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DESCRIPCION
Inhibidores de MEK
Antecedentes de la invencion

Las rutas de sefalizacion celular desempefian un papel importante en el crecimiento, la proliferacion y la
diferenciacion celular. En el crecimiento celular normal, los factores de crecimiento, a través de la activacion de
receptores (por ejemplo, PDGF o EGF), activan las rutas de MAP cinasa. La ruta de Ras/Raf cinasa es una de las
rutas de MAP cinasa mas importantes y mejor entendidas implicada en el crecimiento celular normal y
descontrolado. La Ras activa unida a GTP da lugar a la activacion de una cascada de serina/treonina cinasas. Uno
de los diversos grupos de cinasas conocidos por requerir Ras unida a GTP para su activacion es la familia de Raf.
Tras la activacion, Raf fosforila a "cinasas activadoras de ERK activadas por mitégeno" (MEK)-1 y MEK2.

Algunos canceres contienen mutaciones que dan como resultado la activacion continua de esta ruta debido a la
produccion continua de factores de crecimiento. Otras mutaciones pueden dar lugar a defectos en la desactivacion
del complejo Ras unida a GTP, dando de nuevo como resultado la activacion de la ruta de MAP cinasa. Las formas
mutadas oncogénicas de Ras se encuentran en el 50 % de los canceres de colon y en > 90 % de los pancreaticos,
asi como en muchos otros tipos de canceres. Recientemente, se han identificado mutaciones de bRaf en mas del
60 % de melanomas malignos.

Estas mutaciones en bRaf dan como resultado una cascada de MAP cinasa constitutivamente activa. Los estudios
de muestras tumorales y de lineas celulares primarias también han demostrado activacion constitutiva o
sobreactivacion de la ruta de MAP cinasa en canceres de pancreas, de colon, de pulmén, de ovario y de rifion. De
este modo, hay una fuerte correlacion entre canceres y una ruta de MAP cinasa hiperactiva, resultante de
mutaciones genéticas.

Ya que la activacion constitutiva o hiperactivacion de la cascada de MAP cinasa juega un papel central en la
proliferacion y la diferenciacion celular, se cree que la inhibicion de esta ruta puede ser beneficiosa en enfermedades
hiperproliferativas. MEK es un elemento clave en esta ruta, ya que esta aguas abajo de Ras y Raf. Ademas, es una
diana terapéutica atractiva debido a que los Unicos sustratos conocidos para la fosforilacion de MEK son las MAP
cinasas, ERK1y 2.

Se ha demostrado que la inhibicién de MEK tiene un beneficio terapéutico potencial en varios estudios. Por ejemplo,
se ha demostrado que inhibidores de MEK de molécula pequefia inhiben el crecimiento de tumores humanos en
xenoinjertos en ratones desnudos, bloguean la alodinia estatica en animales e inhiben el crecimiento de células de
leucemia mieloide aguda.

Por lo tanto, MEK1 y MEK2 son dianas validadas y aceptadas para terapias antiproliferativas, incluso cuando la
mutacién oncogénica o afecta a la estructura o expresion de MEK.

La cascada de MEK también se ha implicado en enfermedades y trastornos inflamatorios. Esto incluye trastornos
inflamatorios tanto agudos como crénicos. Los ejemplos de dichos trastornos son dermatitis alérgica de contacto,
artritis reumatoide, artrosis, enfermedad inflamatoria del intestino, trastorno pulmonar obstructivo crénico, psoriasis,
esclerosis mlltiple, asma, enfermedades y trastornos relacionados con complicaciones de la diabetes, y
complicaciones inflamatorias del sistema cardiovascular, tales como sindrome coronario agudo. Entre las
enfermedades inflamatorias del intestino se encuentran la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

La solicitud PCT publicada como el documento WO 2004/083167 A (Sankyo Co), se refiere a derivados de sulfamida
y a composiciones medicinales de los mismos.

Li et al. en J. Med. CHem., 1995, 38(25), pags. 4897 a 4905, describe inhibidores de ciclooxigenasa-2, en particular,
la sintesis y actividades farmacoldgicas de derivados de 5-metanosulfonamido-1-indanona.

La solicitud de patente europea publicada como EP 0 679 641 A (Eisai Co Ltd) se refiere a derivados de sulfonamida
y a derivados de éster sulfonico que tienen actividad antitumoral.

Sumario de la invenciéon

La invencion proporciona compuestos y métodos para utilizar dichos compuestos. Los compuestos y las sales,
ésteres, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos de esta invencion son utiles, por ejemplo,
en el tratamiento de enfermedades, por ejemplo, enfermedades hiperproliferativas. En un aspecto, la invencion
proporciona compuestos, incluyendo sales, ésteres, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen la férmula general [
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en la que G es Ria, R, Ric, Rig, Rie, Ary, Arz 0 Ars; Ro, R1 y Rz se seleccionan independientemente entre H,
halégeno, ciano, cianometilo, nitro, difluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometilo, azido, CO2Rs, ORs, -O-(CO)-Rs, -O-
C(0)-N(Rs)2, -NRsC(O)NRsR7, -SRs, NHC(O)Rs, -NHSO2Rs5, SO2N(Rs)2, alquilo C1-C86, alcoxi C1-C4, cicloalquilo C3-
C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclico, dicho alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
arilo, alquilarilo, arilalquilo, heterociclico y grupos alquinilo opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halégeno, OH, CN, cianometilo, nitro, fenilo, difluorometoxi, difluorometoxi,
y trifluorometilo, y dichos grupos alquilo C1-C6 y alcoxi C1-C4 también opcionalmente sustituidos con OCHs u
OCH2CHjs, en el que Rs se selecciona entre H, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, arilo o arilo sustituido, y
NRsRs, en el que cada Rg y Ry se seleccionan independientemente entre hidrégeno o alquilo inferior; X es F, Br, |, Cl
o metilo; Y es |, Br, Cl, CF3, alquilo C1-C3, alquenilo C2-C3, alquinilo C2-C3, ciclopropilo, fenilo, piridilo, pirazolilo,
OMe, OEt o SMe, en el que todos estos grupos metilo, etilo, alquilo C1-C3 y ciclopropilo de X e Y estan
opcionalmente sustituidos con OH, todos estos grupos fenilo, piridilo, pirazolilo de Y estan opcionalmente sustituidos
con halégeno, acetilo, metilo, y trifluorometilo, y todos los dichos grupos metilo de X e Y estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres atomos de F; Z es H, F, Br, I, o Cl; y A, D, J, L, Q, U se seleccionan
independientemente entre C, - NH, N, O, y -N(CHj3)-.

R1a es metilo, opcionalmente sustituido con 1-3 atomos de flior o 1-3 atomos de cloro, o con OH, ciclopropoxi o
alcoxi C1-C4, en el que los restos alquilo C1-C4 de dichos grupos alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos con
un grupo hidroxi o metoxi, y en el que todos los grupos alquilo C2-C4 dentro de dichos alcoxi C1-C4 estan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con un segundo grupo OH.

Rip es CH(CHa)-alquilo C1-3 o cicloalquilo C3-C6, dichos grupos metilo, alquilo y cicloalquilo opcionalmente
sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, ClI, Br, I, OH, alcoxi C1-C4 y CN.

Ric s (CH2):OmR', enlaque mes 00 1; enla que, cuandomes 1,nes 20 3,ycuandomes 0,nes 102;yen el
que R' es alquilo C1-C6, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F,
Cl, OH, OCHj3, OCH»>CHg y cicloalquilo C3-CE6;

R14 es C(A")(A")(B)- en el que B, A' y A" son, independientemente, H o alquilo C1-4, opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos OH o atomos de halégeno, o A'y A", junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman
un anillo saturado de 3 a 6 miembros, que contiene dicho anillo opcionalmente uno o dos heteroatomos
seleccionados, independientemente, entre O, N y S y opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre metilo, etilo y halo.

R1¢ es bencilo o 2-feniletilo, en el que el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido

Rs-R12

\\ (CHa)a—
|

F

en el que g es 1 0 2, Rg, Rg y R1o son, independientemente, H, F, Cl, Br, I, CHs, CH2F, CHF;, CF3, OCH3, OCH;F,
OCHF,, OCFs3, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y metilsulfonilo, y Rio también
puede ser nitro, acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo, metilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-
metil-1,3,4-5 oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 5-metil-1,3,4-tiadiazol-1H-tetrazolilo, N-morfolinil carbonilamino, N-
morfolinilsulfonilo y N-pirrolidinilcarbonilamino; R11 y R12 son, independientemente, H, F, Cl o metilo.

Arq es
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en el que W y V son, independientemente, N, CR, o CR3; R3, Rs, Rs y R1o son, independientemente, H, F, CI, Br, |,
CHs, CHyF, CHF,, CF3;, OCH3, OCH.F, OCHF,, OCFs3, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo y metilsulfonilo, y R1o también puede ser nitro, acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo, metilcarbamoilo,
dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1,3,4-oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, 5-metil-1,3,4-tiadiazol 1H-tetrazolilo,
N-morfolinilcarbonilamino, N-morfolinilsulfonilo y N-pirrolidinilcarbonilamino; R11 y Rz son, independientemente, H, F,
Cl o metilo.

Ar; es

en el que la linea discontinua representa un doble enlace que puede situarse formalmente entre V y el carbono,
entre Wy V, o entre W y el carbono entre W y V; en el que W es -S-, -O- 0 -N=y en el que cuando W es -O- 0 -S-, V
es -CH=, -CCl= o -N=; y cuando W es -N=, V es CH= o -NCH3-; Ry3 y Ris son, independientemente, H,
metoxicarbonilo, metilcarbamoilo, acetamido, acetilo, metilo, etilo, trifluorometilo o halégeno.

Arz es
Ri3
NZ
\
W
Ria

en el que W es -NH-, -NCH3- 0 -O-; y R13 ¥ Rg son, independientemente, H, F, Cl, o metilo.

Dichos compuestos son inhibidores de MEK y son Uutiles en el tratamiento del cancer y otras enfermedades
hiperproliferativas.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden cantidades farmacéuticamente
eficaces de un compuesto de férmula | o una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Dichas composiciones pueden contener adyuvantes, excipientes,
conservantes, agentes para retrasar la absorciéon, cargas, aglutinantes, adsorbentes, tampones, agentes
disgregantes, agentes solubilizantes, otros vehiculos, y otros ingredientes inertes. Los métodos para la formulacion
de dichas composiciones se conocen bien en la técnica.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de féormula I, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad hiperproliferativa.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de féormula I, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
o afeccién modulada por la cascada de MEK. La dosificacion adecuada para un paciente particular puede
determinarse de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la materia.

Descripcion detallada de la invenciéon

Ahora se hara referencia en detalle a realizaciones particularmente preferidas de la invencion. Los ejemplos de las
realizaciones preferidas se ilustran en la siguiente seccion de Ejemplos.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que se entiende comunmente por un experto en la técnica a la que pertenece esta invencion.

Los compuestos novedosos abarcados por la presente invencion incluyen los descritos por las féormulas generales |
y Il expuestas anteriormente, y las sales, ésteres, solvatos o hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, una "sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales que retienen la
eficacia bioldgica de los acidos y bases libres del compuesto especifico y que no son biolégicamente o de otro modo
indeseables. Un compuesto de esta invencion puede poseer grupos acidos o basicos y por lo tanto puede reaccionar
con cualquiera de un nimero de bases inorganicas u organicas y acidos inorganicos y organicos, para formar una
sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales
preparadas por reaccion de los compuestos de esta invencion con un acido mineral u organico o una base
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inorganica, que incluyen dichas sales sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos, hexina-1,6-dioatos, benzoatos,
clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, .y-hidroxibutiratos, glicolatos,
tartratos, metanosulfonatos, propanosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos y mandelatos.

La invencion proporciona compuestos, que incluyen sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos
que tienen la férmula:
G~ V4

78N

o) H H X
Ro—N Z Y
)’

R

I-A),

H
N

i

°=

T X

0 H
Ry N

z Y

r—C )

o—N

(I-D),
en la que
G es Ri1a, Rib, Ric, Rid, Rie, Arq, Arz 0 Ars;

Ro, R1 y R2 se seleccionan independientemente entre H, halégeno, ciano, cianometilo, nitro, difluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometilo, azido, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4, cicloalquilo C3-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo
C2-C6; en el que

dichos grupos alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C6, alquenilo C2-C6 y alquinilo C2-C6 estan opcionalmente
sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, OH, CN, cianometilo,
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nitro, fenilo, difluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometilo;
dichos grupos alquilo C1-C6 y alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos con OCH3z u OCH>CHg;
X es F, Cl o metilo;

Y es |, Br, Cl, CF3, alquilo C1-C3, alquenilo C2-C3, alquinilo C2-C3, ciclopropilo, fenilo, piridilo, pirazolilo, OMe, OEt o
SMe, en el que

todos los dichos grupos metilo, etilo, alquilo C1-C3 y ciclopropilo de X e Y estan opcionalmente sustituidos con
OH;

todos los dichos grupos fenilo, piridilo, pirazolilo de Y estan opcionalmente sustituidos con halégeno, acetilo,
metilo, y trifluorometilo; y

todos los dichos grupos metilo de X e Y estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres atomos de F;
Z es H, metilo, Cl o F;
y en el que
R1a es metilo, ciclopropoxi o alcoxi C1-C4; en el que
el metilo esta opcionalmente sustituido con OH, 1-3 atomos de fldor o 1-3 atomos de cloro;
los restos alquilo C1-C4 de dicho alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos con un grupo hidroxi o metoxi; y.

todos los grupos alquilo C2-C4 dentro de dicho alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con
un segundo grupo OH,;

R1p es CH(CHjs)-alquilo C1-3 o cicloalquilo C3-C6, dichos grupos CHs, alquilo y cicloalquilo opcionalmente sustituidos
con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, |, OH, alcoxi C1-C4 y CN.

Ric es (CH2).OmR', en la que
mes 00 1; enelque
cuandomes1,nes203,y
cuandomes0,nes 102;

R' es alquilo C1-C6, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F,
Cl, OH, OCHs, OCH2CHg y cicloalquilo C3-C6;

R14 es C(A")(A")(B)- en el que

B, A', y A" son, independientemente, H o alquilo C1-4, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos OH o
atomos de halégeno, o

A'y A", junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo saturado de 3 a 6 miembros, que
opcionalmente contiene dicho anillo uno o dos heteroatomos seleccionados, independientemente, entre O, N
y S y opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo, etilo y
halo;
R1¢ es bencilo o 2-feniletilo en el que el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido

Rg-R
; T\\ (CHo)e— |
=

en el que
qes102;

Rs ¥y Ro son, independientemente, H, F, Cl, Br, CHs, CHyF, CHF,, CF3, OCHs, OCH,F, OCHF,, OCFs3, etilo, n-
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propilo, isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y metilsulfonilo;

R1o es H, F, Cl, Br, CHs, CH2F, CHF,, CF3, OCH3, OCHyF, OCHF,, OCFs3, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, y metilsulfonilo, nitro, acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo,
metilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1,3,4-5 oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 5-
metil-1,3,4-tiadiazol-1H-tetrazolilo, N-morfolinil carbonilamino, N-morfolinilsulfonilo o
N-pirrolidinilcarbonilamino;

R11 y Ri2 son, independientemente, H, F, Cl o metilo;

Arq es
R«S'R12

,V\
ISR

en el que
W y V son, independientemente, N, CRy 0 CRy;
Rs, Re y R1o son, independientemente, H, F, Cl, Br, CHs, CHzF, CHF2, CF3, OCHs, OCH2F, OCHF,, OCFs3, etilo,
n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, y metilsulfonilo, y R también puede ser
nitro, acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo, metilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-
metil-1,3,4-oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, 5-metil-1,3,4-tiadiazol 1H-tetrazolilo, N-morfolinilcarbonilamino, N-
morfolinilsulfonilo y N-pirrolidinilcarbonilamino;
R11 y Ri2 son, independientemente, H, F, Cl o metilo;
Arz es
Ri3-R
|r/,\// 137 M4
W\/)
en el que

la linea discontinua representa un doble enlace que puede situarse formalmente entre V y el carbono entre W y
V, o entre W y el carbono entre Wy V;

W es -S-, -O- 0 -N=, en el que
cuando W es -O- 0 -S-, V es -CH=, -CCl=0 -N=; y
cuando W es -N=, V es CH= 0 -NCHjs-;

Riz y Ris son, independientemente, H, metoxicarbonilo, metilcarbamoilo, acetamido, acetilo, metilo, etilo,
trifluorometilo o halégeno;

Arz es

en el que
W es -NH-, -NCH3- 0 -O-; y
R13 ¥ R4 son, independientemente, H, F, Cl, o metilo.
En un primer aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de formula (I-A), (I-B), (I-C) o (I-D), en el que

XesF, CloCHgs;
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Y es |, Br, Cl, CF3 o alquilo C1-C3; y
ZesHoF.
En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I-A), (I-B), (I-C) o (I-D), en el que

Ro es F, Cl, alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4, estando dicho grupo alquilo C1-C4 y el resto alquilo C1-C4 de dicho
grupo alcoxi C1-C4 opcionalmente sustituido con F, Cl, OCH3; o0 OCH>CHs.

En una realizacion del primer aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I-A), (I-B), (I-C) o
(I-D), en el que

Ro es H, F, ClI, alquilo C1-C4, metoxi, etoxi o 2-metoxi-etoxi.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (I-A), (I-B), (I-C) o (I-D), en la que G
es R1d.

En una primera realizacion del tercer aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de formula (I-A), (I-B),
(I-C) o (I-D), en el que

Ro es cualquiera de:

fldor, cloro, metilo, etilo, propilo, isopropilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
fluorometilo, metoxi, fluorometoxi, metilamino o dimetilamino; cuando

X es F, Cl, CH3, o mono-, di- o trifluorometilo;

o:
F, Cl, metilo, etilo, metoxi, etoxi o 2-metoxi-etoxi; cuando
XesF, Cl, o CHs;

o:

H; cuando
X es F, Cl, CH3, o mono-, di- o trifluorometilo;
e

Y es |, Br, Cl, o mono-, di- o tri- fluorometilo; y
ZesHoF.

En una segunda realizacion del tercer aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de formula (I-A), (I-B),
(I-C) o (I-D), en la que C(A")(A") es cicloalquilo C1-C6.

En una primera variante de la segunda realizacién del tercer aspecto, la presente invencion proporciona compuestos
de férmula (I-A), (I-B), (I-C) o (I-D), en la que B es H.

En una alternativa de la primera variante de la segunda realizacion del tercer aspecto, la presente invencion
proporciona compuestos de formula (I-A), (1-B), (I-C) o (I-D), en la que C(A")(A") es ciclopropilo.

En una segunda variante de la segunda realizacion del tercer aspecto, la presente invenciéon proporciona
compuestos de formula (I-A), (I-B), (I-C) o (I-D), en la que B es metilo, opcionalmente sustituido con un grupo OH, o
alquilo C2-C4, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos OH.

En una alternativa de la segunda variante de la segunda realizacién del tercer aspecto, la presente invencion
proporciona compuestos de formula (I-A), (1-B), (I-C) o (I-D), en la que C(A")(A") es ciclopropilo.

En otra alternativa de la segunda variante de la segunda realizacion del tercer aspecto, la presente invencion
proporciona compuestos de formula (I-A), (I-B), (I-C) o (I-D), en la que B es metilo, etilo, 2-hidroxietilo, n-propilo, 3-5
hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipropilo, 3,4-dihidroxibutilo, isopropilo, 1-metil-2-hidroxietilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o
2-hidroximetil-3-hidroxipropilo.
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En otra alternativa de la segunda variante de la segunda realizacion del tercer aspecto, la presente invencion
proporciona compuestos de formula (I-A), (I1-B), (I-C) o (I-D), en la que B es 2,3-dihidroxipropilo o 3,4-dihidroxibutilo.

