOMe
N cl

N\
o

HaC

Un matraz de dos bocas secado en horno se cargd con 5-bromo-2-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-
carboxilato de metilo (5,79 g, 20,64 mmol), Pd(dppf).Cl. (0,82 g, 1,0 mmol) y dioxano (60 ml). La suspensién roja
resultante se purgd con argén durante 10 min y se afadié ZnMe; (2,0 M, 10,3 ml, tolueno). La mezcla de reaccion se
agitd a 70 °C durante 50 min, se enfri6 a temperatura ambiente y se inactivd con MeOH (50 ml) y se diluyé con
EtOAc (100 ml). La mezcla se lavd con una solucion de NH4Cl sat. ac., la capa organica se secd (NazSO.) y se
concentré a presion reducida produciendo un residuo marrén. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
(sistema Biotage) usando un gradiente de EtOAc (0-30 %) en hexano para producir el producto del titulo (3,23 g,
73 %).

Etapa e: 2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo

0. _-OMe

Un matraz de tres bocas secado en horno se cargd con 2-fluoro-4-yodoanilina (2,08 g, 8,79 mmol) y THF seco
(40 ml). La mezcla se enfrié a -78 °C y se afiadié gota a gota LIHMDS (17,79 ml, 1,0 M, THF). La reaccién se agité
una hora adicional a esta temperatura y se afiadié 2-cloro-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de
metilo (1,89 g, 8,79 mmol) previamente disuelto en THF seco (30 ml). La mezcla se calent6 lentamente a
temperatura ambiente y se agitd 2 horas adicionales y se inactivé con HCI ac. 2 N. La mezcla resultante se diluy6
adicionalmente con EtOAc y la capa organica se lavd con salmuera, se secd (Na;SO.) y se concentré a presion
reducida. El residuo marrén se purificd por cromatografia ultrarrapida (sistema Biotage) usando un gradiente de
EtOAc (0-25 %) en hexano para producir el producto del titulo (2,9 g, 79 %).

Etapa f: acido 2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilato de metilo (2,38 g, 6,72 mmol) y THF (80 ml). A la mezcla se le afiadié LiOH (20 mmol)
previamente disuelto en 30 ml de H20 y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 72 horas. El disolvente
organico se retird a presion reducida y la capa acuosa resultante se acidificod con HCI ac. 1 N. El precipitado se filtré
y se seco al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (2,12 g, 92 %).
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Etapa g: 2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo

(o]

N\
o o oH .
L
HsC N~ I
o]
Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con acido 2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilico (2,0 g, 5,00 mmol) y dioxano (100 ml). A la suspension resultante se afiadio 1-
hidroxipirrolidina-2,5-diona (0,63 g, 5,5mmol) y DCC (0,63 g, 5,5mmol). La mezcla de reaccién se agitd6 a
temperatura ambiente durante 16 horas y se filtrd. El residuo se concentré a presion reducida y se purificd por

cromatografia ultrarrapida (sistema Biotage) usando un gradiente de EtOAc (0-50 %) en hexano para producir el
producto del titulo (2,1 g, 85 %).

Etapa h: azida de 2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carbonilo

el

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (1,2g, 2,40mmol) y una mezcla de THF/acetona
(15 ml/30 ml). A la mezcla se le afiadié NaNs (0,52 g, 8 mmol) previamente disuelto en H,O (10 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y los disolventes organicos se retiraron a presion
reducida produciendo el producto deseado en forma de un sélido marrén claro (0,98 g, 96 %).

Etapa i: 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona

o]
HN—(

F
® N@
HiC N< 1

(0]

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con azida de 2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carbonilo (0,98 g 2,23 mmol) y EtOAc (60 ml). La mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 16
horas. El disolvente organico se retiré a presion reducida produciendo un residuo marrén que se purificd por
cromatografia ultrarrapida (sistema Biotage) usando un gradiente de MeOH (0-10 %) en DCM para producir el
producto del titulo (0,85 g, 96 %).

Etapa j: 1-(ciclopropilsulfonil)-3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona

-0

V/N%

@ CL

o

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-
2,5(3H,4H)-diona (0,4 g, 1,0 mmol) y DMF (10 ml). Se afadié LiH (23,85 mg, 3,0 mmol) a temperatura ambiente y la
reaccion se agito a esta temperatura durante 2 horas. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se afiadié NH4Cl sat. ac. La
capa organica se separo, se lavé con H2O (x 2) y salmuera, se seco (Na;SO,) y se concentré a presion reducida
para dar un residuo marrén. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (sistema Biotage) usando un
gradiente de MeOH (0-10 %) en DCM para producir el producto del titulo en forma de un sélido ambar claro (328 mg,
65 %).
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Etapa k: 3-(ciclopropanosulfonamido)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de terc-
butilo

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 3-(ciclopropilsulfonil)-3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4,6-dimetil-1H-
imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (229 mg, 0,46 mmol) y THF (5ml). A la solucién se afadié ferc-BuOK
(0,9 ml, 1,0 M, THF), la mezcla se agité durante 20 minutos, se inactivdo con NH4Cl sat. ac. y se diluy6 con EtOAc. La
capa organica se separo, se lavo con salmuera, se secd (NazSO4) y se concentré a presion reducida para dar un
residuo marron. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (sistema Biotage) usando un gradiente de
EtOAc (0-50 %) en hexano para producir el producto del titulo en forma de un sélido ambar claro (124 mg, 47 %).

Etapa |: N-(2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanosulfonamida

\\/,O
NH o, F
SR
HaC N~ |
o]

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con 3-(ciclopropanosulfonamido)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-2-il(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de terc-butilo (120 mg, 0,21 mmol) en mezcla al 20 % de TFA en
DCM (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 14 horas y los disolventes se retiraron
a presion reducida. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (sistema Biotage) usando un gradiente
de EtOAc (0-50 %) en hexano para producir el producto del titulo en forma de un sélido blanco (50 mg, 50 %).

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): & [ppm]= 0,61 - 0,86 (m, 4H), 2,00 (d, 3H), 2,38 (m, 1H),3,23 (s, 3H), 6,30 (t, 1H),
7,27 (d a, 1H), 7,34 (d, 1 H), 7,56 (d a, 1H), 7,92 (s a, 1H), 8,77 (m, 1H).

EM (IEN): [M+H]+ = 477,9.

