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DESCRIPCION

PIRIDONA SULFONAMIDAS Y PIRIDONA SULFAMIDAS COMO
INHIBIDORES DE MEK

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a N[
(ortofenilaminodihidropiridil) sulfonamidas y N[
(ortofenilaminodihidropiridil) ,N’-alquilsulfamidas que

son inhibidoras de MEK y son utiles en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, cancer y otras enfermedades

hiperproliferativas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los oncogenes - genes que contribuyen a la producl]
cidébn de canceres - son generalmente formas mutadas de
ciertos genes celulares normales (“protooncogenes”). Los

oncogenes a menudo codifican versiones anormales de coml]
ponentes de la ruta de seflalizacidédn, tales como tirosina
cinasas receptoras, serina-treonina cinasas, o moléculas
de sefializacidén aguas abajo. Las moléculas de sefializall
cidén aguas abajo centrales son las proteinas Ras, que esl]
tdn ancladas en las superficies internas de membranas cill
toplédsmicas, y que hidrolizan trifosfato de guanosina
(GTP) unido a difosfato de guanosina (GDP). Cuando son
activados por un factor de crecimiento, los receptores de
factores de crecimiento inician una cadena de reacciones
que conducen a la activacién de la actividad de intercaml]
bio del nucledétido de guanina en Ras. Ras se alterna enl
tre un estado “encendido” activo, con un GTP unido (en 1lo

sucesivo “Ras.GTP”), y un estado “apagado” inactivo, con
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un GDP unido. El estado “encendido” activo, Ras.GTP, se
une a y activa proteinas que controlan el crecimiento vy
la diferenciacién de células.

Por ejemplo, en la “cascada de proteina cinasas acl]
tivadas por mitdégenos (MAP cinasa)”, Ras.GTP conduce a la
activacién de una cascada de serina/treonina cinasas. Uno
de varios grupos de cinasas que se sabe gque requiere una
Ras.GTP para su propia activacidén es la familia Ras. Las
proteinas Ras activan “MEK1” y “MEK2”, abreviaturas para
cinasas activadoras de ERK activadas por mitdégenos (en
las gque ERK es proteina cinasa regulada por la sefal exl]
tracelular, otra denominacidédn para MAPK). MEKl y MEK2 son
serina/treonina y tirosina proteina cinasas de funcidn
dual, y también se conocen como MAP cinasa cinasas. De
este modo, Ras.GTP activa Raf, que activa MEK1l y MEKZ2,
que activan MAP cinasa (MAPK). La activacidén de MAP cinall
sa por mitdgenos parece que es esencial para la prolifell
racién, y la activacidédn constitutiva de esta cinasa es
suficiente para inducir la transformacidén celular. EI
blogqueo de la sefializacidén de Ras aguas abajo, como mell
diante uso de una proteina Raf-1 negativa dominante, puell
de inhibir completamente la mitogénesis, inducida de rell
ceptores de la superficie celular o de mutantes de Ras
oncogénicos.

La interaccién de Raf y Ras es una etapa reguladora
clave en el control de la proliferacién celular. Hasta la
fecha, no se han identificado sustratos de MEK distintos
de MAPK; sin embargo, informes recientes indican que MEK
también puede ser activada por otras proteinas de sefal
aguas arriba, tales como MEK cinasa o MEKKl y PKC. La
MAPK activada se transloca y se acumula en el nuacleo,

donde puede fosforilar y activar factores de transcripl]



10

15

20

25

30

ES 2354182 7T3

- 3 0

cién tales como Elk-1 y Sapla, conduciendo la expresién
potenciada de genes tales como aquel para c-fos.

Una vez activada, Raf y otras cinasas fosforilan

218 222
S

MEK en dos restos de serina vecinos, en el caso

y S
de MEK-1. Estas fosforilaciones son necesarias para la
activacidén de MEK como una cinasa. A su vez, MEK fosforil]

la MAP cinasa en dos restos separados por un unico amill

185 183
Y T,

noacido: una tirosina, , Y una treonina, Parece
que MEK se asocia fuertemente con MAP cinasa antes de
fosforilarla, sugiriendo que la fosforilacidén de MAP ci-
nasa por MEK puede requerir una fuerte interaccidén previa
entre las dos proteinas. Dos factores - la especificidad
no habitual de MEK y su requisito de una fuerte interacl]
cidébn con MAP cinasa antes de la fosforilacidn - sugieren
que el mecanismo de accidédn de MEK puede diferir suficienl!
temente de los mecanismos de otras proteina cinasas para
permitir inhibidores selectivos de MEK. Posiblemente, tall
les inhibidores operarian a través de mecanismos alostéll
ricos en lugar de a través del mecanismo mas habitual que
implica el bloqueo de un sitio de unidén a ATP.

De este modo, MEK]l y MEK2 son dianas validadas vy
aceptadas para terapias antiproliferativas, incluso cuanl]
do la mutacidn oncogénica no afecta a la estructura o ex[]
presién de MEK. Véanse, por ejemplo, las publicaciones de

patentes U.S. 2003/0149015 de Barrett et al. %
2004/0029898 de Boyle et al.

SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invencidén proporciona un compuesto de férmula

I, o una sal o profdrmaco del mismo.

Esta invencidén también proporciona compuestos de
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o una sal farmacéuticamente aceptable, solvall

éster, tautdmero o profadrmaco de los misl]
\'—~ | B
TA
s7°
0 NH H X
2 | N
N
Ry R, Y
8]

férmula T

en la que

Ay A

Ay A

es H, algquilo de Ci-C¢ o algquenilo de Cy-Cg; en

el que dicho alquilo de C;-Cg4 estd opcionalmente

sustituido con uno o dos grupos seleccionados

independientemente de hidroxi, alcoxi, oxi, amill

na y amina sustituida;

son, cada uno independientemente, H, alquilo de

C1-C4, o alquenilo de C,-C4; en los que cada alll

quilo de C;-C¢ estd opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados independientemenl]
te de hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustil]
tuida; o

junto con el &tomo de carbono al que estan unill
dos,

forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo,

o ciclopentilo, en los que cada grupo cicloproll

pilo, ciclobutilo, o ciclopentilo esta opcional-

mente sustituido con uno o dos grupos seleccioll
nados

independientemente de metilo, hidroxi, vy
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haldbégeno;

son, cada uno independientemente, haldgeno, me-
tilo, SCH3 o trifluorometilo;

es H, alquilo de C;-Cq4, cicloalquilo de C3-Cg,
alquenilo de C;-Cq4, cicloalquenilo de Cs-Cg o alll
quinilo de Cy;-C¢; en el que cada grupo alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo o alquil]
nilo estd opcionalmente sustituido con 1-3 susl]
tituyentes seleccionados independientemente de
halbégeno, hidroxi, alquilo de C;-C4, alcoxi de
C1-C4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trill
fluorometilo, difluorometoxi y fenilo, y uno o
dos &tomos de carbono anulares de dichos grupos
cicloalquilo de C3-Cg estéan opcionalmente sustill
tuidos por, independientemente, O, N, o S; o

es un grupo heterociclico de 5 & 6 atomos, grupo
el cual puede ser saturado, insaturado o aromall
tico, que contiene 1-5 heterdtomos seleccionados
independientemente de O, N, y S; grupo heterocil]
clico el cual estd opcionalmente sustituido con
1-3 sustituyentes seleccionados independientell
mente de haldgeno, hidroxi, alquilo de C;-Cq4,
alcoxi de C;-C4, ciano, cianometilo, nitro, azill
do, trifluorometilo, difluorometoxi y fenilo; y

es H, haldgeno, hidroxi, azido, ciano, cianomell
tilo, algquilo de C;-Cq4, cicloalquilo de C3-Cg,
alquenilo de C,;-Cq¢, cicloalquenilo de Cs-Cg o alll
quinilo de Cy-C¢, en el que cada grupo alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo o alquill
nilo estd opcionalmente sustituido con 1-3 susl
tituyentes seleccionados independientemente de

halbégeno, hidroxi, alcoxi de C;-C4, ciano, ciall
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nometilo, nitro, azido, trifluorometilo y fenill

lo.

En una realizacién subgenérica, la invencidén proll
porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
ambos haldgeno.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén proll
porciona un compuesto de férmula I, en el que X es haldll
geno e Y es CHs, CHyF, CHF,, o CFjs.

En una realizacidén subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de férmula I, en el
que X es F e Y es Br o I.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
ambos haldgeno.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidn prol!
porciona un compuesto de férmula I, en el que X es CHs,
CH,F, CHF,, o CF3, e Y es haldgeno.

En otra realizacidédn subgenérica, la invencidn proll
porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
haldégeno, y Ri; es alquilo de C;-Cg, opcionalmente sustill
tuido como se describe anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica, la invencidn proll
porciona un compuesto de férmula I, en el que X, Y, v Ry
son haldégeno, y R; es alquilo de C;-Cq, opcionalmente susl
tituido como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
haldégeno, R; es H, y R; es algquilo de C;-C4, opcionalmente
sustituido como se describe anteriormente.

En una realizacidén subgenérica més especifica, la

invencidén proporciona un compuesto de férmula I, en el
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que X, Y, y Ry son haldbgeno, R; es alquilo de C;-Cg,
C(A)A’ es ciclopropilo, y B es H o alquilo de C;-Cq, en
el que ciclopropilo y algquilo de C;-C4 estén opcionalmenl]
te sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de férmula I, en el
que X e Y son haldbgeno, R, es H o metilo, R; es alquilo
de C;1-C4, C(A)A' es ciclopropilo, y B es H o alquilo de
C1-C¢, en el que ciclopropilo y alquilo de C;-C¢ estan opl]
cionalmente sustituidos como se describe anteriormente.

En una realizacidén subgenérica més especifica, la
invencién proporciona un compuesto de fdérmula I, en el
que X, Y, y R; son haldgeno, R; es alquilo de C;-Cg,
C(A)A’ es ciclobutilo, y B es H o alquilo de Ci-Cq4, en el
que alquilo de C;-Cg¢ estd opcionalmente sustituido como
se describe anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de fébrmula I, en el
que X e Y son haldgeno, R, es H, R; es alquilo de C;-Cg,
C(A)A’ es ciclobutilo, y B es H o alquilo de C;-C¢, en el
que ciclobutilo y alquilo de C;-C¢ estan opcionalmente
sustituidos como se describe anteriormente.

En una realizacidn subgenérica més especifica, la
invencién proporciona un compuesto de férmula I, en el
que X, Y, yv Ry son haldégeno, R: es alquenilo de C,-Cg,
C(A)A’ es ciclopropilo, y B es H o alquilo de C;-Cg, en
el que alquilo de C;-C¢ estéd opcionalmente sustituido coll
mo se describe anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica més especifica, la
invencién proporciona un compuesto de férmula I, en el
que X e Y son haldbgeno, R, es H o metilo, R; es furilo,

pirrolilo, o tienilo, C(A)A’ es ciclopropilo, y B es H o
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alquilo de Ci1-C¢, en el que ciclopropilo y algquilo de Ci[J
Cs estan opcionalmente sustituidos como se describe antell
riormente.

En una realizacidén subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de férmula I, en el
que X, Y, y Rz son haldbgeno, R; es alquilo de C;-Cg,
C(A)A’ es ciclopentilo, y B es H o alquilo de C;-Cq, en
el que ciclobutilo y algquilo de C;-C¢ estén opcionalmente
sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica més especifica, la
invencién se refiere a un compuesto de fédrmula I, en el
que X e Y son haldgeno, R, es H o metilo, R; es alquilo
de C1-C4, C(A)A’ es ciclobutilo, y B es H o alquilo de C;0J
Cs, en el que ciclobutilo y algquilo de Ci1-Cg estan opcioll
nalmente sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidn prol!
porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
haldégeno, R, es haldgeno, C(A)A’ es ciclobutilo, B es di-
hidroxi-alquilo de C;-C¢ y R; es alquilo de C;-Cq, cicloll
butilo y alquilo de C;-C¢ los cuales estan opcionalmente
sustituidos como se describe anteriormente.

En una realizacidn subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de fébrmula I, en el
que X e Y son haldbgeno, R, es haldégeno, C(A)A’ es cicloll
butilo, B es dihidroxi-alquilo de C;-C;, y R; es alquilo de
C1-C4, ciclobutilo y alquilo de C;-C, los cuales estan opl
cionalmente sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén proll
porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
haldégeno, R, es haldgeno, C(A)A’ es ciclopropilo, B es
dihidroxi-alquilo de C;-C¢ y R; es alquilo de C1-Cq, opll

cionalmente sustituido con fluorometilo, difluorometilo o
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En otra realizacidédn subgenérica mas especifica, la
invencién proporciona un compuesto de férmula I, en el
que X e Y son haldbgeno, R, es haldégeno, C(A)A’ es cicloll
propilo, B es dihidroxi-alquilo de C;-C4 y R; es alquilo
de C;-C4, opcionalmente sustituido con fluorometilo, dil]
fluorometilo, o trifluorometilo.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén proll
porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
haldégeno, R; es haldbgeno, C(A)A’ es ciclopropilo, B es
monohidroxi-alquilo de Ci-C¢ y R; es alquilo de C1-Cg,
grupos alquilo y ciclopropilo los cuales estan opcional-
mente sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
haldégeno, R, es haldgeno, C(A)A’ es ciclopropilo, B es
monohidroxi-alquilo de Ci-C¢, y R; es alquilo de C;-Cg,
grupos alquilo y ciclopropilo los cuales estdn opcional-
mente sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica, la invencidn proll
porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
halégeno, R, es haldbgeno, C(A)A’ es ciclopropilo, B es
monohidroxi-alquil C;-C4 y R; es alquilo de C;-C4, grupos
alquilo y ciclopropilo los cuales estédn opcionalmente
sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula I, en el que X es CFj,
CHF,, CH:F, o F; Y es haldégeno; R, es haldgeno; C(A)A’ es
ciclopropilo; B es H o dihidroxi-alquilo de Ci1-C¢; y Ri es
alquilo de C;-C4, estando todos los grupos algquilo opciol]
nalmente sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén proll
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porciona un compuesto de férmula I, en el que X e Y son
haldégeno, R, es haldgeno, C(A)A’" es ciclopropilo, B es
dihidroxi-alquilo de C;-C¢ y R; es alquilo de C1-C4, esl]
tando todos los grupos alquilo opcionalmente sustituidos
como se describe anteriormente.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
I, X e Y son ambos haldgeno.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, X es F.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, Y es Br o I.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, Y es Br.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, Y es I.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, X es F e Y es Br.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, X es F e Y es I.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, uno de X e Y es metilo, SCH; o trill
fluorometilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, X e Y son independientemente metilo,
SCH3z o trifluorometilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al gue estadn unidos, forman un grupo ciclopropilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al que estan unidos, forman un grupo ciclobutilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
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puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al gue estan unidos, forman un grupo ciclopentilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al que estédn unidos, forman un grupo ciclopropilo, cill
clobutilo, o ciclopentilo, en los que cada grupo ciclol]
propilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indepenl]
dientemente de metilo, hidroxi, y haldgeno.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es H, alquilo de C1-C4, o cicloalll
quilo de C3-Cg.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es H.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es alquilo de Ci-Cg.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es alquilo de C;-Cg opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados indepenl!
dientemente de haldgeno, hidroxi, alquilo de C;-C4, alll
coxi de C;-C4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluol]
rometilo, difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es cicloalquilo de C3-Cg.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es cicloalgquilo de C3-C¢ opcional-
mente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados inl]
dependientemente de haldgeno, hidroxi, algquilo de Ci1-C4,
alcoxi de C;-C4, ciano, cianometilo, nitro, azido, tril]
fluorometilo, difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]

puesto de férmula I, R; es cicloalquilo de Cs3-Cq, en el
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que un Aatomo de carbono anular es sustituido por O, N, o
S.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es cicloalquilo de C3-Cq, en el
que un atomo de carbono anular es sustituido por O, N, o
S opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes selecl]
cionados independientemente de haldgeno, hidroxi, alquilo
de C1-C4, alcoxi de C;-C4, ciano, cianometilo, nitro, azil]
do, trifluorometilo, difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es cicloalquilo de Cs3-Cq, en el
que dos atomos de carbono anulares estdn sustituidos por
O, N, o S.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es cicloalgquilo de Cs3-Cq, en el
que dos atomos de carbono anulares estédn sustituidos por
O, N, o S opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
alquilo de C;-C4, alcoxi de C;-C4, ciano, cianometilo, nil]
tro, azido, trifluorometilo, difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R, es H, haldgeno, o alquilo de C;L
Cs.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R, es H.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R, es haldgeno.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R, es alquilo de Ci-Cs.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es un grupo heterociclico de 5

atomos, grupo el cual puede ser saturado, insaturado o
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aromatico, que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente de O, N, y S.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es un grupo heterociclico de 6
atomos, grupo el cual puede ser saturado, insaturado o
aromatico, que contiene 1-5 heterocdtomos seleccionados
independientemente de O, N, y S.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es furilo, imidazolilo, imidazoll
linilo, imidazolidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo,
pirrolilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, morfolilo, piperill
dinilo, piridilo, o tienilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, cill
clobutilo, o ciclopentilo, en los que cada ciclopropilo,
ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos seleccionados independientemente de
metilo, hidroxi, y haldgeno, y Ri es un grupo heterocil]
clico de 5 &tomos, grupo el cual puede ser saturado, in-
saturado o aromdtico, gque contiene 1-4 heterodtomos sel]
leccionados independientemente de O, N, y S.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al que estédn unidos, forman un grupo ciclopropilo, cill
clobutilo, o ciclopentilo, en los que cada grupo cicloll
propilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indepenl]
dientemente de metilo, hidroxi, y haldégeno, y R; es un
grupo heterociclico de 6 4&tomos, grupo el cual puede ser
saturado, insaturado o aromdtico, que contiene 1-5 hetell

rodtomos seleccionados independientemente de O, N, y S.
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En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al que estédn unidos, forman un grupo ciclopropilo, cill
clobutilo, o ciclopentilo, en los que cada grupo cicloll
propilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indepenl]
dientemente de metilo, hidroxi, y haldgeno, y Ri; es furill
lo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, dihidroll
furilo, tetrahidrofurilo, pirrolilo, pirrolidinilo, pill
rrolinilo, morfolilo, piperidinilo, piridilo, o tienilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, R; es alquenilo de C,-C¢ o alqgquinilo
de Cy-C4, opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
alquilo de C1-C4, alcoxi de C;-C4, ciano, cianometilo, nil]
tro, azido, trifluorometilo, difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el atomo de carbol]
no al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, cill
clobutilo, o ciclopentilo, en los que cada grupo cicloll
propilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indepenl]
dientemente de metilo, hidroxi, y haldgeno, y R; es alll
quenilo de Cy,-C¢ o algquinilo de C,-Cq4, opcionalmente susl]
tituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independienl]
temente de haldgeno, hidroxi, alquilo de C;-C4, alcoxi de
C1-C4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometilo,
difluorometoxi y fenilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, B es alquilo de C;-Cg no sustituido.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]

puesto de férmula I, B es alquilo de C;-Cg¢, sustituido
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con uno grupo hidroxi, alcoxi, oxi, amina o amina sustil]
tuida.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, B es alquilo de C;-Cg, sustituido
con un grupo hidroxi.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, B es alquilo de C;-Cg, sustituido
con un grupo alcoxi.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, B es alquilo de C;-Cg, sustituido
con un grupo oxi.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, B es alquilo de C;-Cq¢, sustituido
con un grupo amina o amina sustituida.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, B es alquilo de C;-Cq, sustituido
con dos grupos hidroxi.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, B es alguenilo de Cy,-C¢ no sustituill
do.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, B es alquenilo de C,-Cg¢, sustituido
con un grupo hidroxi.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, B es alquenilo de C,-Cq4, sustituido
con dos grupos hidroxi.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al que estédn unidos, forman un grupo ciclopropilo, cill
clobutilo, o ciclopentilo, en los que cada grupo cicloll
propilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente

sustituido con uno o dos grupos seleccionados indepenl]
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dientemente de metilo, hidroxi, y B es alquilo de C1-Cg
no sustituido.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al que estédn unidos, forman un grupo ciclopropilo, cill
clobutilo, o ciclopentilo, en los que cada grupo ciclol]
propilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indepenl]
dientemente de metilo, hidroxi, y B es alquilo de C;-Cg,
sustituido con un grupo hidroxi.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula I, A y A’, junto con el adtomo de carboll
no al que estan unidos, forman un grupo ciclopropilo, cill
clobutilo, o ciclopentilo, en los que cada grupo cicloll
propilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indepenl]
dientemente de metilo, hidroxi, y B es alquilo de C;-Cg,
sustituido con dos grupos hidroxi.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de fdérmula I, A y A’ son, cada uno independientel]
mente, H, alquilo de C;-Cgy o alquenilo de C,-Cg¢, en 1los
que cada algquilo de C;-C¢ estd independiente y opcional-
mente sustituido con uno o dos grupos hidroxi, y cada alll
quenilo de C;-Cg estd independiente y opcionalmente susl
tituido con uno o dos grupos hidroxi.