En otra alternativa de la segunda variante de la segunda realizacion del tercer aspecto, la presente invencion
proporciona compuestos de formula (I-A), (I-B), (I-C) o (I-D), en la que el carbono quiral en B esta en la configuracion
R.

Los compuestos de las siguientes formulas son compuestos ejemplares de férmula I:
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Ciertos compuestos de la presente invencion pueden tener centros asimétricos y por lo tanto pueden existir en
diferentes formas enantioméricas. Todos los isémeros 6pticos y estereoisdomeros de los compuestos de la presente
invencion y mezclas de los mismos, se consideran dentro del alcance de la invencion. Con respecto a los
compuestos de la presente invencion, la invencion incluye el uso de un racemato, una o mas formas enantioméricas,
una o mas formas diastereoméricas o0 mezclas de los mismos. Los compuestos de la presente invencion también
pueden existir en forma de tautémeros. Esta invencion se refiere al uso de todos estos tautomeros y mezclas de los
mismos. Los compuestos de la presente invencién también pueden existir en diferentes estados polimérficos. Esta
invencion se refiere al uso de todos estos estados polimérficos y mezclas de los mismos.

La presente invencion también incluye compuestos etiquetados isotopicamente, que son idénticos a los enumerados
en la presente invencioén, pero en los que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa
atémica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que se encuentra normalmente en Ia
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de lai |nvenC|on |nclu¥en isétopo

de hidrégeno, carbono nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fltor y cloro, tales como °H, *H, **C, "C, ' 180, 7
¥p, ¥p g 18 y e, respectivamente. Los compuestos de la presente invencién, sales, ésteres, solvatos o
hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos que contienen los is6topos anteriormente mencionados y/u
otros is6topos de otros atomos estan dentro del alcance de esta invencion. Ciertos compuestos etiquetados
|sotop|camente de la presente invencion, por ejemplo aquellos en los que se incorporan isétopos radiactivos, tales
como °H y ¢, son dtiles en los ensayos de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos.

Los is6topos tritiados, es decir, °H y carbono-14, es decir, c, se prefieren particularmente por su faC|I preparacion y
detectabilidad. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, H, puede producir
ciertas ventajas terapéuticas producidas por una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo aumento de la semivida
in vivo o requerimientos de dosificacion reducidos, e incluso, pueden preferirse en algunas circunstancias. Un
compuesto etiquetado isotépicamente de la presente invencion, sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo pueden prepararse generalmente para llevar a cabo los procedimientos divulgados en los
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Esquemas y/o en los Ejemplos y Preparaciones a continuacion, sustituyendo un reactivo etiquetado no
isotépicamente con un reactivo etiquetado isotdpicamente disponible facilmente.

Debe entenderse que en los casos en los que dos o mas radicales se usan en sucesion para definir un sustituyente
unido a una estructura, el radical nombrado en primer lugar se considera para ser terminal y el radical nombrado en
ultimo lugar se considera para unirse a la estructura en cuestion. Por lo tanto, por ejemplo, el radical arilalquilo se
une a la estructura en cuestion por el grupo alquilo.

La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas. En algunas realizaciones, la invencién proporciona
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de trastornos, tales como un trastorno hiperproliferativo en un
mamifero. En algunas realizaciones, el tratamiento de dichos trastornos comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencion, o una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, dicha composicién farmacéutica
es para el tratamiento de un cancer, tal como leucemia mieloide aguda, cancer de timo, de cerebro, de pulmén, de
células escamosas, de piel, de ojo, retinoblastoma, melanoma intraocular, de la cavidad oral u orofaringeo, de
vejiga, gastrico, de estdbmago, pancreatico, de vejiga, de mama, de cuello de Utero, de cabeza, de cuello, renal, de
rindn, de higado, de ovario, de prostata, colorrectal, esofagico, testicular, ginecolégico, de tiroides, del SNC, del
SNP, relacionado con SIDA (por ejemplo, linfoma y sarcoma de Kaposi) o inducido por un virus. En algunas
realizaciones, dicha composicion farmacéutica es para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no canceroso,
tal como hiperplasia benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis), restenosis, o de prostata (por ejemplo, hipertrofia
benigna de prostata (HBP)).

La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la pancreatitis o de
enfermedades renales (incluyendo glomerulonefritis proliferativa y enfermedad renal inducida por diabetes) o dolor
en un mamifero que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién, o
una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica para la prevencion de la implantacion de blastocitos
en un mamifero que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién, o
una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La invencion también se refiere a una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con la
vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencién, o una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, dicha composicion farmacéutica es para tratar
una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria crénica, tal
como artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, aterosclerosis, enfermedades de la piel, tales como
psoriasis, eccema, y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, degeneraciéon macular
asociada a la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y cancer de ovarios, de mama, de pulmén,
pancreatico, de prostata, de colon y epidermoide.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de la presente invencién, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacion de un medicamento para tratar un trastorno
hiperproliferativo. En algunas realizaciones, dicho uso es en el tratamiento del cancer, tal como leucemia mieloide
aguda, cancer de timo, de cerebro, de pulmoén, de células escamosas, de piel, de ojo, retinoblastoma, melanoma
intraocular, de la cavidad oral u orofaringeo, de vejiga, gastrico, de estomago, pancreatico, de vejiga, de mama, de
cuello de utero, de cabeza, de cuello, renal, de rifién, de higado, de ovario, prostata, colorrectal, esofagico, testicular,
ginecologico, de tiroides, del SNC del SNP, relacionado con SIDA (por ejemplo, linfoma y sarcoma de Kaposi) o
inducido por un virus. En algunas realizaciones, dicho uso es en el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no
canceroso, tal como hiperplasia benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis), restenosis, o de préstata (por ejemplo,
hipertrofia benigna de prostata (HBP)).

La invenciéon también se refiere al uso de un compuesto de la presente invencién, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinaciéon con un agente antitumoral para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo. En algunas realizaciones, el agente antitumoral
se selecciona del grupo que consiste en inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos
intercalantes, inhibidores de factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, inhibidores enzimaticos, inhibidores
de topoisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica, antihormonas, inhibidores de la angiogénesis, y
antiandrégenos.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de la presente invencién, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la vasculogénesis o la angiogénesis. En algunas realizaciones, dicho uso es en el
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en angiogénesis tumoral, enfermedad
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inflamatoria crénica, tal como artritis reumatoide, aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades
de la piel, tales como psoriasis, eccema, y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro,
degeneracion macular asociada a la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y cancer de
ovarios, de mama, de pulmodn, pancreatico, de préstata, de colon y epidermoide.

Los pacientes que pueden tratarse con compuestos de la presente invencion, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable de los compuestos, incluyen, por ejemplo, pacientes a los que se les ha diagnosticado
psoriasis; restenosis; ateroesclerosis; HBP; cancer de mama, tal como un carcinoma ductal en el tejido ductal en una
glandula mamaria, carcinomas medulares, carcinomas coloidales, carcinomas tubulares, y cancer de mama
inflamatorio; cancer de ovario, incluyendo tumores ovaricos epiteliales, tales como adenocarcinoma en el ovario y un
adenocarcinoma que ha migrado del ovario a la cavidad abdominal, cancer uterino; cancer de cuello de utero, tal
como adenocarcinoma del epitelio del cuello del utero, incluyendo carcinoma de células escamosas y
adenocarcinoma; cancer de prostata, tal como un 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
carcinoma de células transicionales en la vejiga urinaria, carcinomas uroteliales (carcinomas de células
transicionales), tumores en las células uroteliales que recubren la vejiga, carcinomas de células escamosas,
adenocarcinomas, y canceres microciticos; leucemia, tal como leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfocitica
aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide cronica, tricoleucemia, mielodisplasia, y trastornos
mieloproliferativos; cancer 6seo; cancer de pulmon, tal como carcinoma de pulmén no microcitico (NSCLC), que se
divide en carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas, y carcinomas macrociticos no diferenciados, y
carcinoma microcitico de pulmon; cancer de piel, tal como carcinoma de células basales, melanoma, carcinoma de
células escamosas y queratosis actinica, que es una afeccion de la piel que en ocasiones deriva en carcinoma de
células escamosas; retinoblastoma ocular; melanoma cutaneo o intraocular (del ojo); 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 el SIDA, tal como linfoma difuso de células B grandes, linfoma inmunoblastico
de células B y linfoma de células pequefias no escindidas; sarcoma de Kaposi; canceres inducidos por virus,
incluyendo virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), y carcinoma hepatocelular; virus linfotrépico
humano de tipo 1 (HTLV-1) y leucemia/linfoma de células T adultas; y virus del papiloma humano (VPH) y cancer de
cuello de utero; canceres del sistema nervioso central (SNC), tales como tumor cerebral primario, que incluye
gliomas (astrocitoma, astrocitoma anaplasico, o glioblastoma multiforme), oligodendroglioma, ependimoma,
meningioma, linfoma, schwanoma y meduloblastoma; canceres del sistema nervioso periférico, tales como
neuromas acusticos y tumo maligno de la vaina nerviosa periférica (MPNST), incluyendo neurofibromas y
schwanomas, citoma fibroso maligno, histiocitoma fibroso maligno, meningioma maligno, mesotelioma maligno, y
tumor Mulleriano mixto maligno; cancer de la cavidad oral y orofaringea, tal como cancer hipofaringeo, cancer de
laringe, cancer nasofaringeo, y cancer orofaringeo; cancer de estdémago, tal como linfomas, tumores estromales
gastricos, y tumores carcinoides; cancer testicular, tal como cancer de células germinales (GCT), que incluye
seminomas y noseminomas, y tumores estromales gonadales, que incluyen tumores de células de Leydig y tumores
de células de Sertoli; cancer de timo, tal como timomas, carcinomas timicos, enfermedad de Hodgkin, linfomas no de
Hodgkin, carcinoides o tumores carcinoides; cancer rectal; y cancer de colon.

La invencion proporciona ademas métodos para modular la actividad de MEK poniendo en contacto MEK con una
cantidad de un compuesto de la invencién 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 la invencién 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 solucién con una cantidad de un compuesto de la invencién 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 de la
invencion 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 de la invencion 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 de la invencion suficiente para inhibir la actividad de
MEK en dicho organismo. En algunas realizaciones, la invencion proporciona métodos para inhibir la actividad de
MEK en un animal poniendo en contacto dicho animal con una cantidad de un compuesto de la invencién 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
de la invencion suficiente para inhibir la actividad de MEK en dicho mamifero. En algunas realizaciones, la invencion
proporciona métodos para inhibir la actividad de MEK en un ser humano poniendo en contacto a dicho ser humano
con una cantidad de un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la actividad de MEK en dicho ser humano.

Esta invencion también se refiere a una composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento celular anormal en un
mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la presente invencion, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un agente quimioterapéutico, donde las cantidades del
compuesto, sal, éster, solvato o hidrato, y del agente quimioterapéutico son juntas eficaces para inhibir el
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crecimiento celular anormal. Actualmente se conocen en la técnica muchos agentes quimioterapéuticos y pueden
usarse en combinacién con los compuestos de la invencion.

En algunas realizaciones, el agente quimioterapéutico se selecciona del grupo que consiste en inhibidores mitéticos,
agentes alquilantes, antimetabolitos, 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 antiandrégenos.

Esta invencion se refiere ademas al uso de un compuesto de la presente invencién, o una sal, éster, solvato o
hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con radioterapia, para el tratamiento de inhibicién
del crecimiento celular anormal, donde las cantidades del compuesto, sal, éster, solvato o hidrato, estan en
combinacion con la radioterapia eficaz para inhibir el crecimiento celular anormal. Las técnicas para administrar
radioterapia se conocen en la técnica, y estas técnicas pueden usarse en la terapia combinada descrita en el
presente documento. La administracién del compuesto de la invencién en esta terapia combinada puede
determinarse tal como se describe en el presente documento.

Sin quedar limitados a teoria alguna, los compuestos de la presente invencion pueden hacer a las células anormales
mas sensibles al tratamiento con radiacion con el fin de eliminar a dichas células y/o inhibir su crecimiento.

La invenciéon también se refiere al uso de un compuesto de la presente invencién, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un derivado marcado isotdpicamente del mismo, y una cantidad de una o
mas sustancias seleccionadas entre agentes anti-angiogénesis, inhibidores de transduccion de sefales, y agentes
antirpoliferativos, para el tratamiento de inhibiciéon del crecimiento celular anormal.

Los agentes anti-angiogénesis, tales como inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2), inhibidores de
MMP-9 (metaloproteinasa de matriz 9), e inhibidores de COX-11 (ciclooxigenasa 11), pueden usarse conjuntamente
con un compuesto de la presente invencion y las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento.
Los ejemplos de inhibidores de COX-Il dtiles incluyen CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib, y rofecoxib. Los
ejemplos de inhibidores de metaloproteinasas de matriz Utiles se describen en los documentos WO 96/33172
(publicado el 24 de octubre de 1996), 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 (concedida el 26 de enero de 1999), la Patente de Estados Unidos 5.861.510 (concedida el 19 de enero
de 1999), y la Publicacion de Patente Europea 780.386 (publicada el 25 de junio de 1997). Los inhibidores de MMP-
2 y MMP-9 preferidos son aquellos que tienen poca o ninguna actividad que inhiba a MMP-1. Los mas preferidos son
aquellos que inhiben de manera selectiva a MMP-2 y/o AMP-9 en relacién a otras metaloproteinasas de matriz (es
decir, MAP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, y MMP-13). Algunos
ejemplos especificos de inhibidores de MMP (tiles en la presente invencion son AG-3340, RO 32-3555, y RS 13-
0830.

La expresion "tratar" y sus equivalentes gramaticales, tal como se usa en el presente documento, incluyen lograr un
beneficio terapéutico y/o beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se entiende la erradicaciéon o mejora del
trastorno subyacente que se esté tratando. Asimismo, se logra un beneficio terapéutico con la erradicacion o mejora
de uno o mas de los sintomas fisioldgicos asociados con el trastorno subyacente, de tal forma que se observa una
mejora en el paciente, independientemente de que el paciente pueda estar todavia afectado por el trastorno
subyacente. Para beneficio profilactico, la composicion puede administrarse a un paciente en riesgo de desarrollar
una enfermedad particular, o a un paciente que muestra uno o mas de los sintomas fisiolégicos de una enfermedad,
aunque no se haya efectuado un diagnéstico de esta enfermedad.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién pueden administrarse conjuntamente con otros agentes,
tal como se ha descrito anteriormente. La expresion "administrar conjuntamente”, "administrado en combinacién con”
y sus equivalentes gramaticales, tal como se usa en el presente documento, abarca la administracion de dos o mas
agentes a un animal de tal forma que ambos agentes y/o sus metabolitos estan presentes en el animal al mismo
tiempo. La administracion conjunta incluye administracion simultanea en composiciones separadas, administracion
en diferentes momentos en composiciones separadas, o la administracién en una composiciéon en la que ambos

agentes estan presentes. Por lo tanto, en algunas realizaciones, los compuestos de la invencion y el otro agente (o
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los otros agentes) se administran en una sola composicion. En algunas realizaciones, los compuestos de la
invencion y el otro agente (o los otros agentes) se mezclan en la composicion.

Procedimientos sintéticos

En otro aspecto, la invencidon proporciona métodos para sintetizar los compuestos descritos en el presente
documento. En algunas realizaciones, los compuestos de esta invencién pueden prepararse por los métodos
descritos a continuacion. Los procedimientos a continuacion pretenden ilustrar los métodos y los ejemplos dados
pretenden ilustrar el alcance de esta invencion. Ni los métodos ni los ejemplos deben interpretarse como limitantes

10 de lainvencion de ninguna manera. A continuacion, se explican los procedimientos con mayor detalle en la seccion
ejemplos.

Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuesto de férmula 1-17 (como se
etiqueta en el esquema 1). El Esquema 1 se describe a continuacion:
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i X
Ro H / Desproteccién Ro N | S j Transposicién de Curtius
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> /G
O P AN
HN‘éD P %) . NH X
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Ro NS94 Rg N~ —_— 1 N
R, z — z N2 TN __ Y
’\:‘N Y " =y Y
1-14 1-16 1-17
Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 2-10 (como
se etiqueta en el esquema 2). El Esquema 2 se describe a continuacion:
20
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 3-13 (como
se etiqueta en el esquema 3). El Esquema 3 se describe a continuacion:
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§ z %
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312 3-13
Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de férmula general 4-7 (como
se etiqueta en el esquema 4). El Esquema 4 se describe a continuacion:
10
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 5-14 (como
se etiqueta en el esquema 5). El Esquema 5 se describe a continuacion:
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de férmula general 6-9 (como
se etiqueta en el esquema 6). El Esquema 6 se describe a continuacion:
10

17



ES 2547303 T3

MeO 0] MeO. MeO-_2C «
H K Zn
Ronr Sy KK \C/ N TS N\CA]
Nz | /\ N = N E )‘
Cl v
al Y Na

6-1 2

MeQ

Me©Q HO~z0 Transposicion
>< NaOHac. 5 __J_ H /‘ de Curtius
2 C\CHZCHO R~ 0 | | \\]
\C \C] N X
N v F
. v
NH N &6
264
Os P
Y os B O EN
> B © NH X
N /X Sulfonilacién X Desproteccion Ros 7 | N\@
N X
& t\ e
6-7

Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 7-13 (como
se etiqueta en el esquema 7). El Esquema 7 se describe a continuacion:
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacién de compuestos de férmula general 8-7 (como
se etiqueta en el esquema 8). El Esquema 8 se describe a continuacion:
10
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de férmula general 9-7 (como
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se etiqueta en el esquema 9). El Esquema 9 se describe a continuacion:

MeO
MeO -0 MeO H X
H RoFHA N S
R S ~
° ) N | ] Hidrazina \C 1) (AcO2)20 N | { /]
N ? N = 2) POCl, € F Y
Y N-N o3
Cl g4 NHNH,

HO.
ol
Trasposicion de < S
NaOHac Curhus Ro /I N |>Z( Sulfonilacién
Q T -
Y
9-4

LI F
N’N NN 95
o P
os P PN
O/,S\ ( o NH
i6 R N S
Ro~ 2 ‘ N Desproteccion 0\@[ \65(
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97

5 Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de férmula general 10-7 (como
se etiqueta en el esquema 10). El Esquema 10 se describe a continuacion:
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 11-14 (como
se etiqueta en el esquema 11). El Esquema 11 se describe a continuacion:
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 12-12 (como
se etiqueta en el esquema 12). El Esquema 12 se describe a continuacion:

Ox-O” Oxy-OH
cl
N | al NaCH I}l/ i Base \C]
N T Ne
z 2 HN
Cl cl ® | 124"
1241 122 X

>r° T g
—Q HN‘< 5 \C] NaN E[ \Cj &'&z\@y

0O z0 HO O
H X
\\/\CI N ~ | \@ NaCOH N “ | N \@ Transposicion de Curtius
EtOH N X C 7z ’\Y

O\\ ’G

G
T ,{ x
Sulfomlacmn X Desproteccion
NP N P \C]
AW X
I/ z Y

1210 1211

12-12

Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 13-10 (como
se etiqueta en el esquema 13). El Esquema 13 se describe a continuacion:
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 14-14 (como
se etiqueta en el esquema 14). El Esquema 14 se describe a continuacion:
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 15-9 y 15-12
| (como se etiqueta en el esquema 15). El Esquema 15 se describe a continuacion:
10

21



ES 2547303 T3

J&
&

N"N

o ast

N’N

15-3 15-4
NaOH NaOH
‘}71/[ \G\ \X\T;( Y
- N‘N
N N 5.5 5.6
HO. O
yoX o “N—f X
2 ] N Transposicion \Q Sulfonilacion N7 N@\
A Tz y de Curtius @ Yz v
NN s ’“’N 157 NN
A I/ 15-5 ] 1, 15-8
Desproteccion \(ﬁ \@\
-
N‘N 159
@
HO. 20 O35
K T . fos N‘-‘f X
ransposicion |
N N P Sulfonilacion AN
¢ - yde Curtius ¢ ~, v
NN 456 N’N~ e NN 1599
1 Ry
Ry
LN .
H
Desproteccion N o N\©\
< z y
N~
L 1812

Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 16-7 (como

se etiqueta en el esquema 16). El Esquema 16 se describe a continuacion:
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 17-7 (como
se etiqueta en el esquema 17). El Esquema 17 se describe a continuacion:
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5
Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 18-10 (como
se etiqueta en el esquema 18). El Esquema 18 se describe a continuacion:
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Se incluye en los métodos de sintesis de la invencion la preparacion de compuestos de formula general 19-7 (como
se etiqueta en el esquema 19). El Esquema 19 se describe a continuacion:
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Los compuestos de la presente invencién pueden tener atomos de carbono asimétricos. Las mezclas
diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias fisico-
quimicas por métodos conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, por cromatografia o cristalizacion
fraccionada. Los enantidmeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereomérica por reaccion con un compuesto 6pticamente activo apropiado (por ejemplo, alcohol), separando los
diasteredmeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diasteredmeros individuales en los enantiomeros puros
correspondientes. Todos estos isémeros, incluyendo mezclas diastereoméricas y enantiomeros puros se consideran
parte de la invencion.