TR =1,14 min.

Ejemplo 2: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il )ciclopropano-1-
sulfonamida

HO

HO

o
0=s HN

7N\
O HN T
NS0

Etapa a: 1-(1-alilciclopropilsulfonil)-3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa j) a partir de 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4,6-dimetil-1H-
imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (ejemplo 1, etapa g) (1,19 g, 2,98 mmol) para producir 0,95 g del producto
del titulo (59 %).
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Etapa b: 3-(1-alilciclopropanosulfonamido)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de

terc-butilo
|
O\\ o \*/
s7- 0.0
NHY F
SR
HaC NS |
Q

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa k) a partir de 1-(1-alilciclopropilsulfonil)-3-(2-fluoro-
4-yodofenil)-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (800 mg, 1,47 mmol) para producir el compuesto
del titulo (460 mg, 50 %).

Etapa c: [3-({[1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il](2-fluoro-4-
yodofenil)carbamato de terc-butilo.

Ox, o, o
i Y F
o
I\ N\@\
N \

A una solucion de (3-{[(1-alilciclopropil)sulfonillamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)(2-fluoro-4-
yodofenil)carbamato de terc-butilo (1,5 g, 2,429 mmol) en acetona (160 ml) se afiadié agua (26 ml). La mezcla se
enfrid a 0 °C y se afiadié N-6xido de 4-metilmorfolina (7,4 equiv., 2,106 mg, 17,976 mmol), seguido de OsO4 (2,5 %
en peso en t-butanol, 1,218 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Como la reaccion no
estaba completa, se afiadi6 mas N-6xido de 4-metilmorfolina (5 eq., 1,423 mg, 12,146 mmol), seguido de OsO4
(2,5% en peso en t-butanol, 1,218 ml). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante otras 18 horas y
después se concentro al vacio. El residuo se diluy6 en diclorometano y se lavé con agua. La fase acuosa se separé
y se extrajo dos veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron una vez con salmuera, se
secaron (MgS04) y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida para producir el
compuesto del titulo (961 mg, 61 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 652,0.

TR =1,17 min.

Etapa d: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il )ciclopropano-
1-sulfonamida

Este compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa ) a partir de [3-({[1-(2,3-
dihidroxipropil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il] (2-fluoro-4-yodofenil)carbamato ~ de
terc-butilo (950 mg, 1,458 mmol) para producir el compuesto del titulo (485 mg, 60 %).

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): d [ppm]= 0,83 - 1,01 (m, 4H), 1,58 (dd, 1H), 2,01 (s, 3H), 2,05 (dd, 1H), 3,10 - 3,23
(m, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,27 (s, 1H), 3,42 - 3,52 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 6,26 (t, 1H), 7,32 (d a, 1H), 7,41 (s a, 1H), 7,57
(dd, 1H), 7,90 (s a, 1H), 8,81 (s a, 1H).

EM (IEN): [M+H]+ = 551,9.

TR =1,01 min.
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Etapa e: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il )ciclopropano-
1-sulfonamida. Estereoisémero A y estereoisémero B.
H H

OH WOH
or1 or2

OZIIS\NH F OZI/S\NH " 3
che, che
NG . N\ .
(o] (o]
La mezcla racémica de 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-

il}ciclopropanosulfonamida se sometié a separacion por HPLC quiral para producir los compuestos del titulo,
estereoisdmero Ay estereoisdmero B.

Estereoisémero A: TR (condiciones de HPLC quiral C) = 8,03 min.
Estereoisémero B: TR (condiciones de HPLC quiral C) = 9,12 min.

Ejemplo 3: N-(2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-(2-hidroxietil)ciclopropano-1-
sulfonamida

O’ys\NH H F
I N N\Q
H,C N\CHa |
o .

Etapa a: [1,5-dimetil-6-oxo-3-({[1-(2-oxoetil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,6-dihidropiridin-2-il](2-fluoro-4-
yodofenil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de 3-(1-alilciclopropanosulfonamido)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il(2-fluoro-4-
yodofenil)carbamato de terc-butilo (2,370 g, 3,838 mmol) en dioxano (38,4 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se
afiadié H2O (7,7 ml). Después se afnadieron NalO4 (4 equiv., 3,284 g, 15,353 mmol) y 2,6-dimetil piridina (2 equiv.,
0,894 ml, 7,676 mmol) y la mezcla se enfri6 a 0°C. A esta temperatura se afiadi6 OsOs (4 % en t-butanol,
0,04 equiv., 1,925 ml, 0,154 mmol). La mezcla se dejé llegar a temperatura ambiente y después se agité durante 18
horas. La mezcla se diluyé con H>O (4 ml) para formar una suspension fina. Después de agitar durante 30 min el
precipitado se retird por filtracion y se lavé con agua, que disolvié el precipitado. El filtrado se extrajo dos veces con
acetato de etilo, se lavd una vez con salmuera, se sec6 y se concentré al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida (sistema Biotage) para producir el compuesto del titulo (1,92 g, 79 %) en forma de una
mezcla del aldehido y una forma ciclada de 1,1-diéxido 1,2-tiazolidin-3-ol.

EM (IEN): [M+H]+ = 620,0.

TR =1,28 min.

Etapa b: (2-fluoro-4-yodofenil)[3-({[1-(2-hidroxietil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-
illcarbamato de terc-butilo

HO.

A una solucion de [1,5-dimetil-6-oxo-3-({[1-(2-oxoetil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,6-dihidropiridin-2-il](2-fuoro-4-
yodofenil)carbamato de ferc-butilo (304 mg, 0,491 mmol) en MeOH (6 ml) a 0 °C en una atmdsfera de nitrogeno se
afiadié NaBH4 (4 equiv., 74 mg, 1,963 mmol). La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 1 hora y
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después se dejo calentar a temperatura ambiente. El disolvente se retiré a presion reducida, el residuo se repartid
entre acetato de etilo (10 ml), H,O (5 ml) y HCl ac. 1 N (5 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo dos veces con
acetato de etilo (10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (filtro de
silicona) y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (sistema
Biotage) para producir el compuesto del titulo (321 mg, cuant.).

EM (IEN): [M+H]+ = 622,0.

TR =1,23 min.