Esta invencién también proporciona compuestos de
férmula II, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvall
to, polimorfo, éster, tautdmero o profadrmaco de los misl]

mos:



5

10

15

20

25

en la que

Ay A

Ay A

ES 2354182 7T3

- 17 O
I‘- \ B
“AA( .D
N
§2©
O°NH X
/I N
R(N R, Y
o)

férmula IT

B es H, alquilo de C;-C¢ o0 algquenilo de C,-Cg;
en el que dicho alquilo de C;-C¢ estd opcional-
mente sustituido con uno o dos grupos seleccioll
nados independientemente de hidroxi, alcoxi,
oxi, amina y amina sustituida;

son, cada uno independientemente, H, alquilo de
C1-C4, 0 algquenilo de C,-Cg;

en los que cada alquilo de C;-Cg estd opcional-
mente sustituido con uno o dos grupos seleccioll
nados independientemente de hidroxi, alcoxi,
oxi, amina y amina sustituida; o

junto con el a&tomo de carbono al que estéan unill
dos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo,
o ciclopentilo, en los que cada grupo cicloprol]
pilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcioll
nalmente sustituido con uno o dos grupos selecl]
cionados independientemente de metilo, hidroxi,
y haldgeno;

son, cada uno independientemente, haldgeno, me-
tilo, SCHs; o trifluorometilo;

es H, alquilo de C;-Cq4, cicloalquilo de C3-Cg,
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alquenilo de Cy-Cq¢, cicloalquenilo de Cs-C¢ O
alquinilo de C,;-Ceg;

en el que cada uno de dichos grupos alquilo,
cicloalgquilo, alquenilo, cicloalquenilo y alll
quinilo estd opcionalmente sustituido con 1-3
sustituyentes seleccionados independientemente
de haldégeno, hidroxi, alquilo de C;-C4, alcoxi
de C;-C4, ciano, cianometilo, nitro, azido,
trifluorometilo, difluorometoxi y fenilo, y uno
o dos atomos de carbono anulares de dichos grull
pos cicloalquilo de C3-C¢ estén opcionalmente
sustituidos por, independientemente, O, N, o S;
o

es un grupo heterociclico de 5 6 6 atomos, grull
po el cual puede ser saturado, 1insaturado o
aromdtico, que contiene 1-5 heterodtomos selecl!
cionados independientemente de O, N, y S, grupo
heterociclico el cual estd opcionalmente sustill
tuido con 1-3 sustituyentes seleccionados indel]
pendientemente de haldégeno, hidroxi, algquilo de
C1-C4, alcoxi de C;-C4, ciano, cianometilo, nill
tro, azido, trifluorometilo, difluorometoxi vy
fenilo;

es H, haldégeno, hidroxi, azido, ciano, cianomell
tilo, alquilo de C;-C4, cicloalgquilo de C3-Cg,
alquenilo de Cy-Cg¢, cicloalquenilo de Cs-C¢ O
alquinilo de C,-C¢, en el qgque cada uno de dil]
chos grupos alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalgquenilo y alguinilo estd opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, hidroxi, alcoxi

de C;-C4, ciano, cianometilo, nitro, azido,
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trifluorometilo y fenilo; vy

D es H o alquilo de Ci-C4.

En una realizacién subgenérica, la invencidén proll
porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son
ambos haldgeno.

En otra realizacién subgenérica, estd invencidn
proporciona un compuesto de fédrmula II, en el que D es H
o metilo.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén proll
porciona un compuesto de férmula II, en el que X es haldll
geno e Y es CHj;, CHyF, CHF,, o CFj;.

En una realizacidén subgenérica més especifica, la
invencién proporciona un compuesto de férmula II, en el
que D es H o metilo, X es F, e Y es Br o I.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula II, en el que D es etilo
y X e Y son ambos haldgeno.

En otra realizacidédn subgenérica, la invencidn proll
porciona un compuesto de férmula II, en el que X es CHs,
CH,F, CHF,, o CF3, e Y es haldgeno.

En otra realizacidédn subgenérica, la invencidn proll
porciona un compuesto de fédrmula II, en el que X e Y son
haldégeno, y R; es algquilo de C;-C4, opcionalmente sustill
tuido como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula II, en el que X, Y, yv Ry
son haldégeno, y R; es alquilo de C;-Cq, opcionalmente susl
tituido como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son

haldégeno, Ry, es H, y R; es alquilo de C;-C4, opcionalmente
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sustituido como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son
haldégeno, R, es metilo, yv R; es algquilo de C;-C4, opcioll
nalmente sustituido como se describe anteriormente.

En una realizacidén subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de férmula II, en el
que X, Y, vy Rz son haldbgeno, R; es alquilo de C;-Cg,
C(A)A’ es ciclopropilo, y B es H o alquilo de C;-Cq, en
el que ciclopropilo y alquilo de C;-Cg4 estén opcionalmenl]
te sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica més especifica, la
invencién proporciona un compuesto de férmula II, en el
que X e Y son haldgeno, R, es H o metilo, R; es alquilo
de C;-C4, C(A)A' es ciclopropilo, y B es H o alquilo de
C1-C¢, en el que ciclopropilo y alquilo de C;-C¢ estan opl]
cionalmente sustituidos como se describe anteriormente.

En una realizacidn subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de férmula II, en el
que X, Y, y R, son haldbgeno, R; es alquilo de C;-Cg,
C(A)A’ es ciclobutilo, y B es H o alquilo de C;-C¢, en el
que ciclobutilo y alquilo de C;-C¢ estan opcionalmente
sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica mas especifica, la
invencién proporciona un compuesto de fédrmula II, en el
que X e Y son haldbgeno, R, es H, R; es algquilo de C;-Cg,
C(A)A’ es ciclobutilo, y B es H o algquilo de C:-Cq¢, en el
que ciclobutilo y algquilo de C;-C¢ estadn opcionalmente
sustituidos como se describe anteriormente.

En una realizacidén subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de férmula II, en el

que X, Y, yv Ry son haldbgeno, R; es alquenilo de C,-Cg,
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C(A)A’ es ciclopropilo, y B es H o alquilo de C;-Cg, en
el que alquenilo de C,-Cq¢, ciclopropilo, y alquilo de Ci[J
Cs estan opcionalmente sustituidos como se describe antell
riormente.

En otra realizacidédn subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de férmula II, en el
que X e Y son haldbgeno, R, es H o metilo, R; es furilo,
pirrolilo, o tienilo, C(A)A’ es ciclopropilo, y B es H o
alquilo de Ci1-C¢, en el que ciclopropilo y algquilo de Cil]
Cs estéan opcionalmente sustituidos como se describe antell
riormente.

En una realizacidén subgenérica més especifica, la
invencién proporciona un compuesto de férmula II, en el
que X, Y, y R; son haldgeno, R; es alquilo de C;-Cg,
C(A)A’ es ciclopentilo, y B es H o alquilo de C;-C4, en
el que ciclopentilo y alquilo de C;-Cg4 estén opcionalmenl]
te sustituidos como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica mas especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de férmula II, en el
que X e Y son haldgeno, R, es H o metilo, R; es alquilo
de C;-C4, C(A)A’" es ciclobutilo, y B es H o alquil C;-Cg,
en el que alquilo de C;-C¢ estd opcionalmente sustituido
como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son
haldégeno, R; es haldégeno, C(A)A’ es ciclobutilo, B es di-
hidroxi-alquilo de C;-C4, y R; es algquilo de C1-Cq¢, opcioll
nalmente sustituido como se describe anteriormente.

En una realizacidén subgenérica més especifica, la
invencién proporciona un compuesto de fédrmula II, en el
que X e Y son haldbgeno, R; es haldgeno, C(A)A’ es cicloll

butilo, B es dihidroxi-alquilo de C;-C4, y R; es alquilo
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de C;-Cq, opcionalmente sustituido como se describe antel]
riormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son
haldégeno, R; es haldbgeno, C(A)A’ es ciclopropilo, B es
dihidroxi-alquilo de C;-C4, y Ry es alquilo de Ci-Cq, opll
cionalmente sustituido con fluorometilo, difluorometilo o
trifluorometilo.

En otra realizacidédn subgenérica més especifica, la
invencidén proporciona un compuesto de férmula II, en el
que X e Y son haldbgeno, R, es haldgeno, C(A)A’ es cicloll
propilo, B es dihidroxi-algquilo de C;-C4, y R; es alquilo
de C;-C4, opcionalmente sustituido con fluorometilo, dill
fluorometilo, o trifluorometilo.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son
haldégeno; R, es haldgeno; C(A)A’ es ciclopropilo; B es
monohidroxi-alquilo de C;-C4; D es H o metilo; vy R; es alll
quilo de C;-Cq, opcionalmente sustituido como se describe
anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica, la invencidn proll
porciona un compuesto de fédrmula II, en el que X e Y son
haldégeno; R, es haldgeno; C(A)A’ es ciclopropilo; B es
monohidroxi-alquilo de C1-C4; D es H o metilo; y R; es cill
cloalquilo de C,-C¢ o algquenilo de C,;-Cq, opcionalmente
sustituido como se describe anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica, la invencidén prol!
porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son
haldégeno, R, es haldgeno, C(A)A’" es ciclopropilo, B es
monohidroxi-alquilo de Ci1-Cq, y Ri1 es alquilo de C1-Cq4,
opcionalmente sustituido como se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén proll
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porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son
haldégeno, R; es haldégeno, C(A) (A’)B es etilo, D es etilo,
y R; es alquilo de C;-C4, opcionalmente sustituido como se
describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén proll
porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son
haldégeno, R; es haldgeno, C(A) (A’)B es metilo, D es metill
lo, y Ry es alquilo de C;-C4, opcionalmente sustituido col]
mo se describe anteriormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidén proll
porciona un compuesto de férmula II, en el que X e Y son
haldégeno, R, es haldgeno, C(A)A’ es ciclopropilo, B es
monohidroxi-alquilo de C;-C4, D es metilo, y R; es alquilo
de C;-C4, opcionalmente sustituido como se describe antel]
riormente.

En otra realizacidén subgenérica, la invencidn prol!
porciona un compuesto de férmula II, en el que X es CFj,
CHF,, CH;F, o F, Y es haldgeno, R, es haldgeno, C(A)A’ es
ciclopropilo, B es H o dihidroxi-algquilo de Ci;-C¢, y R; es
alquilo de C;-Cg¢, opcionalmente sustituido como se desl]
cribe anteriormente.

En otra realizacidédn subgenérica, la invencidn proll
porciona un compuesto de fédrmula II, en el que X e Y son
haldégeno, R, es haldgeno, C(A)A’ es ciclopropilo, B es
dihidroxi-alquilo de C;-C4, y Ry es alquilo de Ci-C4, opll
cionalmente sustituido como se describe anteriormente.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, D es H o metilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
ITI, D es etilo, n-propilo, o isopropilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula

I, D es H.
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En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, D es metilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, D es etilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, D es n-propilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, D es isopropilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, C(A) (A")B es metilo o etilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, C(A) (A")B es metilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, C(A) (A")B es etilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
IT, C(A) (A")B es metilo y D es metilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
ITI, C(A) (A')B es metilo y D es etilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, C(A) (A")B es etilo y D es metilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
IT, C(A) (A")B es etilo y D es etilo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
IT, A y A’, junto con el &tomo de carbono al que estéan
unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o cill
clopentilo, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente de metilo, hidroxi, vy
haldgeno.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
IT, A y A’, junto con el &tomo de carbono al que estéan
unidos, forman un grupo ciclopropilo, opcionalmente susl]

tituido con uno o dos grupos seleccionados independientel]
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mente de metilo, hidroxi, y haldgeno.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
IT, A y A’, junto con el &tomo de carbono al que estéan
unidos, forman un grupo ciclobutilo, opcionalmente sustill
tuido con uno o dos grupos seleccionados independientel]
mente de metilo, hidroxi, y haldgeno.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, A y A’, junto con el 4tomo de carbono al que estéan
unidos, forman un grupo ciclopentilo, opcionalmente susl]
tituido con uno o dos grupos seleccionados independientel]
mente de metilo, hidroxi, y haldgeno.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
IT, A y A’, junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o cill
clopentilo no sustituido.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
IT, A y A’, junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o cill
clopentilo, sustituido con un grupo seleccionado indepenl]
dientemente de metilo, hidroxi, y haldbgeno.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, A y A’, junto con el &atomo de carbono al que estan
unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o cill
clopentilo, sustituido con dos grupos seleccionados indel]
pendientemente de metilo, hidroxi, y haldégeno.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula
II, X e Y son ambos haldbgeno.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula II, X es F.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula II, Y es Br o I.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
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puesto de férmula II, Y es Br.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula II, Y es I.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]

5 puesto de férmula II, X es F e Y es Br.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula II, X es F e Y es I.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de fédrmula II, uno de X e Y es metilo, SCHz o trill

10 fluorometilo.

En realizaciones posteriores o adicionales del coml]
puesto de férmula II, X e Y son independientemente metil]
lo, SCH; o trifluorometilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula I

15 o de férmula II se selecciona de los siguientes:
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5
Los compuestos de férmula I y férmula II son inll
hibidores de MEK y, en consecuencia, tienen potencial coll
mo tratamiento para cancer y otras enfermedades hiperprol!
liferativas.
10 En otros aspectos, la presente invencidn se refiere

a composiciones farmacéuticas que comprenden cantidades
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eficaces de un compuesto de férmula I o una sal farmacéul
ticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster, tautdmero
o profédrmaco del mismo. En algunas realizaciones, 1las
composiciones farmacéuticas comprenden ademds un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones pueden
contener adyuvantes, excipientes, y conservantes, agentes
para retrasar la absorcién, cargas, aglutinantes, adsorll
bentes, tampones, agentes disgregantes, agentes solubilill
zantes, otros vehiculos, y otros ingredientes inertes.
Los métodos de formulacién de tales composiciones son
bien conocidos en la técnica.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a composiciones farmacéuticas que comprenden cantidades
eficaces de un compuesto de fédrmula II o una sal farmall
céuticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster, tautdll
mero o profadrmaco del mismo. En algunas realizaciones,
las composiciones farmacéuticas comprenden ademéds un vell
hiculo farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones
pueden contener adyuvantes, excipientes, y conservantes,
agentes para retrasar la absorcidén, cargas, aglutinantes,
adsorbentes, tampones, agentes disgregantes, agentes soll
lubilizantes, otros vehiculos, y otros ingredientes inerl]
tes. Los métodos de formulacidén de tales composiciones
son bien conocidos en la técnica.

En algunos aspectos, la presente invencidédn se rell
fiere a un método para tratar una enfermedad en un indill
viduo que sufre dicha enfermedad, que comprende adminisl]
trar a dicho individuo una cantidad eficaz de una compol]
sicién que comprende un compuesto de fédrmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster,
tautdémero o profdrmaco del mismo.

En algunos aspectos, la presente invencién se rell
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fiere a un método para tratar una enfermedad en un indill
viduo que sufre dicha enfermedad, que comprende adminisl]
trar a dicho individuo una cantidad eficaz de una compol]
sicién que comprende un compuesto de férmula II o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster,
tautdémero o profdrmaco del mismo.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método para tratar un trastorno en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terall
péuticamente eficaz del compuesto de férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster,
tautdémero o profarmaco del mismo.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método para tratar un trastorno en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terall
péuticamente eficaz del compuesto de fédrmula II o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster,
tautdémero o profarmaco del mismo.

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

En otros aspectos, la presente invencidédn se refiere
a un método para tratar un trastorno en un ser humano,
que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula II o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo, ésl
ter, tautdmero o profdrmaco del mismo.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere

a un método para tratar un trastorno hiperproliferativo
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en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamenl]
te eficaz del compuesto de férmula I o una sal farmacéul
ticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster, tautdmero
o profdrmaco del mismo.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método para tratar un trastorno hiperproliferativo
en un mamifero, incluyendo un ser humano, gque comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamenl]
te eficaz del compuesto de férmula ITI o una sal farmacéull
ticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster, tautdmero
o profarmaco del mismo.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método para tratar una enfermedad, afeccidén o trasl]
torno inflamatorio en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, profarl]
maco, solvato, hidrato o derivado del mismo.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método para tratar una enfermedad, afeccidn o trasl]
torno inflamatorio en un mamifero, incluyendo un ser
humano, gque comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, profarl
maco, solvato, hidrato o derivado del mismo.

En otros aspectos, la presente invencidédn se refiere
a un método para tratar un trastorno o afeccidén que esta
modulado por la cascada de MEK en un mamifero, incluyendo
un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad del compuesto de férmula I o fédrmula II, o

una sal farmacéuticamente aceptable, éster, profarmaco,
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solvato, hidrato o derivado del mismo, eficaz para modul]
lar dicha cascada. La dosificacidén apropiada para un pall
ciente particular puede ser determinada, segun métodos
conocidos, por los expertos en la técnica.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula I o fédrmula II o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, polimorfo, éster, tautdmero o profarl]
maco del mismo. En algunas realizaciones, la composiciédn
farmacéutica estd en una forma adecuada para administrall
cidén oral. En realizaciones posteriores o adicionales, la
composicién farmacéutica estd en forma de un comprimido,
capsula, pastilla, polvo, formulacidén de liberacidn sosl!
tenida, disolucidn, suspensidn, para inyeccidn parenteral
como disolucidén estéril, suspensidn o emulsidn, para adll
ministracidén tépica como un ungiiento o crema, o para adll
ministracidén rectal como un supositorio. En realizaciones
posteriores o adicionales, la composicidédn farmacéutica
estd en formas de dosificacidédn unitaria, adecuadas para
la administracidén individual de dosis precisas. En realill
zaciones posteriores o adicionales, la cantidad del coml]
puesto de férmula I o fédrmula II estd en el intervalo de
alrededor de 0,001 a alrededor de 1000 mg/kg de peso corl]
poral/dia. En realizaciones posteriores o adicionales, la
cantidad de compuesto de férmula I o férmula II estd en
el intervalo de alrededor de 0,5 a alrededor 50
mg/kg/dia. En realizaciones posteriores o adicionales, la
cantidad de compuesto de férmula I o férmula II es alrell
dedor de 0,001 a alrededor 7 g/dia. En realizaciones posl]
teriores o adicionales, la cantidad de compuesto de foérll
mula I o fébrmula II es alrededor de 0,002 a alrededor 6

g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales, la
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cantidad de compuesto de férmula I o férmula II es alrell
dedor de 0,005 a alrededor 5 g/dia. En realizaciones posl!
teriores o adicionales, la cantidad de compuesto de foérll
mula I o férmula II es alrededor de 0,01 a alrededor 5
g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales, 1la
cantidad de compuesto de férmula I o fédrmula II es alrell
dedor de 0,02 a alrededor 5 g/dia. En realizaciones posl
teriores o adicionales, la cantidad de compuesto de foérl]
mula I o fédrmula II es alrededor de 0,05 a alrededor 2.5
g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales, la
cantidad de compuesto de férmula I o férmula II es alrell
dedor de 0,1 a alrededor 1 g/dia. En realizaciones postell
riores o adicionales, los niveles de dosificacidén por dell
bajo del limite inferior del intervalo mencionado antell
riormente pueden ser mds que adecuados. En realizaciones
posteriores o adicionales, pueden ser necesarios niveles
de dosificacidén por encima del limite superior del interl]
valo mencionado anteriormente. En realizaciones posteriol]
res o adicionales, el compuesto de férmula I o férmula II
se administra en una Unica dosis, una vez al dia. En real]
lizaciones posteriores o adicionales, el compuesto de
férmula I o fé4rmula II se administra en multiples dosis,
mas de una vez por dia. En realizaciones posteriores o
adicionales, el compuesto de férmula I o férmula II se
administra dos veces por dia. En realizaciones posteriol]
res o adicionales, el compuesto de férmula I o férmula II
se administra tres veces por dia. En realizaciones postell
riores o adicionales, el compuesto de férmula I o férmula
ITI se administra cuatro veces por dia. En realizaciones
posteriores o adicionales, el compuesto de férmula I o
férmula I1 se administra mas de cuatro veces por dia. En

algunas realizaciones, la composicién farmacéutica es pall
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ra administracién a un mamifero. En realizaciones postell
riores o adicionales, el mamifero es un ser humano. En
realizaciones posteriores o adicionales, la composicién
farmacéutica comprende ademéds un vehiculo, excipiente y/o
adyuvante farmacéutico. En realizaciones posteriores o
adicionales, la composicidén farmacéutica comprende ademas
al menos un agente terapéutico. En realizaciones postel]
riores o adicionales, el agente terapéutico se selecciona
del grupo de agentes citotdxicos, agentes antiangiogénil]
cos y agentes antineoplédsicos. En realizaciones posterioll
res o adicionales, el agente antineoplasico se selecciona
del grupo que consiste en agentes alquilantes, antimetall
bolitos, epidofilotoxinas, enzimas antineopléasicas, inll
hibidores de topoisomerasas, procarbazinas, mitoxantroll
nas, complejos de coordinacién del platino, modificadores
de la respuesta bioldégica e inhibidores del crecimiento,
agentes terapéuticos hormonales/antihormonales, y factoll
res de crecimiento hematopoyéticos. En realizaciones posl]
teriores o adicionales, el agente terapéutico es taxol,
bortezomib, o ambos. En realizaciones posteriores o adill
cionales, la composicidén farmacéutica se administra en
combinacidén con una terapia adicional. En realizaciones
posteriores o adicionales, la terapia adicional es terall
pia de radiacién, quimioterapia, o una combinacién de am']
bas. En realizaciones posteriores o adicionales, la coml]
posicidén farmacéutica comprende una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula I o férmula IT.