La actividad de los compuestos de la presente invencion puede determinarse por el siguiente procedimiento, asi
como el procedimiento descrito en los ejemplos a continuacion. MEK1 (2-393) activo constitutivamente, marcado en
N-terminal con 6 His, se expresa en E. coli y la proteina se purifica mediante métodos convencmnales (Ahn et al.
Smence 1994, 265, 966-970). La actividad de MEK1 se evalua midiendo la incorporacion de y- 3p-fosfato a partir de
y- ®P-ATP en ERK2 marcado en el N-terminal con His, que se expresa en E. coli y se purifica mediante métodos
convencionales, en presencia de MEK1. El ensayo se realiza se realiza en una placa de propilieno de 96 pocillos. La
mezcla de incubacion (100 pyl) comprende Hepes 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10 mM, B-glicerolfosfato 5 mM, Na-
ortovanadato 100 yM, DTT 5 mM, MEK1 5 nM y ERK2 1 uM. Los inhibidores se suspenden en DMSO, y todas las
reacciones, incluyendo los controles se realizan en una concentracion final de DMSO al 1 %. Las reacciones se
inician mediante la adicién de ATP 10 uM (con y- P-ATP/pocillo 0,5 uCi) y se incuban a temperatura ambiente
durante 45 minutos. A igual volumen, se afiadié TCA al 25 % para detener la reaccion y precipitar las proteinas. Las
proteinas precipitadas estan atrapadas en placas de filtro de fibra de vidrio B, y los excesos de ATP etiquetado se
retiraron por lavado usando un recolector MACH Ill de Tomtec. Las placas se dejaron secar al aire antes de anadir
30 pl/pocillo de Microscint 20 de Packard y las placas se contaron usando un dispositivo TopCount de Packard.

La administracion de los compuestos de la presente invencion (en lo sucesivo en el presente documento "compuesto
o compuestos activos") puede efectuarse por cualquier método que permita la liberacion de los compuestos al sitio
de accion. Estos métodos incluyen rutas orales, rutas intraduodenales, inyeccion parenteral (incluyendo intravenosa,
subcutanea, intramuscular, intravascular o infusién), tépica y administracion rectal.

La cantidad del principio activo administrado dependera del mamifero que se esta tratando, la gravedad del trastorno
o afeccion, la velocidad de administracion, la disposicion del compuesto y el criterio del médico que prescribe. Sin
embargo, una dosificacion eficaz esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg por kg
de peso corporal por dia, preferentemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 35 mg/kg/dia, en dosis
individual o dividida. Para un ser humano de 70 kg, esta cantidad equivaldria de aproximadamente 0,05 a 7 g/dia,
preferentemente de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2,5 g/dia. En algunos casos, los niveles de
dosificacion por debajo del limite inferior del intervalo anteriormente mencionado pueden ser mas que adecuados,
mientras que en otros casos, pueden emplearse dosis aun mayores sin causar ningun efecto secundario perjudicial,
por ejemplo, dividiendo tales dosis grandes en diversas dosis pequefias para la administracion a lo largo del dia.

El principio activo puede aplicarse como terapia Unica o puede implicar una o0 mas sustancias anti-tumorales, por
ejemplo las seleccionadas entre, inhibidores mitéticos, por ejemplo vinblastina; agentes alquilantes, por ejemplo
cisplatino, carboplatino y ciclofosfamida; anti-metabolitos, por ejemplo 5-fluorouracilo, arabindsido de citosina e
hidroxiurea, o, por ejemplo, uno de los anti-metabolitos preferidos divulgados en la Solicitud de Patente Europea N°
239362, tal como acido N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-iletil)-N-metilamino]-2-tenoil)-L-glutamico;
inhibidores del factor de crecimiento; inhibidores del ciclo celular; intercalando antibiéticos, por ejemplo adriamicina y
bleomicina; enzimas, por ejemplo, interferon; y anti-hormonas, por ejemplo anti-estrégenos, tal como Nolvadex™
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(tamoxifen) o, por ejemplo anti-andrégenos, tal como Casodex™ (4'-ciano-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3'-
(trifluorometil)propionanilida). Tal tratamiento conjunto puede lograrse de la dosificacion simultanea, secuencial o
separada, de los componentes individuales del tratamiento.

La composiciéon farmacéutica puede, por ejemplo, ser una forma adecuada para la administracion oral como un
comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones liberadoras de sustancias, solucion, suspension, por inyeccion
parenteral como una solucién, suspensién o emulsion estéril, por administracion tépica como una pomada o crema o
por administracién rectal como un supositorio. La composicion farmacéutica puede ser en formas de dosificacion
unitaria para la administracion individual de las dosificaciones precisas. La composicién farmacéutica incluira un
vehiculo o excipiente farmacéutico convencional y un compuesto de acuerdo con la invencion como un ingrediente
activo. Ademas, pueden incluirse otros agentes, vehiculos, adyuvantes, etc. medicinales o farmacéuticos.

Las formas de administracién parenteral ejemplares incluyen soluciones o suspensiones de compuestos activos en
soluciones acuosas estériles, por ejemplo, soluciones acuosas de propilenglicol o de dextrosa. Dichas formas de
dosificacién puede estar, si se desea, adecuadamente tamponadas.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas inertes, 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, los comprimidos que contienen diversos
excipientes, tales como acido citrico, pueden emplearse junto con diversos desintegrantes, tales como almidon,
acido alginico y determinados silicatos complejos y agentes aglutinantes, tales como sacarosa, gelatina y goma
arabiga. Ademas, los agentes de lubricacion, tales como estearato de magnesio, lauril sulfato sédico y talco son a
menudo Utiles para los propésitos de fabricacion de comprimidos. Las composiciones sélidas de un tipo similar
también pueden emplearse en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras. Los materiales preferidos, por lo tanto,
incluyen lactosa o azucar de la leche y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones
acuosas o elixires para la administracion oral, el principio activo del mismo puede combinarse con diversos agentes
edulcorantes o aromatizantes, materias colorantes o tintes y, si se desea, agentes emulsionantes o agentes de
suspension, junto con diluyentes, tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina o combinaciones de los mismos.

Los métodos de preparacion de diversas composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica de principio
activo se conocen, o seran evidentes, para los expertos en esta materia. Por ejemplos, véase Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Ester, Pa., 182 Edicion (1990).

Aun en otro aspecto, la presente invencién proporciona kits para el tratamiento de trastornos, tales como los
descritos en el presente documento. Estos kits comprenden un compuesto o compuestos descritos en el presente
documento en un recipiente y, opcionalmente, instrucciones que ensefian el uso del kit de acuerdo con los diversos
métodos y enfoques descritos en el presente documento. Tales kits también pueden incluir informacién, tal como
referencias bibliograficas, materiales de prospecto, resultados de ensayos clinicos, y/o resumenes de estos y
similares, que indican o establecen las actividades y/o ventajas de la composicion, y/o que describe la dosificacion,
administracion, efectos secundarios, interacciones de farmacos u otra informacién util para los proveedores del
cuidado de la salud. Tal informacién puede basarse en los resultados de diversos estudios, por ejemplo, estudios
usando animales experimentales que implican modelos in vivo y estudios basandose en ensayos clinicos en seres
humanos. Los kits descritos en el presente documento pueden ser proporcionados, comercializados y/o promovidos
a los proveedores de la salud, que incluyen médicos, enfermeros, farmacéuticos, técnicos de formulacion, y
similares. Los kits también pueden, en algunas realizaciones, comercializarse directamente al consumidor.

Los ejemplos y preparaciones proporcionados a continuacion ilustran y ejemplifican adicionalmente los compuestos
de la presente invencién y los métodos de preparacion de tales compuestos. Debe entenderse que el alcance de la
presente invencion no se limita de ninguna manera por el alcance de los siguientes ejemplos y preparaciones. En las
siguientes ejemplos, moléculas con un centro quiral individual, a menos que se indique lo contrario, existen como
una mezcla racémica. Las moléculas con dos o0 mas centros quirales, a menos que se indique lo contrario, existen
en forma de una mezcla racémica de diasteredmeros. Pueden obtenerse enantiomeros/diasteredmeros individuales
por métodos conocidos por los expertos en la materia.

Ejemplos

Ejemplo 1: N-(4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-(2-hidroxietil) ciclo-
propano-1-sulfonamida:

Etapa A: Acido 2,3,4-trifluoro-5-nitrobenzoico:
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HO -0

O2N F
F

Se afadié gota a gota acido nitrico humeante (1,7 ml) a acido sulfurico concentrado (25 ml) mientras que se
mantenia la temperatura a 5 - 10 °C. Se afadi6 acido 2,3,4-trifluorobenzoico (5 g, 28 mmol) en pequefias porciones
a esta solucién mientras la reaccidon mantenia la temperatura a 5 °C. Después completar la mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas mas y se verti6 en hielo. La mezcla se extrajo con éter (3 x 75 ml). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOg). El disolvente se retiré y el producto
en bruto se recristalizé en cloroformo caliente para obtener el compuesto del titulo.

Etapa B: Acido 3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-5-nitrobenzoico:

HO. O
H
N

O2N F
F

A una solucién de 2-fluoro-4-yodoanilina (2,9 g, 11,8 mmol) en 50 ml de THF anhidro a -60 °C, se le afiadié gota a
gota 40 ml de una solucién 1 M de LHMDS en THF (40 mmol). En un matraz separado, se trat6 acido 2,3,4-trifluoro-
5-nitrobenzoico (5 g, 22,6 mmol), disuelto previamente en THF (50 ml), a -60 °C, con 25 ml de una solucién 1 M de
LHMDS en THF (25 mmol). Ambas soluciones se agitaron a -78 °C durante 45 min y la segunda solucion se
transfiri6 mediante una canula a la primera mezcla de reaccion. Después de la finalizacién de la adicién, la mezcla
resultante se agitdé en atmoésfera de argdn a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se
interrumpio con agua, después se afiadié HCI 1 N (pH = 0-1) seguido de salmuera (100 ml). El material en bruto se
extrajo con THF (3 x 100 ml), las fases organicas se combinaron y se secaron (Na;SQO,) y el disolvente se retir6 para
dar el compuesto del titulo.

Etapa C: 3.4-Difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-5-nitrobenzoato de metilo:

MeO.__O
H
N

OoN F
F

A una solucion de acido 3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-nitrobenzoico (8,5 g, 194 mmol) en acetona
(50 ml) se le afiadié bicarbonato sodico (5 g, 58,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 10 min, se afadié dimetilsulfato (4,5 ml, 44,6 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas. El
disolvente se retiré a presion reducida. El residuo de color amarillo se trituré en metanol caliente. El sélido se aislé
por filtracién, se lavé con MeOH y se sec6 al vacio para obtener el compuesto del titulo.

Etapa D: 4-(Alilamino)-3-fluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-5-nitrobenzoato de metilo:
MeO O
o F
O.N F I
NH
J

Una suspension de 3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-5-nitrobenzoato de metilo (3,9g, 8,62 mmol) y
alilamina (3,5 ml, 43 mmol) en una mezcla de THF (10 ml), MeOH (10 ml) y H2O (2,5 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 min. La suspensién de color amarillo se filtré y se lavd con hexano para retirar el exceso de
alilamina. El sdlido resultante se sec6 al vacio para obtener el compuesto del titulo.

Etapa E: 4-(Alilamino)-5-amino-3-fluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)benzoato de metilo:
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MeO~_O
b
HoN F |
NH
J

Una suspension de 4-(alilamino)-3-fluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-5-nitrobenzoato de metilo y cloruro de
amonio (4,42 g, 79 mmol) en una mezcla de MeOH (20 ml) y dioxano (20 ml) se calent6é hasta que se convirtié en
una solucién transparente. Se afiadié polvo de hierro (4,42 g, 79 mmol) y la mezcla resultante se calentd a reflujo
durante una noche. Se afiadié agua y la mezcla de reaccion se filtrd a través de celite. El disolvente se retir6 a
presion reducida y el material en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto del titulo.

Etapa F: 1-Alil-7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo:

MeO O
H F
N F |
LNL

A

Una suspension agitada de 4-(alilamino)-5-amino-3-fluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)benzoato de metilo (3,4 g,
7,4 mmol)) y acetato de formamida (3,8 g, 36,4 mmol) en metanol (30 ml) se calenté a reflujo durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se afiadié una solucién saturada acuosa de bicarbonato
sédico (30 ml) y agua (30 ml). El precipitado resultante se filir6 y se seco al vacio para obtener el compuesto del
titulo.

Etapa G: Yoduro de 3-alil-4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxicarboni-1-metil-3H-benzoimidazol-1-

io de metilo:
MeO O
E hoF
N < t
+
—N F |
I LNL

x

Una mezcla de 1-alil-7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (2,67 g,
5,7 mmol), acetonitrilo (10ml) y yodometano (5,5ml, 83 mmol) se agitaron a 50°C en un tubo cerrado
herméticamente durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se colocé a presion reducida para retirar el
exceso de yodometano. El material en bruto se vertié en éter y el sélido se aislé por filtracion. El sélido de color
pardo se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo.

Etapa H: 4-Fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo:
MeO\ -0
yoF
\=N
Una mezcla de yoduro de 3-alil-4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxicarboni-1-metil-3H-benzoimidazol-1-io
de metilo, trifenilo fosfina (0,62 g, 2,5 mmol), tetraquis paladio (0,47 g, 0,48 mmol) en diclorometano (15 ml) se enfrié
a -10 °C. Se afadi6é gota a gota pirrolidina (0,65 ml) y la mezcla de reaccién se agité6 durante 2 horas. Se afhadié
agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se

secaron Na,SO, y se concentraron a presion reducida. El sélido resultante se trituré con una mezcla de Hexano/Eter
(9/1) y se aislo por filtracion.
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Etapa I: Acido 4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico:

HO 0
F

F

N
\=N

Se disolvio 4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo (2,15 g,
4,8 mmol) en una mezcla de THF (30 ml), MeOH (10 ml) y H,O (5 ml) y se afadié LiOH (1,16 g, 4,8 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Los disolventes se retiraron a presion reducida y se afadio
HCI 1 N. La fase acuosa se extrajo con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron (Na;S0O.) y se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto del titulo.

Etapa J: 1-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-5-metil-benzoimidazo[6.5-d]imidazol:

0O

HNJ< F

LN

Una mezcla de acido 4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico (0,52 g,
1,2 mmol), DPPA (0,52 ml, 2,4 mmol) y trietilamina (1 ml, 06,0 mmol) se calenté a reflujo durante 3 horas. El
disolvente se retir6 a presion reducida y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando un
gradiente de EtOAc y hexano produciendo el compuesto del titulo.

HsC—N
\=N

Etapa K: 1-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-5-metil-benzoimidazo[6,5-d]imidazol de 3-ciclopropano-
sulfona-mida:

HsC—N
\=N

El compuesto previo (Etapa J) (50 mg, 0,117 mmol) se disolvié en THF (2 ml) y la mezcla se enfrid a -78 °C. Se
afiadié gota a gota LIHMDS (0,117 ml, 0,117 mmol) seguido de la adicion de HMPA (0,5 ml). La mezcla se calent6 a
temperatura ambiente y se afiadié cloruro de ciclopropilsulfonilo (0,013 ml, 0,14 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante una noche, se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio (5 ml). La mezcla
se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO,)
y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando un
gradiente de EtOAc y hexano produciendo el compuesto del titulo.

Etapa L: N-(4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)ciclopropanosulfonamida:

oy

>S<

O7"NH , F
HyC—N F |
7 A\=q

El compuesto previo (Etapa K) (26 mg, 0,049 mmol), trimetilsilanolato potasico (21 mg, 0,149 mmol) disuelto en THF
(2 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadio salmuera (3 ml) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 5 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron (Na;SO,) y se concentraron a presion reducida. El
producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de EtOAc y hexano produciendo el
compuesto del titulo.
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Ejemplo 2: N-(4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-(2-hidroxietil)ciclo-
propano-1-sulfonamida:

Etapa A: 2-(1-bromociclopropil)etanol:

Br

>

OH

A una solucidon de dietil cinc puro (3,3 ml, 3,977 g, 30 mmol) en 100 ml de DCM anhidro, se le afiadidé muy
lentamente gota a gota acido ftrifluoroacético (2,31 ml, 3,4188 g, 30 mmol) a 0°C. (Precaucion: Violento
desprendimiento de gas, jreaccion exotérmical). Después de la finalizacion de la adicion de TFA, la suspension se
agité durante 20 min a la misma temperatura, seguido de la adiciéon de diyodometano (2,45 ml, 8,134 g, 30,4 mmol).
Se agitdé adicionalmente a 0 °C durante 20 min, y después se afadié una solucién de 3-bromobut-3-en-1-ol (1 ml,
1,523 g, 10,1 mmol) en 10 ml de DCM a la misma temperatura. Después de que se finalizara la adicion, la mezcla se
calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 4 horas. La mezcla se inactivd con 100 ml de MeOH y 40 ml de
salmuera, y se agité adicionalmente durante 30 min. Los disolventes se redujeron, y el residuo se extrajo usando
CHCI3 / NH4Cl ac. Las fases organicas se recogieron, se lavaron con salmuera y agua, y el disolvente se retird para
dar 2-(1-bromociclopropil)-etanol de pureza suficiente (1,6564 g, 100 %). RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 = 3,90-3,83
(t, 2H), 1,91-1,87 (t, 2H), 1,71 (s, 1H, a), 1,14-1,09 (m, 2H), 0,83-0,79 (m, 2H).

Etapa B: (2-(1-bromociclopropil)etoxi)(terc-butil)dimetilsilano:

Br

>

OTBS

A una solucion del alcohol ciclopropilico (Etapa A) (1,303 g, 7,95 mmol) en 30 ml de DCM anhidro, se le afadio
piridina anhidra (1,2ml, 1,1736 g, 14,8 mmol), TBSOTf (2,7 ml, 3,1077 g, 11,76 mol) y la solucién se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. Se extrajo con CHCI3 / salmuera y la fraccion organica se secé con MgSO.. El
disolvente se redujo y el producto en bruto se purificé usando cromatografia en columna ultrarrapida (CHCIs /
hexanos 1:10, Rg= 0,4). Rendimiento: 0,796 g, 36 %. RMN H (500 MHz, CDCls): 8= 3,95-3,75 (t, 2H), 1,95-1,85 (t,
2H), 1,15-1,05 (m, 2H), 0,95-0,80 (m, 11H), 0,15-0,05 (s, 6H).