Etapa ¢ N-(2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-(2-hidroxietil)ciclopropano-1-

sulfonamida
4/\/0"'

’S‘NH

ey

A una solucion de (2-fluoro-4-yodofenil)[3-({[1-(2-hidroxietil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-2-iljcarbamato de terc-butilo (324 mg, 0,521 mmol) en THF seco en una atmdésfera de nitrégeno se
afiadié una solucion de HCI en dioxano (30 equiv., 3,80 ml, 15,640 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas, después de lo cual se afiadié una solucion de HCI en dioxano (8 equiv., 1,01 ml,
4,055 mmol) y se agitdé durante otras 18 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y NaOH ac. (2N) y la
capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron y se concentraron al vacio. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida para producir el
compuesto del titulo (172 mg, 65 %).

1 H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & [ppm]= 0,70 - 0,90 (m, 4H), 1,78 (t, 2H), 1,99 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 3,36 (t, 2H),
4,49 (s a, 1H), 6,24 (t, 1 H), 7,30 (d a, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,93 (s a, 1H), 8,86 (s a, 1 H).

EM (IEN): [M+H]+ = 522,0.

TR =1,07 min.

Ejemplo 4 Los compuestos en los que A, A' y/o B es alquilo C1-Cg, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
alcoxi, amina o amina sustituida se preparan de acuerdo con los esquemas mostrados a continuacién u otros
equivalentes conocidos para los especialistas en las técnicas de quimica sintética. Pueden emplearse grupos
protectores segun se requiera.

.%/(CHZ),, OH g _\/(CHz)n OTs %/(CHZ),, NRR"
TsCl R'R"NH

S L S LA S
S NH no X HoX
$ @ fZL '\ \Q
N
Ry N‘R1 Y R; Ry Y
o} o}
Al

% A %/(CHZ —OR’
NaOR’

g?@
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En el anterior esquema, los términos A, A', X, Y, Ry y Ry tienen los significados dados para las definiciones de
compuestos de férmula general | supra.
10

Ejemplo 5: N-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}ciclopropanosulfonamida
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Etapa a: 2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa e) a partir de 2-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilato de metilo (Ejemplo 1 (etapa b), 5,020 g, 24,899 mmol) para producir el compuesto del
titulo (5,872 g, 57 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 402,9.

TR =1,25 min.

Etapa b: acido 2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa f) a partir de 2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-
6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo (2,770 g, 6,888 mmol) para producir el compuesto del titulo (2,15 g,
80 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 388,9.

TR =1,02 min.

Etapa c: 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona

o]

S

Se suspendié acido 2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico (5,840 g, 15 mmol)
en acetonitrilo (117 ml) y se afadieron difenilfosforil azida (1,2 equiv., 4 ml, 18 mmol) asi como ftrietilamina
(1,2 equiv., 2,5 ml, 18 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 5 horas. Se formé una suspension. El precipitado
se retiro por filtracion y se lavo una vez con acetonitrilo y se seco al vacio. El residuo suministré el producto del titulo
(4,20 g, 69 %) a suficiente pureza (95 % UV) y se uso6 para la siguiente transformacion sin purificacion adicional.

EM (IEN): [M+H]+ = 385,9.

TR = 0,77 min.

Etapa d: 1-(ciclopropilsulfonil)-6-fluoro-3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona

&/?
(o]
0=5 /<
N

Este compuesto se sintetizé6 de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa j) a partir de 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-
imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (200 mg, 0,519 mmol) para producir el compuesto del titulo (220 mg, 87 %).
EM (IEN): [M+H]+ = 489,7.

TR = 1,06 min.

60



10

15

20

25

30

35

ES 2 543 608 T3

Etapa e: {3-[(ciclopropilsulfonil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il}(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de ferc-
butilo

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa k) a partir de 1-(ciclopropilsulfonil)-6-fluoro-3-(2-
fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (220 mg, 0,450 mmol) para producir el
compuesto del titulo (108 mg, 41 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 563,8.
TR =1,23 min.

Etapa f: N-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}ciclopropanosulfonamida

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa 1) a partir de {3-[(ciclopropilsulfonil)amino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-2-il}(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de terc-butilo (106 mg, 0,189 mmol) para producir el
compuesto del titulo (84 mg, 92 %).

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): d [ppm]= 0,63 - 0,84 (m, 4H), 2,38 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 6,29 (d, 1H), 6,38 (t, 1H),
7,30 (d a, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,58 (dd, 1 H), 8,05 (s a, 1 H), 8,77 (s, 1H).

EM (IEN): [M+H]+ = 463,8.

TR = 1,05 min.

Ejemplo 6: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il}ciclopropanosulfonamida

Este compuesto se sintetizé6 de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa j) a partir de 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-
imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (1,00 g, 2,596 mmol) para producir el compuesto del titulo (1,20 g, 70 %).
EM (IEN): [M+H]+ = 529,8.

TR =1,20 min.
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Etapa b: (3-{[(1-alilciclopropil)sulfonillamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de
terc-butilo

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa kj) a partir de 1-[(1-alilciclopropil)sulfonil]-3-(2-fluoro-
4-yodofenil)-4-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (990 mg, 1,87 mmol) para producir el compuesto del
titulo (649 mg, 55 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 603,8.

TR = 1,36 min.

Etapa c: [3-({[1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il] (2-fluoro-4-
yodofenil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de (3-{[(1-alilciclopropil)sulfonillamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)(2-fluoro-4-
yodofenil)carbamato de terc-butilo (180 mg, 0,298 mmol) en acetona (20 ml) se afadié agua (3 ml). La mezcla se
enfrié a 0 °C y se afiadié N-6xido de 4-metilmorfolina (7,36 equiv., 257 mg, 2,195 mmol), seguido de OsO4 (2,5 % en
peso en t-butanol, 111 pl). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Como la reaccion no
estaba completa, se afiadi® mas N-6xido de 4-metilmorfolina (6 equiv., 210 mg, 1,790 mmol), seguido de OsOg4
(2,5 % en peso en t-butanol, 110 pl). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante otras 18 horas y después
se concentré al vacio. El residuo se diluyd en etil metil cetona y se lavé con agua. La fase acuosa se separo y se
extrajo dos veces con etil metil cetona. Las capas organicas combinadas se lavaron una vez con salmuera, se
secaron (MgS04) y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida para producir el
compuesto del titulo (177 mg, 93 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 638,39.

TR = 1,09 min.