En otros aspectos, la presente invencidédn se refiere
a un método para inhibir una enzima MEK. En algunas real]
lizaciones, el método comprende poner en contacto dicha
enzima MEK con una cantidad de una composicién que coml]

prende un compuesto de fédrmula I o fé4rmula II, o una sal
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farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster,
tautbédmero o profarmaco del mismo, suficiente para inhibir
dicha enzima, en el gue dicha enzima es inhibida. En reall
lizaciones posteriores o adicionales, la enzima es inl]
hibida al menos alrededor de 1%. En realizaciones postell
riores o adicionales, la enzima es inhibida al menos alll
rededor de 2%. En realizaciones posteriores o adicionall
les, la enzima es inhibida al menos alrededor de 3%. En
realizaciones posteriores o adicionales, la enzima es inl]
hibida al menos alrededor de 4%. En realizaciones postell
riores o adicionales, la enzima es inhibida al menos alll
rededor de 5%. En realizaciones posteriores o adicionall
les, la enzima es inhibida al menos alrededor de 10%. En
realizaciones posteriores o adicionales, la enzima es inl]
hibida al menos alrededor de 20%. En realizaciones postell
riores o adicionales, la enzima es inhibida al menos alll
rededor de 25%. En realizaciones posteriores o adicionall
les, la enzima es inhibida al menos alrededor de 30%. En
realizaciones posteriores o adicionales, la enzima es inl]
hibida al menos alrededor de 40%. En realizaciones postell
riores o adicionales, la enzima es inhibida al menos alll
rededor de 50%. En realizaciones posteriores o adicionall
les, la enzima es inhibida al menos alrededor de 60%. En
realizaciones posteriores o adicionales, la enzima es inl]
hibida al menos alrededor de 70%. En realizaciones postel]
riores o adicionales, la enzima es inhibida al menos alll
rededor de 75%. En realizaciones posteriores o adicionall
les, la enzima es inhibida al menos alrededor de 80%. En
realizaciones posteriores o adicionales, la enzima es inl]
hibida al menos alrededor de 90%. En realizaciones postel]
riores o adicionales, la enzima es inhibida esencialmente

de forma completa. En realizaciones posteriores o adiciol]
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nales, la enzima MEK es MEK cinasa. En realizaciones posl]
teriores o adicionales, la enzima MEK es MEKl. En realil]
zaciones posteriores o adicionales, la enzima MEK es
MEK2. En realizaciones posteriores o adicionales, la
puesta en contacto se produce en una célula. En realizall
ciones posteriores o adicionales, la célula es una célula
de mamifero. En realizaciones posteriores o adicionales,
la célula de mamifero es una célula humana. En realizall
ciones posteriores o adicionales, la enzima MEK es inl]
hibida con una composicién que comprende una sal farmall
céuticamente aceptable de un compuesto de férmula I o
férmula IT.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método de tratamiento de un trastorno mediado por
MEK en un individuo que sufre dicho trastorno, dque coml!
prende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz
de una composicidén que comprende un compuesto de fdérmula
I o férmula II o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, polimorfo, éster, tautdémero o profarmaco del
mismo. En algunas realizaciones, la composicidén que coml]
prende un compuesto de fédrmula I o férmula II se adminisl]
tra oralmente, intraduodenalmente, parenteralmente (inl]
cluyendo de forma intravenosa, subcutédnea, intramuscular,
intravascular o mediante infusién), tépicamente o rectal-
mente. En algunas realizaciones, la composicién farmacéull
tica estd en una forma adecuada para administracién oral.
En realizaciones posteriores o adicionales, la composill
cidén farmacéutica estd en forma de un comprimido, capsull
la, pastilla, polvo, formulaciones de liberacién sostenill
da, disolucidén, suspensidn, para inyeccidn parenteral coll
mo una disolucidn, suspensidén o emulsidn estéril, para

administracién tépica como un ungliiento o crema, o para
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administracién rectal como un supositorio. En realizacioll
nes posteriores o adicionales, la composicién farmacéutill
ca estd en formas de dosificacidén unitaria adecuadas para
la administracién individual de dosis precisas. En realill
zaciones posteriores o adicionales, la composicidén farmall
céutica comprende ademéds un vehiculo, excipiente y/o adl
yuvante farmacéutico. En realizaciones posteriores o adill
cionales, la cantidad de compuesto de férmula I o férmula
IT estd en el intervalo de alrededor de 0,001 a alrededor
de 1000 mg/kg de peso corporal/dia. En realizaciones posl]
teriores o adicionales, la cantidad de compuesto de foérl]
mula I o férmula II esta en el intervalo de alrededor de
0,5 a alrededor de 50 mg/kg/dia. En realizaciones postell
riores o adicionales, la cantidad de compuesto de fdérmula
I o férmula II es alrededor de 0,001 a alrededor de 7
g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales, la
cantidad de compuesto de férmula I o fédrmula II es alrell
dedor de 0,01 a alrededor de 7 g/dia. En realizaciones
posteriores o adicionales, la cantidad de compuesto de
férmula I o fdédrmula II es alrededor de 0,02 a alrededor
de 5 g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
la cantidad de compuesto de fédrmula I o férmula ITI es alll
rededor de 0,05 a alrededor de 2,5 g/dia. En realizacioll
nes posteriores o adicionales, la cantidad de compuesto
de férmula I o férmula II es alrededor de 0,1 a alrededor
de 1 g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
los niveles de dosificacién por debajo del limite infell
rior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser
més que adecuados. En realizaciones posteriores o adicioll
nales, pueden ser necesarios niveles de dosificacidédn por
encima del limite superior del intervalo mencionado antel]

riormente. En realizaciones posteriores o adicionales, el
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compuesto de férmula I o fé4rmula II se administra en una
Uinica dosis, una vez al dia. En realizaciones posteriores
o adicionales, el compuesto de fédrmula I o fédrmula II se
administra en multiples dosis, mas de una vez por dia. En
realizaciones posteriores o adicionales, el compuesto de
férmula I o fédrmula II se administra dos veces por dia.
En realizaciones posteriores o adicionales, el compuesto
de férmula I o férmula II se administra tres veces por
dia. En realizaciones posteriores o adicionales, el coml]
puesto de fédrmula I o férmula II se administra cuatro vell
ces por dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
el compuesto de férmula I o férmula ITI se administra mas
de cuatro veces por dia. En algunas realizaciones, el inl]
dividuo que sufre el trastorno mediado por MEK es un mall
mifero. En realizaciones posteriores o adicionales, el
individuo es un ser humano. En algunas realizaciones, la
composicidén que comprende un compuesto de fdérmula I o
férmula II se administra en combinacidédn con una terapia
adicional. En realizaciones posteriores o adicionales, la
terapia adicional es terapia de radiacidén, gquimioterapia,
o una combinacién de ambas. En realizaciones posteriores
o adicionales, la composicidén que comprende un compuesto
de férmula I o férmula II se administra en combinacidn
con al menos un agente terapéutico. En realizaciones poslU
teriores o adicionales, el agente terapéutico se selecl
ciona del grupo de agentes citotdxicos, agentes antianl]
giogénicos y agentes antineoplédsicos. En realizaciones
posteriores o adicionales, el agente antineoplésico se
selecciona del grupo gque consiste en agentes alquilantes,
antimetabolitos, epidofilotoxinas, enzimas antineopléasill
cas, 1nhibidores de topoisomerasas, procarbazinas, mil]

toxantronas, complejos de coordinacidédn del platino, modil]
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ficadores de 1la respuesta bioldégica e inhibidores del
crecimiento, agentes terapéuticos hormonal]
les/antihormonales, y factores de crecimiento hematopoyéll
ticos. En realizaciones posteriores o adicionales, el
agente terapéutico es taxol, bortezomib, o ambos. En alll
gunas realizaciones, el trastorno mediado por MEK se sell
lecciona del grupo que consiste en enfermedades inflamall
torias, infecciones, trastornos autoinmunitarios, apoplel]
jia, isquemia, trastorno cardiaco, trastornos neuroldgill
cos, trastornos fibrogenéticos, trastornos proliferatill
vos, trastornos hiperproliferativos, trastornos hiperproll
liferativos no cancerigenos, tumores, leucemias, neoplasl!
mas, canceres, carcinomas, enfermedades metabdlicas, enl]
fermedad tumoral, restenosis vascular, psoriasis, aterosl]
clerosis, artritis reumatoide, osteocartritis, insuficienl]
cia cardiaca, dolor crénico, dolor neuropadtico, ojo seco,
glaucoma de éangulo cerrado y glaucoma de angulo abierto.
En realizaciones posteriores o adicionales, el trastorno
mediado por MEK es una enfermedad inflamatoria. En realill
zaciones posteriores o adicionales, el trastorno mediado
por MEK es una enfermedad hiperproliferativa. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el trastorno mediado
por MEK se selecciona del grupo que consiste en tumores,
leucemias, neoplasmas, canceres, carcinomas y enfermedad
tumoral. En realizaciones posteriores o adicionales, el
cidncer es cancer de cerebro, céncer de mama, céancer de
pulmbén, céancer ovarico, cancer pancredtico, cancer de
prbéstata, cancer renal, céncer colorrectal, o leucemia.
En realizaciones posteriores o adicionales, el trastorno
fibrogenético es esclerodermia, polimiositis, lupus sisl
témico, artritis reumatoide, cirrosis hepatica, formacidén

de queloide, nefritis intersticial, o fibrosis pulmonar.
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En realizaciones posteriores o adicionales, se administra
una cantidad eficaz de una composicidén que comprende una
sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmull
la I o férmula ITI.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método para degradar, inhibir el crecimiento de o
exterminar una célula cancerigena, que comprende poner en
contacto dicha célula con una cantidad de una composiciédén
eficaz para degradar, inhibir el crecimiento de o exter[]
minar dicha célula, comprendiendo la composicidén un coml]
puesto de fédrmula I o fédrmula IT o una sal farmacéutica-
mente aceptable, solvato, polimorfo, éster, tautdmero o
profdrmaco del mismo. En algunas realizaciones, las célull
las cancerigenas comprenden células de cancer cerebro, de
mama, de pulmdén, ovarico, pancreatico, de proéstata, rell
nal, o colorrectal. En realizaciones posteriores o adill
cionales, la composicidén se administra con al menos un
agente terapéutico. En realizaciones posteriores o adill
cionales, el agente terapéutico es taxol, bortezomib, o
ambos. En realizaciones posteriores o adicionales, el
agente terapéutico se selecciona del grupo gue consiste
en agentes citotdxicos, agentes antiangiogénicos y agenl]
tes antineoplasicos. En realizaciones posteriores o adill
cionales, el agente antineopldsico se selecciona del grull
po que consiste en agentes alquilantes, antimetabolitos,
epidofilotoxinas, enzimas antineoplésicas, inhibidores de
topoisomerasas, procarbazinas, mitoxantronas, complejos
de coordinacién del platino, modificadores de la respuesl
ta biolégica e inhibidores del crecimiento, agentes terall
péuticos hormonales/antihormonales, y factores de crecill
miento hematopoyéticos. En algunas realizaciones, las céll

lulas cancerigenas se degradan. En realizaciones postell
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riores o adicionales, el 1% de las células cancerigenas
se degrada. En realizaciones posteriores o adicionales,
el 2% de las células cancerigenas se degrada. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el 3% de las células
cancerigenas se degrada. En realizaciones posteriores o
adicionales, el 4% de las células cancerigenas se degrall
da. En realizaciones posteriores o adicionales, el 5% de
las células cancerigenas se degrada. En realizaciones
posteriores o adicionales, el 10% de las células cancerill
genas se degrada. En realizaciones posteriores o adicioll
nales, el 20% de las células cancerigenas se degrada. En
realizaciones posteriores o adicionales, el 25% de las
células cancerigenas se degrada. En realizaciones postell
riores o adicionales, el 30% de las células cancerigenas
se degrada. En realizaciones posteriores o adicionales,
el 40% de las células cancerigenas se degrada. En realill
zaciones posteriores o adicionales, el 50% de las células
cancerigenas se degrada. En realizaciones posteriores o
adicionales, el 60% de las células cancerigenas se degrall
da. En realizaciones posteriores o adicionales, el 70% de
las células cancerigenas se degrada. En realizaciones
posteriores o adicionales, el 75% de las células cancerill
genas se degrada. En realizaciones posteriores o adicioll
nales, el 80% de las células cancerigenas se degrada. En
realizaciones posteriores o adicionales, el 90% de las
células cancerigenas se degrada. En realizaciones postell
riores o adicionales, el 100% de las células cancerigenas
se degrada. En realizaciones posteriores o adicionales,
esencialmente todas las células cancerigenas se degrada.
En algunas realizaciones, las células cancerigenas son
exterminadas. En realizaciones posteriores o adicionales,

el 1% de las células cancerigenas es exterminado. En reall
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lizaciones posteriores o adicionales, el 2% de las célull
las cancerigenas es exterminado. En realizaciones postell
riores o adicionales, el 3% de las células cancerigenas
es exterminado. En realizaciones posteriores o adicionall
les, el 4% de las células cancerigenas es exterminado. En
realizaciones posteriores o adicionales, el 5% de las céll
lulas cancerigenas es exterminado. En realizaciones posl]
teriores o adicionales, el 10% de las células cancerigel]
nas es exterminado. En realizaciones posteriores o adill
cionales, el 20% de las células cancerigenas es extermill
nado. En realizaciones posteriores o adicionales, el 25%
de las células cancerigenas es exterminado. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el 30% de las células
cancerigenas es exterminado. En realizaciones posteriores
o adicionales, el 40% de las células cancerigenas es ex[]
terminado. En realizaciones posteriores o adicionales, el
50% de las células cancerigenas es exterminado. En realill
zaciones posteriores o adicionales, el 60% de las células
cancerigenas es exterminado. En realizaciones posteriores
o adicionales, el 70% de las células cancerigenas es ex[]
terminado. En realizaciones posteriores o adicionales, el
75% de las células cancerigenas es exterminado. En realill
zaciones posteriores o adicionales, el 80% de las células
cancerigenas es exterminado. En realizaciones posteriores
o adicionales, el 90% de las células cancerigenas es exl]
terminado. En realizaciones posteriores o adicionales, el
100% de las células cancerigenas es exterminado. En reall
lizaciones posteriores o adicionales, esencialmente todas
las células cancerigenas son exterminadas. En realizacioll
nes posteriores o adicionales, se 1inhibe el crecimiento
de las células cancerigenas. En realizaciones posteriores

o adicionales, el crecimiento de las células cancerigenas
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es inhibido alrededor de 1%. En realizaciones posteriores
o adicionales, el crecimiento de las células cancerigenas
es inhibido alrededor de 2%. En realizaciones posteriores
o0 adicionales, el crecimiento de las células cancerigenas
es inhibido alrededor de 3%. En realizaciones posteriores
o adicionales, el crecimiento de las células cancerigenas
es inhibido alrededor de 4%. En realizaciones posteriores
o adicionales, el crecimiento de las células cancerigenas
es inhibido alrededor de 5%. En realizaciones posteriores
o adicionales, el crecimiento de las células cancerigenas
es inhibido alrededor de 10%. En realizaciones posteriol]
res o adicionales, el crecimiento de las células cancerill
genas es inhibido alrededor de 20%. En realizaciones posl]
teriores o adicionales, el crecimiento de las células
cancerigenas es inhibido alrededor de 25%. En realizacioll
nes posteriores o adicionales, el crecimiento de las céll
lulas cancerigenas es inhibido alrededor de 30%. En reall
lizaciones posteriores o adicionales, el crecimiento de
las células cancerigenas es inhibido alrededor de 40%. En
realizaciones posteriores o adicionales, el crecimiento
de las células cancerigenas es inhibido alrededor de 50%.
En realizaciones posteriores o adicionales, el crecimienl]
to de las células cancerigenas es inhibido alrededor de
60%. En realizaciones posteriores o adicionales, el crell
cimiento de las células cancerigenas es inhibido alredell
dor de 70%. En realizaciones posteriores o adicionales,
el crecimiento de las células cancerigenas es inhibido
alrededor de 75%. En realizaciones posteriores o adicioll
nales, el crecimiento de las células cancerigenas es inl/
hibido alrededor de 80%. En realizaciones posteriores o
adicionales, el crecimiento de las células cancerigenas

es inhibido alrededor de 90%. En realizaciones posteriol]
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res o adicionales, el crecimiento de las células cancerill
genas es 1inhibido alrededor de 100%. En realizaciones
posteriores o adicionales, se usa una composicidén que
comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un coml
puesto de férmula I o férmula IT.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método para el tratamiento o profilaxis de una enl]
fermedad proliferativa en un individuo, que comprende adll
ministrar a dicho individuo una cantidad eficaz de una
composicién que comprende un compuesto de férmula I o
férmula ITI o una sal farmacéuticamente aceptable, solvall
to, polimorfo, éster, tautdémero o profdrmaco del mismo.
En algunas realizaciones, la enfermedad proliferativa es
cadncer, soriasis, restenosis, enfermedad autoinmunitaria,
0 aterosclerosis. En realizaciones posteriores o adicioll
nales, la enfermedad proliferativa es una enfermedad hill
perproliferativa. En realizaciones posteriores o adicioll
nales, la enfermedad proliferativa se selecciona del grull
PO que consiste en tumores, leucemias, neoplasmas, céancell
res, carcinomas y enfermedad tumoral. En realizaciones
posteriores o adicionales, el cancer es céancer de cerell
bro, c&ncer de mama, cancer de pulmdbén, cancer ovarico,
cadncer pancreadtico, céncer de prdbdstata, cancer renal,
cdncer colorrectal, o leucemia. En realizaciones postell
riores o adicionales, el trastorno fibrogenético es esl
clerodermia, polimiositis, lupus sistémico, artritis reull
matoide, cirrosis hepéatica, formacidén de queloide, nefrill
tis intersticial, o fibrosis pulmonar. En realizaciones
posteriores o adicionales, el céancer es cancer de cerell
bro, cancer de mama, cancer de pulmbn, cancer ovarico,
cancer pancreadtico, cancer de préstata, céncer renal,

cancer colorrectal, o leucemia. En realizaciones postell
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riores o adicionales, el céncer es céancer de cerebro o
carcinoma adrenocortical. En realizaciones posteriores o
adicionales, el céncer es cancer de mama. En realizaciol]
nes posteriores o adicionales, el cancer es cancer ovarill
co. En realizaciones posteriores o adicionales, el céancer
es cancer pancreadtico. En realizaciones posteriores o
adicionales, el cancer es cancer de préstata. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el cancer es cancer rell
nal. En realizaciones posteriores o adicionales, el céanl]
cer es cancer colorrectal. En realizaciones posteriores o
adicionales, el céncer es leucemia mieloide. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el céancer es glioblasl]
toma. En realizaciones posteriores o adicionales, el céanl]
cer es linfoma folicular. En realizaciones posteriores o
adicionales, el céancer es leucemia aguda de pre-B. En
realizaciones posteriores o adicionales, el céancer es
leucemia crénica de células B linfociticas. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el cancer es mesotelioll
ma. En realizaciones posteriores o adicionales, el céncer
es cancer de la estirpe microcitica. En algunas realizall
ciones, la composicidén que comprende un compuesto de forl]
mula I o férmula II se administra en combinacidn con una
terapia adicional. En realizaciones posteriores o adicioll
nales, la terapia adicional es terapia de radiacién, quill
mioterapia, o una combinacién de ambas. En realizaciones
posteriores o adicionales, la composicidén gque comprende
un compuesto de férmula I o fédrmula II se administra en
combinacién con al menos un agente terapéutico. En realill
zaciones posteriores o adicionales, el agente terapéutico
se selecciona del grupo de agentes citotdéxicos, agentes
antiangiogénicos y agentes antineoplédsicos. En realizall

ciones posteriores o adicionales, el agente antineopléasill
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co se selecciona del grupo que consiste en agentes alquil]
lantes, antimetabolitos, epidofilotoxinas, enzimas antil]
neoplédsicas, inhibidores de topoisomerasas, procarbazill
nas, mitoxantronas, complejos de coordinacién del platill
no, modificadores de la respuesta bioldgica e inhibidores
del crecimiento, agentes terapéuticos hormonal]
les/antihormonales, y factores de crecimiento hematopoyéll
ticos. En realizaciones posteriores o adicionales, el
agente terapéutico es taxol, bortezomib, o ambos. En alll
gunas realizaciones, la composicidén se administra oralll
mente, intraduodenalmente, parenteralmente (incluyendo de
forma intravenosa, subcutédnea, intramuscular, intravascull
lar o mediante infusidn), tdépicamente o rectalmente. En
realizaciones posteriores o adicionales, la cantidad de
compuesto de fédrmula I o fédrmula IT estd en el intervalo
de alrededor de 0,001 a alrededor de 1000 mg/kg de peso
corporal/dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
la cantidad de compuesto de férmula I o férmula II esta
en el intervalo de alrededor de 0,5 a alrededor de 50
mg/kg/dia. En realizaciones posteriores o adicionales, la
cantidad de compuesto de férmula I o férmula II es alrell
dedor de 0,001 a alrededor de 7 g/dia. En realizaciones
posteriores o adicionales, la cantidad de compuesto de
férmula I o férmula II es alrededor de 0,01 a alrededor
de 7 g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
la cantidad de compuesto de férmula I o férmula II es alll
rededor de 0,02 a alrededor de 5 g/dia. En realizaciones
posteriores o adicionales, la cantidad de compuesto de
férmula I o férmula II es alrededor de 0,05 a alrededor
de 2,5 g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
la cantidad de compuesto de férmula I o férmula IT es alll

rededor de 0,1 a alrededor de 1 g/dia. En realizaciones
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posteriores o adicionales, los niveles de dosificacién
por debajo del limite inferior del intervalo mencionado
anteriormente pueden ser mas que adecuados. En realizall
ciones posteriores o adicionales, pueden ser necesarios
niveles de dosificacidén por encima del limite superior
del intervalo mencionado anteriormente. En realizaciones
posteriores o adicionales, el compuesto de férmula I o
férmula II se administra en una uUnica dosis, una vez al
dia. En realizaciones posteriores o adicionales, el coml]
puesto de férmula I o fédrmula ITI se administra en maltill
ples dosis, méds de una vez por dia. En realizaciones posll
teriores o adicionales, el compuesto de férmula I o foérll
mula II se administra dos veces por dia. En realizaciones
posteriores o adicionales, el compuesto de férmula I o
férmula II se administra tres veces por dia. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el compuesto de férmula
I o férmula II se administra cuatro veces por dia. En
realizaciones posteriores o adicionales, el compuesto de
férmula I o férmula II se administra mads de cuatro veces
por dia. En algunas realizaciones, el individuo que sufre
la enfermedad proliferativa es un mamifero. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el individuo es un ser
humano. En realizaciones posteriores o adicionales, se
administra una cantidad eficaz de una composicién que
comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un coml
puesto de férmula I o fédrmula II.