Etapa C: Cloruro de 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)ciclopropano-1-sulfonilo:

S0,Cl

OTBS

A una solucién del bromuro de ciclopropilo preparado en la etapa B (1,1227 g, 4,04 mmol) en 15 ml éter dietilico
anhidro se le afiadié una solucién 1,7 M de {-BuLi en pentano (4,8 ml, 8,16 mmol) a - 78 °C. La solucion se agité
durante 30 min a esta temperatura, y después, se transfiri6 mediante una canula de transferencia en una solucién de
cloruro de sulfurilo recién destilado (0,65 ml, 1,029 g, 8,1 mmol) en 8 ml de éter dietilico a -78 °C. La suspension de
color amarillo se calenté a temperatura ambiente. El disolvente se retird y el residuo se seco al vacio para retirar el
exceso de cloruro de sulfurilo. Después, el residuo se extrajo dos veces con hexano y después de la filtracion el
disolvente se evaporo al vacio para dar el cloruro de sulfonilo de pureza suficiente en forma de un aceite incoloro.
Rendimiento: 870 mg (72 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6=3,95-3,85 (t, 2H), 2,35-2,25 (t, 2H), 1,80-1,70 (m, 2H),
1,45-1,38 (m, 2H), 0,90 (s, 9H), 0,10 (s, 6H).

Etapa D: 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-1-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-5-metil-benzoimidazo[6,5-
dlimidazolciclopropano-3-sulfonamida:

H,C—N F
\=p

De acuerdo con el ejemplo 1 (etapa K), se hizo reaccionar 1-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-5-metil-
benzoimidazo[6,5-d]imidazol (81 mg, 0,19 mmol) con el cloruro de ciclopropilsulfonilo (162 mg, 0,38 mmol)
preparado en la etapa C para obtener el producto del titulo (46,6 mg, 36 %). m/z = 687 [M-1]".
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Etapa E: 1-(2-(Terc-butildimetilsililoxi)etil)-N-(4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imi-
dazol-6-il)ciclopropano-1-sulfonamida:

HsC—N
\=N

De acuerdo con el ejemplo 1 (etapa L), se hizo reaccionar el compuesto previo (46,6 mg, 0,067 mmol) con
trimetilsilanolato potasico (26 mg, 0,230 mmol) en THF (1,5 ml) para obtener el compuesto del titulo (39 mg, 87 %).

Etapa F: N-(4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-(2-hidroxietil)ciclo-
propano-1-sulfonamida:

HsC—N
\=p

Se disolvio 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-N-(4-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-
il)ciclopropano-1-sulfonamida (39 mg, 0,06 mmol) en THF (0,5ml) y se afadié acido clorhidrico acuoso (1,2 N,
0,5 ml) a 0 °C. Después de agitar la mezcla de reaccion durante dos horas, se afiadié una solucién saturada acuosa
de bicarbonato sédico (5 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Las fases organicas se combinaron, se
secaron (Na;SO,) y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificdé por cromatografia
ultrarrapida usando MeOH/CHCI3 (1/9) produciendo el compuesto del titulo (27 mg, 83 %). m/z = 549 [M+1]".

Ejemplo 3: N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropanosulfonamida:

Etapa A: Acido 5-bromo-3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)benzoico:

Os OH £

H
Br F

F

A una solucién de 2-fluoroanilina (4,27 ml, 44,3 mmol) en THF (30 ml) a -78 °C, se le afiadié gota a gota LIHMDS
(66,6 ml, 1 M en THF, 66,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 10 min y se afiadié una solucién de acido
5-bromo-2,3,4-trifluorobenzoico (5,63 g, 22,2 mmol) en THF (40 ml) a la mezcla. La reaccién se calento lentamente a
temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante 4 h. La mezcla se concentrd, se inactivo con una
solucion de HCl al 10 % (70 ml), y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La solucién organica combinada se secé sobre
MgSO;, y se concentr6 a sequedad. La purificacion mediante la trituracion con CH2Cl, en ebullicion dio 4,40 g (57 %)
de acido 5-bromo-3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)benzoico en forma de un sélido de color amairillo.

Etapa B: 5-Bromo-3.4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)benzoato de metilo:

Ox-OMe F

H
Br F

F

A una solucién de acido 5-bromo-3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)benzoico (3,0 g, 8,67 mmol) en una mezcla de
THF (15 ml) y MeOH (5 ml), se le afiadio (trimetilsilil)diazometano (5,63 ml, 2 M en Hexanos, 11,3 ml). Después de
agitar durante 4 h, la reaccion se interrumpié con AcOH y se diluy6 con EtOAc (100 ml). La solucién organica se lavo
con H20 (50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na>SO, y se concentré a sequedad para dar 2,83 g (91 %) de 5-

30



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2547303 T3

bromo-3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)benzoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo claro.

Etapa C: 3,4-Difluoro-2-(2-fluorofenilamino)-5-((trimetilsilil)etinil)benzoato de metilo:

OsOMe
b
/E;LF
F

Una mezcla de 5-bromo-3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)benzoato de metilo (2,70g, 7,50 mmol),
trimetilsililacetileno (1,23 ml, 8,63 mmol), Cul (143 mg, 0,75 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (526 mg,
0,75 mmol) e iProNH (2,12 ml, 15,0 mmol) en THF (40 ml) se agitd6 a temperatura ambiente durante 16 h. La
reaccion se concentré y se diluyé con EtOAc (100 ml). La solucion organica se lavé con NH4Cl acuoso saturado
(50 ml), se secd sobre Na,SO4 y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 5:95) produjo

2,40 g (85 %) de 3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)-5-((trimetilsilil)etinil)benzoato de metilo en forma de un sélido de
color castafio.

Me,Si

Etapa D: 5-Acetil-3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)benzoato de metilo:

Ox-OMe
hoF
N
F
F
A una suspension de 3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)-5-((trimetilsilil)etinil)benzoato de metilo (1,20 g, 3,18 mmol)
en acetona acuosa al 85 % (40 ml), se le afiadieron HgSO4 (943 mg, 3,18 mmol) y H2SO4 (0,33 ml, 6,36 mmol). La
reaccion se calento a reflujo durante 24 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se concentré y se diluyd con
EtOAc (100 ml). La solucion organica se lavé con HxO (50 ml), se secé sobre Na;SO4 y se concentr6. La

cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 10:90) produjo 832 mg (81 %) de 5-acetil-3,4-difluoro-2-(2-
fluorofenilamino)benzoato de metilo en forma de un sélido de color blanco.

Etapa E: 7-Fluoro-6-(2-fluorofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilato de metilo:

OsOMe
QEIH F
F
\

N-O

A una solucion de oxima de acetona (3,17 g, 43,3 mmol) en THF (40 ml), se le afiadi6 -BuOK (43,3 ml, 1 M en THF,
43,3 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, la mezcla se enfrié a -78 °C. A la mezcla se
le afiadi6 gota a gota una solucion de 5-acetil-3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)benzoato de metilo (4,0 g,
12,4 mmol) en THF (70 ml). Después de agitar a -78 °C durante 15 min, la reaccion se calenté a 0 °C y se agit6 a
esta temperatura durante 4 h. La reaccion se interrumpid con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (200 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La solucién organica se lavd con salmuera (100 ml), se seco sobre MgSQO, y se
concentro. Al aceite resultante se le afiadié una mezcla de una solucion al 5 % de HCI (100 ml) y MeOH (100 ml). La
suspension resultante se calenté a reflujo durante 1,5 h. La reaccién se enfridé a temperatura ambiente, se concentrd
hasta la mitad del volumen y se diluyé con EtOAc (200 ml). La solucién organica se lavé con salmuera (100 ml), se
seco sobre Na;SO, y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 25:75) produjo 2,84 g
(72 %) de 7-fluoro-6-(2-fluorofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilato de metilo en forma de un sélido de
color blanco.

Etapa F: 7-Fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilato de metilo:

OsOMe
H F
F |
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A una suspension de 7-fluoro-6-(2-fluorofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilato de metilo (2,84 g,
8,93 mmol) en DMF (50 ml), se le afiadieron N-yodosuccinimida (3,01 g, 13,4 mmol) y TFA (3 ml). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 4 h, la reaccion se interrumpié con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (100 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La solucién organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se sec6 sobre
MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 25:75) produjo 3,77 g (95 %) de 7-
fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color
castano.

Etapa G: Acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilico:

N-O

A una solucion de 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilato de metilo (3,77 g,
8,49 mmol) en una mezcla de THF (200 ml) y H20 (100 ml) se le afadié una solucién de LiOH (1,20 g, 50 mmol) en
H20 (50 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, la reaccién se concentrd, se acidificd con una
solucion 1 M de HCI 1 M y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La solucion organica se seco sobre Na;SO,4 y se
concentré para dar 3,09g (95 %) de acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-
carboxilico en forma de un sélido de color amarillo claro.

Etapa H: 8-Fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol:

O

HN‘( F

Aol

A una suspension de acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilico (3,09 g,
8,08 mmol) en tolueno (100 ml), se le afiadio trietilamina (3,37 ml, 24,2 mmol) y difenilfosforil azida (2,18 ml,
10,1 mmol). La reaccioén se calento a reflujo durante 4 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré
a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 75:25) produjo 2,06 g (60 %) de 8-fluoro-1-(2-
fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol en forma de un sélido de color castario.

\
N-O

Etapa I: 3-(Ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol:

QP 0o
VA
< F |
N-O

A una solucién de 8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol (200 mg, 0,47 mmol) en
THF (15 ml) a -78 °C, se le anadié LiHMDS (0,52 ml, 1 M en THF, 0,52 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a
0 °C y se agitd a esta temperatura durante 10 min. A la reaccion se le afiadio cloruro de ciclopropilsulfonilo (99 mg,
0,71 mmol) y la mezcla se calentd a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 h,
la reaccion se interrumpio con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La
solucion organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se seco sobre MgSO4 y se concentrd. La cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 25:75) produjo 222 mg (89 %) de 3-(ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-
4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol en forma de un sélido de color blanco.

Etapa J: N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropanosulfonamida:
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A una solucidon de 3-(ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol
(139 mg, 0,26 mmol) en THF (15 ml), se le afiadi6 trimetilsilanolato potasico (101 mg, 0,78 mmol). La solucién turbia
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccidon se interrumpié con una soluciéon acuosa
saturada de NH4ClI (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La solucién organica combinada se lavé con salmuera
(30 ml), se seco sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 50:50) produjo
121 mg (92 %) de N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropanosulfonamida en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 6 0,74 (m, 2H), 0,81 (m, 2H), 2,58 (m, 4H), 6,60
(m, 1H), 7,32 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 9,48 (s, 1H).

Ejemplo 4: 1-(2-hidroxietil)-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopro-
pano-1-sulfonamida:

Etapa A: 3-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metil-
benzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol:

TBSQ
O\\S//O @]
N F
{ F |
N-O

A una solucion de 8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol (ejemplo 3, etapa H)
(150 mg, 0,35 mmol) en THF (15 ml) a -78 °C, se le afiadio LIHMDS (0,39 ml, 1 M en THF, 0,39 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a -78 °C durante 30 min y se afadié cloruro de 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)ciclopropano-1-
sulfonilo (144 mg, 0,48 mmol) a la mezcla. La reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agit6 a
esta temperatura durante 16 h. La reaccion se interrumpié con una solucidon acuosa saturada de NH4Cl (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml).La solucién organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSO, y
se concentré. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 10:90) produjo 43 mg (18 %) de 3-(2-(terc-
butildimetilsililoxi)etil)ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol en
forma de un aceite de color amarillo claro.

Etapa B: 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-
5-il)ciclopropano-1-sulfonamida:

TBSO
O\\S,/O
NH H F
Ast
{ F |
N-O

A una solucion de  3-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-
metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol (43 mg, 0,062 mmol) en THF (5 ml), se le afiadio trimetilsilanolato potasico
(40 mg, 0,31 mmol). La solucidn resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 24 h. La reaccion se interrumpio
con una solucidon acuosa saturada de NH4Cl (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica
combinada se lavd con salmuera (10 ml), se secd sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc:Hexanos = 25:75) produjo 22mg (53 %) de 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropano-1-sulfonamida en forma de una pasta de color amarillo
claro.

Etapa C: 1-(2-hidroxietil)-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropano-

1-sulfonamida:
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A una solucion de 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-
5-il)ciclopropano-1-sulfonamida (20 mg, 0,030 mmol) en THF (2 ml), se le afadié HCI (0,10 ml, 1,2N en H.O,
0,172 mmol). Después de agitar durante 1 h, la reaccion se interrumpid con una solucidon acuosa saturada de
NaHCO3 (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica combinada se secé sobre Na;SO, y se
concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 75:25) produjo 10 mg (61 %) de 1-(2-hidroxietil)-
N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropano-1-sulfonamida en forma de un
sélido de color blanco. RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz): 8 0,75 (m, 2H), 0,87 (m, 2H), 1,84 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,57 (s,
3H), 3,38 (m, 2H), 4,52 (s, 1H), 6,59 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 4, 8 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,84 (s,
1H), 9,58 (s, 1H).

Ejemplo 5: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)
ciclopropano-1-sulfonamida

Etapa A: 3-(alilciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol:

\ QL o
N F
N

N-O

A una solucion de 8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol (ejemplo 3, etapa H)
(300 mg, 0,70 mmol) en THF (30 ml) a -78 °C, se le afiadio LIHMDS (0,77 ml, 1 M en THF, 0,77 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a -78 °C durante 30 min y se afiadio cloruro de 1-alilciclopropano-1-sulfonilo (253 mg, 1,40 mmol) a
la mezcla. La reaccion se calent6 lentamente a temperatura ambiente y se agit6 a esta temperatura durante 3 dias.
La reaccion se interrumpio con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (40 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml).
La solucion organica combinada se lavd con salmuera (50 ml), se sec6 sobre MgSO. y se concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 25:75) produjo 109 mg (27 %) de 3-(alilciclopropanosulfonil)-8-
fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol en forma de un sélido de color blanco.

Etapa B: 1-alil-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropano-1-sulfona-
mida:

A una solucion de 3-(alilciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol
(133 mg, 0,23 mmol) en THF (10 ml) se afiadio trimetilsilanolato potasico (36 mg, 0,28 mmol) a 0 °C. La solucion
resultante se agitd a 0 °C durante 5 h. La reaccion se interrumpié con una soluciéon acuosa saturada de NH4CI
(10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica combinada se lavé con salmuera (10 ml), se seco
sobre MgSQ, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 50:50) produjo 53 mg (63 %)
de 1-alil-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropano-1-sulfonamida en forma
de una pasta de color amarillo claro.

Etapa C: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclo-
propano-1-sulfonamida:
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A una solucion de 1-alil-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropano-1-
sulfonamida (92 mg, 0,17 mmol) en THF (5 ml), se le afiadieron N-6xido de N-metilmorporina (20 mg, 0,17 mmol) y
tetradxido de osmio (0,11 ml, 4 % en agua, 0,017 mmol). Después de agitar durante 16 h, la reaccién se interrumpid
con una solucién de sulfito sodico (4 ml, 1 M) y EtOAc (4 ml). La mezcla resultante se agité durante 30 min y se
separ6. La solucidon organica se secd sobre Na;SO, y se concentr6. La cromatografia sobre gel de silice
(MeOH:CHCl> = 10:90) produjo 56 mg (57 %) de 1-(2,3-dihidroxipropil)}-N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-
metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropano-1-sulfonamida en forma de una pasta de color morado claro. RMN H
(DMSO-ds, 400 MHz): 6 0,90 (m, 4H), 1,60 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 3,14 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 4,53 (t, 1H), 4,57 (d,
1H), 6,57 (m, 1H), 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 11 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 9,53 (s, 1H).

Ejemplo 6: N-(7-fluoro-6-(4-bromo-2-clorofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropanosulfonamida:

Etapa A: 8-fluoro-1-(4-bromo-2-clorofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol:

)

HN—‘< Cl

N@
F Br

A una suspension de acido 7-fluoro-6-(4-bromo-2-clorofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-carboxilico (sintetizado
de acuerdo con el documento WO 2005/023759) (321 mg, 0,80 mmol) en tolueno (20 ml), se le afiadio trietilamina
(0,34 ml, 2,40 mmol) y difenilfosforil azida (0,35 ml, 1,61 mmol). La reacciéon se calent6é a reflujo durante 4 h. La
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc:Hexanos = 75:25) produjo 259 mg (82 %) de 8-fluoro-1-(4-bromo-2-clorofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-
d][d]isoxazol en forma de un sdlido de color castario.

\
N-O

Etapa B: 3-(Ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(4-bromo-2-clorofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol:

O

o\\ &

0
V ‘N/‘( cl
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A una solucién de 8-fluoro-1-(4-bromo-2-clorofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol (39 mg, 0,098 mmol) en
THF (4 ml) a -78 °C, se le afiadi6é LiIHMDS (0,15 ml, 1 M en THF, 0,15 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a -
78 °C durante 10 min y se afiadié cloruro de ciclopropilsulfonilo (28 mg, 0,20 mmol) a la mezcla. La reaccion se
calentod lentamente a temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante 3 h. La reaccion se interrumpié
con una solucidon acuosa saturada de NH4Cl (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica
combinada se lavd con salmuera (10 ml), se secé sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc:Hexanos = 50:50) produjo 21 mg (43 %) de 3-(ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(4-bromo-2-clorofenil)-5-
metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol en forma de un soélido de color blanco.
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Etapa C: N-(7-fluoro-6-(4-bromo-2-clorofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropanosulfonamida:

OO

N\’

S<
« NH H Cl
N\©\
F B

\
N-O

r

A una solucién de 3-(ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(4-bromo-2-clorofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][d]isoxazol
(21 mg, 0,042 mmol) en THF (3 ml), se le afiadi6 trimetilsilanolato potasico (16 mg, 0,13 mmol). La reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 16 h, se interrumpié con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (10ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica combinada se lavé con salmuera (10 ml), se sec6 sobre MgSO4
y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 75:25) produjo 20 mg (100 %) de N-(7-fluoro-
6-(4-bromo-2-clorofenilamino)-3-metilbenzo[d]isoxazol-5-il)ciclopropanosulfonamida en forma de un sélido de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 5 0,83 (m, 4H), 2,60 (m, 4H), 6,68 (dd, J = 4, 8 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 4, 8 Hz,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,68 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 9,68 (s, 1H).

Ejemplo 7: N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[c]isoxazol-5-il)ciclopropanosulfonamida:

Etapa A: 7-Fluoro-6-(2-fluorofenilamino)-3-metilbenzo[clisoxazol-5-carboxilato de metilo:

O OMe

b
7 F
o-N

A una solucion de 5-acetil-3,4-difluoro-2-(2-fluorofenilamino)benzoato de metilo (ejemplo 3, etapa D) (1,50 g,
4,64 mmol) en una mezcla de acetona (36 ml) y H,O (12 ml), se le afiadié NaN3 (452 mg, 6,96 mmol). La reaccion se
calentd a 65 °C durante 16 h y se enfrié a temperatura ambiente. La acetona se concentrd y la mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La solucion organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se sec6 sobre MgSO4
y se concentré para dar un solido de color amarillo. Al sélido se le afiadié H,O (24 ml) y la reacciéon se calenté a
reflujo durante 3 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtiré y se lavé con H2O. El sélido resultante se
secod a alto vacio con P2Os a 65°C durante 24 h para dar 1,31 g (89 %) de 7-fluoro-6-(2-fluorofenilamino)-3-
metilbenzol[c]isoxazol-5-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color amarillo.