Etapa d: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il}ciclopropanosulfonamida

OH

Este compuesto se sintetiz6 de acuerdo con ejemplo 1 (etapa 1) a partir de [3-({[1-(2,3-
dihidroxipropil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il](2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de terc-
butilo (130 mg, 0,204 mmol) para producir el compuesto del titulo (104 mg, 95 %).

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): d [ppm]= 0,81 - 0,98 (m, 4H), 1,54 (dd, 1 H), 2,02 (d a, 1 H), 2,43 - 2,52 (m, 1H),
3,13 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 3,41 - 3,49 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 6,26 (d, 1H), 6,31 (t, 1H), 7,32 (d a, 1 H), 7,44 (d, 1 H),
7,57 (dd, 1 H), 8,03 (s a, 1 H), 8,80 (s a, 1 H).

EM (IEN): [M+H]+ = 537,9.

TR = 0,99 min.
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Etapa e: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il}ciclopropanosulfonamida. Estereoisémero A y estereoisémero B.

H H
OH WOH
ort or2

O= O=,
] F T F
o H o H
@ Q (- ﬁ
N \ N \
o o

La mezcla racémica de 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il}ciclopropanosulfonamida se sometié a separacion por HPLC quiral para producir los compuestos del titulo
estereoisdmero A (20 mg, 17 %) y estereoisémero B (35 mg, 32 %).
Estereoisémero A: TR (condiciones de HPLC quiral C) = 10,17 min.
Estereoisémero B: TR (condiciones de HPLC quiral C) = 12,08 min.

Ejemplo 7: N-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}-1-(2-
hidroxietil)ciclopropanosulfonamida

HO.

Etapa a: (2-fluoro-4-yodofenil)[1-metil-6-oxo-3-({[1-(2-oxoetil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,6-dihidropiridin-2-
illcarbamato de terc-butilo

A una solucién de (3-{[(1-alilciclopropil)sulfonillamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)(2-fluoro-4-yodofenil)-
carbamato de terc-butilo (140 mg, 0,232 mmol) en dioxano (2,30 ml) en una atmdsfera de nitrogeno se afiadié H,O
(0,51 ml). Después se anadieron NalO4 (4 equiv., 198 mg, 0,928 mmol) y 2,6-dimetil piridina (2 equiv., 0,054 ml,
0,464 mmol) y la mezcla se enfrio a 0 °C. A esta temperatura se afiadié OsOs (4 % en H;O, 0,05 equiv., 71 pl,
0,012 mmol). La mezcla se dejo llegar a temperatura ambiente y después se agitdé durante 18 horas. La mezcla se
diluyé con H;O (4 ml) para formar una suspension fina. Después de agitar durante 30 min el precipitado se retiré por
filtracion para producir el compuesto del titulo (140 mg, 88 %) en suficiente pureza para la siguiente transformacion
(88 % UV) en forma de una mezcla del aldehido y una forma ciclada de 1,1-di6xido de 1,2-tiazolidin-3-ol.

EM (IEN): [M+H]+ = 605,8.

TR =1,22 min.

Etapa b: (2-fluoro-4-yodofenil)[3-({[1-(2-hidroxietil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-
illcarbamato de terc-butilo

HO.

O=g_ 0, o
P Y 3
® \©\
N \
o

A una solucién del (2-fluoro-4-yodofenil)[1-metil-6-oxo-3-({[ 1-(2-oxoetil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,6-dihidropiridin-2-
illcarbamato de terc-butilo bruto (88 % UV, 97 mg, 0,160 mmol) en MeOH a 0 °C en una atmoésfera de nitrégeno se
afiadié NaBH4 (4 equiv., 25 mg, 0,641 mmol). La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 1 hora y
después se dejo calentar a temperatura ambiente. El disolvente se retiré a presion reducida, el residuo se repartid
entre EtOAc (10 ml), H,O (5 ml) y HCI ac. 1 N (5 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo dos veces con EtOAc
(10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (filtro de silicona) y se
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concentraron a presion reducida. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (sistema Biotage) para
producir el compuesto del titulo (77 mg, 79 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 607,8.

TR =1,18 min.

Etapa c: N-{2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}-1-(2-hidroxietil )ciclo-
propanosulfonamida

HO

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa I) a partir de (2-fluoro-4-yodofenil)[3-({[1-(2-
hidroxietil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-iljlcarbamato de terc-butilo (75 mg, 0,123 mmol)
para producir el compuesto del titulo (18 mg, 28 %).

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): d [ppm]= 0,69 - 0,90 (m, 4H), 1,78 (t, 2H), 3,20 (s, 3H), 3,37 (t, 2H), 4,47 (s a, 1H),
6,27 (d, 1H), 6,31 (t, 1H), 7,33 (d a, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,58 (dd, 1 H), 8,06 (s a, 1H), 8,87 (s a, 1 H).

EM (IEN): [M+H]+ = 507,8.

TR = 0,01 min.

Ejemplo 8: N-{5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}ciclopropanosulfonamida

Etapa a: acido 2-cloro-5-fluoro-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico

HO. (o]

Este compuesto se sintetizdé de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa a) a partir de acido 2,6-dicloro-5-fluoronicotinico
(disponible en el mercado, 25,00 g, 119,052 mmol) para producir el compuesto del titulo (21,20 g, 93 %).

EM (IEN): [M+H]+ =192,3.

TR = 0,47 min.

Etapa b: 2-cloro-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con ejemplo 1 (etapa b) a partir de acido 2-cloro-5-fluoro-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilico (16,3 g, 85,097 mmol) para producir el compuesto del titulo (9,42 g, 52 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 220,3.

TR =1,16 min.

Etapa c: 5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo
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Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa €) a partir de 2-cloro-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridina-3-carboxilato de metilo (2,182 g, 9,936 mmol) para producir el compuesto del titulo (2,726 g, 65 %).
EM (IEN): [M+H]+ =421,3.

TR =1,30 min.

Etapa d: acido 5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenilJamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa f) a partir de 5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-
1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo (2,7 g, 6,426 mmol) para producir el compuesto del titulo
(2,29 g, 83 %).

EM (IEN): [M+H]+ =406,8.

TR =1,09 min.

Etapa e: 6-fluoro-3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona

Este compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el ejemplo 5 (etapa c) a partir de acido 5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-
yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico (16,810 g, 4,391 mmol) para producir el compuesto
del titulo (11,03 g, 64 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 403,8.