En otros aspectos, la presente invencidédn se refiere
a un método para el tratamiento o profilaxis de una enl]
fermedad inflamatoria en un individuo, que comprende adl]
ministrar a dicho individuo una cantidad eficaz de una
composicién que comprende un compuesto de férmula I o

férmula ITI o una sal farmacéuticamente aceptable, solvall
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to, polimorfo, éster, tautdémero o profdrmaco del mismo.
En realizaciones posteriores o adicionales, la enfermedad
inflamatoria se selecciona de enfermedades inflamatorias
crbdnicas, artritis reumatoide, artritis reumatoide, esl
pondiloartropatias, artritis gotosa, osteoartritis, arll
tritis juvenil, artritis reumatica aguda, artritis entel]
ropatica, artritis neuropatica, artritis soriasica, arll
tritis piogénica, aterosclerosis, lupus eritematoso sisl]
témico, enfermedad inflamatoria del intestino, sindrome
de intestino irritable, colitis ulcerosa, esofagitis de
reflujo, enfermedad de Crohn, gastritis, asma, alergias,
sindrome disneico, pancreatitis, enfermedad pulmonar obsl!
tructiva crénica, fibrosis pulmonar, soriasis, eccema o
esclerodermia. En algunas realizaciones, la composicidn
que comprende un compuesto de férmula I o foérmula II se
administra en combinacidén con una terapia adicional. En
realizaciones posteriores o adicionales, la composicién
que comprende un compuesto de férmula I o foédrmula II se
administra en combinacidén con al menos un agente terapéull
tico. En algunas realizaciones, la composicidén se admil]
nistra oralmente, intraduodenalmente, parenteralmente
(incluyendo de forma intravenosa, subcutanea, intramuscull
lar, intravascular o mediante infusidn), tdpicamente o
rectalmente. En realizaciones posteriores o adicionales,
la cantidad de compuesto de férmula I o fédrmula II esté
en el intervalo de alrededor de 0,001 a alrededor de 1000
mg/kg de peso corporal/dia. En realizaciones posteriores
o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula I o
férmula II estd en el intervalo de alrededor de 0,5 a all
rededor de 50 mg/kg/dia. En realizaciones posteriores o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula I o forll

mula II es alrededor de 0,001 a alrededor de 7 g/dia. En
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realizaciones posteriores o adicionales, la cantidad de
compuesto de férmula I o fé4rmula II es alrededor de 0,01
a alrededor de 7 g/dia. En realizaciones posteriores o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula I o forl
mula II es alrededor de 0,02 a alrededor de 5 g/dia. En
realizaciones posteriores o adicionales, la cantidad de
compuesto de fédrmula I o fédrmula ITI es alrededor de 0,05
a alrededor de 2,5 g/dia. En realizaciones posteriores o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula I o forll
mula II es alrededor de 0,1 a alrededor de 1 g/dia. En
realizaciones posteriores o adicionales, los niveles de
dosificacidén por debajo del limite inferior del intervalo
mencionado anteriormente pueden ser mds que adecuados. En
realizaciones posteriores o adicionales, pueden ser necell
sarios niveles de dosificacidén por encima del limite sull
perior del intervalo mencionado anteriormente. En realill
zaciones posteriores o adicionales, el compuesto de for!]
mula I o fédrmula II se administra en una uUnica dosis, una
vez al dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
el compuesto de férmula I o fédrmula II se administra en
multiples dosis, més de una vez por dia. En realizaciones
posteriores o adicionales, el compuesto de férmula I o
férmula IT se administra dos veces por dia. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el compuesto de férmula
I o férmula II se administra tres veces por dia. En reall
lizaciones posteriores o adicionales, el compuesto de
férmula I o fédrmula II se administra cuatro veces por
dia. En realizaciones posteriores o adicionales, el coml
puesto de férmula I o férmula II se administra mas de
cuatro veces por dia. En algunas realizaciones, el indil
viduo que sufre la enfermedad inflamatoria es un mamifell

ro. En realizaciones posteriores o adicionales, el indil]
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viduo es un ser humano. En realizaciones posteriores o
adicionales, se administra una cantidad eficaz de una
composicién gque comprende una sal farmacéuticamente acepl
table de un compuesto de férmula I o férmula IT.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método para el tratamiento o profilaxis de céncer en
un individuo, que comprende administrar a dicho individuo
una cantidad eficaz de una composicidén que comprende un
compuesto de férmula I o fédrmula ITI o una sal farmacéutill
camente aceptable, solvato, polimorfo, éster, tautdmero o
profdrmaco del mismo. En realizaciones posteriores o adill
cionales, el céncer es cancer de cerebro, cancer de mama,
cancer de pulmbn, céncer ovarico, céancer pancreatico,
cancer de proéstata, céncer renal, céancer colorrectal, o
leucemia. En realizaciones posteriores o adicionales, el
trastorno fibrogenético es esclerodermia, polimiositis,
lupus sistémico, artritis reumatoide, cirrosis hepéatica,
formaciédn de queloide, nefritis intersticial, o fibrosis
pulmonar. En realizaciones posteriores o adicionales, el
cdncer es cancer de cerebro, céncer de mama, cancer de
pulmdén, cancer ovarico, céancer pancredtico, cancer de
prbstata, cancer renal, cancer colorrectal, o leucemia.
En realizaciones posteriores o adicionales, el cancer es
cdncer de cerebro o carcinoma adrenocortical. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el céancer es céancer de
mama. En realizaciones posteriores o adicionales, el céanl
cer es cancer ovarico. En realizaciones posteriores o
adicionales, el cancer es cancer pancredtico. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el céancer es céancer de
prbéstata. En realizaciones posteriores o adicionales, el
cancer es céancer renal. En realizaciones posteriores o

adicionales, el céncer es cancer colorrectal. En realizall
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ciones posteriores o adicionales, el céncer es leucemia
mieloide. En realizaciones posteriores o adicionales, el
cdncer es glioblastoma. En realizaciones posteriores o
adicionales, el céncer es linfoma folicular. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el céncer es leucemia
aguda de pre-B. En realizaciones posteriores o adicionall
les, el céncer es leucemia crdénica de células B linfocill
ticas. En realizaciones posteriores o adicionales, el
cancer es mesotelioma. En realizaciones posteriores o
adicionales, el cancer es cancer de la estirpe microcitill
ca. En algunas realizaciones, la composicidédn que comprenl]
de un compuesto de férmula I o fédrmula IT se administra
en combinacidén con una terapia adicional. En realizacioll
nes posteriores o adicionales, la terapia adicional es
terapia de radiacidén, quimioterapia, o una combinacidén de
ambas. En realizaciones posteriores o adicionales, la
composicidén que comprende un compuesto de fdérmula I o
férmula IT se administra en combinacidédn con al menos un
agente terapéutico. En realizaciones posteriores o adill
cionales, el agente terapéutico se selecciona del grupo
de agentes citotdxicos, agentes antiangiogénicos y agenl]
tes antineoplasicos. En realizaciones posteriores o adill
cionales, el agente antineoplédsico se selecciona del grull
po que consiste en agentes alquilantes, antimetabolitos,
epidofilotoxinas, enzimas antineoplésicas, inhibidores de
topoisomerasas, procarbazinas, mitoxantronas, complejos
de coordinacién del platino, modificadores de la respuesl
ta biolégica e inhibidores del crecimiento, agentes terall
péuticos hormonales/antihormonales, y factores de crecill
miento hematopoyéticos. En realizaciones posteriores o
adicionales, el agente terapéutico se selecciona de

taxol, bortezomib, o ambos. En algunas realizaciones, la



10

15

20

25

30

ES 2354182 7T3

- 54 1]

composicién se administra oralmente, intraduodenalmente,
parenteralmente (incluyendo de forma intravenosa, subcull
tdnea, intramuscular, intravascular o mediante infusidn),
tépicamente o rectalmente. En realizaciones posteriores o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula I o forll
mula II estd en el intervalo de alrededor de 0,001 a alll
rededor de 1000 mg/kg de peso corporal/dia. En realizall
ciones posteriores o adicionales, la cantidad de compuesl]
to de férmula I o fédrmula ITI estd en el intervalo de alll
rededor de 0,5 a alrededor de 50 mg/kg/dia. En realizall
ciones posteriores o adicionales, la cantidad de compuesl]
to de férmula I o fédrmula II es alrededor de 0,001 a alll
rededor de 7 g/dia. En realizaciones posteriores o adill
cionales, la cantidad de compuesto de férmula I o fédrmula
IT es alrededor de 0,01 a alrededor de 7 g/dia. En realill
zaciones posteriores o adicionales, la cantidad de coml]
puesto de férmula I o férmula IT es alrededor de 0,02 a
alrededor de 5 g/dia. En realizaciones posteriores o adill
cionales, la cantidad de compuesto de férmula I o fédrmula
IT es alrededor de 0,05 a alrededor de 2,5 g/dia. En reall
lizaciones posteriores o adicionales, la cantidad de coml]
puesto de férmula I o férmula II es alrededor de 0,1 a
alrededor de 1 g/dia. En realizaciones posteriores o adill
cionales, los niveles de dosificacién por debajo del 1ill
mite inferior del intervalo mencionado anteriormente puel]
den ser méds que adecuados. En realizaciones posteriores o
adicionales, pueden ser necesarios niveles de dosificall
cidén por encima del limite superior del intervalo mencioll
nado anteriormente. En realizaciones posteriores o adill
cionales, el compuesto de férmula I o fédrmula II se admill
nistra en una uUnica dosis, una vez al dia. En realizaciol]

nes posteriores o adicionales, el compuesto de férmula I
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o férmula II se administra en maltiples dosis, més de una
vez por dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
el compuesto de fédrmula I o fédrmula IT se administra dos
veces por dia. En realizaciones posteriores o adicionall
les, el compuesto de férmula I o fédrmula IT se administra
tres veces por dia. En realizaciones posteriores o adill
cionales, el compuesto de férmula I o fé6rmula ITI se admill
nistra cuatro veces por dia. En realizaciones posteriores
o adicionales, el compuesto de fédrmula I o fédrmula II se
administra mds de cuatro veces por dia. En algunas realill
zaciones, el individuo que sufre cancer es un mamifero.
En realizaciones posteriores o adicionales, el individuo
es un ser humano. En realizaciones posteriores o adicioll
nales, se administra una cantidad eficaz de una composil]
cidén que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de férmula I o fédrmula IT.

En otros aspectos, la presente invencidn se refiere
a un método para reducir el tamafio de un tumor, inhibir
el incremento del tamafio de un tumor, reducir la prolifell
racién tumoral o prevenir la proliferacidén tumoral en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo
una cantidad eficaz de una composicidn que comprende un
compuesto de férmula I o fédrmula II o una sal farmacéutill
camente aceptable, solvato, polimorfo, éster, tautdédmero o
profarmaco del mismo. En algunas realizaciones, se reduce
el tamafio de un tumor. En realizaciones posteriores o
adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos
1%. En realizaciones posteriores o adicionales, el tamafio
de un tumor se reduce en al menos 2%. En realizaciones
posteriores o adicionales, el tamafio de un tumor se redull
ce en al menos 3%. En realizaciones posteriores o adiciol]

nales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos 4%. En
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realizaciones posteriores o adicionales, el tamafio de un
tumor se reduce en al menos 5%. En realizaciones postel]
riores o adicionales, el tamafo de un tumor se reduce en
al menos 10%. En realizaciones posteriores o adicionales,
el tamafio de un tumor se reduce en al menos 20%. En real]
lizaciones posteriores o adicionales, el tamafio de un tul]
mor se reduce en al menos 25%. En realizaciones posterioll
res o adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al
menos 30%. En realizaciones posteriores o adicionales, el
tamafio de un tumor se reduce en al menos 40%. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el tamafio de un tumor
se reduce en al menos 50%. En realizaciones posteriores o
adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos
60%. En realizaciones posteriores o adicionales, el tamall
fio de un tumor se reduce en al menos 70%. En realizaciol]
nes posteriores o adicionales, el tamafio de un tumor se
reduce en al menos 75%. En realizaciones posteriores o
adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos
80%. En realizaciones posteriores o adicionales, el tamall
filo de un tumor se reduce en al menos 85%. En realizacioll
nes posteriores o adicionales, el tamafio de un tumor se
reduce en al menos 90%. En realizaciones posteriores o
adicionales, el tamafio de un tumor se reduce en al menos
95%. En realizaciones posteriores o adicionales, el tumor
se erradica. En algunas realizaciones, el tamafio de un
tumor no aumenta. En algunas realizaciones, se reduce la
proliferacién tumoral. En algunas realizaciones, tumor
proliferation se reduce en al menos 1 %. En algunas reall
lizaciones, la proliferacidén tumoral se reduce en al mell

[

nos 2 %. En algunas realizaciones, la proliferacidén tumoll

[e)

ral se reduce en al menos 3 %. En algunas realizaciones,

o)

la proliferacién tumoral se reduce en al menos 4 %. En
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algunas realizaciones, la proliferacién tumoral se reduce

o)

en al menos 5 %. En algunas realizaciones, la proliferall
cidén tumoral se reduce en al menos 10 %. En algunas reall
lizaciones, la proliferacidén tumoral se reduce en al mell

Q

nos 20 %. En algunas realizaciones, la proliferacidén tu-
moral se reduce en al menos 25 %. En algunas realizaciol]
nes, la proliferacidén tumoral se reduce en al menos 30 %.
En algunas realizaciones, la proliferacidédn tumoral se rel]

[

duce en al menos 40 %. En algunas realizaciones, la prol]
liferacidén tumoral se reduce en al menos 50 %. En algunas
realizaciones, la proliferacidén tumoral se reduce en al
menos 60 %. En algunas realizaciones, la proliferacién
tumoral se reduce en al menos 70 %. En algunas realizall
ciones, la proliferacién tumoral se reduce en al menos 75
%. En algunas realizaciones, la proliferacidén tumoral se
reduce en al menos 75 %. En algunas realizaciones, la
proliferacidén tumoral se reduce en al menos 80 %. En alll
gunas realizaciones, la proliferacidén tumoral se reduce

o)

en al menos 90 %. En algunas realizaciones, la proliferall
cidén tumoral se reduce en al menos 95 %. En algunas reall
lizaciones, se previene la proliferacidén tumoral. En alll
gunas realizaciones, la composicidén que comprende un coml]
puesto de férmula I o férmula II se administra en combill
nacién con una terapia adicional. En realizaciones postel]
riores o adicionales, la terapia adicional es terapia de
radiacién, quimioterapia, o una combinacién de ambas. En
realizaciones posteriores o adicionales, la composicién
que comprende un compuesto de férmula I o férmula II se
administra en combinacidén con al menos un agente terapéull
tico. En realizaciones posteriores o adicionales, el

agente terapéutico se selecciona del grupo de agentes cill

totdéxicos, agentes antiangiogénicos y agentes antineoplal]
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sicos. En realizaciones posteriores o adicionales, el
agente antineoplédsico se selecciona del grupo que consisl]
te en agentes alquilantes, antimetabolitos, epidofiloll
toxinas, enzimas antineoplésicas, inhibidores de topoisol
merasas, procarbazinas, mitoxantronas, complejos de coorl]
dinacién del platino, modificadores de la respuesta bioll
l6gica e inhibidores del crecimiento, agentes terapéutill
cos hormonales/antihormonales, y factores de crecimiento
hematopoyéticos. En realizaciones posteriores o adicionall
les, el agente terapéutico se selecciona de taxol, bortell
zomib, o ambos. En algunas realizaciones, la composiciédn
se administra oralmente, intraduodenalmente, parenteralll
mente (incluyendo de forma intravenosa, subcutéanea, inll
tramuscular, intravascular o mediante infusidn), tdépica-
mente o rectalmente. En realizaciones posteriores o adill
cionales, la cantidad de compuesto de férmula I o fédrmula
IT estd en el intervalo de alrededor de 0,001 a alrededor
de 1000 mg/kg de peso corporal/dia. En realizaciones posl]
teriores o adicionales, la cantidad de compuesto de foérl]
mula I o férmula II esta en el intervalo de alrededor de
0,5 a alrededor de 50 mg/kg/dia. En realizaciones postell
riores o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula
I o férmula II es alrededor de 0,001 a alrededor de 7
g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales, la
cantidad de compuesto de férmula I o férmula II es alrell
dedor de 0,01 a alrededor de 7 g/dia. En realizaciones
posteriores o adicionales, la cantidad de compuesto de
férmula I o férmula II es alrededor de 0,02 a alrededor
de 5 g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
la cantidad de compuesto de férmula I o férmula ITI es alll
rededor de 0,05 a alrededor de 2,5 g/dia. En realizacioll

nes posteriores o adicionales, la cantidad de compuesto
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de férmula I o férmula II es alrededor de 0,1 a alrededor
de 1 g/dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
los niveles de dosificacién por debajo del limite infell
rior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser
mas que adecuados. En realizaciones posteriores o adicioll
nales, pueden ser necesarios niveles de dosificacidén por
encima del limite superior del intervalo mencionado antel]
riormente. En realizaciones posteriores o adicionales, el
compuesto de fédrmula I o fé4rmula II se administra en una
Uinica dosis, una vez al dia. En realizaciones posteriores
o adicionales, el compuesto de fédrmula I o fédrmula II se
administra en multiples dosis, mas de una vez por dia. En
realizaciones posteriores o adicionales, el compuesto de
férmula I o fé4rmula II se administra dos veces por dia.
En realizaciones posteriores o adicionales, el compuesto
de férmula I o fédrmula IT se administra tres veces por
dia. En realizaciones posteriores o adicionales, el coml]
puesto de férmula I o fédrmula II se administra cuatro vell
ces por dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
el compuesto de férmula I o férmula ITI se administra mas
de cuatro veces por dia. En algunas realizaciones, el inl]
dividuo que sufre cancer es un mamifero. En realizaciones
posteriores o adicionales, el individuo es un ser humano.
En realizaciones posteriores o adicionales, se administra
una cantidad eficaz de una composicidén que comprende una
sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmull
la I o férmula IT.