Etapa B: 7-Fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[clisoxazol-5-carboxilato de metilo:

OsOMe

H F
7 ) F |
O-N

A una suspension de 7-fluoro-6-(2-fluorofenilamino)-3-metilbenzo|clisoxazol-5-carboxilato de metilo (1,31 g,
4,12 mmol) en DMF (40 ml), se le afiadio N-yodosuccinimida (1,39 g, 6,17 mmol) y TFA (2,4 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 4 h, la reaccién se interrumpié con una solucién acuosa saturada de NH4CI (100 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La soluciéon organica combinada se lavd con salmuera (100 ml), se seco sobre
MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 25:75) produjo 1,71 g (93 %) de 7-
fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo|clisoxazol-5-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color
pardo.

Etapa C: Acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[c]isoxazol-5-carboxilico:

OsOH
H F
7 ) F |
O0-N

A una solucion de 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[c]isoxazol-5-carboxilato de metilo (214 mg,
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0,48 mmol) en una mezcla de THF (10 ml) y H>O (5 ml), se le afiadi6é una solucién de LiOH (57,5 mg, 2,40 mmol) en
H20 (2,4 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 h, la reaccidn se concentrd, se acidifico con una
solucion 1 M de HCI y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La solucion organica se seco sobre MgSO, y se concentrd
para dar 184 mg (100 %) de éacido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo|clisoxazol-5-carboxilico en
forma de un sélido de color naranja.

Etapa D: 8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][clisoxazol:
0]
HN'( F
N

7 ) F |

O-N

A una suspension de acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[c]isoxazol-5-carboxilico (184 mg,
0,48 mmol) en tolueno (10 ml), se le afadio trietilamina (0,20 ml, 1,44 mmol) y difenilfosforil azida (0,21 ml,
0,96 mmol). La reaccion se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentro
a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 75:25) produjo 132 mg (64 %) de 8-fluoro-1-(2-
fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][clisoxazol en forma de un soélido de color castafio.

Etapa E: 3-(ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][c]lisoxazol:

QL o
V‘N—’( F
7 F |
o-N

A una solucién de 8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][clisoxazol (124 mg, 0,29 mmol) en
THF (10 ml) a -78 °C, se le afiadié LiIHMDS (0,35 ml, 1 M en THF, 0,35 mmol). La mezcla de reaccion se agito a -
78 °C durante 10 min y se afiadié cloruro de ciclopropilsulfonilo (61 mg, 0,44 mmol) a la mezcla. La reaccion se
calento lentamente a temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante 16 h. La reaccién se interrumpié
con una solucidon acuosa saturada de NH4Cl (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La solucién organica
combinada se lavd con salmuera (20 ml), se secd sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc:Hexanos = 25:75) produjo 122 mg (79 %) de 3-(ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-
metilbenzoimidazol[6,5-d][c]isoxazol en forma de un sélido de color amarillo.

Etapa F: N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo|clisoxazol-5-il)ciclopropanosulfonamida:

Q. O

N

g Ny F
7y F |
O-N

A una solucién de 3-(ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][clisoxazol
(120 mg, 0,23 mmol) en THF (15 ml), se le ahadid trimetilsilanolato potasico (87 mg, 0,68 mmol). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 16 h, se interrumpié con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La solucién organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSO4
y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 50:50) produjo 106 mg (92 %) de N-(7-fluoro-
6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[cJisoxazol-5-il)ciclopropanosulfonamida en forma de un sélido de color
amairillo claro. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 0,73 (m, 2H), 0,85 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 6,65 (m, 1H),
7,36 (d, J =8 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 9,39 (s, 1H).
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Ejemplo 8: N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilbenzo[c]isoxazol-5-il)-1-(2-hidroxietil)ciclopro-
pano-1-sulfonamida:

H
Oy 0
NH . F
7 F [
o-N

Este compuesto se sintetizé6 a partir de 8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][c]isoxazol de
acuerdo con el ejemplo 4 (etapa A, By C).

Ejemplo 9: N-(7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ciclopropanosulfonamida:

Etapa A: 4,6-Dicloronicotinato de metilo:

Cl

A una suspension de 4,6-dihidroxinicotinato de metilo (19,99 g, 118,3 mmol) en 100 ml POCIs, se le afadié gota a
gota NEt3 (15,2 ml) a 0 °C durante un periodo de 20 min. La suspensién espesa se calentd a temperatura ambiente y
después a 80 °C durante 3 h con agitacion. Después, se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 18 h mas.
La mezcla se vertié en 1,51 de hielo picado, se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml), se secd (Na;SO.) y se concentrd a
presion reducida. El producto en bruto se filtré sobre silice usando DCM para obtener el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo (19,2 g, 79 %). F, (EtOAc/Hexanos 1: 1) = 0,55. RMN "H (500 MHz, CDCl3): & =
8,82 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 3,90 (s, 3H).

Etapa B: Acido 4,6-dicloronicotinico:

Cl

A una solucion de 4,6-dicloronicotinato de metilo en una mezcla de THF (400 ml), MeOH (100 ml) y H2O (100 ml), se
le ahadié una solucion de NaOH (10 g) en 40 ml H,O. La mezcla se agitd durante 40 min a temp. ambiente.
Después, los disolventes se redujeron y se acidificé con HCI conc. a un pH de aproximadamente 2. Se extrajo
usando una mezcla de Et;O/EtOAc y la fase organica se sec6 con Na,SO,. Los disolventes se retiraron y el residuo
se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de un sodlido de color blanco (12,3 g, 69 %). F:
(CHCI3/MeOH 10:1) = 0,85. RMN "H (300 MHz, DMSO-D6): 5 = 8,80 (s, 1H), 7,90 (s, 1H).

Etapa C: Acido 4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-6-cloronicotinico:

HO. O

Br
Cl

A una solucion de 2-cloro-4-bromoanilina (6,776 g, 33,1 mmol) en 50 ml de THF anhidro, se le afiadi6 LHMDS
(50 ml, 50 mmol, 1 M/THF) durante un periodo de 15 min a -78 °C. Se agité durante 30 min mas, después se afadio
gota a gota una solucion de acido 4,6-dicloronicotinico (3 g, 15,7 mmol) en 50 ml de THF. Después de finalizarse la
adicioén, se dejo calentar gradualmente la mezcla a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité durante
12 horas mas. La mezcla se inactivo con H;O y se afiadié HCI 1 N (pH 0-1) seguido de salmuera. Se extrajo usando
THF y se secd con Na»SO,. El disolvente se retird y el producto en bruto sélido se suspendié en 200 ml de EtOAc.
La suspension se calent6 con agitacion a la temperatura de reflujo durante 5 min. Se enfrié a temperatura ambiente
y el precipitado se filtré y se lavd con EtOAc y se seco a 50 °C durante 5 h en una bomba de vacio de aceite para
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obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (4,05 g, 72 %). F, (CHCIs/MeOH 10:1) =
0,3. RMN "H (500 MHz, DMSO-D6): & = 10,12 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,62-7,57 (dd, 1H), 7,55-7,48 (dd,
1H), 6,67 (s, 1H).

Etapa D: Acido 4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5,6-dicloronicotinico:

HO O
H
o~
N~
Cl Br

Cl

A una suspension espesa de acido 4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-6-cloronicotinico (13,25 g, 36,8 mmol) en 350 ml
de DMF, se le afiadiéo NCS (4,94 g, 37 mmol) y la suspension se agitdé a temperatura ambiente durante 3 dias. Dado
que la reaccion no finalizé (control de RMN), se afadieron 1,987 g mas de NCS y la mezcla se agité durante 18 h,
hasta que la reaccion fue hasta la finalizacion. La mezcla se vertié en una solucion de 20 g metabisulfito sédico en
H20 (1 1) y la suspension espesa se apoy6 durante 30 min. Se filtro, y el precipitado se lavé con agua, después con
hexanos y se secd en una bomba de vacio de aceite a 50 °C durante 24 horas para obtener el compuesto deseado
en forma de un solido de color blanco (13,11 g, 90 %). RMN H (500 MHz, DMSO-D6): 6 = 9,90 (s, a, 1H), 8,63 (s,
1H), 7,74 (s, 1H), 7,43-7,42 (dd, 1H), 6,99-6,97 (dd, 1H).

Etapa E: 4-(4-Bromo-2-clorofenilamino)-5,6-dicloronicotinato de metilo:

MeO O
H
~
Nz
Cl Br
Cl

A una suspension de acido 4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5,6-dicloronicotinico (4,3975 g, 11,2 mmol) en una mezcla
70 ml de MeOH y 70 ml de tolueno, se le anadi6 TMS-diazometano (10 ml, 20 mmol, 2 M/hexanos) en porciones
pequefas a temperatura ambiente a temperatura ambiente. Al final de la adicion, la suspensiéon se convirtié en una
solucion, y después se formdé de nuevo un precipitado. La suspension se diluyd con hexanos y se filtrd. Y el
precipitado se lavd con hexanos y se secO al vacio para obtener el compuesto del titulo 3,03 g (66 %). F:
(EtOAc/Hexanos 1:3) = 0,5. RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6): & = 9,29 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,80-7,79 (d, 1H), 7,45-
7,40 (dd, 1H), 7,05-7,03 (d, 1H), 3,65 (s, 3H).

Etapa F: 6-Azido-4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-cloronicotinato de metilo:

MeO.__0O ol

H
|\N

N A Br

N3

Se suspendio 4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5,6-dicloronicotinato de metilo (1,690 g, 4,14 mmol) en 30 ml de DMF y
la suspension se calentd hasta que todo se convirtié6 en una soluciéon. Se enfrié a temperatura ambiente y a la
solucion se le ahadié azida sodica solida (0,533 g, 8,2 mmol). La solucion de color amarillo se agitdé durante 17 h a
temperatura ambiente y se diluyd con agua. El precipitado se filtrd, se lavd con agua y hexanos y se secd en una
bomba de vacio de aceite a 50 °C durante 2 h para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
pardo claro (1,5422 g, 90 %). RMN "H (300 MHz, DMSO-D6): & = 9,85 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 7,80-7,79 (d, 1H), 7,46-
7,40 (dd, 1H), 6,95-6,90 (d, 1H), 3,80 (s, 3H).

Etapa G: 6-Amino-4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-cloronicotinato de metilo:

MeO O

H
e

NF Cl Br
NH»>
A una suspension de 6-azido-4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-cloronicotinato de metilo (316 mg, 0,76 mmol) en una
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mezcla de DCM (6 ml) y AcOH (2 ml), se le afadié polvo de Zn (255 mg, 3,9 mmol) en porciones pequefias.
Después de finalizar la adicion, se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 30 min. Después, la mezcla
se vertid6 en EtOAc (30 ml), se lavo con H,O, una solucidon saturada de bicarbonato sddico y salmuera. Las
fracciones organicas se secaron con Na;SO, y los disolventes se retiraron y el producto se secé en una bomba de
vacio de aceite (246 mg, 83 %). F, (CHCI3/MeOH 30:1) = 0,3. RMN H (500 MHz, DMSO-D6): 5=9,17 (s, 1H), 8,45
(s, 1H), 7,70-7,70 (d, 1H), 7,38-7,36 (dd, 1H), 7,1 (s, 1H, a), 6,68-6,67 (d, 1H), 3,76 (s, 3H).

Etapa H: 7-(4-Bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilato de metilo:

MeO __O

A una suspension de 6-amino-4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-cloronicotinato de metilo (966 mg, 2,48 mmol) en
13 ml de DMF, se le afadié cloroacetaldehido (solucion ac. al 50 %, 0,32 ml, 396 mg, 2,52 mmol) y la mezcla se
calento en un recipiente cerrado a 80 °C durante 3 h. La solucién de color oscuro se enfrid a temperatura ambiente y
el DMF se retir6 por destilacion al vacio. El residuo se disolvio en THF y purificé directamente por cromatografia en
columna (EtOAc/hexanos 10:1 + 2% de TEA) que proporcioné el producto deseado (638 mg, 62 %). F
(EtOAc/Hexanos 10:1) = 0,4. RMN 'H (500 MHz, MeOH-D3): & = 9,16 (s, 1H), 7,86-7,85 (d, 1H), 7,54-7,53 (d, 1H),
7,50-7,48 (d, 1H), 7,19-7,17 (dd, 1H), 6,51-6,50 (d, 1H), 3,82 (s, 3H).

Etapa I: Acido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico:

COH, Ol

H
1L
C, cl Br

N

A una solucion de 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilato de metilo (366 mg,
0,81 mmol) en una mezcla de MeOH (30 ml) y THF (10 ml), se le afiadieron 10 ml de una solucién ac. 1 M de NaOH
y la solucion se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. Los disolventes se redujeron al vacio y se extrajo
usando HCI 1 M / EtOAc / THF. Las fases organicas se lavaron con salmuera y se secaron con Na;SO, y los
disolventes se retiraron al vacio para dar el producto en bruto que se uso6 sin purificacion adicional (200 mg, 62 %).
RMN "H (500 MHz, DMSO-D6): & = 9,33 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,69-7,68 (d, 1H), 7,35-7,33 (dd, 1H), 6,67-6,65 (d, a,
1H).

Etapa J: 3-(4-Bromo-2-clorofenil)-4-cloro-1H-diimidazo[1,2-a:4',5'-d]piridin-2(3H)-ona:

<\,’<| Cl Br

A una suspension de acido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (152 mg,
0,35 mmol) (sal HCI) en 5 ml de EtOAc, se le afiadié NEtz (0,14 ml, 102 mg, 1 mmol) y la mezcla se agité durante
5 min hasta que la suspensién se convirtié en una solucién. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se seco
en una bomba de vacio de aceite. Este residuo se suspendié en 4,5ml de tolueno anhidro y se sometié a
ultrasonidos durante 1 min. Se afiadi6 DPPA (0,1 ml, 124 mg, 0,44 mmol) y la suspension se calentd a reflujo con
agitacion en atmosfera de argén a una temperatura de bafio de aceite de 125 °C durante 5 h. La suspension inicial
se convirtié en una solucién de color oscuro después de aproximadamente 30 min de calentamiento, y después se
formé un precipitado después de un tiempo de reaccién de 30 min mas. Después de 5 h la mezcla de reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente y los materiales volatiles se retiraron al vacio. El residuo de color oscuro se lavé con
Et,O (sometido a ultrasonidos) y se secd de nuevo en una bomba de vacio de aceite. El producto en bruto se uso6 sin
purificacion para la siguiente etapa en el mismo recipiente de reaccion. F; (CHCIls/MeOH 4:1) = 0,5
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Etapa K: 3-(4-Bromo-2-clorofenil)-4-cloro-1-(ciclopropilsulfonil)-1H-diimidazo[1,2-a:4',5'-d]piridin-2(3H)-ona:

<\”l\| Cl Br

A una solucién del producto en bruto (Etapa J) en 3 ml de THF anhidro, se le afiadi6 LHMDS (0,4 ml, 0,4 mmol,
1 M/THF) a 0 °C y la mezcla se agit6é durante 5 min. Se afiadio la ciclopropilsulfonamida pura (83 mg, 0,59 mol) y la
mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 15 h. La mezcla se inactivd con salmuera, se diluyo
con H20 y se extrajo usando una mezcla de EtOAc/THF (3:1). La fase organica se lavd con salmuera y se secd con
Na>SO.. La cromatografia en columna posterior (EtOAc al 100 %) dio el producto del titulo en forma de un aceite de
color pardo (36 mg, 20 % durante las 2 ultimas etapas). F, (EtOAc al 100 %) = 0,35. RMN "H (500 MHz, MeOH-D3):
o = 8,80 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,86-7,85 (d, 1H), 7,68-7,66 (dd, 1H), 7,60-7,58 (d, 1H), 7,46 (s, 1H), 1,51-1,37 (m,
2H), 1,23-1,15 (m, 2H).

Etapa L: N-(7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ciclopropanosulfonamida:

<\_/,<l Cl Br

A una solucién de N-(7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ciclopropanosulfonamida (25 mg,
0,05 mmol), se le afiadio KOTMS sdélido (21 mg, 0,16 mmol) y la solucion turbia se agité a 40 °C durante 2,5 h. Se
interrumpio con NH.Cl acuoso, se extrajo con EtOAc y se secd con Na;SOs. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna (CHCI3/MeOH 20:1) para dar el compuesto del titulo en forma de una pasta de color pardo
(11 mg, 47 %). F; (CHCIl3/MeOH 15:1) = 0,25. RMN "H (500 MHz, CDCls): & = 8,46 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,66 (s, 1H),
7,56-7,55 (d, 1H), 7,18-7,16 (dd, 1H), 6,30-6,29 (d, 1H), 6,45 (s, a, 1H), 6,10 (s, a, 1H), 2,43-2,39 (m, 1H), 1,13-1,10
(m, 2H), 1,00-0,93 (m, 2H).

Ejemplo 10: N-(7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-cloroimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-hidroxietil)ciclopropano-
1-sulfonamida:

OH

QJ,,O

O’/S‘NH cl

Este compuesto se sintetizé a partir de 3-(4-bromo-2-clorofenil)-4-cloro-1-(ciclopropilsulfonil)-1H-diimidazo[1,2-a:4',5'-
d]piridin-2(3H)-ona (véase ejemplo 9) de acuerdo con el ejemplo 4 (etapa A, By C). RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
ppm 0,87 - 0,98 (m, 2 H) 1,11 -1,24 (m, 2H) 1,99- 2,13 (m, 2 H) 3,35 (s, 2 H) 3,71 (s, 3H) 6,46 (d, J = 8,71 Hz, 1 H)
7,24 (d, J=2,28Hz, 1 H) 7,54 -7,67 (m, 1 H) 7,95 (d, J = 1,45 Hz, 1 H) 8,70 (s, 1 H).m/z = 519 [M-1]".
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Ejemplo 11: N-(8-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)ciclopropanosulfonamida:

q o
%
7>

Este compuesto se sintetizé a partir de 6-amino-5-cloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino]nicotinato de metilo: (véase a
continuacion) de acuerdo con el ejemplo 9 (de la etapa H hasta la L).

6-Amino-5-cloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinato de metilo:

Etapa A: Acido 6-dicloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinico:

HO.__.O F

H
"
N |
Cl

A una solucién de 2-fluoro-4-yodoanilina (11,3 g, 50,3 mmol) en 85 ml de THF anhidro, se le afiadié LiIHMDS (83 ml,
83 mmol, 1 M/THF) durante un periodo de 30 min a -78 °C. Se agité durante 30 min mas, después se afadio gota a
gota una solucion de 4,6-dicloronicotinato de metilo (etapa B, ejemplo 9) (5,00 g, 26,2 mmol) en 85 ml de THF.
Después de finalizar la adicion, se dejo calentar gradualmente la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante
18 h mas. Se interrumpié con H;O, después se anadié HCl 1 N a (pH = 1) seguido de salmuera. Se extrajo usando
THF y se secd con Na;SO4. Los disolventes se retiraron y el sélido en bruto se suspendié en 300 ml de EtOAc. La
suspension se calenté con agitacion a la temperatura de reflujo durante 5 min. Se enfrié a temperatura ambiente y el
precipitado se filtré y se lavd con EtOAc y se secé a 50 °C durante 5 h en una bomba de vacio de aceite.

Etapa B: Acido 5,6-dicloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinico:

HO O
5{“ |
L
N. .=~
Cl |
Cl

Este compuesto se sintetizé a partir del acido 6-dicloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinico (8,1 g, 23,5 mmol) de
acuerdo con el ejemplo 9, etapa D. Se obtuvo el compuesto del titulo.