TR = 0,83 min.

Etapa f: 1-(ciclopropilsulfonil)-6-fluoro-3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con ejemplo 1 (etapa j) a partir de 6-fluoro-3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-metil-
1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (500 mg, 1,240 mmol) para producir el compuesto del titulo (334 mg,
51 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 508,38.

TR =1,11 min.

Etapa g: {3-[(ciclopropilsulfonil)amino]-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il}(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de
terc-butilo

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa k) a partir de 1-(ciclopropilsulfonil)-6-fluoro-3-(2-
fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (329 mg, 0,648 mmol) para producir el
compuesto del titulo (76 mg, 15 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 582,4.

TR = 1,26 min.
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Etapa h: N-{5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenilJamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}ciclopropanosulfonamida

// “NH

m;

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa I) a partir de {3-[(ciclopropilsulfonil)amino]-5-fluoro-
1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il}(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de terc-butilo (146 mg, 0,251 mmol) para producir
el compuesto del titulo (58 mg, 47 %).

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): d [ppm]= 0,62 - 0,80 (m, 4H), 2,41 - 2,51 (m, 1 H), 3,25 - 3,32 (s, 3H), 6,41 (t, 1H),
7,27 (d a, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,57 (d a, 1H), 7,94 - 7,99 (m, 1 H), 8,92 - 8,96 (m, 1H).

EM (IEN): [M+H]+ = 482,3.

TR =1,10 min.

Ejemplo 9: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-{5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il}ciclopropanosulfonamida

Etapa a: 1-[(1-alilciclopropil)sulfonil]-6-fluoro-3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-
diona

=

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con ejemplo 1 (etapa j) a partir de 6-fluoro-3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-metil-
1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (5,00 g, 12,403 mmol) para producir el compuesto del titulo (4,18 g,
57 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 547,7.

TR =1,28 min.

Etapa b: (3-{[(1-alilciclopropil)sulfonilJamino}-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)(2-fluoro-4-
yodofenil)carbamato de terc-butilo

\.

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con ejemplo 1 (etapa k) a partir de 1-[(1-alilciclopropil)sulfonil]-6-fluoro-3-(2-
fluoro-4-yodofenil)-4-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridina-2,5(3H,4H)-diona (500 mg, 0,914 mmol) para producir el
compuesto del titulo (252 mg, 44 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 621,7.

TR = 1,42 min.

66



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 543 608 T3

Etapa c: [3-({[1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropil]sulfonil}amino)-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il}(2-fluoro-4-
yodofenil)carbamato de terc-butilo

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con ejemplo 6 (etapa c) a partir de (3-{[(1-alilciclopropil)sulfonillamino}-5-
fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de terc-butilo (1,59 g, 2,559 mmol) para
producir el compuesto del titulo (1,09 g, 65 %).

EM (IEN): [M+H]+ = 655,8.

TR =1,19 min.

Etapa d: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-{5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il}ciclopropanosulfonamida

Este compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa ) a partir de [3-({[1-(2,3-
dihidroxipropil)ciclopropil]sulfonil}amino)-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il] (2-fluoro-4-yodofenil)carbamato
de terc-butilo (1,09 g, 1,663 mmol) para producir el compuesto del titulo (366 mg, 40 %).

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): d [ppm]= 0,79 - 1,00 (m, 4H), 1,51 (dd, 1 H), 2,00 (d a, 1 H), 3,03 - 3,21 (m, 2H),
3,30 (s, 3H), 3,41 (m, 1H), 4,53 (t, 1H), 4,50 - 5,61 (m, 1H), 6,34 (t, 1H), 7,28 (d a, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,56 (d a, 1H),
7,95 (s a, 1H), 8,98 (s a, 1H).

EM (IEN): [M+H]+ = 555,8.

TR = 0,99 min.

Etapa e: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-{5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il}ciclopropanosulfonamida. Estereoisémero A y estereoisémero B.

N oH
OH LOH
or1 or?

OZ/IS\NH " F OZ/,S\NH w k
oL o
Ne . N .
o o
La mezcla racémica de 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-{5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-iljciclopropanosulfonamida se sometioé a separacion por HPLC quiral para producir el compuesto del
titulo como estereoisomero A y esterecisémero B.

Estereoisémero A: TR (condiciones de HPLC quiral C) =5,42 min.
Estereoisémero B: TR (condiciones de HPLC quiral C) =6,41 min.

Ejemplo 10: N-{5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}-1-(2-
hidroxietil)ciclopropanosulfonamida

HO.
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Etapa a: (2-fluoro-4-yodofenil)[5-fluoro-1-metil-6-oxo-3-({[1-(2-oxoetil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,6-dihidropiridin-2-
illcarbamato de terc-butilo

0\

0_Ii\NH

é?

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 7 (etapa a) a partir de (3-{[(1-alilciclopropil)sulfonillamino}-5-
fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de terc-butilo (252 mg, 0,406 mmol) para
producir el compuesto del titulo bruto (234 mg, 75 % UV) que se uso para la siguiente transformacion sin purificacion
adicional.

EM (IEN): [M+H]+ = 623,7.

TR = 1,28 min.

Etapa b: [5-fluoro-3-({[1-(2-hidroxietil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il](2-fluoro-4-
yodofenil)carbamato de terc-butilo

HO

[7\NH

g

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 7 (etapa b) a partir de (2-fluoro-4-yodofenil)[5-fluoro-1-metil-
6-ox0-3-({[1-(2-oxoetil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1,6-dihidropiridin-2-iljlcarbamato de terc-butilo (234 mg, 0,375 mmol)
para producir el compuesto del titulo (180 mg, 74 %).

EM (IEN): [M+H]+ =625,8.

TR = 1,24 min.

Etapa c: N-{5-fluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}-1-(2-
hidroxietil)ciclopropanosulfonamida

HO.

Este compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el ejemplo 1 (etapa 1) a partir de [5-fluoro-3-({[1-(2-
hidroxietil)ciclopropil]sulfonil}amino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il](2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de ferc-butilo
(173 mg, 0,277 mmol) para producir el compuesto del titulo (46 mg, 30 %).

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): d [ppm]= 0,72 - 0,92 (m, 4H), 1,75 (t, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,33 (m, 2H), 4,51 (i, 1H),
6,35 (t, 1 H), 7,29 (d a, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,57 (d a, 1H), 7,99 (s a, 1 H), 9,04 (s a, 1H).