En otros aspectos, la presente invencidédn se refiere
a un método para lograr un efecto en un paciente, que
comprende la administracién de una cantidad eficaz de una
composicién que comprende un compuesto de férmula I o

férmula ITI o una sal farmacéuticamente aceptable, solvall
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to, polimorfo, éster, tautémero o profadrmaco del mismo, a
un paciente, en el que el efecto se selecciona del grupo
que consiste en inhibicidén de diversos céanceres, enfermell
dades inmunoldégicas, y enfermedades inflamatorias. En alll
gunas realizaciones, el efecto es inhibicién de diversos
canceres. En realizaciones posteriores o adicionales, el
efecto es inhibicién de enfermedades inmunoldgicas. En
realizaciones posteriores o adicionales, el efecto es inl]
hibicién de enfermedades inflamatorias. En algunas realill
zaciones, la composicidédn gque comprende un compuesto de
férmula I o fédrmula II se administra en combinacidén con
una terapia adicional. En realizaciones posteriores o
adicionales, la terapia adicional es terapia de radiall
cidén, quimioterapia, o una combinacidén de ambas. En reall
lizaciones posteriores o adicionales, la composicidn que
comprende un compuesto de fédrmula I o fé6rmula ITI se admill
nistra en combinacidén con al menos un agente terapéutico.
En algunas realizaciones, la composicidén se administra
oralmente, intraduodenalmente, parenteralmente (incluyenl]
do de forma intravenosa, subcutédnea, intramuscular, inl]
travascular o mediante infusidn), tdépicamente o rectal-
mente. En realizaciones posteriores o adicionales, la
cantidad de compuesto de férmula I o fédrmula II estd en
el intervalo de alrededor de 0,001 a alrededor de 1000
mg/kg de peso corporal/dia. En realizaciones posteriores
o adicionales, la cantidad de compuesto de férmula I o
férmula IT estd en el intervalo de alrededor de 0,5 a alll
rededor de 50 mg/kg/dia. En realizaciones posteriores o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula I o forl
mula II es alrededor de 0,001 a alrededor de 7 g/dia. En
realizaciones posteriores o adicionales, la cantidad de

compuesto de fédrmula I o fédrmula II es alrededor de 0,01
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a alrededor de 7 g/dia. En realizaciones posteriores o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula I o forl
mula II es alrededor de 0,02 a alrededor de 5 g/dia. En
realizaciones posteriores o adicionales, la cantidad de
compuesto de fédrmula I o fédrmula ITI es alrededor de 0,05
a alrededor de 2,5 g/dia. En realizaciones posteriores o
adicionales, la cantidad de compuesto de férmula I o forll
mula II es alrededor de 0,1 a alrededor de 1 g/dia. En
realizaciones posteriores o adicionales, los niveles de
dosificacidén por debajo del limite inferior del intervalo
mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados. En
realizaciones posteriores o adicionales, pueden ser necell
sarios niveles de dosificacidén por encima del limite sull
perior del intervalo mencionado anteriormente. En realill
zaciones posteriores o adicionales, el compuesto de for!]
mula I o férmula II se administra en una Unica dosis, una
vez al dia. En realizaciones posteriores o adicionales,
el compuesto de férmula I o fédrmula II se administra en
multiples dosis, mas de una vez por dia. En realizaciones
posteriores o adicionales, el compuesto de férmula I o
férmula IT se administra dos veces por dia. En realizall
ciones posteriores o adicionales, el compuesto de fdérmula
I o fédrmula II se administra tres veces por dia. En reall
lizaciones posteriores o adicionales, el compuesto de
férmula I o fédrmula II se administra cuatro veces por
dia. En realizaciones posteriores o adicionales, el coml
puesto de férmula I o fé4rmula II se administra mas de
cuatro veces por dia. En algunas realizaciones, el indil
viduo que sufre cancer es un mamifero. En realizaciones
posteriores o adicionales, el individuo es un ser humano.
En realizaciones posteriores o adicionales, se administra

una cantidad eficaz de una composicién que comprende una
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sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmull

la I o foérmula IT.

INCORPORACION COMO REFERENCIA

Todas las publicaciones y solicitudes de patentes
mencionadas en esta memoria descriptiva se incorporan
aqgqui como referencia en el mismo grado como si cada pull
blicacidén o solicitud de patente individual se indicase
especifica e individualmente para ser incorporada como

referencia.

DESCRIPCION DETALLADA

Las nuevas caracteristicas de la invencién se expol!
nen con particularidad en las reivindicaciones anejas. Se
obtendrd una mejor comprensidén de las caracteristicas vy
ventajas de la presente invencidén mediante referencia a
la siguiente descripcidén detallada que expone realizacioll
nes ilustrativas, en las que se utilizan los principios
de la invencidn.

Aunque aquili se han mostrado y descrito realizacioll
nes preferidas de la presente invencidédn, tales realizall
ciones sélo se proporcionan a titulo de ejemplo. Se debell
ria entender que, en la préactica de la invenciédén, se puell
den emplear diversas alternativas a las realizaciones de
la invencidén descritas aqui. Los expertos en la técnica
apreciardn que son posibles numerosas variaciones, caml
bios y sustituciones sin separarse de la invencién. Se
pretende que las siguientes reivindicaciones definan el
alcance de aspectos de la invencidén, y que métodos y esl]

tructuras dentro del alcance de estas reivindicaciones vy
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sus equivalentes estén cubiertos de ese modo.

Los encabezados de las secciones usados aqui tienen
s6lo fines organizativos, y no se deben de interpretar
como limitantes de la materia objeto descrita. Todos 1los
documentos, o porciones de documentos, citados en la sol]
licitud, incluyendo, sin limitacidén, patentes, solicitull
des de patentes, articulos, libros, manuales, y tratados,
se incorporan aqui expresamente como referencia en su toll

talidad para cualquier fin.

Cierta Terminologia Quimica

Excepto que se defina de otro modo, todos los térll
minos técnicos y cientificos usados aqui tienen el mismo
significado como se entiende normalmente por un experto
en la técnica a la que pertenece la materia objeto reill
vindicada. Todas las patentes, solicitudes de patentes,
materiales publicados citados a lo largo de toda la desl]
cripcidn aqui, excepto que se seflale de otro modo, se inl]
corporan como referencia en su totalidad. En el caso en
el que haya una pluralidad de definiciones para términos
aqui, prevalecen agquellas en esta seccidédn. Cuando se hace
referencia a una URL u otro identificador o direccidn cill
tado, se entiende que tales identificadores pueden cam]
biar y que la informacidén particular en la Internet puede
aparecer y desaparecer, pero se puede encontrar informall
cidén equivalente haciendo una blUsqueda en Internet o en
otra fuente de referencia apropiada. La referencia a ello
evidencia la disponibilidad y diseminacién publica de tal
informacién.

Se entenderd que la descripcidén general anterior y

la siguiente descripcidén detallada son solamente ejemplall
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res y explicativas y no restrictivas de cualquier materia
objeto reivindicada. En esta solicitud, el uso del singul]
lar incluye el plural, excepto que se sefale especifica-
mente de otro modo. Se deberia observar que, como Se usa

en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones anel]

A ” A\

un”, “una

4

jas, las formas singulares y “el/la” incluyen
referentes plurales, excepto que el contexto dicte clarall
mente otra cosa. También se deberia observar que el uso
de “o” significa “y/o0”, excepto que se sefiale de otro mol]
do. Ademés, el uso del término “incluyendo”, asi como
otras formas, tales como “incluir”, “incluye”, e “incluil]
do”, no es limitante.

La definicidén de términos de qguimica estandar se
puede encontrar en trabajos de referencia, incluyendo Call
rey y Sundberg “ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 4% ED.” Vols.
A (2000) y B (2001), Plenum Press, New York. Excepto que
se indique de otro modo, se emplean métodos convencionall
les de espectroscopia de masas, RMN, HPLC, y espectroscol]
pia IR y UV/Vis y farmacologia, dentro de la pericia de
la técnica. Excepto gque se proporcionen definiciones esl]
pecificas, la nomenclatura empleada en relacidén con, vy
los procedimientos y técnicas de laboratorio de, quimica
analitica, quimica organica sintética, y quimica médica y
farmacéutica descritos aqui son las conocidas en la técl
nica. Se pueden usar técnicas estandar para sintesis quill
micas, anédlisis gquimicos, preparacién farmacéutica, forll
mulacidén, y suministro, y tratamiento de pacientes. Las
reacciones y técnicas de purificacién se pueden llevar a
cabo, por ejemplo, usando kits de especificaciones del
fabricante, o como se logran habitualmente en la técnica
o como se describe aqui. Las técnicas y procedimientos

anteriores se pueden llevar a cabo generalmente de métoll
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dos convencionales bien conocidos en la técnica y como se
describen en diversas referencias generales y més especil]
ficas que se citan y explican a lo largo de la presente
memoria descriptiva. En la memoria descriptiva, los grull
pos y sus sustituyentes pueden ser escogidos por un exl]
perto en el campo para proporcionar restos y compuestos
estables.

Cuando se especifican grupos sustituyentes mediante
sus férmulas quimicas convencionales, escritas de izl
quierda a derecha, igualmente engloban los sustituyentes
quimicamente idénticos que resultarian de escribir la esl]
tructura de derecha a izgquierda. Como ejemplo no limitan-
te, -CH,0- es equivalente a -OCH,-.

Excepto que se sefiale de otro modo, el uso de térll
minos quimicos generales, tales como, aungque no limitados
a, “alquilo”, “amina”, “arilo”, son equivalentes a sus
formas opcionalmente sustituidas. Por ejemplo, “alquilo”,
como se usa aqui, incluye alquilo opcionalmente sustituill
do.

Los compuestos presentados aqui pueden poseer uno O
mas estereocentros, y cada centro puede existir en la
configuracién R o S, o sus combinaciones. Igualmente, los
compuestos presentados aqui pueden poseer uno o méas doll
bles enlaces, y cada uno puede existir en la configurall
cién E (trans) o Z (CiS), o sus combinaciones. Se deberia
entender que la presentacidén de un estereoisdmero, rell
gioisbémero, diasteredmero, enantidmero o epimero particull
lar incluye todos los estereoisdémeros, regioisdbdbmeros,
diasteredémeros, enantidémeros y epimeros posibles, y sus
mezclas. De este modo, los compuestos presentados aqui
incluyen todas las formas estereoisoméricas, regioisoméll

ricas, diastereoméricas, enantioméricas y epiméricas conll
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figuracionales separadas, asi como sus mezclas corresponll
dientes. Las técnicas para invertir o dejar inalterado un
estereocentro particular, y aquellas para resolver mezl]
clas de estereoisdmeros, son bien conocidas en la técnica
y estan dentro de la capacidad de un experto en la técnil]
ca para escoger un método apropiado para una situaciédn
particular. Véase, por ejemplo, Furniss et al. (eds.),
VOGEL’S ENCYCLOPEDIA OF PRACTICAL ORGANIC CHEMISTRY 5.
sup. TH ED., Longman Scientific and Technical Ltd., Es[]
sex, 1991, 809-816; y Heller, Acc. Chem. Res. 1990, 23,
128.

Las expresiones “resto”, “resto gquimico”, “grupo” y
“grupo quimico”, como se usan aqui, se refieren a un segl!
mento especifico o grupo funcional de una molécula. Los
restos gquimicos son a menudo entidades quimicas reconocill
das embebidas en o anejas a una molécula.

La expresidén “enlace” o “enlace sencillo” se refiell
re a un enlace gquimico entre dos &atomos, o dos restos
cuando los 4tomos unidos por el enlace son considerados
como parte de una subestructura mas grande.

La expresidédn “grupo catalitico” se refiere a un
grupo funcional quimico que ayuda a la catalisis actuando
para reducir la barrera de activacidn para la reaccidn.

El término “opcional” u “opcionalmente” significa
que el suceso o circunstancia descrito subsiguientemente
se puede producir o no, y que la descripcién incluye call
sos en los que dicho suceso o circunstancia se produce y
casos en los que no. Por ejemplo, “alquilo opcionalmente
sustituido” significa “algquilo” o “alquilo sustituido”
como se define més abajo. Ademéds, un grupo opcionalmente
sustituido puede estar no sustituido (por ejemplo, [J

CH,CH3), completamente sustituido (por ejemplo, -CF,CFj3),
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monosustituido (por ejemplo, -CH,CHyF) o sustituido en un
grado cualquiera entre completamente sustituido y mono-
sustituido (por ejemplo, -CH,CHF,, -CH,CFs3;, -CF,CH;, [
CFHCHF,, etc.). Los expertos en la técnica entenderén,
con respecto a cualquier grupo que contenga uno o mas
sustituyentes, que tales grupos no estan destinados a inll
troducir ninguna sustitucidén o patrones de sustitucidn
(por ejemplo, alguilo sustituido incluye grupos cicloalll
quilo opcionalmente sustituidos, que a su vez se definen
por incluir grupos alquilo opcionalmente sustituidos, poll
tencialmente ad Infinitum) que sean estéricamente impracl]
ticables y/o sintéticamente no factibles. De este modo,
cualesquiera sustituyentes descritos se deberian entender
generalmente por tener un peso molecular maximo de alrel]
dedor de 1.000 daltons, y mas tipicamente hasta alrededor
de 500 daltons (excepto en aquellos casos en 1los que se
pretenden claramente sustituyentes macromoleculares, por
ejemplo polipéptidos, polisacidridos, polietilenglicoles,
ADN, ARN, y similares).

Como se usa aqui, C;-Cyx incluye C;-C,, C;-C3 .. C1—-Cy.
A titulo de ejemplo sdélo, un grupo designado como “C;-C,”
indica que hay uno a cuatro atomos de carbono en el
resto, es decir, grupos que contienen 1 &tomo de carbono,
2 atomos de carbono, 3 4tomos de carbono, o 4 &tomos de
carbono, asi como los intervalos C;-C, y C;-C3. De este
modo, a titulo de ejemplo solo, “algquilo de C;-C,” indica
que hay uno a cuatro adtomos de carbono en el grupo alquill
lo, es decir, el grupo alquilo se selecciona de entre me-
tilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, y t-butilo. Siempre gque aparezca aqui, un inl
tervalo numérico tal como “1 a 10” se refiere a cada null

mero entero en el intervalo dado; por ejemplo, “1 a 10
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atomos de carbono” significa que el grupo puede tener 1
dtomo de carbono, 2 4tomos de carbono, 3 &tomos de carbol]
no, 4 4tomos de carbono, 5 &4tomos de carbono, 6 atomos de
carbono, 7 &tomos de carbono, 8 &tomos de carbono, 9 atol
mos de carbono, o 10 &tomos de carbono.

La expresidén “A y A’, junto con el atomo de carbono
al que estéan unidos, forman un grupo ciclopropilo, cicloll
butilo o ciclopentilo”, como se usa aqui, se refiere a

las siguientes estructuras para compuestos de férmula I vy

IT:

ne O Ge Ve Ol (M
S’/O -0 s/’o - é/:O — é,:o & é:,O

0”7 "NH O"7NH  O”7°NH O” 'NH 0" "NH O” " "NH

Compuestos de férmula I Compuestos de férmula II

El término “hidrocarbonado”, como se usa aqui, solo
o en combinacién, se refiere a un compuesto o grupo quill
mico que sbélo contiene &tomos de carbono e hidrdbgeno.

Los términos “heterodtomo” o “hetero”, como se usan
aqui, solos o en combinacidén, se refieren a un atomo disl]
tinto de carbono o hidrégeno. Los hetercdtomos se pueden
seleccionar independientemente de entre oxigeno, nitrdgell
no, azufre, fésforo, silicio, selenio y estafio, pero no
se limitan a estos &tomos. En realizaciones en las que
estdn presentes dos o mas heterodtomos, los dos o més
heterodtomos pueden ser los mismos entre si, o alguno o
todos de los dos o mas heterodtomos pueden ser cada uno
diferentes de los otros.

El término “alquilo”, como se usa aqui, solo o en
combinacién, se refiere a un monorradical hidrocarbonado

saturado de cadena lineal opcionalmente sustituida, o de
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cadena ramificada opcionalmente sustituida, que tiene de
uno a alrededor de diez &atomos de carbono, mas preferill
blemente uno a seis &tomos de carbono. Los ejemplos inl]
cluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 20]
metil-1-butilo, 3-metil-l-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,20
dimetil-1-propilo, 2-metil-l-pentilo, 3-metil-l-pentilo,
4-metil-1l-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo,
4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-10
butilo, 2-etil-1-butilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-amilo y
hexilo, y grupos algquilo mas largos, tales como heptilo,
octilo y similares. Siempre que aparezca aqui, un interl]
valo numérico tal como “alquilo de Ci;-C¢” o “alquilo de
Ci-¢”, significa que el grupo alguilo puede consistir en 1
dtomo de carbono, 2 a&tomos de carbono, 3 &tomos de carbol]
no, 4 &tomos de carbono, 5 &tomos de carbono o 6 &atomos
de carbono, aunque la presente definicidén también cubre
la aparicidén del término “alquilo” en el gque no se desigll
na ningun intervalo numérico.

El término “algquileno”, como se usa aqui, solo o en
combinacién, se refiere a un dirradical derivado del moll
norradical alquilo definido anteriormente. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, metileno (-CH,-), etileno
(-CHCHz-) , propileno (-CH,CH,CH,-) , isopropileno (L
CH(CH3)CH,-) y similares.

El término “algquenilo”, como se usa aqui, solo o en
combinacidén, se refiere a un monorradical hidrocarbonado
de cadena lineal opcionalmente sustituida, o de cadena
ramificada opcionalmente sustituida, que tiene uno o més
dobles enlaces carbono-carbono, y que tiene de dos a all]

rededor de diez 4tomos de carbono, més preferiblemente
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dos a alrededor de seis atomos de carbono. El grupo puede
estar en la conformacidén CiS o trans alrededor del doble
o dobles enlaces, y se deberia entender que incluye ambos
isémeros. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
etenilo (-CH=CH;), 1l-propenilo (-CH,CH=CH;), isopropenilo
[-C(CH3)=CH;], Dbutenilo, 1,3-butadienilo, vy similares.
Siempre que aparezca aqui, un intervalo numérico tal como
“alquenilo de C,;-C¢” o “alquenilo de C,_4” significa que
el grupo alquenilo puede consistir en 2 atomos de carboll
no, 3 &tomos de carbono, 4 &tomos de carbono, 5 atomos de
carbono o 6 &tomos de carbono, aunque la presente definill
cidén también cubre la aparicidén del término “algquenilo”
en el que no se designa ningun intervalo numérico.

El término “algquenileno”, como se usa aqui, solo ©
en combinacidén, se refiere a un dirradical derivado del
monorradical alguenilo definido anteriormente. Los ejeml]
plos incluyen, pero no se limitan a, etenileno (-CH=CH-),
los isdbmeros propenilénicos (por ejemplo, -CH,CH=CH- y [
C(CH3)=CH-), y similares.

El término “algquinilo”, como se usa aqui, solo o en
combinacién, se refiere a un monorradical hidrocarbonado
de cadena lineal opcionalmente sustituida o de cadena rall
mificada opcionalmente sustituida, que tiene uno o méas
triples enlaces carbono-carbono, y que tiene de dos a alll
rededor de diez &tomos de carbono, mas preferiblemente de
dos a alrededor de seis &atomos de carbono. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 2-propinilo, 2[J
butinilo, 1,3-butadiinilo, y similares. Siempre que apall
rezca aqui, un intervalo numérico tal como “alquinilo de
C,-Cg¢” o “algquinilo de Cy-¢” significa que el grupo alquill
nilo puede consistir en 2 &tomos de carbono, 3 atomos de

carbono, 4 &tomos de carbono, 5 &tomos de carbono o 6
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dtomos de carbono, aunque la presente definicidén también
cubre la aparicidén del término “alquinilo” en el gue no
se designa ningun intervalo numérico.

El término “algquinileno”, como se usa aqui, solo o
en combinacidén, se refiere a un dirradical derivado del
monorradical alguinilo definido anteriormente. Los ejeml]
plos incluyen, pero no se limitan a, etinileno (-C=C-),
propargileno (-CH,-C=C-), y similares.

El término “alifatico”, como se usa aqui, solo o en
combinacién, se refiere a un hidrocarburo no aromdtico
saturado, parcialmente insaturado, o completamente insall
turado, no ciclico, de cadena lineal o de cadena ramifil]
cada, opcionalmente sustituido. De este modo, el término
incluye colectivamente grupos alquilo, alquenilo y alquil]
nilo.