Etapa C: 5,6-Dicloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinato de metilo:

00
o F
B N@
N A
Cl |
Cl

Este compuesto se sintetizé a partir del acido 5,6-dicloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinico (3,00 g, 7,64 mmol)
de acuerdo con el ejemplo 9, etapa E.

Etapa D: 6-Azido-5-cloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinato de metilo:
P NFe
o
5 @
/
N Cl |
N3
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Este compuesto se sintetiz6 a partir de 5,6-dicloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinato de metilo (2,9 g, 6,5 mmol)
de acuerdo con el ejemplo 9, etapa F.

Etapa E: 6-Amino-5-cloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinato de metilo:

OO0
o
B N@
N# Cl |
NH»
Este compuesto se sintetizdé a partir de 6-azido-5-cloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinato de metilo (2,65 g,
5,9 mmol) de acuerdo con el ejemplo 9, etapa G.

Ejemplo 12: N-(8-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-hidroxietil)ciclopropano-1-
sulfonamida:

Este compuesto se sintetizd6 de acuerdo con el ejemplo 4 (etapa A, B y C) partiendo de 4-cloro-3-(2-fluoro-4-
yodofenil)-1H-diimidazo[1,2-a:4',5'-d]piridin-2(3H)-ona (Ejemplo 10). m/z = 549 [M-1]. RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
ppm 0,85 - 0,96 (m, 2 H) 1,12 - 1,24 (m, 2 H) 2,02 (t, J = 6,63 Hz, 2 H) 3,69 (t, J = 6,63 Hz, 2 H) 6,43 (t, J = 8,71 Hz,
1H)7,32(d,J=28,50Hz, 1 H) 7,47 (dd, J = 10,68, 1,76 Hz, 1 H) 7,60 (s, 1 H) 7,93 (s, 1 H) 8,65 (s, 1 H).

Ejemplo 13: N-(8-fluoro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)ciclopropanosulfonamida:

o~ "NH F

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 9 (de la etapa H hasta la L) partiendo de 6-amino-5-fluoro-4-
(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinato de metilo (véase a continuacion).

6-Amino-5-fluoro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinato de metilo:

NH,

A una solucién de 6-amino-5-cloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)nicotinato de metilo (2,0 g, 4,74 mmol) (Ejemplo 11,
etapa E) en una mezcla de MeOH/agua (1/1) (20 ml) se le afiade selectfluor (1,6 g, 4,74 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche, se diluyé con EtOAc y se lavo con HCI 0,5 N y salmuera. Los extractos
organicos se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida. El material en bruto se purificé por HPLC (fase
inversa) para obtener el compuesto del titulo.
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Ejemplo 14: N-(7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ciclopropanosulfonamida:

‘s”o

& NH F

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 9 (de la etapa C hasta la L) partiendo de 4,6-dicloro-5-
metilnicotinato de metilo (Journal of Heterocyclic Chemistry (1999), 36(4), 953-957). m/z = 485 [M-1]. RMN 'H
(DMSO-ds, 400 MHz): 8 0,69 (m, 2H), 0,85 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 6,22 (m, 1H), 6,53 (m, 1H), 7,22 (d,
1H), 7,45 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 8,00 (s, 1H), 8,56 (s, 1H).

Ejemplo 15: N-(7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-hidroxietil)ciclopropano-1-
sulfonamida

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 4 (etapa A, B y C) partiendo de 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-
metil-1H-diimidazo[1,2-a:4',5'-d]piridin-2(3H)-ona.

Ejemplo 16: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ciclo-
propano-1-sulfonamida

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 5 (etapa A, B y C) partiendo de 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-
metil-1H-diimidazo[1,2-a:4',5"-d]piridin-2(3H)-ona. m/z = 559 [M-1]. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 0,97 (m, 4H),
1,60 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 3,28 (m, 2H), 3,54 (m, 1H), 4,53 (m, 2H), 6,16 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,38 (s,
1H), 7,54 (s, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 9,34 (s, 1H).

Ejemplo 17: N-(7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)ciclopropanosulfonamida

‘s”o
FNH
N

v

<\, 7 CHa Br
N

Este compuesto se sintetizd6 de acuerdo con el ejemplo 9 (de la etapa C hasta la L) partiendo de 4,6-dicloro-5-
metilnicotinato de metilo (Journal of Heterocyclic Chemistry (1999), 36(4), 953-957) m/z = 454 [M-1]. RMN 'H
(DMSO-ds, 400 MHz): 6 0,78 (m, 2H), 0,86 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 6,29 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,31
(s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 9,34 (s, 1H).
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Ejemplo 18: N-(7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-hidroxietil)ciclopropano-1-
sulfonamida

OH
e

NH |, Ol
/lN
N

<\/, CH, Br
N

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 4 (etapa A, B y C) partiendo de 3-(4-bromo-2-clorofenil)-4-
metil-1H-diimidazo[1,2-a:4',5"-d]piridin-2(3H)-ona. m/z = 499 [M-1]. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 5 0,88 (m, 4H),
1,94 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 3,48 (m, 2H), 4,54 (m, 1H), 6,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H),
7,59 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 9,35 (s, 1H).

Ejemplo 19 (no reivindicado): N-(8-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-[1,2,4]diazol[4,3-a]piridin-6-
il)ciclopropanosulfonamida:

Etapa A: Acido 5-cloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)hidrazinilnicotinico:

HO_.0 -
H
N
|
=
N cl |
H,N-NH

Se afadié hidrazina monohidrato (0,2ml, 4,12 mmol) a una solucion de 6-amino-5-cloro-4-(2-fluoro-4-
yodofenilamino)nicotinato de metilo (ejemplo 10, etapa A, By C) (2 g, 4,5 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2,00 ml).
Después de agitar a 90 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con
EtOAc. La fase organica se lavd con H20O y salmuera, se seco con Na;SO4 y se concentrd a presion reducida. El
material en bruto se lavé con DCM para obtener el material del titulo.

Etapa B: Acido 8-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-[1,2,4]triazol[4,3-a]piridin-6-carboxilico:

HO_ _o

H
\«N ) Cl |

N-N

Se afadié acético anhidrido (0,95 mmol) a una solucién de acido 5-cloro-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-
hidrazinilnicotinico (0,4 g, 0,95 mmol) y trietilamina (1,9 mmol) en DCM (10 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se
calentd a temperatura ambiente, se agité durante 10 min mas y se afiadié POCI3; (0,95 mmol). Después de agitar
durante una noche a temperatura ambiente la mezcla se calentd a reflujo durante 3 dias. Se diluyé con EtOAc y
NaHCO3; y se agité durante 20 min. La fase organica se lavd con H;O y salmuera, se secd con Na;SO4 y se
concentro a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna.

Etapa C: 9-cloro-8-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metil-6H-imidazo][4,5-d][1,2,4]triazol[4,3-a]piridin-7(8H)-ona:

H,
NJE F
N
|
\«N, cl |

N-N

Sintetizado de acuerdo con el ejemplo 3, etapa H a partir de 9-cloro-8-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metil-6H-imidazo[4,5-
d][1,2,4]triazol[4,3-a]piridin-7(8H)-ona (0,34, 0,76 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo.
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Etapa D: 9-cloro-6-(ciclopropilsulfonil)-8-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metil-6H-imidazo[4,5-d][1,2.4]triazol[4,3-
a]piridin-7(8H)-ona:

s’fo O

o~ NJ( F
|

gaet
\<N, cl |

N—N

Sintetizado de acuerdo con el ejemplo 3, etapa | a partir de 9-cloro-8-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metil-6H-imidazo[4,5-
d][1,2,4]triazol[4,3-a]piridin-7(8H)-ona (100 mg, 0,22 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa E: N-(8-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-[1,2.4]triazol[4,3-a]piridin-6-il)ciclopropanosulfona-
mida:

N—N
Sintetizado de acuerdo con el ejemplo 3, etapa J a partir de 9-cloro-6-(ciclopropilsulfonil)-8-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-
metil-6H-imidazo[4,5-d][1,2,4]triazol[4,3-a]piridin-7(8H)-ona (98 mg, 018 mmol) para proporcionar el compuesto del
titulo.

Ejemplo 20 (no reivindicado): N-(8-cloro-7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-[1,2,4]triazol[4,3-a] piridin-6-il)-
1-(2-hidroxietil)ciclopropano-1-sulfonamida:

Sintetizado de acuerdo con el ejemplo 4, etapa A, B y C a partir de 9-cloro-8-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metil-6H-
imidazo[4,5-d][1,2,4]triazol[4,3-a]piridin-7(8H)-ona para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 21 (no reivindicado): N-(7-cloro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-3a,7a-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-5-il)ciclopropanosulfonamida:

Etapa A: Acido 7-cloro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilico:

COH, F
N™ N\©\
|

N |
\=N

A una solucién de 2-fluoro-4-yodo-anilina (2,9 g, 22,1 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C, se le afiadi6 gota a gota
LiIHMDS (33,3 ml, 1 M en THF, 33,3 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 10 min y se afiadié una solucion
de acido 6-bromo-7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilico (documento WO 2005/051906) (5,63 g,
10,1 mmol) en THF (30 ml) a la mezcla. La reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agito a esta
temperatura durante 16 h. La mezcla se concentrd, se inactiva con una solucion al 10 % de HCI (70 ml), y se extrajo
con EtOAc (2 x 200 ml). La solucion organica combinada se secé sobre MgSO, y se concentré a sequedad. La
purificacién mediante la trituracién con CH2Cl, en ebulliciéon dio el compuesto del titulo.
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Etapa B: 8-Cloro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metil-3,5-dihidrodiimidazo[4,5-b:4',5'-e]piridin-2(1H)-ona:
0O
HN/K F
NT N

S0
N o Y

\=N

A una suspension de acido 7-cloro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilico
(2,75 g, 6,16 mmol) en tolueno (80 ml), se le ahadié trietilamina (2,57 ml, 18,5 mmol) y difenilfosforil azida (1,56 ml,
7,7 mmol). La reaccion se calentd a reflujo durante 4 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a
sequedad. La cromatografia sobre gel de silice produjo el compuesto del titulo.

Etapa C: 8-Cloro-3-(ciclopropilsulfonil)-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metil-3,4a,5,7a-tetrahidrodiimidazo[4,5-
b:4',5'-e]piridin-2(1H)-ona:

\=N

A una solucién de 8-cloro-1-(2-fluoro-4-yodofenil]-5-metil-3,5-dihidrodiimidazo[4,5-b:4',5'-e]piridin-2(1H)-ona (200 mg,
0,36 mmol) en THF (6 ml) a -78 °C, se le afiadié LiHMDS (0,54 ml, 1 M en THF, 0,54 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a -78 °C durante 10 min y se afadié cloruro de ciclopropilsulfonilo (100 mg, 0,72 mmol) a la mezcla. La
reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante 3 h. La reaccion se
interrumpe con una solucidon acuosa saturada de NH4Cl (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién

organica combinada se lavod con salmuera (10 ml), se seco sobre MgSQO. y se concentrd. La cromatografia sobre gel
de silice produjo el compuesto del titulo.

Etapa D: N-(7-Cloro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-3a,7a-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)ciclopro-
panosulfonamida:
A4
7
//S/

g~ NH H F
N N\@\
N |
\=N
A una solucién de 8-cloro-3-(ciclopropilsulfonil)-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metil-3,4a,5,7a-tetrahidrodiimidazo[4,5-
b:4',5'-e]piridin-2(1H)-ona (79 mg, 0,144 mmol) en THF (5ml), se le afadi6é trimetilsilanolato potasico (55 mg,
0,43 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, se interrumpié con una solucidon acuosa

saturada de NH4Cl (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica combinada se lavd con salmuera
(10 ml), se seco sobre MgSO, y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice produjo el compuesto del titulo.
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Ejemplo 22 (no reivindicado): N-(7-cloro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-3a,7a-dihidro-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-5-il)-1-(2-hidroxietil)ciclopropano-1-sulfonamida:

Etapa A: 3-(1-(2-(Terc-butildimetilsililoxi)etil)ciclopropilsulfonil)-8-cloro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metil-
3,4a,5,7a-tetrahidrodiimidazo[4,5-b:4',5'-e]piridin-2(1H)-ona:

OTBS
%

0]

o N~ F

N/|N\©\
- Y el |

\=N

A una solucién de 8-cloro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metil-3,5-dihidrodiimidazo[4,5-b:4',5'-€]piridin-2(1H)-ona (ejemplo
16, etapa B) (150 mg, 0,35 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C, se le ahadié LiHMDS (0,39 ml, 1 M en THF, 0,39 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd6 a -78°C durante 30min y se afadid cloruro de 1-(2-(terc-
butildimetilsililoxi)etil)ciclopropano-1-sulfonilo (144 mg, 0,48 mmol) a la mezcla. La reaccién se calentd lentamente a
temperatura ambiente y se agitd a esta temperatura durante 16 h. La reaccion se interrumpié con una solucion
acuosa saturada de NH4CI (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La solucién organica combinada se lavé con
salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice produjo el producto
deseado.

Etapa B: 1-(2-(Terc-butildimetilsililoxi)etil)-N-(7-cloro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-3a,7a-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-5-il)ciclopropano-1-sulfonamida:

MOTBS
s”o

ONH L, F
N N\©\

e A |
\=N

A una solucién de 3-(1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)ciclopropilsulfonil)-8-cloro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metil-
3,4a,5,7a-tetrahidrodiimidazo[4,5-b:4',5'-e]piridin-2(1H)-ona (86 mg, 0,124 mmol) en THF (5ml), se le afiadio
trimetilsilanolato potasico (80 mg, 0,62 mmol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 h.
La reaccion se interrumpié con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml).
La solucion organica combinada se lavd con salmuera (10 ml), se sec6 sobre MgSO. y se concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice produjo el producto deseado.

Etapa C: N-(7-cloro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-3a,7a-dihidro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-1-(2-hi-
droxietil)ciclopropano-1-sulfonamida:

OH
A5

AN F

O H

N N\@\
N |

\=N

A una solucion de 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-N-(7-cloro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metil-3a,7a-dihidro-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-5-il)ciclopropano-1-sulfonamida (40 mg, 0,060 mmol) en THF (2 ml), se le afiadié HCI (0,20 ml,
1,2 N en H;O, 0,24 mmol). Después de agitar durante 1 h, la reaccion se interrumpié con una soluciéon acuosa
saturada de NaHCO3; (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La soluciéon organica combinada se sec6 sobre
Na,SO. y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice produjo el compuesto del titulo.
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Ejemplo 23 (no reivindicado): N-(7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)ciclopropano-
sulfonamida:

Etapa A: Preparacién de acido 4,6-dicloro-piridazin-3-carboxilico:

QO OH
NP O
N

Cl

A una solucion de 4,6-dicloro-piridazin-3-carboxilato de metilo (6,01 g, 29,03 mmol, documento WO 2004/031174) en
THF (29 ml) a 0°C, se le afadieron 29 ml de LiOH acuoso 1,0 M con agitacion. La mezcla resultante se agité
continuamente a 0 °C durante 40 min y se controld6 mediante TLC. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se
acidificd a pH 1-2 con HCI acuoso 1,0 M. El producto en bruto se suspendié entre las fases organicas y acuosas.
Después de la filtracion y se lavd con agua y hexano y se seco al vacio, obteniéndose el producto.

Etapa B: Acido 4-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-6-cloro-piridazin-3-carboxilico:

HO. O F

H

N/ | N\©\

1

NS Br

Cl

A la solucién en agitacion de 4-bromo-2-fluorofenilamina (3,15 g, 16,58 mmol) en THF (50 ml) en atmdsfera de argon
a -78 °C, se le afadi6 gota a gota LIHMDS (24,9 ml, 24,9 mmol, 1,0 M en hexano). Después de agitar durante una
hora a -78 °C, se afadi6é gota a gota una solucion de acido 4,6-dicloropiridazin-3-carboxilico (1,6 g, 8,29 mmol) en
THF (10 ml). La mezcla resultante se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité6 continuamente
durante 18 horas. La reaccion se interrumpidé por la adicion de 5 ml de agua, se diluyd con acetato de etilo, se
acidificd con HCI acuoso 1,0 M a pH 1-2. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(30 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 3), se secaron sobre Na;SO,, y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida para dar el
producto.

Etapa C: Ester terc-butilico del acido 4-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-6-cloro-piridazin-3-carboxilico:
@) O
% woF

g fl
|
NS Br

Cl

A la solucién en agitacion de acido 4-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-6-cloro-piridazin-3-carboxilico (516 mg,
1,49 mmol) en THF (10 ml) en atmdsfera de argén a temperatura ambiente, se le afiadié una solucion de 2-terc-butil-
1,3-diisopropilisourea (1,49 g, 7,45 mmol) en THF (1,0 ml). La mezcla resultante se calento a reflujo durante 6 horas.
Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. La fase organica
se lavé con KoCOs al 10 % (20 ml x 2) y NaCl saturado (30 ml x 3), se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en 30 ml de diclorometano y el sélido de color blanco resultante (subproducto de urea) se retird
por filtracion. El filtrado se concentré a presiéon reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida para proporcionar el producto deseado.

Etapa D: Ester terc-butilico del acido 6-azido-4-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-piridazin-3-carboxilico:

0__0
>( F
N/
v
Na
Br

N3

ZT

A una solucion del éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-6-cloro-piridazin-3-carboxilico
(300 mg, 0,74 mmol) en DMF (5 ml) en atmésfera de argdn a temperatura ambiente, se le afiadié azida sddica
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(96 mg, 1,48 mmol) con agitacion. La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 6 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo y se lavd con agua, NaHCO; saturado
(20 ml x 3) y NaCl saturado (30 ml x 3). La fase organica se secoé sobre Na;SO4 y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida para proporcionar el producto deseado.

Etapa E: Ester terc-butilico del dcido 6-amino-4-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-6-cloro-piridazin-3-carboxilico:

A la solucion en agitacion del éster terc-butilico del acido 6-azido-4-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-6-cloro-piridazin-3-
carboxilico (122 mg, 0,30 mmol) en 5 ml de disolventes mixtos (3: 1 v/v, diclorometano / acido acético), se le ahadioé
polvo de cinc (98 mg, 1,5 mmol) a temperatura ambiente. Después de tres horas, la mezcla de reaccion se vertié en
acetato de etilo (50 ml). La fase organica se lavé con agua, NaHCO3; saturado (30 ml x 3) y NaCl saturado (30 ml x
3). La fase organica se seco sobre Na;SO4 y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida para proporcionar el producto deseado.

Etapa F: Acido 7-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-carboxilico:

HO. __O

A una solucion suspendida del éster ferc-butilico del acido 6-amino-4-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-6-cloro-piridazin-
3-carboxilico (61 mg, 0,16 mmol) en etanol (5 ml) en un reactor de bomba, se le afiadié a temperatura ambiente
cloroacetaldehido (0,12 ml de una solucion acuosa al 50 %, 5,0 equivalentes). La mezcla de reaccion se cerré
herméticamente y se agité a 80 °C durante dos dias y después se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente se
retird y el residuo se diluy6 con acetato de etilo (20 ml). La fase organica se lavé con NaCl saturado (20 ml x 3), se
secO sobre Na,SOs y se concentr6. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida para
proporcionar el producto deseado.