EM (IEN): [M+H]+ = 525,8.

TR =1,07 min.

Il Actividad bioldgica

Ejemplo 11: Generacién de datos de CI50 - ensayo de quinasa de activacion de MEK1

La quinasa Cot1 activa MEK1 fosforilando su bucle de activacién. La actividad inhibidora de los compuestos de la
presente invencion sobre esta activacion de MEK1 se cuantificé empleando el ensayo de HTRF descrito en los
siguientes parrafos.

El dominio quinasa recombinante marcado con His6 de forma N-terminal de Cot1 humana (aminoacidos 30 - 397,
adquirido en Millipore, cat. n°® 14-703) expresado en células de insecto (SF21) y purificado por cromatografia de
afinidad de Ni-NTA se usé como quinasa. Como sustrato para la reacciéon de quinasa se uso la proteina de fusion
inactiva GST-MEK1 marcada con His6 de forma C-terminal (Millipore cat. n® 14-420).
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Para el ensayo se pipetearon 50 nl de una solucion concentrada 100 veces del compuesto de ensayo en DMSO en
una placa negra de microtitulacion de 384 pocillos de bajo volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania), se
afiadieron 3 yl de una solucién de GST-MEK1 24 nM y adenosina-tri-fosfato (ATP) 166,7 uM en tampo6n de ensayo
[Tris/THCI 50 mM pH 7,5, MgCI2 10 mM, ditiotreitol 2 mM, Igepal CA 630 (Sigma) al 0,01 % (v/v), B-fosfo-glicerol
5 mM] y la mezcla se incub6 durante 10 min a 22 °C para permitir la pre-union de los compuestos de ensayo al GST-
MEK1 antes del inicio de la reaccién quinasa. Entonces se inicié la reaccién de quinasa mediante la adicién de 2 pl
de una solucién de Cot1 en tampdn de ensayo y la mezcla resultante se incub6 durante un tiempo de reaccion de
20 min a 22 °C. La concentracion de Cot1 en el ensayo se ajusté dependiendo de la actividad del lote de enzima y
se eligid la apropiada para tener el ensayo en el intervalo lineal, las concentraciones tipicas de enzima estuvieron en
el intervalo de aproximadamente 2 ng/ul (conc. final en los 5 pl de volumen de ensayo). La reaccion se detuvo
mediante la adicién de 5 pl de una solucidon de reactivos de deteccion de HTRF (anti GST-XL665 13 nM [n°
61GSTXLB, Fa. Cis Biointernational, Marcoule, Francia], anti-fosfo-MEK 1/2 (Ser217/221) marcado con Eu-criptato
1 nM [n° 61P17KAZ, Fa. Cis Biointernational],) en una solucién acuosa de EDTA (EDTA 100 mM, KF 500 mM, 0,2 %
(p/v) de albumina sérica bovina en HEPES/NaOH 100 mM pH 7,5).

La mezcla resultante se incubd 2 h a 22 °C para permitir la union del GST-MEK1 fosforilado al anti-GST-XL665 y el
anticuerpo anti-fosfo-MEK 1/2 marcado con Eu-criptato. Posteriormente, se evaludé la cantidad de sustrato
Ser217/Ser221-fosforilatdo por medicion de la transferencia de energia de resonancia desde el anticuerpo anti-fosfo-
MEK marcado con Eu-criptato al anti-GST-XL665. Por lo tanto, se midieron las emisiones de fluorescencia a 620 nm
y 665 nm después de excitacion a 350 nm en un lector de HTRF, por ejemplo un Rubystar (BMG Labtechnologies,
Offenburg, Alemania) o un Viewlux (Perkin-Elmer). La proporcién de las emisiones a 665 nm y a 622 nm se adopto
como la medida para la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron (reaccidon enzimatica sin inhibidor
= 0 % de inhibicion, todos los demas componentes de ensayo pero sin enzima = 100 % de inhibicién). Normalmente
el compuesto de ensayo se ensay6 en la misma placa de microtitulacion a 10 diferentes concentraciones en el
intervalo de 20 yM a 1 nM (20 uM, 6,7 uM, 2,2 uM, 0,74 uM, 0,25 uM, 82 nM, 27 nM, 9,2 nM, 3,1 nM y 1 nM, serie de
dilucién preparada antes del ensayo al nivel de las soluciones madre con. 100 veces por diluciones en serie 1:3) en
valores duplicados para cada concentracion y se calcularon los valores de CI50 por un ajuste de 4 parametros
usando un software propio.

Ejemplo 12: ensayo de proliferacion Titer Glo de células HCT116 (CTG):

Se sembraron células HCT116 [linea celular colorrectal humana, que expresa BRAF V600E mutante] a una
densidad de 3000 células/pocillo en placas de cultivo tisular de fondo negro-transparente de 96 pocillos (Costar 3603
fondo negro/transparente) en 100 pl/pocillo de medio DMEM (DMEM/F12 de Ham) con suero bovino fetal (FBS) al
10 % y glutamina estable incubada a 37 °C. Se sembraron pocillos hermanos en placa separada para la
determinacion a tiempo cero. Todas las placas se incubaron durante una noche a 37 °C. Se retira la placa de tiempo
cero: se anadieron 100 pl/pocillo de solucion CTG (solucion Promega Cell Titer Glo) a pocillos de tiempo cero en
placas hermanas; las palcas se mezclaron durante 2 min en agitador orbital para asegurar la lisis celular, se
incubaron durante 10 minutos, se ley6 la luminiscencia en VICTOR 3 (Perkin Elmer). Veinticuatro horas después de
la siembra de las células, se diluyeron los compuestos de ensayo en 50 yl de medio y se afiadieron a un intervalo de
concentracion final de tan alta como 10 yM hasta tan baja como 300 pM dependiendo de las actividades de los
compuestos ensayados en diluciones en serie a una concentracion final de DMSO del 0,4 %. Las células se
incubaron durante 72 horas a 37 °C después de la adicion del compuesto de ensayo. Después, usando un kit de
ensayo Promega Cell Titer Glo Luminescent®, se afiadieron 100 ul de tampén de lisis que contenia la enzima
luciferasa y su sustrato, mezcla de luciferina, a cada pocillo y se incubaron durante 10 min a temperatura ambiente
en la oscuridad para estabilizar la sefial de luminiscencia. Las muestras se leyeron en VICTOR 3 (Perkin Elmer)
usando protocolo de Luminiscencia. El porcentaje de cambio en el crecimiento celular se calculd normalizando las
mediciones a las extinciones de la placa de punto cero (= 0 %) y la extincién de las células no tratadas (0 uM) (=
100 %). Los valores de CI50 se determinaron mediante un ajuste de 4 parametros usando el propio software de la
compafiia.