Los términos “hetercalquilo”, “heteroalquenilo” vy
“heteroalquinilo”, como se usan aqui, solos o en combinall
cidén, se refieren a estructuras alquilicas, alquenilicas
y alquinilicas opcionalmente sustituidas, respectivamenl]
te, como se describe anteriormente, en las gue uno O mas
de los &tomos de carbono de la cadena principal (y cuall
lesquiera 4tomos de hidrdégeno asociados, segun sea aproll
piado) se sustituyen cada uno independientemente por un
heterodtomo (es decir, un &tomo distinto de carbono, tal
como, aunque no se limita a, oxigeno, nitrdégeno, azufre,
silicio, fésforo, estafio, o sus combinaciones), o un grull
po heteroatémico, tal como, aunque no se limita a, -0-0-,
-3-3-, -0-S5-, -S0-, =N-N=, -N=N-, -N=N-NH-, -P(0).,-, -0U
P(0),-, -P(0),-0-, -S(0)-, -S(0O).,-, -SnH,-, y similares.

Los términos “haloalquilo”, “halocalgquenilo” v
“halocalquinilo”, como se usan aqui, solos o en combinall

cidén, se refieren a grupos alquilo, alquenilo y algquinilo
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opcionalmente sustituidos, respectivamente, como se defill
ne anteriormente, en los gque uno o mas atomos de hidroégell
no estan sustituidos por atomos de fltuor, cloro, bromo o
yodo, o sus combinaciones. En algunas realizaciones, dos
0 mas atomos de hidrdégeno se pueden sustituir por atomos
de haldégeno que son iguales entre si (por ejemplo, dill
fluorometilo); en otras realizaciones, dos o méas &tomos
de hidrbégeno se pueden sustituir por 4&tomos de haldgeno
que no son todos iguales entre si (por ejemplo l-cloro-1LJ
fluoro-1l-yodoetilo). Los ejemplos no limitantes de grupos
haloalquilicos son fluorometilo y bromoetilo. Un ejemplo
no limitante de un grupo haloalquenilo es bromoetenilo.
Un ejemplo no limitante de un grupo haloalquinilo es cloll
roetinilo.

El término “perhalo”, como se usa aqui, solo o en
combinacidén, se refiere a grupos en los cuales todos los
adtomos de hidrdégeno estdn sustituidos por atomos de flull
or, cloro, bromo, yodo, o sus combinaciones. De este mol]
do, como ejemplo no limitante, el término “perhalocalquil]
lo” se refiere a un grupo alquilo, como se define aqui,
en el que todos los &atomos de H se han sustituido por
fltor, cloro, bromo o yodo, © sus combinaciones. Un ejeml]
plo no limitante de un grupo perhaloalquilo es broll
mo,cloro, fluorometilo. Un ejemplo no limitante de un grull
po perhaloalquenilo es tricloroetenilo. Un ejemplo no 1ill
mitante de un grupo perhaloalquinilo es tribromopropinill
lo.

La expresidén “cadena de carbono”, como se usa aqui,
sola o en combinacidén, se refiere a cualquier grupo alll
quilo, alquenilo, alquinilo, hetercalgquilo, heteroalquell
nilo o heteroalquinilo que es lineal, ciclico, o cualll

quier combinacién de los mismos. Si la cadena es parte de
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un enlazador, y ese enlazador comprende uno o mas anillos
como parte de la cadena principal central, para los fines
de calculo de la longitud de la cadena, la “cadena” sélo
incluye aquellos atomos de carbono que componen la parte
inferior o la parte superior de un anillo dado y no aml]
bas, y, cuando la parte superior y la parte inferior del
anillo o anillos no son equivalentes en longitud, se debe
usar la distancia més corta para determinar la longitud
de la cadena. Si la cadena contiene heterodtomos como
parte de la cadena principal, esos atomos no se calculan
como parte de la longitud de la cadena de carbono.

Los términos “ciclo”, “ciclico”, “anillo” y “anillo
de miembros”, como se usan aqui, solos o en combinaciédn,
se refieren a cualquier estructura covalentemente cerrall
da, incluyendo sistemas anulares condensados o no condenl]
sados, aliciclicos, heterociclicos, aromadticos, heteroall
romdticos y policiclicos, como se describe aqui. Los anill
llos pueden estar opcionalmente sustituidos. Los anillos
pueden formar parte de un sistema anular condensado. El
término “miembro” representa el nuUmero de atomos de la
cadena principal que constituye el anillo. De este modo,
a titulo de ejemplo solamente, ciclohexano, piridina, pill
rano y pirimidina son anillos de seis miembros, y cicloll
pentano, pirrol, tetrahidrofurano y tiofeno son anillos
de cinco miembros.

El término “condensado”, como se usa aqui, solo o
en combinacidén, se refiere a estructuras ciclicas en las
que dos o méds anillos comparten uno o mas enlaces.

El término “cicloalgquilo”, como se usa aqui, solo o©
en combinacidén, se refiere a un anillo monorradicélico
hidrocarbonado, saturado, opcionalmente sustituido, que

contiene de tres a alrededor de guince &atomos de carbono
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anulares, o de tres a alrededor de diez &tomos de carbono
anulares, aunque puede incluir &tomos de carbono no anull
lares adicionales como sustituyentes (por ejemplo, metill]
ciclopropilo). Siempre que aparezca aqui, un intervalo
numérico tal como “cicloalquilo de C3-C¢” o “cicloalquilo
de C,-¢” significa que el grupo cicloalguilo puede consisl]
tir en 3 &tomos de carbono, 4 4tomos de carbono, 5 &tomos
de carbono o 6 &tomos de carbono, es decir, es cicloprol]
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloheptilo, aunque la
presente definicidén también cubre la aparicidén del térmill
no “cicloalquilo” en el gque no se designa ningin intervall
lo numérico. El término incluye radicales condensados, no
condensados, en puente y espirorradicales. Un cicloalquil]
lo condensado puede contener de dos a cuatro anillos conl]
densados, en el que el anillo de unidén es un anillo cill
cloalquilico, y los otros anillos individuales pueden ser
aliciclicos, heterociclicos, aromaticos, heteroaromatil]
cos, o cualquier combinacidén de los mismos. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, sistemas anulares de cil]
clopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decalinilo, y bill
ciclo[2.2.1]heptilo y adamantilo. Los ejemplos ilustratill
vos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes resl!

tos:

>.0.0-0-0-(-CO0:
2> > GO (o0 O

Ao N Ay A A D
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y similares.

El término “cicloalgquenilo”, como se usa aqui, solo
o0 en combinacidén, se refiere a un anillo monorradicélico
no aromadtico hidrocarbonado opcionalmente sustituido, que
tiene uno o méds dobles enlaces carbono-carbono y de tres
a alrededor de veinte &tomos de carbono anulares, tres a
alrededor de doce &tomos de carbono anulares, o de tres a
alrededor de diez 4tomos de carbono anulares. El término
incluye radicales condensados, no condensados, en puente
y espirorradicales. Un cicloalguenilo condensado puede
contener de dos a cuatro anillos condensados, en el que
el anillo de unidén es un anillo cicloalquenilico, y los
otros anillos individuales pueden ser aliciclicos, hetel]
rociclicos, aromadticos, heteroarométicos, o cualquier
combinacidén de los mismos. Los sistemas de anillo condenl]
sados se pueden condensar a través de un enlace que es un
enlace sencillo carbono-carbono o un enlace doble carbol]
no-carbono. Los ejemplos de cicloalquenilos incluyen, pell
ro no se limitan a sistemas anulares de ciclohexenilo,
ciclopentadienilo y biciclo[2.2.1]hept-2-eno. Los ejeml]
plos ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, los sill

guientes restos:

0.0 00 008,
D CO sz 47- OO0

y similares.

Los términos “aliciclilo” o “aliciclico”, como se
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usa aqui, solos o en combinacidén, se refieren a sistemas
anulares hidrocarbonados no aromdticos saturados, parl
cialmente insaturados, o completamente insaturados, opl]
cionalmente sustituidos, que contienen de tres a alredel]
dor de veinte &tomos de carbono anulares, tres a alredel]
dor de doce &tomos de carbono anulares, o de tres a alrel]
dedor de diez &tomos de carbono anulares. De este modo,
los términos incluyen colectivamente grupos cicloalquilo
y cicloalquenilo.

Las expresiones “heterociclilo no aromdtico” vy
“heteroaliciclilo”, como se usan aqui, solas o en combill
nacién, se refieren a monorradicales anulares no aromatil]
cos saturados, parcialmente insaturados, o completamente
insaturados, opcionalmente sustituidos, que contienen de
tres a alrededor de veinte &atomos anulares, en los que
uno o mas de los 4tomos anulares son un atomo distinto de
carbono, seleccionados independientemente de entre oxigel]
no, nitrdégeno, azufre, fésforo, silicio, selenio, y estall
fio, pero no se limitan a estos atomos. En realizaciones
en las que dos o mas heterodtomos estadn presentes en el
anillo, los dos o mas heterodtomos pueden ser iguales enl]
tre si, o algunos o todos de los dos o mas heterodtomos
pueden ser diferentes de los otros. Los términos incluyen
radicales condensados, no condensados, en puente y espil]
rorradicales. Un radical heterociclico no aromatico conll
densado puede contener de dos a cuatro anillos condensall
dos, en el que el anillo de unidén es un heterociclo no
aromatico, y los otros anillos individuales pueden ser
aliciclicos, heterociclicos, aromadticos, heteroaromatil]
cos, O cualquier combinacién de los mismos. Los sistemas
anulares condensados se pueden condensar a través de un

enlace sencillo o un enlace doble, asi como a través de
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enlaces gque son carbono-carbono, carbono-heterodtomo o
heterodtomo-heterodtomo. Los términos también incluyen
radicales que tienen de tres a alrededor de doce &tomos
anulares de cadena, asi como aquellos que tienen de tres
a alrededor de diez atomos anulares de cadena. La unidn
de una subunidad heterociclica no aromdtica a su molécula
parental puede ser via un heterocdtomo o un &tomo de carll
bono. Igualmente, la sustitucidén adicional puede ser via
un heterodtomo o un adtomo de carbono. Como ejemplo no 1ill
mitante, se puede unir un heterociclo no aromatico de
imidazolidina a una molécula parental via cualquiera de
sus atomos de nitrdégeno (imidazolidin-1-ilo o imidazolill
din-3-ilo) o cualquiera de sus atomos de carbono (imidall
zolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo o imidazolidin-5-ilo).
En ciertas realizaciones, los heterociclos no aromdticos
contienen uno o mas grupos carbonilo o tiocarbonilo, tall
les como, por ejemplo, grupos que contienen oxo y tio.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinil]
lo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienill
lo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopill
ranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo,
piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopill
peridinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinill
lo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 20
pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4HL
piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, dill
tianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazol]
lidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 30
azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo y gquinolizinilo.
Los ejemplos ilustrativos de grupo heterocicloalquilo,

también denominados como heterociclos no aromdticos, inl]
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cluyen:

8.0 40 0 L0 4y
SENRE NGNS GN

y similares.

Los términos también incluyen todas las formas anull
lares de los hidratos de carbono, incluyendo, pero sin
limitarse a, los monosacaridos, 1los disacaridos vy 1los
oligosacéaridos.

El término “aromatico”, como se usa aqui, se refiell

re a un resto anular plano, ciclico o policiclico, que
tiene un sistema de electrones m deslocalizado que conl]

tiene 4n+2 m electrones, en el que n es un numero entero.
Los anillos aromaticos pueden estar formados por cinco,
seis, siete, ocho, nueve, o mads de nueve atomos. Los arol]
maticos pueden estar opcionalmente sustituidos, y pueden
ser monociclicos o policiclico de anillo condensado. E1
término aromatico engloba tanto todos los anillos que
contienen carbono (por ejemplo, fenilo) como aquellos
anillos que contienen uno o mas heteroatomos (por ejem-

plo, piridina).
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El término “arilo”, como se usa aqui, solo o en
combinacidén, se refiere a un radical hidrocarbonado arol]
matico opcionalmentesustituido de seis a alrededor de
veinte &tomos de carbono anulares, e incluye anillos arill
licos condensados y no condensados. Un radical de anillo
arilico condensado contiene de dos a cuatro anillos conl]
densados, en el que el anillo de unidén es un anillo aril]
lico, y los otros anillos individuales pueden ser alicill
clicos, heterociclicos, aromdticos, heteroaromdticos, o
cualquier combinacién de los mismos. Ademas, el término
arilo incluye anillos condensados y no condensados que
contienen de seis a alrededor de doce &tomos de carbono
anulares, asi como aquellos que contienen de seis a alrell
dedor de diez A&atomos de carbono anulares. Un ejemplo no
limitante de un grupo arilico de un solo anillo incluye
fenilo; un grupo arilico de anillos condensados incluye
naftilo, fenantrenilo, antracenilo, azulenilo; y un grupo
biarilico no condensado incluye bifenilo.

El término “arileno”, como se usa aqui, solo o en
combinacién, se refiere a un dirradical derivado del moll
norradical arilo definido anteriormente. Los ejemplos inll
cluyen, pero no se limitan a, 1,2-fenileno, 1,3-fenileno,
1,4-fenileno, 1,2-naftileno, y similares.

El término “heterocarilo”, como se usa aqui, solo o
en combinacidén, se refiere a monorradicales aromaticos
opcionalmente sustituidos que contienen de alrededor de
cinco a alrededor de veinte &tomos anulares de cadena, en
los que uno o més de los atomos anulares es un heterodtoll
mo seleccionado independientemente de entre oxigeno, nill
trégeno, azufre, fdésforo, silicio, selenio y estafio, pero
no se limitan a estos 4tomos, y con la condicién de que

el anillo de dicho grupo no contenga dos &tomos de O o S
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adyacentes. En realizaciones en las que estdn presentes
dos o mé&s heterodtomos en el anillo, los dos o méds hetel]
rodtomos pueden ser iguales entre si, o algunos o todos
de los dos o mas heterodtomos pueden ser cada uno difell
rentes de los otros. El término heterocarilo incluye radill
cales heteroarilicos condensados y no condensados opcioll
nalmente sustituidos que tienen al menos un heterodtomo.
El término heteroarilo también incluye heterocarilos conl]
densados y no condensados que tienen de cinco a alrededor
de veinte 4&tomos anulares de cadena, asi como aquellos
que tienen de cinco a alrededor de diez &tomos anulares
de cadena. La unidén a un grupo hetercarilo puede ser via
un atomo de carbono o un heterodtomo. De este modo, como
ejemplo no limitante, un grupo imidazol se puede unir a
una molécula parental via cualquiera de sus atomos de
carbono (imidazol-2-ilo, dimidazol-4-ilo o dimidazol-5[]
ilo), o sus atomos de nitrdégeno (imidazol-1-ilo o imidall
zo0l-3-ilo) . Igualmente, un grupo heteroarilo puede estar
sustituido ademéds via cualquiera de o todos sus atomos de
carbono, vy/o cualgquiera de o todos sus heterodtomos. Un
radical hetercarilo condensado puede contener de dos a
cuatro anillos condensados, en el que el anillo de uniédn
es un anillo heterocaromédtico, y los otros anillos indivill
duales pueden ser aliciclicos, heterociclicos, aromatill
cos, hetercaromaticos, o cualgquier combinacién de 1los
mismos. Un ejemplo no limitante de un grupo hetercarilo
de un solo anillo incluye piridilo; grupos heterocarilo de
anillos condensados incluyen bencimidazolilo, quinolinill
lo, acridinilo; y un grupo bihetercarilo no condensado
incluye bipiridinilo. Otros ejemplos de heteroarilos inl]
cluyen, sin limitacién, furanilo, tienilo, oxazolilo,

acridinilo, fenazinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
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benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoll
tiofenilo, benzoxadiazolilo, benzotriazolilo, imidazolil]
lo, indolilo, isoxazolilo, isoquinolinilo, indolizinilo,
isotiazolilo, isoindoliloxadiazolilo, indazolilo, piridill
lo, piridazilo, pirimidilo, pirazinilo, pirrolilo, pirall
zinilo, pirazolilo, purinilo, ftalazinilo, pteridinilo,
quinolinilo, qguinazolinilo, quinoxalinilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, triazinilo, tiadiazolilo y simil]
lares, y sus 6xidos, tales como, por ejemplo, N-6xido de
piridilo. Los ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo

incluyen los siguientes restos:

H
0N S N

N P o WK
@’@’@W—Z’§Z’&NR’\r”’&”’@”’g_&w’
N\ N. Nx N\ Ny N\ S S
90000 05 O O O
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y similares.

El término “heteroarileno”, como se usa aqui, solo
o en combinacidén, se refiere a un dirradical derivado del
monorradical hetercarilo definido anteriormente. Los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, piridinilo y pill
rimidinilo.

El término “heterociclilo”, como se usa aqui, solo
o en combinacién, se refiere colectivamente a grupos
heterocaliciclilo y hetercarilo. Aqui, siempre gque se inl]

digque el nUmero de 4&atomos de carbono en el heterociclo
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(por ejemplo, heterociclo de C;-Cq¢), al menos debe estar
presente en el anillo un &tomo gue no sea carbono (el
heterodtomo). Las designaciones tales como “heterociclo
de C1-C¢” se refieren sélo al numero de adtomos de carbono
en el anillo, y no se refieren al nuUmero total de atomos
en el anillo. Las designaciones tales como “heterociclo
de 4-6 miembros” se refiere al numero total de atomos que
estdn contenidos en el anillo (es decir, un anillo de
cuatro, cinco, o seis miembros, en el qgque al menos un
dtomo es un 4atomo de carbono, al menos un Aatomo es un
heterodtomo, y los restantes dos a cuatro &tomos son &atoll
mos de carbono o heterodtomos). Para heterociclos que
tienen dos o méds heterodtomos, esos dos o méds heteroatol]
mos pueden ser iguales o diferentes entre si. Los heteroll
ciclos pueden estar opcionalmente sustituidos. Los grupos
heterociclicos no aromdticos incluyen grupos dgue tienen
s6lo tres atomos en el anillo, mientras que los grupos
heterociclicos arométicos deben tener al menos cinco atoll
mos en el anillo. El enlace (es decir, la unidén a una mol]
lécula parental o sustitucidén adicional) a un heterociclo
puede ser via un heterodtomo o un &tomo de carbono.

El término “carbociclilo”, como se usa aqui, solo o
en combinacidn, se refiere colectivamente a grupos alicill
clilo y arilo, es decir, estructuras anulares covalentel]
mente cerradas, todas de carbono, que pueden estar satull
radas, parcialmente insaturadas, completamente insaturall
das o aromdticas. Los anillos carbociclicos se pueden
formar mediante tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nueve o mas de nueve atomos de carbono. Los carbociclos
pueden estar opcionalmente sustituidos. El1 término disl
tingue anillos carbociclicos de heterociclicos, en 1los

que la cadena principal anular contiene al menos un atomo



10

15

20

25

30

ES 2354182 7T3

- 83 [

que es diferente de carbono.

Los términos “haldgeno”, “halo” o “haluro”, como se
usan aqui, solos o en combinacidén, se refieren a fluoro,
cloro, bromo y yodo.

El término “hidroxi”, como se usa aqui, solo o en
combinacién, se refiere al monorradical -OH.

El término “ciano”, como se usa aqui, solo o en
combinacién, se refiere al monorradical —-CN.

El término “cianometil”, como se usa aqui, solo o
en combinacidén, se refiere al monorradical —-CH,CN.

El término “nitro”, como se usa aqui, solo o en
combinacidén, se refiere al monorradical —-NO,-.

El término “oxi”, como se usa aqui, solo o en coml]
binacidén, se refiere al dirradical -O-.

El término “oxo”, como se usa aqui, solo o en coml]
binacién, se refiere al dirradical =0.

El término “carbonilo”, como se usa aqui, solo o en
combinacidén, se refiere al dirradical -C(=0)-, que taml]
bién se puede escribir como -C(O)-.

Los términos “carboxi” o “carboxilo”, como se usan
aqui, solos o en combinacidén, se refieren al resto -
C(O)OH, que también se puede escribir como —-COOH.

El término “alcoxi”, como se usa aqui, solo o en
combinacién, se refiere a un radical de éter alquilico, U
O-algquilo, incluyendo los grupos -0O-alifatico vy -0U
carbociclilo, en el que los grupos alquilo, alifatico vy
carbociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos, y en
el que los términos alquilo, alifdtico y carbociclilo son
como se definen aqui. Los ejemplos no limitantes de radill
cales alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isoproll
poxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi y sill

milares.
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El término “sulfinilo”, como se usa aqui, solo o en
combinacidén, se refiere al dirradical -S(=0)-.

El término “sulfonilo”, como se usa aqui, solo o en
combinacidén, se refiere al dirradical -S(=0),-.

Los términos “sulfonamida”, “sulfonamido” y “sulfoll
namidilo”, como se usan aqui, solos o en combinacidbén, se
refieren a los grupos dirradicdlicos -S(=0),-NH- y -NHL
S (=O) 27 .