Etapa G: 1-(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-1H,3H-1,3.4.4a,7-pentaaza-s-indacen-2-ona:

O
4 F
N
N/
Lo
N

<\,'/\l Br

Sintetizado de acuerdo con el ejemplo 21, etapa B a partir del acido 7-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,2-
b]piridazin-6-carboxilico para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa H: 1-(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-3-(butano-2-sulfonil)-1H,3H-1,3.4.4a,7-pentaaza-s-indacen-2-ona:

ANG

4 o)
TN\ F

S NJ<N

N

N

<\,’/\l Br

Sintetizado de acuerdo con el ejemplo 21, etapa C a partir de 1-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1H,3H-1,3,4,4a,7-pentaaza-
s-indacen-2-ona para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa I: [7-(4-Bromo-2-fluoro-fenilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-amida del acido ciclopropanosulfénico:
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Sintetizado de acuerdo con el ejemplo 4, etapa D a partir de 1-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-3-(butano-2-sulfonil)-1H,3H-
1,3,4,4a,7-pentaaza-s-indacen-2-ona para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 24 (no reivindicado): N-(7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-1-(2-hidroxietil)
ciclopropano-1-sulfonamida:

HO

Sintetizado de acuerdo con el ejemplo 22, etapa A, B y C a partir de 1-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1H,3H-1,3,4,4a,7-
pentaaza-s-indacen-2-ona para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 25 (no reivindicado): N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirazol[1,5-a]pirimidin-5-il)ciclo-
propanosulfonamida:

¥~ "NH H F
Sast
Sahe
=N

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 21 (de la etapa A a la D) partiendo del acido 6-cloro-7-
fluoropirazol[1,5-a]pirimidin-5-carboxilico (documento WO 2005/051906).

Ejemplo 26 (no reivindicado): N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)pirazol[1,5-a]pirimidin-5-il)-1-(2-
hidroxietil)ciclopropano-1-sulfonamida:

=g
INH | F
cahe
=N

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 22 (de la etapa A a la C) partiendo de 3-(ciclopropilsulfonil)-
9-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-1H-pirazol[1,5-a]purin-2(3H)-ona (ejemplo 25).
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Ejemplo 27 (no reivindicado): N-(6-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metilisoxazol[4,5-b]piridin-5-
il)ciclopropanosulfonamida:

O=

O NH hoF
N N\@\
|

< = F Br
N-O

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 4 (de la etapa B a la D) partiendo del acido 6-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metilisoxazol[4,5-b]piridin-5-carboxilico (documento WO 2005/051906).

Ejemplo 28 (no reivindicado): N-(6-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metilisoxazol[4,5-b]piridin-5-il)-1-

(2-hidroxietil)ciclopropano-1-sulfonamida:
%OH
O=
//S\N

o H H F
OO0
|
= F Br
\
N-O
Este compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el ejemplo 4 (de la etapa A a la C) partiendo de 7-(4-bromo-2-

fluorofenil)-8-fluoro-3-metil-5H-imidazo[4,5-€e]isoxazol[4,5-b]piridin-6(7H)-ona (ejemplo 27).

Ejemplo 29 (no reivindicado): N-(6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-7-fluoro-2,3-dimetil-2H-indazol-5-il)ciclo-
propanosulfonamida:

Etapa A: Ester metilico del acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-fenilamino)-3-metil-2H-indazol-5-carboxilico:

OMe

O
H F
HN-N
A una solucion de 5-acetil-2-(2-fluorofenilamino)-3,4-difluorobenzoato de metilo (500 mg, 1,55 mmol, a partir de la
etapa D en el ejemplo 3) en DMF (10 ml), se le afiadié hidrazina (0,06 ml, 1,85 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 h, la reaccion se interrumpié con una soluciéon de NH4Cl y se extrajo con EtOAc.

La fase organica se secé (MgSQO4) y se concentréo a presion reducida para proporcionar 740 mg (75 %) del
compuesto del titulo.

Etapa B: Ester metilico del acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-fenilamino)-2,3-dimetil-2H-indazol-5-carboxilico:

OMe
(@)
\)5{ |
74 ) F

—N
/N

A una solucion del éster metilico del acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-fenilamino)-3-metil-2H-indazol-5-carboxilico (146 mg,
0,46 mmol) en DMF (5ml), se le afiadieron carbonato potasico (95 mg, 069 mmol) y yodometano (0,034 ml,
0,55 mmol). La reaccion se agitdé a temp. ambiente durante una noche, se diluyé con EtOAc y se lavé con H20. La
fraccion organica se secd sobre MgSO, y se concentré a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc:Hexanos = 75:25) produjo 40 mg (26 %) del compuesto del titulo y 81 mg (53 %) del éster metilico del acido
7-fluoro-6-(2-fluoro-fenilamino)-1,3-dimetil- 1H-indazol-5-carboxilico.
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Etapa C: Ester metilico del acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-2,3-dimetil-2H-indazol-5-carboxilico:

OMe
0.
hot
74 ) F |

—N
/N

A una solucidon del éster metilico del acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-fenilamino)-2,3-dimetil-2H-indazol-5-carboxilico
(141 mg, 0,43 mmol) en DMF (5 ml), se le afadieron NIS (144 mg, 0,64 mmol) y TFA (0,20 ml), y la reaccioén se agitd
a temp. ambiente durante 4 h. El material en bruto se diluy6é con EtOAc y se lavé con H,O. La fraccion organica se
seco sobre MgSO, y se concentré a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 75:25)
produjo 137 mg (70 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

Etapa D: Acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-2,3-dimetil-2H-indazol-5-carboxilico:

OH
O
het
Z ) F |

—~N
/N

A una solucién del éster metilico del acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-2,3-dimetil-2H-indazol-5-carboxilico
(137 mg, 0,30 mmol) en una mezcla de THF (10 ml) y H.O (5 ml), se le afiadié una solucién de LiOH (1,50 ml, 1 M
en H>O, 1,50 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 h, la reaccién se concentrd, se acidificd
con una solucion 1 M de HCIl y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La solucion organica se sec6 sobre MgSO, y se
concentro para dar 126 mg (96 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color naranja.

Etapa E: 8-fluoro-7-(2-fluoro-4-yodofenil)-2,3-dimetil-2,7-dihidro-5H-imidazo[4,5-flindazol-6-ona:

O

N F

pol
7 F [

N-N
/

A una suspension de acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino]-2,3-dimetil-2H-indazol-5-carboxilico (126 mg,
0,29 mmol) en tolueno (10 ml), se le afadi6 trietilamina (0,13 ml, 0,90 mmol) y difenilfosforil azida (0,081 ml,
0,38 mmol). La reaccion se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentro
a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexano = 75:25) produjo 51 mg (39 %) del compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo claro.

Etapa F: 5-ciclopropanosulfonil-8-fluoro-7-(2-fluoro-4-yodofenil)-2,3-dimetil-2,7-dihidro-5H-imidazo[4,5-f]

indazol-6-ona:
OY O
O'/S\N/’( F
L
7 ] F |

—~N
/N

A una solucién de 8-fluoro-7-(2-fluoro-4-yodofenil)-2,3-dimetil-2,7-dihidro-5H-imidazo[4,5-flindazol-6-ona (34 mg,
0,077 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C, se le afiadié LiIHMDS (0,12 ml, 1 M en THF, 0,12 mmol). La mezcla de reaccion
se agitdé a -78 °C durante 10 min y se afiadié cloruro de ciclopropilsulfonilo (22 mg, 0,15 mmol) a la mezcla. La
reaccion se calento lentamente a temperatura ambiente y se agito a esta temperatura durante 16 h. La reaccion se
interrumpié con una solucidon acuosa saturada de NH4CIl (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucion
organica combinada se lavd con salmuera (20 ml), se seco sobre MgSQO. y se concentrd. La cromatografia sobre gel
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de silice (EtOAc:Hexanos = 25:75) produjo 24 mg (57 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo.

Etapa G: N-(6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-7-fluoro-2,3-dimetil-2H-indazol-5-il)ciclopropanosulfonamida:

@

A una solucidon de 5-ciclopropanosulfonil-8-fluoro-7-(2-fluoro-4-yodofenil)-2,3-dimetil-2,7-dihidro-5H-imidazo[4,5-
flindazol-6-ona (24 mg, 0,044 mmol) en THF (3 ml), se le afiadio trimetilsilanolato potasico (11 mg, 0,088 mmol). La
10  reaccioén se agité a temperatura ambiente durante 5 h, se interrumpié con una soluciéon acuosa saturada de NH4ClI
(5 ml), y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica combinada se lavé con salmuera (15 ml), se seco
sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 50:50) produjo 19 mg (83 %)
del compuesto del titulo. m/z = 517 [M-1]. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 0,78 (m, 4H), 2,48 (m, 1H), 2,68 (s, 3H),
4,13 (s, 3H), 6,38 (m, 1H), 7,32 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,59 (m, 2H), 9,23 (s, 1H).
15
Ejemplo 30 (no reivindicado): N-(6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-7-fluoro-1,3-dimetil-1H-indazol-5-il)ciclopro-
panosulfonamida:

N/N

\
’/S\

fias)

20
Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 29 (de la etapa C a la G) partiendo del éster metilico del
acido 7-f|uoro-6 -(2-fluoro-fenilamino)-1,3-dimetil-1H-indazol-5-carboxilico (etapa B, ejemplo 29). m/z = 517 [M-1].
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 0,71 (m, 2H), 0,79 (m, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 6,49 (m, 1H),
7,26 (d, J =8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 9,26 (s, 1H).
25
Ejemplo 31 (no reivindicado): N-(6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-7-fluoro-2,3-dimetil-2H-indazol-5-il)-1-(2-
hidroxietil)ciclopropano-1-sulfonamida:
qA/OH
O\
DN
O” "'NH H F
N N\©\
2z ,/\| F |
/N
30

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 4 (de la etapa A a la C) partiendo de 8-fluoro-7-(2-fluoro-4-
yodofenil)-2,3-dimetil-2,7-dihidro-5H-imidazo[4,5-flindazol-6-ona (ejemplo 29).
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Ejemplo 32: N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilisoxazol[4,3-b]piridin-5-il)ciclopropano-sulfona-
mida:

Etapa A: 7-Fluoro-6-(2-fluorofenilamino)-3-metilisoxazol[4,3-b]piridin-5-carboxilato de metilo:

0.0
e
H F
NZ | N\@
O-N

A una solucion de 6-acetil-5-cloro-4-fluoro-3-(2-fluorofenilamino)picolinato de metilo (documento WO 2005/051906)
(2 g, 5 mmol) en una mezcla de acetona (36 ml) y H.O (12 ml), se le afiadid NaNs (487 mg, 7,5 mmol). La reaccion
se calento a 65 °C durante 16 h y se enfrié a temperatura ambiente. Se concentro la acetona y la mezcla resultante
se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La solucién organica combinada se lavd con salmuera (50 ml), se seco sobre
MgSO, y se concentré para dar un sélido de color amarillo. Al sélido se le afadié H,O (24 ml) y la reaccion se
calento a reflujo durante 3 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y se lavd con HO. El sélido
resultante se sec6 a alto vacio con P,Os a 65 °C durante 24 h para dar el compuesto del titulo.

Etapa B: 7-Fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilisoxazol[4,3-b]piridin-5-carboxilato de metilo:

0._0
7~

g T
N/|N\©\
N F |

0O-N

A una suspensiéon de 7-fluoro-6-(2-fluorofenilamino)-3-metilisoxazol[4,3-b]piridin-5-carboxilato de metilo (1,35 g,
4,25 mmol) en DMF (40 ml), se le afiadio N-yodosuccinimida (1,43 g, 6,37 mmol) y TFA (2,5 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 4 h, la reaccion se interrumpié con una solucién acuosa saturada de NH4CI (100 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La soluciéon organica combinada se lavd con salmuera (100 ml), se seco sobre
MgSO. y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice produjo el compuesto del titulo.

Etapa C:_Acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilisoxazol[4,3-b]piridin-5-carboxilico:

HO._.O

g T
N/|N\©\
N F |

0O-N

A una solucioén de 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilisoxazol[4,3-b]piridin-5-carboxilato de metilo (250 mg,
0,56 mmol) en una mezcla de THF (10 ml) y H>O (5 ml), se le afiadié una solucion de LiOH (67 mg, 2,8 mmol) en
H20 (2,4 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 h, la reaccién se concentrd, se acidificé con una
solucion 1 M de HCI y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La solucion organica se seco sobre MgSO, y se concentrd
para dar el compuesto del titulo.

Etapa D: 8-Fluoro-7-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metil-5H-imidazo[4,5-blisoxazol[3.4-e]piridin-6(7H)-ona:

o
HN—< F
N N\©\
7N F |
O-N

A una suspension de acido 7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilisoxazol[4,3-b]piridin-5-carboxilico (241 mg,
0,56 mmol) en tolueno (10 ml), se le afadio trietilamina (0,23 ml, 1,68 mmol) y difenilfosforil azida (0,26 ml,
1,21 mmol). La reaccioén se calento a reflujo durante 4 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd
a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice produjo el compuesto del titulo.
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Etapa E: 5-(Ciclopropilsulfonil)-8-fluoro-7-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metil-5H-imidazo[4,5-b]isoxazol[3,4-e]
piridin-6(7H)-ona:

o
’S‘N’/<

N/| \©\
Z4 F |

/
o-N

A una solucién de 8-fluoro-7-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metil-5H-imidazo[4,5-b]isoxazol[3,4-e]piridin-6(7H)-ona (143 mg,
0,33 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C, se le afiadié LiIHMDS (0,38 ml, 1 M en THF, 0,38 mmol). La mezcla de reaccion
se agitdé a -78 °C durante 10 min y se afiadié cloruro de ciclopropilsulfonilo (69 mg, 0,50 mmol) a la mezcla. La
reaccion se calento lentamente a temperatura ambiente y se agitoé a esta temperatura durante 16 h. La reaccion se
interrumpié con una solucidon acuosa saturada de NH4Cl (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La solucion
organica combinada se lavod con salmuera (20 ml), se sec6 sobre MgSQO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel
de silice produjo el compuesto del titulo.

Etapa F: N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilisoxazol[4,3-b]piridin-5-il)ciclopropanosulfonamida:

,,s\

i)

O/N

A una solucién de 3-(ciclopropanosulfonil)-8-fluoro-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5-metilbenzoimidazol[6,5-d][clisoxazol
(131 mg, 0,25 mmol) en THF (15 ml), se le ahadid trimetilsilanolato potasico (95 mg, 0,75 mmol). La reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 16 h, se interrumpié con una solucién acuosa saturada de NH4ClI (20 ml), y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La solucién organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSO4
y se concentré. La cromatografia sobre gel de silice produjo el compuesto del titulo.

Ejemplo 33: N-(7-fluoro-6-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3-metilisoxazol[4,3-b]piridin-5-il)-1-(2-hidroxietil)ciclo-
propano-1-sulfonamida:

OH
’/S\
O~ "NH H F
NZ | N\©\
a F [

o-N

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 4 (de la etapa A a la C) partiendo de 8-fluoro-7-(2-fluoro-4-
yodofenil)-3-metil-5H-imidazo[4,5-b]isoxazol[3,4-e]piridin-6(7H)-ona (ejemplo 32).

Ejemplo 34 (no reivindicado): N-(7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinazolin-6-il)ciclopropano-
sulfonamida:

Etapa A: Acido 5-bromo-2,3,4-trifluorobenzoico:

HO __O

Br F
F

A una solucion de iPraNH (56,8 mmol, 8 ml) en THF (50 ml) a -78 °C, se le afiadi6 gota a gota una solucién de nBulLi
(1,6 M en hexano, 56,8 ml, 35,5 mmol) el bafio de hielo seco se retird y la mezcla se agité a 0 °C durante ~ 15 min.
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La mezcla se transfiri6 mediante una canula a una solucién de 1-bromo-2,3,4-trifluorobenceno (47,4 mmol, 10 g) en
THF (50 ml) enfriada a -78 °C. La solucidon de color naranja se agité a -78 °C durante 1 h, después se transfirio,
mediante una canula, a CO, seco recién molido. La reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, se inactivo con HCI al 10 % (300 ml), se extrajo con éter
(100 ml x 3), se secaron sobre MgSO, y se concentré a presion reducida para obtener (10,6 g, 88 %) del compuesto
del titulo.

Etapa B: Acido 5-bromo-2-(2-fluorofenilamino)-3,4-difluorobenzoico:

HO. __O F

H
Br F

F

A una solucion de 2-fluoro-anilina (177 mmol, 17,0 ml) en THF (80 ml) a -78 °C, se le afiadié LiIHMDS (265 mmol,
265 ml) y se agité durante 30 min. A la reaccion se le afiadid una solucion de acido 5-bromo-2,3,4-trifluorobenzoico
(78,4 mmol, 20,1 g) en THF (60 ml) a -78 °C. La reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agitdé a esta
temperatura durante una noche. La reaccion se concentra y se afiadio lentamente HCI al 10 % (180 ml). La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3), se secé sobre MgSO. y se concentrd a presion reducida. El material en
bruto se recogioé en CH,Cl; (~250 ml) y se calentd hasta 45 °C durante 10 min. La purificacion mediante la trituracion
con CHxCl» dio 11 g (72 %) del producto deseado en forma de un sélido de color amarillo claro.

Etapa C: 5-Bromo-2-(2-fluorofenilamino)-3.4-difluorobenzoato de metilo:

MeO.__O
° F

H
Br F

F

A una solucion de acido 5-bromo-2-(2-fluorofenilamino)-3,4-difluorobenzoico (30,3 mmol, 11 g) en THF:MeOH
(60:20), enfriada a 0 °C, se le afiadi6 gota a gota una solucion 2 M de TMSCHN> en hexano (39,39 mmol, 19,7 ml).
Después de finalizar la adicidn, la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas
mas. La reaccion en bruto se interrumpid con acido acético y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se
combinaron, se lavé con H2O, se secaron sobre MgSO, y se concentraron a presion reducida. El material en bruto
se seco al vacio y produjo 11 g (96 %) del producto del titulo.

Etapa D: 2-(2-Fluorofenilamino)-3.4-difluoro-5-((trimetilsilil)etinil)benzoato de metilo:

MeO O
o F
+ F
TMS F

A un matraz secado al horno, cargado con una solucidon de 5-bromo-2-(2-fluorofenilamino)-3,4-difluorobenzoato de
metilo (21,68 mmol, 8,1 g) en THF (116 ml), se le ahadié Cul (2,16 mmol, 0,4 g) e iPr.NH (43,36 mmol, 6,1 ml).
Después de finalizar la adicion, la reaccion se purgé con Argén y se afiadieron Pd(PPhs).Cl» (3,73 mmol, 2,62 g) y
TMS-acetileno (26,88 mmol, 3,7 ml). La mezcla de reaccidon se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h, se
concentro y se recogié en EtOAc. La fraccion organica se lavo con NH4Cl sat. y salmuera, se seco sobre MgSO4 y
se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc del 5 % al 20 % EtOAc en
Hexano para proporcionar el producto deseado 6,96 g (85 %).

Etapa E: 5-Acetil-2-(2-fluorofenilamino)-3.4-difluorobenzoato de metilo:

MeO___O

F

Una mezcla de 2-(2-fluorofenilamino)-3,4-difluoro-5-((trimetilsilil)etinil)benzoato de metilo (9 mmol, 3,5 g), HgSO4
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(9 mmol, 2,67 g) y H2SO4 conc. (18 mmol, 0,96 ml) en acetona:H>O (70:12 ml), se calentd a reflujo a 65 °C durante
una noche. La mezcla se concentrod, se diluyé con EtOAc, y se lavd con agua y salmuera. Las fracciones organicas
se combinaron, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron a presion reducida. El material en bruto (sélido de color
pardo) se tritur6 con MeOH y el precipitado se filtro, se lavé con MeOH adicional y se secé para producir el producto
deseado al 60 % (1,78 g).

Etapa F: 5-Acetil-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3.4-difluorobenzoato de metilo:

MeO._.O
o
° F !
F

A una solucién de 5-acetil-2-(2-fluorofenilamino)-3,4-difluorobenzoato de metilo (0,47 mmol, 0,16 g) en DMF (10 ml),
se le afiadio NIS (0,56 mmol, 0,13 g) y TFA (0,10 ml) y la reaccion se agité a temp. ambiente durante una noche. El
material en bruto se diluyé con EtOAc y se lavé con H2O. La fraccién organica se seco sobre MgSQO, y se concentrd
a presion reducida para producir el producto deseado al 90 % (0,23 g).