Ejemplo 13: ensayo de proliferacion Titer Glo de células A549 (CTG):

Se sembraron células A549 [linea celular de cancer pulmonar humano no microcitico, que expresa K-Ras G12S
mutante] a una densidad de 2000 células/pocillo en placas de cultivo tisular de fondo negro-transparente de 96
pocillos (Costar 3603 fondo negro-transparente) en 100 pl/pocillo de medio DMEM (DMEM/F12 de Ham) con suero
bovino fetal (FBS) al 10 % y glutamina estable incubada a 37 °C. Los ensayos de proliferacion celular Titer Glo para
células A549 se realizaron con el mismo protocolo descrito anteriormente para células HCT116.

Ejemplo 14: ensayo de proliferacion de A375 con cristal violeta (CV):

La proliferacion celular para células A375 [linea celular de melanoma humano, que expresa BRAF V600E mutante]
se midié por tincién con cristal violeta (CV): Se sembraron células A375 humanas cultivadas en una densidad de
1500 células/punto de medicién en 200 pl de medio de crecimiento (DMEM / HAMS F12 con FBS al 10% vy
glutamina 2 mM) en una placa multititulacion de 96 pocillos. Después de 24 horas, las células de una placa (placa
cero) se tifieron con cristal violeta (véase a continuacion), mientras que el medio en las otras placas se remplazoé por
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medio de cultivo fresco (200 pl) al cual se habia afiadido las sustancias de ensayo en diversas concentraciones
(O uM, y en el intervalo 0,3 nM - 30 pM; la concentracion final del disolvente dimetilsulféxido fue del 0,5 %). Las
células se incubaron en presencia de las sustancias de ensayo durante 4 dias. La proliferacion celular se determiné
tifiendo las células con cristal violeta: las células se fijaron afiadiendo 20 pl/punto de mediciéon de una solucion de
glutaraldehido al 11 % a temperatura ambiente durante 15 min. Después de que las células fijadas se hubieran
lavado tres veces con agua, las placas se secaron a temperatura ambiente. Las células se tifieron afiadiendo
100 pl/punto de medicion de una solucién al 0,1 % de cristal violeta (el pH se ajusté a pH 3 afiadiendo acido acético).
Después de que las células tefiidas se hubieran lavado tres veces con agua, las placas se secaron a temperatura
ambiente. El colorante se disolvié afiadiendo 100 pl/punto de medicidon de una solucion al 10 % de acido acético, y la
extincion se determind por fotometria a una longitud de onda de 595 nm. El porcentaje de cambio en el crecimiento
celular se calculé normalizando las mediciones a las extinciones de la placa de punto cero (= 0 %) y la extincién de
las células no tratadas (0 uM) (= 100 %). Los valores de CI50 se determinaron mediante un ajuste de 4-parametros
usando el propio software de la compafia.

Los compuestos seleccionados preparados como se ha descrito anteriormente se ensayaron de acuerdo con los
procedimientos bioldgicos descritos en este documento. Los resultados se dan en la siguiente tabla:

Ensayo de Ensayo de Ensayo de Ensayo de
Ejemplo de quinasa de proliferacion de | proliferacion de | proliferaciéon de
compuesto | Estructura activacion A375 (CV) HCT116 (CTG) A549 (CTG)
N° de MEK1 Clso | (Ejemplo 17) (Ejemplo 15) (Ejemplo 16)
[M] Clso [M] Clso [M] Clso [M]
3
07 NH u F
1 KN i 1,21 E-8 ND ND ND
I
HaC NocHg I
o)
HO,
HO F. |
2 s HN:Q/ 1,15E-8 1,7E-08 ND ND
M A
N So
OH
O*NH |, F
3 LN i 8,97E-9 1,5E-08 ND ND
|
HaC Nechs [
o)
S
/S\
o7 "NH F
5 § n\©\ 9,90E-9 2,94E-9 9,01 E-8 2,06E-7
I I
CH, 1
o]
H
OH
or1
6A Z//S‘NH g F 1,04E-8 1,78E-8 1,19E-7 4,81 E-7
s Q!
NG ,
]
H
WOH
or2
6B a F 1,66E-8 7,74E-9 5,45E-8 2,03E-7
| N |
o
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HO.
O=
7 & w1 8,36E-9 4,7E-9 1,17E-7 2,54E-7
N
@1 !
[o]
Ots\
o// NH " F
8 § N\@ 1,53E-8 2,66E-8 5,9E-07 9,3E-07
F I AN I
[o]
H
OH
9 O%F~m . 2,11 E-8 2,55E-8 3,0E-07 7,0E-07
F| iaN |
o]
OH
OH
ori
9A ND ND ND
9B ND ND ND
10 2,29E-8 3,6E-07 7,3E-07

Cddigo: ND: no determinado
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I, o una sal, solvato, polimorfo, éster, o tautdmero farmacéuticamente aceptable del
mismo:

:’- ! ,..-B
"A:
0

.87
O NH H X
[ @
M.
Ry Ry Y
o .
formula |

en la que

B es H, alquilo C4-Cs 0 alquenilo C,-Cg;

en la que dicho alquilo Ci-Cs esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustituida;

Ay A' son cada uno independientemente H, alquilo C+-Cs, 0 alquenilo C2-Ceg;

en la que cada alquilo C4-Cs esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente, entre hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustituida; o

Ay A' junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo,
en la que cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre metilo, hidroxi, y halégeno;

X e Y son cada uno independientemente halégeno, metilo, SCH3 o trifluorometilo;

R1 es H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C»-Cs, cicloalquenilo Cs-Cs 0 alquinilo Cy-Ceg;

en la que dicho grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo o alquinilo esta opcionalmente sustituido con
1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre haldégeno, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C4-C4, ciano,
cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo, y

uno o dos atomos de carbono en el anillo de dichos grupos cicloalquilo C3-Cs estan opcionalmente remplazados
con, independientemente, O, No S; o

R1 es a grupo heterociclico de 5 o 6 atomos, dicho grupo puede ser saturado, insaturado, o aromatico, que
contiene 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, N, y S, dicho grupo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre haldgeno, hidroxi,
alquilo C+-C4, alcoxi C1-Cy4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo; y

Rz es H, halégeno, hidroxi, azido, ciano, cianometilo, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs3-Cg, alquenilo Cy-Ce,
cicloalquenilo Cs-Cg o alquinilo C»-Cs, en la que cada grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo o
alquinilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
hidroxi, alcoxi C+-Ca, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometilo y fenilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X e Y son ambos halégeno.