Los términos “sulfamida”, “sulfamido” y “sulfamidill
lo”, como se usan aqui, solos o en combinacidén, se refiell
ren al grupo dirradicadlico -NH-S (=0),-NH-.

La expresidédn “agente reaccionante”, como se usa
aqui, se refiere a un nucledéfilo o electrdfilo usado para
crear enlaces covalentes.

Se entenderd que, en los casos en los que se usan
dos o més radicales en sucesidn para definir un sustitull
yente unido a una estructura, el primer radical nombrado
se considera que es el terminal, y el Gltimo radical noml!
brado se considera que estd unido a la estructura en
cuestidén. De este modo, por ejemplo, el radical arilalll
quilo estd unido a la estructura en cuestidén mediante el

grupo alquilo.

Cierta Terminologia Farmacéutica

La expresién “inhibidor de MEK”, como se usa aqui,
se refiere a un compuesto que muestra una ICsy, con resl]
pecto a la actividad de MEK, de no méds de alrededor de
100 pM, o no mas de alrededor de 50 uM, segun se mide en
el ensayo de Mekl cinasa descrito generalmente aqui.

“ICs¢” es aquella concentracién de inhibidor que reduce
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la actividad de una enzima (por ejemplo, MEK) hasta un
nivel semimdximo. Se ha descubierto que los compuestos
descritos agui muestran inhibicién frente a MEK. Los coml]
puestos de la presente invencidén muestran preferiblemente

una ICsy con respecto a MEK de no mas de alrededor de 10
uM, méas preferiblemente no mas de alrededor de 5 uM, inll

cluso mas preferiblemente no mas de alrededor de 1 uM, vy
lo més preferible nmo mas de alrededor de 200 nM, segun
se mide en el ensayo de Mekl cinasa descrito aqui.

El término “sujeto”, “paciente” o “individuo”, como
se usa aqui con referencia a individuos gque sufren un
trastorno, y similar, engloba mamiferos y no mamiferos.
Los ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se limitan a,
cualgquier miembro de la clase de mamiferos: seres humall
nos, primates no humanos tales como chimpancés, y otras
especies de gorilas y monos; animales de granja tales coll
mo ganado, caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales doll
mésticos tales como conejos, perros, y gatos; animales de
laboratorio, incluyendo roedores, tales como ratas, ratoll
nes y cobayas, y similares. Los ejemplos de no mamiferos
incluyen, pero no se limitan a, pajaros, peces y similall
res. En una realizacidén de los métodos y composiciones
proporcionados aqui, el mamifero es un ser humano.

Los términos “tratar”, “tratando” o “tratamiento”,
y otros equivalentes gramaticales como se usan aqui, inlJ
cluyen aliviar, disminuir o mejorar los sintomas de una
enfermedad o afeccidén, evitar sintomas adicionales, mejoll
rar o prevenir las causas metabdlicas subyacentes de los
sintomas, inhibir la enfermedad o afeccidén, por ejemplo
detener el desarrollo de la enfermedad o afeccidén, alill

viar la enfermedad o afeccidén, provocar una regresidén de
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la enfermedad o afecciédén, aliviar un estado provocado por
la enfermedad o afeccidédn, o detener los sintomas de la
enfermedad o afeccidén, y pretenden incluir la profilaxis.
Los términos incluyen ademds lograr un beneficio terapéull
tico y/o un beneficio profilédctico. Por beneficio terall
péutico se quiere decir la erradicacidén o mejora del
trastorno subyacente que se estd tratando. También, un
efecto terapéutico se logra con la erradicacidén o mejora
de uno o més de los sintomas fisioldégicos asociados con
el trastorno subyacente de forma que se observa una mejol]
ra en el paciente, a pesar de que el paciente todavia
puede estar afectado por el trastorno subyacente. Para el
beneficio profilactico, las composiciones se pueden admill
nistrar a un paciente con riesgo de desarrollar una enl]
fermedad particular, o a un paciente que da a conocer uno
o0 mads de los sintomas fisioldgicos de la enfermedad, inl]
cluso aunque puede que no se haya hecho un diagndéstico de
la enfermedad.

Las expresiones “cantidad eficaz”, “cantidad terall
péuticamente eficaz” o “cantidad farmacéuticamente efill
caz”, como se usan aqui, se refieren a una cantidad sufill
ciente de al menos un agente o compuesto que se adminisl]
tra que aliviard en cierto grado uno o mads de los sintol]
mas de la enfermedad o afeccidén que se esté tratando. El
resultado puede ser la reduccidn y/o alivio de los sigll
nos, sintomas, o causas de una enfermedad, o cualquier
otra alteracidén deseada de un sistema Dbioldbgico. Por
ejemplo, una “cantidad eficaz” para usos terapéuticos es
la cantidad de la composicidén que comprende un compuesto
como se describe aqui requerida para proporcionar una
disminucién clinicamente significativa en una enfermedad.

Una cantidad “eficaz” apropiada, en cualquier caso indill
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vidual, se puede determinar usando técnicas tales como un
estudio de escala de dosis.

Los términos “administrar”, “administrando”, “admill
nistracién”, y similares, como se usan aqui, se refieren
a los métodos que se pueden usar para permitir el sumil]
nistro de compuestos o composiciones al sitio deseado de
accién bioldgica. Estos métodos incluyen, pero no se 1ill
mitan a, vias orales, vias intraduodenales, inyeccidén pall
renteral (incluyendo intravenosa, subcutédnea, intraperill
toneal, intramuscular, intravascular, o infusidén), admil]
nistracién tépica y rectal. Aquellos expertos en la técl
nica estan familiarizados con las técnicas de administrall
cidébn que se pueden emplear con los compuestos y métodos
descritos aqui, por ejemplo como se explica en Goodman y
Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, edil]
cidébn actual; Pergamon; y Remington’s, Pharmaceutical
Sciences (edicidén actual), Mack Publishing Co., Easton,
Pa. En realizaciones preferidas, los compuestos y compol]
siciones descritos aquili se administran oralmente.

El término “aceptable”, como se usa aqui con resl]
pecto a una formulacidn, composicidn o ingrediente, sigll
nifica que no tiene ningun efecto perjudicial persistente
sobre la salud general del sujeto que se esté tratando.

La expresidén “farmacéuticamente aceptable”, como se
usa aqui, se refiere a un material, tal como un vehiculo
o diluyente, que no elimina la actividad bioldégica o prol!
piedades de los compuestos descritos aqui, y es relativall
mente no téxico, es decir, el material se puede adminisl
trar a un individuo sin provocar efectos bioldégicos indell
seables o interactuar de manera perjudicial con cualqguiel]
ra de los componentes de la composicién en la que esté

contenido.
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La expresidén “composiciédn farmacéutica”, como se
usa aqui, se refiere a un compuesto bioldgicamente actill
vo, opcionalmente mezclado con al menos un componente
quimico farmacéuticamente aceptable, tal como, aungue no
limitado a, vehiculos, estabilizantes, diluyentes, agenll
tes dispersantes, agentes de suspensidn, agentes espesanl]
tes, y/o excipientes.

El término “vehiculo”, como se usa aqui, se refiere
a compuestos o0 agentes quimicos relativamente no téxicos
que facilitan la incorporacidén de un compuesto en células
o tejidos.

El término “agonista”, como se usa aqui, se refiere
a una molécula, tal como un compuesto, un farmaco, un acl]
tivador enzimdtico o un modulador hormonal, que potencia
la actividad de otra molécula, o la actividad de un sitio
receptor.

El término “antagonista”, como se usa aqui, se rell
fiere a una molécula, tal como un compuesto, un farmaco,
un inhibidor enzim&tico, o un modulador hormonal, qgue
disminuye o previene la accidn de otra molécula, o la acl]
tividad de un sitio receptor.

El término “modular”, como se usa aqui, significa
interaccionar con una diana, ya sea directa o indirectall
mente, para alterar la actividad de la diana, incluyendo,
a titulo de ejemplo sb6lo, potenciar la actividad de 1la
diana, inhibir la actividad de la diana, limitar la actil]
vidad de la diana, o extender la actividad de la diana.

El término “modulador”, como se usa aqui, se refiell
re a una molécula que interacciona con una diana, ya sea
directa o indirectamente. Las interacciones incluyen, pel]
ro no se limitan a, las interacciones de un agonista y un

antagonista.
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La expresién “derivado o profarmaco farmacéutica-
mente aceptable”, como se usa aqui, se refiere a cuall
quier sal farmacéuticamente aceptable, éster, sal de un
éster, u otro derivado de un compuesto de férmula I o
férmula IT que, al administrarlo a un recipiente, es call
paz de proporcionar, ya sea directa o indirectamente, un
compuesto de esta invencidén o un metabolito farmacéutica-
mente aceptable o residuo del mismo. Los derivados o proll
farmacos particularmente favorecidos son aquellos que inl]
crementan la biodisponibilidad de los compuestos de esta
invencidén cuando tales compuestos se administran a un pall
ciente (por ejemplo, permitiendo que el compuesto admil]
nistrado oralmente se absorba mas facilmente en la sanl]
gre), o que potencian el suministro del compuesto paren-
tal a un compartimiento bioldégico (por ejemplo, el cerel]
bro o sistema linfatico).

La expresidn “sal farmacéuticamente aceptable”, coll
mo se usa aqui, se refiere a sales que retienen la eficall
cia bioldgica de los &acidos y bases libres del compuesto
especificado, y que no son bioldgica o de otro modo indell
seables. Los compuestos descritos aqui pueden poseer grull
pos 4cidos o béasicos, y por lo tanto pueden reaccionar
con cualgquiera de un numero de bases inorganicas u orgall
nicas, y &cidos inorgédnicos u organicos, para formar una
sal farmacéuticamente aceptable. Estas sales se pueden
preparar €N Situ durante el aislamiento y purificacién
finales de los compuestos de la invencidén, o haciendo rell
accionar de forma separada un compuesto purificado en su
forma de base libre con un &4cido orgédnico o inorgénico
adecuado, y aislando la sal asi formada. Los ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas sall

les preparadas mediante reaccidén de los compuestos desl]
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critos aqui con un &cido mineral u orgédnico o una Dbase
inorgéanica, incluyendo tales sales acetato, acrilato,
adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato,
bisulfato, bisulfito, bromuro, butirato, butin-1, 40
dioato, canforato, canforsulfonato, caproato, caprilato,
clorobenzoato, cloruro, citrato, ciclopentanopropionato,
decanoato, digluconato, dihidrogenofosfato, dinitrobenl]
zoato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarall
to, glucoheptanoato, glicerofosfato, glicolato, hemisull]

fato, heptancato, hexanoato, hexin-1,6-dicato, hidroxill

benzoato, y-hidroxibutirato, hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, yoduro, isobutirall
to, lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, mandelal]
to, metafosfato, metanosulfonato, metoxibenzoato, metill]
benzoato, monohidrogenofosfato, 1l-naftalenosulfonato, 20
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, palmoato, pectill
nato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato,
pivalato, propionato, pirosulfato, pirofosfato, propiolall
to, ftalato, fenilacetato, fenilbutirato, propanosulfonall
to, salicilato, succinato, sulfato, sulfito, succinato,
suberato, sebacato, sulfonato, tartrato, tiocianato, toll
silato, undeconato y xilenosulfonato. Otros &acidos, tales
como oxalico, aungque en si mismos no son farmacéuticamenl]
te aceptables, se pueden emplear en la preparacidédn de sall
les UGtiles como intermedios para obtener los compuestos
de la invencién y sus sales de adicidén de &cidos farmall
céuticamente aceptables. (Véase, por ejemplo, Berge et
al., J. Farm. Sci. 1977, 66, 1-19.) Ademas, aquellos com]
puestos descritos aqui gque pueden comprender un grupo
dcido libre pueden reaccionar con una base adecuada, tal

como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catidn
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metdlico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, © con
una amina primaria, secundaria o terciaria orgéanica farl
macéuticamente aceptable. Las sales de metales alcalinos
o0 alcalino-térreos representativas incluyen las sales de
litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, y aluminio, vy
similares. Los ejemplos ilustrativos de bases incluyen
hidréxido sdédico, hidréxido potésico, hidrdéxido de colill
na, carbonato sbédico, N*(alquilo de Ci—4q)s, y similares.
Las aminas orgédnicas representativas uUtiles para la forl]
macién de sales de adicidén de bases incluyen etilamina,
dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina y similares. Se deberia entender que los com'|
puestos descritos aqui también incluyen la cuaternizaciédn
de cualesquiera grupos gque contienen nitrdgenos basicos
que puedan contener. Los productos solubles o dispersall
bles en agua o en aceite se pueden obtener mediante tal
cuaternizacién. Véase, por ejemplo, Berge et al., mas
arriba.

Los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos descritos aqui incluyen, pero no se limitan a,
ésteres, carbonatos, tiocarbonatos, derivados N-acilicos,
derivados N-aciloxialgquilicos, derivados cuaternarios de
aminas terciarias, bases de Mannich nitrogenadas, bases
de Schiff, conjugados de aminoadcidos, ésteres de fosfato,
sales metdlicas y ésteres de sulfonato. En la técnica son
bien conocidas las diversas formas de profdrmacos. Véase,
por ejemplo, Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed., Elsell
view, 1985 y Method in Enzymology, Widder, K. et al.,
Ed.; Academic, 1985, wvol. 42, p. 309-396; Bundgaard, H.
“Design and Application of Prodrugs” en A Textbook of
Drug Design and Development, Krosgaard-Larsen y H. Bundl]

gaard, Ed., 1991, Capitulo 5, p. 113-191; vy Bundgaard,
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H., Advanced Drug Delivery Review, 1992, 8, 1-38, cada
uno de los cuales se incorpora aqui como referencia.

Los profarmacos descritos aqui incluyen, pero no se
limitan a, los siguientes grupos y combinaciones de estos

grupos; profédrmacos derivados de aminas:

1 1 i X I T I3
PRy oR _NJKS,R . oR _':J/U\S,R ot —-ry/l\o)]\o’R
H H H H H H H
(o} S i R S R' S R O
_N)‘\() _N)j\(\/“ —N/ R _Nf\n\l.R —N)\S)J\R —N)\O)J\R —N)\S)LR
H H R H H H
| N

H H H H H H

Los profarmacos hidroxilicos incluyen, pero no se limitan
a, ésteres aciloxialquilicos, ésteres alcoxicarbonil]
loxialquilicos, ésteres alquilicos, ésteres arilicos vy
ésteres que contienen disulfuro.

Los términos “potenciar” o “que potencia”, como se
usan aqui, significan incrementar o prolongar en potencia
o duracién un efecto deseado. De este modo, con respecto
a potenciar el efecto de agentes terapéuticos, el término
“potenciar” se refiere a la capacidad para incrementar o
prolongar, ya sea en potencia o duracibén, el efecto de
otros agentes terapéuticos en un sistema. Una “cantidad
eficaz potenciadora”, como se usa aqui, se refiere a una
cantidad adecuada para potenciar el efecto de otro agente
terapéutico en un sistema deseado.

Las expresiones “combinacién farmacéutica”, “admill
nistrar una terapia adicional”, “administrar un agente

terapéutico adicional”, y similares, como se usan aqui,
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se refieren a una terapia farmacéutica que resulta de
mezclar o combinar mds de un ingrediente activo, e inclull
yen tanto combinaciones fijas como no fijas de los ingrell
dientes activos. La expresidén “combinacidén fija” signifill
ca que al menos uno de los compuestos descritos aqui, vy
al menos un coagente, se administran ambos a un paciente
simultédneamente en forma de una sola entidad o dosis. La
expresién “combinacidédn no fija” significa que al menos
uno de los compuestos descritos aqui, y al menos un coll
agente, se administran a un paciente como entidades sepall
radas ya sea simultédneamente, concurrentemente o secuenl]
cialmente con limites de tiempo intervinientes wvariables,
en la que tal administracidédn proporciona niveles eficaces
de los dos o mas compuestos en el organismo del paciente.
Esto también se aplica a terapias de cbéctel, por ejemplo
la administracidén de tres o mas ingredientes activos.

Las expresiones “coadministracién”, “administrado
en combinacidén con”, y sus equivalentes gramaticales o
similares, como se usan aqui, engloban la administracidn
de agentes terapéuticos seleccionados a un Unico pacienl]
te, y pretenden incluir regimenes de tratamiento en 1los
que los agentes se administran por la misma via o difell
rente de administracidén o a los mismos tiempos o tiempos
diferentes. En algunas realizaciones, los compuestos desl]
critos aqui se coadministraran con otros agentes. Estas
expresiones engloban la administracién de dos o més agenl]
tes a un animal de forma gque ambos agentes y/o sus metall
bolitos estédn presentes en el animal al mismo tiempo. In]
cluyen la administracién simulténea en composiciones sel]
paradas, la administracidén a diferentes tiempos en compol]
siciones separadas, y/o la administracién en una composil]

cién en la que estan presentes ambos agentes. De este moll
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do, en algunas realizaciones, los compuestos de la invenl]
cidén y el otro u otros agentes se administran en una Unill
ca composicién. En algunas realizaciones, los compuestos
de la invencién y el otro u otros agentes se mezclan en
la composiciédn.

El término “metabolito”, como se usa aqui, se rell
fiere a un derivado de un compuesto que se forma cuando
el compuesto se metaboliza.

La expresidén “metabolito activo”, como se usa aqui,
se refiere a un derivado bioldgicamente activo de un coml]
puesto que se forma cuando el compuesto se metaboliza.

El término “metabolizado”, como se usa aqui, se rell
fiere a la suma de los procesos (incluyendo, pero sin 1il]
mitarse a, reacciones de hidrdélisis y reacciones catalill
zadas por enzimas) mediante los cuales una sustancia parl]
ticular es cambiada por un organismo. De este modo, las
enzimas pueden producir alteraciones estructurales espel]
cificas a un compuesto. Por ejemplo, el citocromo P450
cataliza una variedad de reacciones oxidativas y reducto-
ras, mientras que la uridina difosfato glucuroniltransfell
rasa cataliza la transferencia de una molécula de acido
glucurdénico activada a alcoholes aromédticos, alcoholes
alifaticos, &cidos carboxilicos, aminas y grupos sulfl]
hidrilo libres. Se puede obtener mds informacidén sobre el
metabolismo a partir de The Pharmacological Basis of Thell

rapeutics, 9% Edicién, McGraw-Hill (199¢6).