Etapa G: 7-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinazolin-6-carboxilato de metilo:

MeO OH F
| F |
N

N

Una mezcla de 5-acetil-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-3,4-difluorobenzoato de metilo (230 mg, 0,55 mmol) y
formamida acetato (68 mg, 0,66 mmol) en DMA (5 ml), se calent6 a 95 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La fase organica se secod (MgSQOa) y se concentré a presion
reducida para proporcionar 205 mg (88 %) del compuesto del titulo.

Etapa H: Acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinazolin-6-carboxilico:

HO._O

H F
| F |
N

N

A una solucion de 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinazolin-6-carboxilato de metilo (205 mg,
0,48 mmol) en una mezcla de THF (10 ml) y H>O (5 ml), se le afiadié una solucion de LiOH (57 mg, 2,4 mmol) en
H20 (2,4 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 h, la reaccidn se concentrd, se acidificd con una
solucion 1 M de HCI y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La solucion organica se seco sobre MgSO, y se concentrd
para dar 190 mg (96 %) el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color naranja.

Etapa I: 3-(2-Fluoro-4-yodofenil)-4-fluoro-8-metil-1H-imidazo[4,5-g]quinazolin-2(3H)-ona:
@]

HN—”/< F
N

'

A una suspension de acido 7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinazolin-6-carboxilico (190 mg,
0,47 mmol) en tolueno (10 ml), se le afadio trietilamina (0,19 ml, 1,41 mmol) y difenilfosforil azida (0,20 ml,
0,94 mmol). La reaccion se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentro
a sequedad. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexano = 75:25) produjo 143 mg (75 %) del compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color castafio.

NN

&

Etapa J: 3-(2-Fluoro-4-yodofenil)-1-(ciclopropilsulfonil)-4-fluoro-8-metil-1H-imidazo[4,5-g]quinazolin-2(3H)-
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ona:

oy o

0=S+y F

| F |

NN
A una solucion de 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-fluoro-8-metil-1H-imidazo[4,5-glquinazolin-2(3H)-ona (50 mg,
0,12 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C, se le afiadié LiIHMDS (0,16 ml, 1 M en THF, 0,16 mmol). La mezcla de reaccion
se agitdé a -78 °C durante 10 min y se afiadié cloruro de ciclopropilsulfonilo (25 mg, 0,18 mmol) a la mezcla. La
reaccion se calento lentamente a temperatura ambiente y se agitoé a esta temperatura durante 16 h. La reaccion se
interrumpié con una solucidon acuosa saturada de NH4CIl (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién

organica combinada se lavd con salmuera (20 ml), se sec6 sobre MgSQO. y se concentrd. La cromatografia sobre gel

de silice (EtOAc:Hexanos = 25:75) produjo 46 mg (75 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo.

Etapa K: N-(7-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilqguinazolin-6-il)ciclopropanosulfonamida:

03
( NH , F

| F |
NN

A una solucién de 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-1-(ciclopropilsulfonil)-4-fluoro-8-metil-1H-imidazo[4,5-g]quinazolin-2(3H)-
ona (46 mg, 0,09 mmol) en THF (5 ml), se le ahadi6 trimetilsilanolato potasico (35 mg, 0,27 mmol). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 16 h, se interrumpié con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (5 ml), y se
extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica combinada se lavé con salmuera (15 ml), se sec6 sobre MgSO4
y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:Hexanos = 50:50) produjo 39 mg (90 %) del compuesto
del titulo en forma de un soélido de color amarillo claro. m/z = 515 [M-1]. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): & 0,85 (m,
4H), 2,75 (m, 1H), 2,87 (s, 3H), 6,61 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 11 Hz, 1H), 8,02 (s, 2H), 9,07 (s,
1H), 9,78 (s, 1H).

Ejemplo 35 (no reivindicado): N-(7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinazolin-6-il)-1-(2-hidroxietil)
ciclopropano-1-sulfonamida:

Etapa A: 3-(2-Fluoro-4-yodofenil)-1-(1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)ciclopropilsulfonil)-4-fluoro-8-metil-1H-
imidazo[4,5-g]quinazolin-2(3H)-ona:

A una solucién de 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-4-fluoro-8-metil-1H-imidazo[4,5-g]quinazolin-2(3H)-ona (ejemplo 34, etapa
H) (90 mg, 0,22 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C, se le ahadié LIHMDS (0,29 ml, 1 M en THF, 0,29 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a -78 °C durante 30 min y se afadio cloruro de 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)ciclopropano-1-
sulfonilo (99 mg, 0,33 mmol) a la mezcla. La reaccién se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agité a
esta temperatura durante 16 h. La reaccion se interrumpio con una solucidon acuosa saturada de NH4CI (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La solucion organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSO4
y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice produjo el producto deseado.
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Etapa B: N-(7-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinazolin-6-il)-1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)
ciclopropano-1-sulfonamida:

OTBS

O=g

& “NH H F
N\©\
F |

A una solucién de 3-(2-fluoro-4-yodofenil)-1-(1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)ciclopropilsulfonil)-4-fluoro-8-metil-1H-
imidazo[4,5-glquinazolin-2(3H)-ona (66 mg, 0,1 mmol) en THF (5 ml), se le afiadioé trimetilsilanolato potasico (65 mg,
0,5 mmol). La solucioén resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 h. La reaccién se interrumpié con una
solucién acuosa saturada de NH4CI (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica combinada se
lavé con salmuera (10 ml), se secé sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice produjo el
producto deseado.

NN

&

Etapa C: N-(7-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilqguinazolin-6-il)-1-(2-hidroxietil)ciclopropano-1-
sulfonamida:

OH

O=
o,/S\ NH F

H
Ao
| F |

NN

A una soluciéon de  N-(7-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinazolin-6-il)-1-(2-(terc-butildimetilsilil-
oxi)etil)ciclopropano-1-sulfonamida (36 mg, 0,056 mmol) en THF (2 ml), se le afiadié6 HCI (0,18 ml, 1,2 N en H0,
0,22 mmol). Después de agitar durante 1 h, la reaccion se interrumpid con una soluciéon acuosa saturada de
NaHCO3 (3 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La solucién organica combinada se secd sobre Na;SO, y se
concentro. La cromatografia sobre gel de silice produjo el compuesto del titulo.

Ejemplo 36 (no reivindicado): N-(7-(2,4-diclorofenilamino)-8-fluoro-4-metilcinnolin-6-il)ciclopropanosulfona-
mida:

Cl

Este compuesto se sintetizd6 de acuerdo con el ejemplo 34 partiendo del acido 7-(4-bromo-2-clorofenilamino)-8-
fluoro-4-metilcinnolin-6-carboxilico (documento WO 2005/051302).

Ejemplo 37 (no reivindicado): N-(7-(2,4-diclorofenilamino)-8-fluoro-4-metilcinolin-6-il)-1-(2-hidroxietil)ciclo-
propano-1-sulfonamida:

OH
O:S
INH L, C
N
| F Cl
i

Este compuesto se sintetizé de acuerdo con el ejemplo 35 (de la etapa A a la C) partiendo de 8-(2,4-diclorofenil)-9-
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fluoro-4-metil-6H-imidazo[4,5-g]cinnolin-7(8H)-ona (ejemplo 36).

Ejemplo 38 (no reivindicado): N-(7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinolin-6-il)ciclopropano-
sulfonamida:

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 34 partiendo del acido 7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-
fluoro-4-metilquinolina-6-carboxilico (documento WO 2005/051302).

Ejemplo 39 (no reivindicado): N-(7-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-8-fluoro-4-metilquinolin-6-il)-1-(2-hidroxietil)
ciclopropano-1-sulfonamida:

Este compuesto se sintetizd de acuerdo con el ejemplo 35 (de la etapa A a la C) partiendo de 3-(4-bromo-2-
fluorofenil)-4-fluoro-8-metil-1H-imidazo[4,5-g]quinolin-2(3H)-ona (ejemplo 38).

Ejemplo 40: Actividad biolégica

Generacion de datos de CI50

Materiales y preparacion de reactivos: GST-MEK1 humano y el alelo 5 constitutivamente activo GST-MEK1°* (que

porta las mutaciones Ser218Asp y Ser222Asp) pueden subclonarse en el vector de expresion en levadura pGEM4Z
(Promega, Madison, WI) a partir del ADNc de tipo silvestre de MEK1 humano. GST-MEK1CA se expreso en
Escherichia coli y puede purificarse parcialmente usando resina de afinidad de glutation sefarosa 4B (Amersham
Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ). El alelo de ERK2 puede subclonarse a partir de ADNc de MAPK2/Erk2 (tipo
silvestre) en 10 pUSEamp (Upstate Biotechnology, Inc., Waltham, MA) en el vector pET21a (Novagen, Madison, WI)
dando como resultado un alelo de ERK2 de ratén marcado con histidina en N-terminal. ERK2 puede expresarse y
purificarse hasta la homogeneidad [Zhang, 1993 N° 33]. La proteina basica de mielina (MBP) puede comprarse a
través de Gibco BRL (Rockville, MD). La adenosina 5'-trifosfato (ATP) ([y-33P]) EasyTides (NEN Perkin Elmer,
Wellesley, MA) es la fuente de radiomarcador para todas las reacciones de cinasas. La Raf-1 activada (truncada) y
la MAP cinasa 2/ERK2 pueden comprarse a través de Upstate, Inc. (Lake Placid, NY). Los geles precolados
Criterion al 4-20 % pueden comprarse a través de Bio-Rad (Hercules, CA).

Determinacion de la actividad enzimatica: Los compuestos se diluyen en soluciones madre de dimetilsulféxido
(DMSO) en HMNDE 1 x (HEPES 20 mM, pH 7,2, MgCl> 1 mM, NaCl 100 mM, DTT 1,25 mM, EDTA 0,2 mM). Un
ensayo tipico de 25 microlitros contenia 0,002 nanomol de MEK1CA, 0,02 nanomol de ERK2, 0,25 nanomol de MBP,
0,25 nanomol de ATP sin marcar, y 0,1 uCi de [y 33P] ATP. El ensayo de exploracion comprende esencialmente
cuatro adiciones. Se administran cinco pl de compuesto diluido a placas de ensayo de 96 pocillos. Entonces se
afiaden diez ul de coctel de enzimas 2,5 x (solo MEK1“* y ERK2) a cada pocillo seguido de una preincubacion
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Entonces se afiaden diez pl de coctel de sustrato 2,5 x (ATP marcado y
no marcado mas MBP), seguido de incubacién durante 60 minutos a temperatura ambiente. Finalmente, se afiaden
100 pl de acido tricloroacético (TCA) al 10 % y se incuba durante 30 minutos a temperatura ambiente para detener la
reaccion y precipitar los productos proteicos radiomarcados. Los productos de reaccion se recogen en placas de 96
pocillos de fibra de vidrio mojadas previamente con agua y fosfato al 1 %. La placa de filtro se lava entonces 5 veces
con agua. El agua se desplaza con etanol puro y se deja secar al aire la placa durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Se aplica un sellado posterior manualmente y se administran 40 ul de coctel de centelleo a cada pocillo.
Se aplica un sellado anterior y se cuenta la placa en el dispositivo TopCount durante dos segundos por pocillo.

Puede usarse una version truncada de MEK que requiere activacion por Raf cinasa.
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Generacion de datos de CE50

Los efectos de los compuestos en la célula pueden determinarse mediante transferencia de Western para ERK
fosforilada. Se plantan células de cancer de mama MDA-MB-231 en una placa de 48 pocillos a 20.000 células por
pocillos y se cultivan en un incubador humidificado a 37 °C con CO,. Al dia siguiente, el medio de crecimiento
(DMEM + suero fetal bovino al 10 %) se elimina y se reemplaza con medio de ayuno (DMEM + suero fetal bovino al
0,1 %). Las células se incuban en el medio de ayuno durante dieciséis horas y después se tratan con un intervalo de

ES 2547303 T3

concentraciones de producto durante treinta minutos.

Después de la incubacion con compuesto, las células se estimulan con 100 ng/ml de EGF durante cinco minutos.
Después se lisan las células y se analizan mediante transferencia de Western usando un anticuerpo monoclonal
provocado contra ERK. La sefial se amplifica usando un anticuerpo secundario conjugado a un colorante préximo a
IR y se detecta en un escaner Licor Odyssey. La intensidad de la sefial se cuantifica y estos datos se usaron para

generar curvas de respuesta a la dosis y calculos de CEsy.

Ejemplo

Estructura

C|5o (nM)

CE50 (nM)

OH
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

I-Cy,

G
0=S5
7 N
o; ‘
o—N
(I-D),

en la que

G es Ri1a, Rib, Ric, Rid, Rie, Arq, Arz 0 Ars;

Ro, R1 y R2 se seleccionan independientemente entre H, halégeno, ciano, cianometilo, nitro, difluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometilo, azido, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4, cicloalquilo C3-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo
C2-C6; en el que
dichos grupos alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C6, alquenilo C2-C6 y alquinilo C2-C6 estan opcionalmente

sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, OH, CN, cianometilo,
nitro, fenilo, difluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometilo;
dichos grupos alquilo C1-C6 y alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos con OCH3z u OCH>CHg;

X es F, Cl o metilo;

Y es |, Br, Cl, CF3, alquilo C1-C3, alquenilo C2-C3, alquinilo C2-C3, ciclopropilo, fenilo, piridilo, pirazolilo, OMe, OEt,
64



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2547303 T3

o SMe, en el que
todos estos grupos metilo, etilo, alquilo C1-C3 y ciclopropilo de X e Y estan opcionalmente sustituidos con OH;

todos estos grupos fenilo, piridilo, pirazolilo de Y estan opcionalmente sustituidos con halégeno, acetilo, metilo y
trifluorometilo; y

todos estos grupos metilo de X e Y estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres atomos de F;
Z es H, metilo, Cl o F;
y en la que
R1a es metilo, ciclopropoxi o alcoxi C1-C4; en el que
el metilo esta opcionalmente sustituido con OH, 1-3 atomos de fldor o 1-3 atomos de cloro;
los restos alquilo C1-C4 de dicho alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos con un grupo hidroxi o metoxi; y

todos los grupos alquilo C2-C4 dentro de dicho alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con
un segundo grupo OH;

Ri, es CH(CHs)-alquilo C1-3 o cicloalquilo C3-C6, dichos grupos CHs, alquilo, y cicloalquilo opcionalmente
sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, I, OH, alcoxi C1-C4 y CN.

Ric es (CH2).OmR', en la que
mes 00 1; enelque
cuandomes 1,nes 203,y
cuandomes0,nes 102;

R' es alquilo C1-C6, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F,
Cl, OH, OCHj3, OCH»CHg y cicloalquilo C3-CE6;

R14 es C(A")(A")(B)- en el que

B, A', y A" son, independientemente, H o alquilo C1-4, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos OH o
atomos de halégeno, o

A'y A", junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo saturado de 3 a 6 miembros, que
contiene dicho anillo opcionalmente uno o dos heteroatomos, seleccionados independientemente, entre O, N
y S y opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre metilo, etilo y
halo;

R1¢ es bencilo o 2-feniletilo en el que el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido

Rg-R
° 1|€\\ (CH)— |
=

en el que
qes102;

Rs ¥y Ro son, independientemente, H, F, Cl, Br, CHs, CHyF, CHF,, CF3, OCHs, OCH,F, OCHF,, OCFs3, etilo, n-
propilo, isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y metilsulfonilo;

R1o es H, F, Cl, Br, CHs, CH2F, CHF2, CF3, OCH3, OCHyF, OCHF,, OCFs3, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y metilsulfonilo, nitro, acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo, metilcarbamoilo,
dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1,3,4-5 oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 5-metil-1,3,4-tiadiazol-
1H-tetrazolilo, N-morfolinil carbonilamino, N-morfolinilsulfonilo o N-pirrolidinilcarbonilamino;

R11 y Ry2 son, independientemente, H, F, Cl o metilo;
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Ari es
Re-R12 v
W~
en el que

W y V son, independientemente, N, CRy 0 CRy;

Rs, Re y R1o son, independientemente, H, F, Cl, Br, CHs, CHzF, CHF2, CF3, OCHs, OCHzF, OCHF,, OCFs3, etilo,
n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y metilsulfonilo, y R1o también puede ser nitro,
acetamido, amidinilo, ciano, carbamoilo, metilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1,3,4-
oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, 5-metil-1,3,4-tiadiazol 1H-tetrazolilo, N-morfolinilcarbonilamino, N-morfolinilsulfonilo y
N-pirrolidinilcarbonilamino;

R11 y Ri2 son, independientemente, H, F, Cl o metilo;

Arz es
Ris-R
r\// 13- M4
W\/)
en el que

la linea discontinua representa un doble enlace que puede situarse formalmente entre V y el carbono entre W y
V, o entre W y el carbono entre Wy V;

W es -S-, -O- 0 -N=, en el que
cuando W es -O- 0 -S-, V es -CH=, -CCl=0 -N=; y
cuando W es -N=, V es CH= 0 -NCHjs-;

Riz y Ris son, independientemente, H, metoxicarbonilo, metilcarbamoilo, acetamido, acetilo, metilo, etilo,
trifluorometilo o halégeno;

Arz es

en el que
W es -NH-, -NCH3- 0 -O-; y
R13 y R4 son, independientemente, H, F, Cl o metilo.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que
Xes F, Cl o CHs;
Y es |, Br, Cl, CF3 o alquilo C1-C3; y
ZesHoF.
3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

Ro es F, Cl, alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4, estando dicho grupo alquilo C1-C4 y el resto alquilo C1-C4 de dicho
grupo alcoxi C1-C4 opcionalmente sustituido con F, Cl, OCH3; u OCH>CHs.
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4. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que

Ro es H, F, ClI, alquilo C1-C4, metoxi, etoxi o 2-metoxi-etoxi.
5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que G es Ryq.
6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que

Ro es cualquiera de:

-fluor, cloro, metilo, etilo, propilo, isopropilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
fluorometilo, metoxi, fluorometoxi, metilamino o dimetilamino; cuando

X es F, Cl, CH3, o mono-, di- o trifluorometilo;

o:
-F, Cl, metilo, etilo, metoxi, etoxi o 2-metoxi-etoxi; cuando
XesF, Cl, o CHs;

o:

- H; cuando
X es F, Cl, CH3, o mono-, di- o trifluorometilo;
e

Y es |, Br, Cl, o mono-, di- o tri-fluorometilo; y

ZesHoF.
7. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que C(A')(A") es cicloalquilo C1-C6.
8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que B es H.
9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que C(A')(A") es ciclopropilo.

10. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que B es metilo, opcionalmente sustituido con un grupo OH o alquilo
C2-C4, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos OH.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, en el que C(A')(A") es ciclopropilo.

12. El compuesto de la reivindicaciéon 11, en el que B es metilo, etilo, 2-hidroxietilo, n-propilo, 3-5 hidroxipropilo, 2,3-
dihidroxipropilo, 3,4-dihidroxibutilo, isopropilo, 1-metil-2-hidroxietilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o 2-hidroximetil-3-
hidroxipropilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, en el que B es 2,3-dihidroxipropilo o 3,4-dihidroxibutilo.

14. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que el carbono quiral en B esta en la configuracion R.

15. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, que esta sustancialmente
libre del isémero S.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo de compuestos que consiste en:
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17. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal, éster, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

18. Uso de un compuesto de féormula | de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal, éster, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
o afeccién que se modula mediante la cascada de MEK.

19. Uso de un compuesto de féormula | de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal, éster, solvato o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo.
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