3. El compuesto de la reivindicaciéon 2, en el que Xes Fe Yes Bro l.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que uno o ambos de X e Y son metilo, SCHj o trifluorometilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Ay A' junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman
un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo, en el que cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo esta
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo, hidroxi, y halégeno.
6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que Ry es H, alquilo C+-Cs, o cicloalquilo Cs-Cs.

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que Rz es H, halégeno, o alquilo C4-Ca.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Ry es furilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, dihidrofurilo,
tetrahidrofurilo, pirrolilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, morfolilo, piperidinilo, piridilo o tienilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R¢ es alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs, opcionalmente sustituido

con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxi, alquilo C+-Ca, alcoxi C4-C4, ciano,
cianometilo, nitro, azido, trifluorometil difluorometoxi y fenilo.
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10. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que B es alquilo C1-Cg, no sustituido o sustituido con uno o dos grupos
hidroxi.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona entre los siguientes:

5
OH
HO.,
Ok ﬁ/‘\/
r,Sm
Hscﬁﬁ fl Ha«ﬁ CL. wﬁ @. Hsc¢ @
HQ.,.
‘Qg/ OH
O‘h
< 05 ,,55
’5‘ 07 NH
/¢/ f Br an/¢/ :L-: er H’:.C/¢r Br Hzc/q/
oH OH
HO,,
HO '
QA/OH
O O.
H F O*S‘NH H
@ @ @ @
N. -
CH; 1 F NCHg I
10 ' '
o
5.
O"NH |, F
SO
o~ Nen; 1
O 1
OH
HO,,.
OH
DY {*D{:\/\/
iae nw F 0> NH w or 07> NH w o F
SOl oL O
N\ Y
CH; I Noghs | Nochy i
El 0 y 3
15
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OH H
OH JOH HO

12. Un compuesto of férmula general (I), o un estereoisémero, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o
una sal del mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla de los mismos,
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso en el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad que es una enfermedad de crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular incontrolada, una
respuesta inmune celular inapropiada, o una respuesta inflamatoria celular inapropiada, particularmente en que el
crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular incontrolada, respuesta inmune celular inapropiada, o respuesta
inflamatoria celular inapropiada esta mediada por la via de la proteina quinasa activada por mitégeno (MEK-ERK),
mas particularmente en que la enfermedad de crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular incontrolada,
respuesta inmune celular inapropiada, o respuesta inflamatoria celular inapropiada es un tumor hematolégico, un
tumor sdlido y/o metastasis de los mismos, por ejemplo, leucemias y sindrome mielodisplasico, linfomas malignos,
tumores de cabeza y cuello incluyendo tumores cerebrales y metastasis cerebrales, tumores del térax incluyendo
tumores pulmonares no microciticos y microciticos, tumores gastrointestinales, tumores endocrinos, tumores de
mama y otros tumores ginecoldgicos, tumores urolégicos incluyendo tumores renales, de vejiga y prostata, tumores
cutaneos, y sarcomas, y/o metastasis de los mismos.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula general (I), o un estereoisémero, un
tautdmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal del mismo, particularmente una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una mezcla de los mismos, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,y
un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Una combinacién farmacéutica que comprende:

- uno o mas compuestos of formula general (I), o un estereoisdbmero, un tautdmero, un N-0xido, un hidrato, un
solvato, o una sal del mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla de
los mismos, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11;

y

- uno o mas agentes seleccionados entre: un taxano, tal como Docetaxel, Paclitaxel, o Taxol; una epotilona, tal
como Ixabepilona, Patupilona, o Sagopilona; Mitoxantrona; Predinisolona; Dexametasona; Estramustina;
Vinblastina; Vincristina; Doxorrubicina; Adriamicina; Idarrubicina; Daunorrubicina; Bleomicina; Etopdsido;
Ciclofosfamida; Ifosfamida; Procarbazina; Melfalan; 5-Fluorouracilo; Capecitabina; Fludarabina; Citarabina; Ara-
C; 2-Cloro-2'-desoxiadenosina; Tioguanina; un anti-andrégeno, tal como Flutamida, acetato de Ciproterona, o
Bicalutamida, Bortezomib; un derivado de platino, tal como Cisplatino, o Carboplatino; Clorambucilo; Metotrexato;
y Rituximab.

15. Uso de un compuesto de formula general (l), o un estereoisbmero, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un
solvato, o una sal del mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla de los
mismos, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para la preparaciéon de un medicamento para
la profilaxis o tratamiento de una enfermedad, que es una enfermedad de crecimiento, proliferacion y/o
supervivencia celular incontrolada, una respuesta inmune celular inapropiada, o una respuesta inflamatoria celular
inapropiada, particularmente en que el crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular incontrolada, respuesta
inmune celular inapropiada, o respuesta inflamatoria celular inapropiada esta mediada por la via de la proteina
quinasa activada por mitégeno (MEK-ERK), mas particularmente en que la enfermedad de crecimiento, proliferacion
y/o supervivencia celular incontrolada, respuesta inmune celular inapropiada, o respuesta inflamatoria celular
inapropiada es un tumor hematolégico, un tumor solido y/o metastasis de los mismos, por ejemplo, leucemias y
sindrome mielodisplasico, linfomas malignos, tumores de cabeza y cuello incluyendo tumores cerebrales y
metastasis cerebrales, tumores del térax incluyendo tumores pulmonares no microciticos y microciticos, tumores
gastrointestinales, tumores endocrinos, tumores de mama y otros tumores ginecoldgicos, tumores uroldgicos
incluyendo tumores renales, de vejiga y prostata, tumores cutaneos, y sarcomas, y/o metastasis de los mismos.
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