Compuestos

Se describen aquili compuestos de férmula I, sales

farmacéuticamente aceptables, solvatos, polimorfos, éste-

res, tautémeros o profdrmacos de los mismos,
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A
s7°
O"°NH |,
~d l N
R,/N R, Y
o)

férmula I

en la que

Ay A

Ay A

es H, algquilo de Ci-C¢ o algquenilo de C,-Cg; en
el que dicho alquilo de C;-C4 estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente de hidroxi, alcoxi, oxi, amill
na y amina sustituida;

son, cada uno independientemente, H, alquilo de
C1-C4, o alquenilo de C,-C4; en los que cada alll
quilo de C;-C¢ estd opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados independientemenl]
te de hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustil]
tuida; o

junto con el &tomo de carbono al que estan unill
dos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo,
o ciclopentilo, en los gque cada grupo cicloprol]
pilo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcional-
mente sustituido con uno o dos grupos selecciol]
nados independientemente de metilo, hidroxi, vy
haldégeno;

son, cada uno independientemente, haldgeno, me-

tilo, SCHsz o trifluorometilo;
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es H, alquilo de C;-C4, cicloalquilo de C3-Cg,
alquenilo de C,;-Cq¢, cicloalgquenilo de Cs-Cg o alll
quinilo de Cy-C¢; en el que cada grupo alquilo,
cicloalgquilo, alquenilo, cicloalquenilo o alquill
nilo estd opcionalmente sustituido con 1-3 susl]
tituyentes seleccionados independientemente de
halbégeno, hidroxi, alquilo de C;-C4, alcoxi de
C1-C4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trill
fluorometilo, difluorometoxi y fenilo, y uno o
dos &tomos de carbono anulares de dichos grupos
cicloalgquilo de C3-Cg4 estén opcionalmente sustill
tuidos por, independientemente, O, N, o S; O

es un grupo heterociclico de 5 & 6 atomos, grupo
el cual puede ser saturado, insaturado o aromall
tico, que contiene 1-5 heteratomos seleccionados
independientemente de O, N, y S, grupo heterocil]
clico el cual estd opcionalmente sustituido con
1-3 sustituyentes seleccionados independientell
mente de haldgeno, hidroxi, alquilo de C;-Cq4,
alcoxi de C;-C4, ciano, cianometilo, nitro, azill
do, trifluorometilo, difluorometoxi y fenilo; y

es H, haldégeno, hidroxi, azido, ciano, cianomel]
toxi, algquilo de C;-C4, cicloalgquilo de C3-Cg,
alquenilo de C,;-Cq¢, cicloalgquenilo de Cs-Cg o alll
quinilo de Cy-C¢, en el que cada grupo alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo o alquill
nilo estd opcionalmente sustituido con 1-3 susl
tituyentes seleccionados independientemente de
haldégeno, hidroxi, alcoxi de C;-C4, ciano, ciall
nometilo, nitro, azido, trifluorometilo y fenill

lo.
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También se describen aqui compuestos de férmula IT,

sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, polimorfos,

ésteres,

tautdémeros o profadrmacos de los mismos,

-A B
“AA( .D
o

N
_S7
NH
2 | N
R(N R, Y
o)

férmula IT

en la que

Ay A'

Ay A

B es H, algquilo de Ci;-C¢ o alguenilo de C,-Cq4; en
el que dicho alquilo de C;-Cs estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados inl]
dependientemente de hidroxi, alcoxi, oxi, amina y
amina sustituida;

son, cada uno independientemente, H, alquilo de
C1-C4, o algquenilo de C,-C4; en los que cada alll
quilo de C;-C¢ estd opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados independientemente
de hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina sustituill
da; o

junto con el atomo de carbono al que estan unill
dos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo, en los que cada grupo ciclopropilo,
ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados inl]

dependientemente de metilo, hidroxi, y haldgeno;
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son, cada uno independientemente, haldgeno, metil]
lo, SCHs o trifluorometilo;

es H, alquilo de C;-Cq4, cicloalgquilo de C3-Cq, alll
quenilo de C,-Cq4, cicloalgquenilo de Cs-C¢ o alquill
nilo de C,-C4; en el que cada uno de dichos grull
pos alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquell
nilo y alguinilo estd opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independienl]
temente de haldégeno, hidroxi, algquilo de C1-Cyg,
alcoxi de C1-C4, ciano, cianometilo, nitro, azill
do, trifluorometilo, difluorometoxi y fenilo, vy
uno o dos &tomos de carbono anulares de dichos
grupos cicloalquilo de C3-Cg estdn opcionalmente
sustituidos por, independientemente, O, N, o S; o
es un grupo heterociclico de 5 6 6 atomos, grupo
el cual puede ser saturado, insaturado o aromatill
co, que contiene 1-5 heterodtomos seleccionados
independientemente de O, N, y S, grupo heterocil]
clico el cual estd opcionalmente sustituido con
1-3 sustituyentes seleccionados independientemenl]
te de haldbgeno, hidroxi, alquilo de C;-C4, alcoxi
de C;-C4, ciano, cianometilo, nitro, azido, trill
fluorometilo, difluorometoxi y fenilo;

es H, haldégeno, hidroxi, azido, ciano, cianometill
lo, alquilo de C;-C4, cicloalquilo de C3-Cq, alll
quenilo de C,-Cq4, cicloalgquenilo de Cs-C¢ o alquill
nilo de C,-C4, en el que cada uno de dichos grull
pos alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalqguell
nilo y alquinilo estd opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes seleccionados independienl]
temente de haldgeno, hidroxi, alcoxi de C1-Cyg,

ciano, cianometilo, nitro, azido, trifluorometilo
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y fenilo; vy
D es H o alquilo de C;-C4.

En realizaciones posteriores o adicionales, los
compuestos de férmula I o férmula II se seleccionan de

los siguientes:
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En una realizacidédn preferida,

la invencidén proporl]

ciona compuestos de fédrmula I o de fédrmula IT y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones posteriores o adicionales, la inl]
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vencidén proporciona compuestos de fédrmula I o de fédrmula
IT yv sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones posteriores o adicionales, la inl]
vencidén proporciona compuestos de fédrmula I o de fédrmula
IT y sus polimorfos farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones posteriores o adicionales, la inl]
vencién proporciona compuestos de férmula I o de foédrmula
IT y sus ésteres farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones posteriores o adicionales, la inl]
vencién proporciona compuestos de férmula I o de foédrmula
IT y sus tautdmeros farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones posteriores o adicionales, la inl]
vencidn proporciona compuestos de férmula I o de férmula
IT yv sus profarmacos farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones posteriores o adicionales, R; esté
condensado al anillo al que estd unido.

En realizaciones posteriores o adicionales, B es H,
alquilo de C;-C4, o alquenilo de C,-Cq, en el que dicho
alquenilo de C,-Cg estd opcionalmente sustituido con uno
o dos grupos seleccionados independientemente de hidroxi,
alcoxi, oxi, amina y amina sustituida.

En realizaciones posteriores o adicionales, A y A’
son cada uno independientemente H, alquilo de C;-C4, ©
alquenilo de C,-C4, en los que dicho alguenilo de C,;-Cg
estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos selecl]
cionados independientemente de hidroxi, alcoxi, oxi, amil]
na y amina sustituida.

Ademés de las definiciones dadas anteriormente para
los grupos A, A’, B, D, X, Y, R; yv Ry, se incluyen sustil]
tuciones adicionales que se podrian contemplar por 1los
expertos en las técnicas quimica y farmacéutica.

Los compuestos de férmula I o férmula II, sales
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farmacéuticamente aceptables, metabolitos farmacéutica-
mente activos, profarmacos farmacéuticamente aceptables,
y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
pueden modular la actividad de enzimas MEK; vy, como tall
les, son uUtiles para tratar enfermedades o afecciones en
las que la actividad aberrante de enzimas MEK contribuye

a la patologia y/o sintomas de una enfermedad o afeccidn.

Procedimientos Sintéticos

En otro aspecto, se proporcionan métodos para sinll
tetizar los compuestos descritos aqui. En algunas realill
zaciones, los compuestos descritos aqui se pueden prepall
rar mediante los métodos descritos mas abajo. Los procell
dimientos y ejemplos méas abajo estédn destinados a ilusl]
trar esos métodos. Ni los procedimientos ni los ejemplos
se deberian de interpretar como limitantes de la invenl]
cién de ninguna manera. Los compuestos descritos aqui
también se pueden sintetizar usando técnicas sintéticas
estadndar conocidas por los expertos en la técnica, o
usando métodos conocidos en la técnica en combinacidn con
métodos descritos aqui. Ademas, los disolventes, temperall
turas y otras condiciones de reaccidédn presentados aqui
pueden variar segun la practica y conocimiento de los exl
pertos en la técnica.

Los materiales de partida usados para la sintesis
de los compuestos como se describen aqui se pueden obtell
ner a partir de fuentes comerciales, tales como Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, Wis.), Sigma Chemical Co. (St.
Louis, Mo.), o los materiales de partida se pueden sintel]
tizar. Los compuestos descritos aqui, y otros compuestos

relacionados que tienen sustituyentes diferentes, se puel]
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den sintetizar usando técnicas y materiales conocidos por
los expertos en la técnica, tales como se describen, por
ejemplo, en March, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 4% Ed.,
(Wiley 1992); Carey y  Sundberg, ADVANCED ORGANIC
CHEMISTRY 4% Ed., Vols. A y B (Plenum 2000, 2001), vy
Greene y Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS 3°%
Ed., (Wiley 1999) (todos los cuales se incorporan aqui
como referencia en su totalidad). Los métodos generales
para la preparacidén de compuestos como se describen aqui
se pueden derivar a partir de reacciones conocidas en el
campo, Yy las reacciones se pueden modificar mediante el
uso de reactivos y condiciones apropiados, como seria rell
conocido por la persona experta, para la introduccidn de
los diversos restos encontrados en las férmulas segln se
proporcionan aqui. Como guia, se pueden utilizar los sill

guientes métodos sintéticos.

Formacién de Enlaces Covalentes Mediante Reaccidédn de un

Electré6filo con un Nucledfilo

Los compuestos descritos aqui se pueden modificar
usando diversos electréfilos o nucledfilos para formar
nuevos grupos funcionales o sustituyentes. La tabla a
continuacién titulada “Ejemplos de Enlaces Covalentes vy
sus Precursores” enumera ejemplos seleccionados de enlall
ces covalentes y grupos funcionales precursores que prol]
ducen y se pueden usar como guia con respecto a la variell
dad de combinaciones de electréfilos y nuclebdfilos dispol!
nibles. Los grupos funcionales precursores se muestran

como grupos electréfilos y grupos nucledfilos.

Ejemplos de Enlaces Covalentes y sus Precursores
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Producto de enlazall Electréfilo nucledfilo
miento covalente
Carboxamidas Esteres activados | Aminas/anilinas
Carboxamidas Azidas acilicas Aminas/anilinas
Carboxamidas Haluros acilicos Aminas/anilinas
Esteres Haluros acilicos |[Alcoholes/fenoles
Esteres Nitrilos acilicos |Alcoholes/fenoles
Carboxamidas Nitrilos acilicos | Aminas/anilinas
Iminas Aldehidos Aminas/anilinas
Hidrazonas Aldehidos o cetol] Hidrazinas
nas
Oximas Aldehidos o cetol] Hidroxilaminas
nas
Alquilaminas Haluros de alquilo| Aminas/anilinas
Esteres Haluros de alquilo|Acidos carboxilill
cos
Tioéteres Haluros de alquilo Tioles
Eteres Haluros de alquilo|Alcoholes/fenoles
Tioéteres Alguilsulfonatos Tioles
Esteres Alquilsulfonatos [Acidos carboxilill
cos
Eteres Alquilsulfonatos |Alcoholes/fenoles
Esteres Anhidridos Alcoholes/fenoles
Carboxamidas Anhidridos Aminas/anilinas
Tiofenoles Haluros de arilo Tioles
Arilaminas Haluros de arilo Aminas
Tioéteres Azindinas Tioles
Esteres de boronato Boronatos Glicoles
Carboxamidas Acidos carboxilill| Aminas/anilinas
cos
Esteres Acidos carboxili- Alcoholes




ES 2354182 7T3

- 108 [J
cos
Hidrazinas Hidrazidas Acidos carboxilil]
cos
N-acilureas o anl] Carbodiimidas Acidos carboxilil]
hidridos cos
Esteres Diazoalcanos Acidos carboxilil]
cos
Tioéteres Epoxidos Tioles
Tioéteres Halocacetamidas Tioles
Amotriazinas Halotriazinas Aminas/anilinas
Eteres de triazinilo Halotriazinas Alcoholes/fenoles
Amidinas Imidoésteres Aminas/anilinas
Ureas Isocianatos Aminas/anilinas
Uretanos Isocianatos Alcoholes/fenoles
Tioureas Isotiocianatos Aminas/anilinas
Tioéteres Maleimidas Tioles
Esteres de fosfito Fosforamiditos Alcoholes
Eteres de sililo Haluros de sililo Alcoholes
Alquilaminas Esteres de sulll | Aminas/anilinas
fonato
Tioéteres Esteres de sulll Tioles
fonato
Esteres Esteres de sulll |Acidos carboxilill
fonato cos
Eteres Esteres de sulll Alcoholes
fonato
Sulfonamidas Haluros de sulfoll| Aminas/anilinas

nilo

Esteres de sulfonato

Haluros de sulfol]

nilo

Fenoles/alcoholes
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Uso de Grupos Protectores

En las reacciones descritas, puede ser necesario
proteger grupos funcionales reactivos, por ejemplo grupos
hidroxi, amino, imino, tio o carboxi, cuando estos son
deseados en el producto final, para evitar su participall
cidén indeseada en las reacciones. Los grupos protectores
se usan para bloquear algunos o todos los restos reactil]
vos y evitar que tales grupos participen en reacciones
quimicas hasta que se elimine el grupo protector. Se prell
fiere que cada grupo protector se pueda eliminar por dill
ferentes medios. Los grupos protectores que se escinden
en condiciones de reaccidén totalmente dispares satisfacen
el requisito de la eliminacidén diferencial. Los grupos
protectores se pueden eliminar mediante &cido, base, e
hidrogenolisis. Los grupos tales como tritilo, dimetoxill
tritilo, acetal y t-butildimetilsililo son lébiles a acill
do, y se pueden usar para proteger restos reactivos carl]
boxilicos o hidroxilicos en presencia de grupos amino
protegidos con grupos Cbz, gque se pueden eliminar medianl]
te hidrogenolisis, y grupos Fmoc, que son labiles a ball
ses. Los restos reactivos de acido carboxilico e hidroxill
lo se pueden bloquear con grupos labiles a bases tales
como, pero sin limitarse a, metilo, etilo, y acetilo, en
presencia de aminas bloqueadas con grupos labiles a acill
dos tales como carbamato de t-butilo o con carbamatos que
son estables tanto en &cidos como en bases pero que se
pueden eliminar de forma hidrolitica.

Los restos reactivos de acido carboxilico e
hidroxilicos también se pueden bloquear con grupos proll
tectores eliminables hidroliticamente tales como el grupo

bencilo, mientras que los grupos amina capaces de un enl]
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lace de hidrdégeno con acidos se pueden bloquear con grull
pos labiles a bases tales como Fmoc. Los restos reactivos
de &cido carboxilico se pueden proteger mediante converl
sién en compuestos de éster simples como se ejemplifica
aqui, o se pueden blogquear con grupos protectores elimill
nables de forma oxidativa tales como 2,4-dimetoxibencilo,
mientras que los grupos amino coexistentes se pueden bloll
quear con sililcarbamatos lébiles a fluoruro.

Los grupos blogqueantes alilicos son utiles en prell
sencia de grupos protectores de &cidos y bases, puesto
que los primeros son estables y se pueden eliminar subsil]
guientemente mediante catdlisis con metales o con &cidos
pi. Por ejemplo, un acido carboxilico blogqueado con alilo
se puede desproteger con una reaccidn catalizada mediante
Pd en presencia de un carbamato de t-butilo 1labil a acill
dos o grupos protectores de acetato labiles a bases. Aun
otra forma de grupo protector es una resina a la que puell
de estar unido un compuesto o intermedio. En tanto que el
resto esté unido a la resina, ese grupo funcional estéa
blogqueado y no puede reaccionar. Una vez liberado de 1la
resina, el grupo funcional estd disponible para reaccioll
nar.

Los grupos protectores o bloqueantes se pueden sell

leccionar de:

AN ey T

Metilo(Me) Etilo (Et) t-butilo (+-Bu) Alilo Bencilo (Bn)
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(0] o Ph
/u\/ 4\/01/\ ‘Bu’o\n/\ @/\OJ\ / ph_l:|

(o]
Acetilo Alloc Boc Cbx Tritilo
X
(0]
o) |
oY A T §
0 e
pMBn TBDMS Teoc
Fmoc

En Greene vy Wuts, Protective Groups in Organic

5 Synthesis, 3% Ed., John Wiley & Sons, New York, NY, 1999,
y en Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, New
York, NY, 1994, que se incorporan aqui como referencia en

su totalidad, se describen otros grupos protectores, mas
una descripcidén detallada de técnicas aplicables a 1la

10 creacidédn de grupos protectores y su eliminaciédn.

Preparacién de compuestos de férmula I y fédrmula II

Se describen aqui procedimientos para la preparall
15 cién de compuestos de fédrmula I y fédrmula IT que se puell
den sintetizar segln los esquemas de reaccidén a continuall

ciodn.

I. Preparacidén de cloruros de alquilosulfonilo

20
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2
_c1 n-BuOH _O. n-BuLi .
st —— o ensCopy — s
o "o o o 0] O-0Bu
B (A g (A g
n-BulLi o KSCN Ar SOCl, 4/
— 8% —_— S/,O —_— S//O
BBr O~ O-0OBu O” ~OK O// ~Cl

II. Preparacién de cloruros de algquilsulfonamidilo

5 Se tratan aminas con cloruro de sulfurilo en diclol]

rometano para formar cloruros de sulfonamidilo

“A D —

DCM

A B

A B s0,00 “AJ<N,D
s°

H o~

10 III. Preparacidén de arilaminas

Se hace reaccionar 4-hidroxi-3-nitropiridina con
oxicloruro de fésforo para formar 4-cloro-3l
nitropiridina, que se convierte en la piridona corresponl]

15 diente mediante reaccidn con una base. El1 tratamiento con
2-X-4-Y-benzamina en presencia de &cido da la diarilamil]
na. La piridona se puede alquilar mediante desprotonacidn
y reaccién subsiguiente con el haluro de alquilo apropiall
do. La reduccidén del grupo nitro da N-(4-(arilamino)-1[

20 Ri-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)aminas para la reaccidn
posterior con cloruros de alquilsulfonilo para formar
compuestos de férmula I, o con cloruros de alquilsulfonall

midilo para formar compuestos de férmula IT.
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NO NO NO “W NO
2 Poc:l3 2 i) KOtBu, NHy/THF 2 2 H
_A~Cl 2 A_CI
Tolueno ii
N ) BUOOH, THE & | EIOHHC
o]
) NaHIDMF NO: H Fe/NHLC Hz oy
s ¢r @ s K;r \CL
III. Preparacidén de sulfonamidas; compuestos de fédrmula I

5 Las arilaminas se acoplan con cloruros de alquill]
sulfonilo (AA’C(B)-S0,-Cl) para formar N-(4-(arilamino)!l]
1-R1-5-Ry-6-0x0-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)alquilsulfonamidas

(‘ B .
A o . AA 8
o° ¢l .0
Piridina 0“>“NH LoX
% N
NHy . X 4 |
gz | N Ry R2 Y
O
N
Ry” R, Y
O

10

Los compuestos de férmula I también se pueden preparar

segun el esquema a continuacidn
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o O O LDA, Ryl CH(OEt)s 1NH2
MM —_—
EtO OEt )kvjj/l Ac,0 EtO
COOEt COOEt COOH COOH . X
~~-OH POCl, ¢ LiOH FJ\/C' i) LDA/THF AN
N y N ” | : N
R{ R, Tolueno g~ R, MeOH/THFH,0 R{ R, W)ANH, Ry R, v
o] o) o o
A A
\“A%/B ‘AA/B AA/B
HN—r OSSP Sn
i) DPPA — x  &%q o N—F" X NaOH (1N)
—_— Z N —_— Z N —_—
ii)Tolueno,TEA N | NaH/DMF | DMF
0, -~
100°C, 4 h Ry R, Y R1/N R, v
o o]

Los compuestos de fédrmula I también se pueden preparar
segin el esquema a continuacidn

X

HZN
NOZOH POCI, N°2CI i) KOtBu, NHy/THF NOZC' NOz
—— =z
' EtOH/HCI (:j/ jiij\

= Lo =
Tolueno .
N f i) tBuOOH, THF [
- A,
STAY :
N A B A B
_S7
u) NaH/DMF Fe/NH4CI 0”7 "NH n X
7
MR1 “EOH \Eij\ Piridina._ S \Ei)\
R1/ Y
o]

“A-%/B

/S’

N-| Halo—suoclmmlda
fj

Los compuestos de férmula I también se pueden preparar
segun el esquema a continuacién, para proporcionar N- (4[]
1-R1-5-Ry-6-0x0-1, 6-dihidropiridin-3[]

10 (arilamino) -
il) (algquilo dihidroxi sustituido)sulfonamidas.
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;<P/\&¢ ;<k”\r/\OH
cgas\ X cfas\ OH X

NH 0s0, NH y

N e AN

0 THF o
Ry Y Ry Y
0 o}

R = l-alilciclopropan-1-ilo

IV. Preparacién de sulfamidas; compuestos de férmula IT

5
Se acoplan arilaminas con cloruros de alquilsulfol]
namidilo (AA’C(B)-N(D)-S0,-C1) para formar N- (4L
(arilamino)-1-R;-5-Ry-6-0ox0-1, 6-dihidropiridin-30]
il)algquilsulfamidas
10

A, B -
A p A, B
No “AA(N,D

o>l : DMAP §7°
O°"~NH Ho X
Piridina N
=
2w 1 N \©\
A N@\ R R, Y
o)
R(N R, Y
o)

Los compuestos de férmula II también se pueden preparar
segun el esquema a continuacidén, para proporcionar N- (40
15 (arilamino)-1-R;-5-Ry-6-0ox0-1, 6-dihidropiridin-3[]

il) (alguilo dihidroxi sustituido)sulfamidas.
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H_u_ x
) DMAP § HCI N g NH H
Piridina \{';: \©\ @i \©\
N
Ry Rz Y
NHz o}
9 CL
N
Ry R; Y
(o]

Otras Formas de Compuestos de formula 1 o formula I1

Isbmeros de compuestos de fédrmula I o fédrmula IT

Los compuestos descritos aqui pueden existir como
isbmeros geométricos. Los compuestos descritos aqui puell
den poseer uno o més dobles enlaces. Los compuestos prell
sentados aqui incluyen todos los isdémeros cis, trans,
syn, anti, entgegen (E) y zusammen (Z), asi como las mezll
clas correspondientes de los mismos. En algunas situacioll
nes, los compuestos pueden existir como tautbdmeros. Los
compuestos descritos aqui incluyen todos los tautdémeros
posibles dentro de las férmulas descritas aqui. Los coml]
puestos descritos aqui pueden poseer uno o mas centros
quirales, y cada centro puede existir en la configuracidn
R o S. Los compuestos descritos aqui incluyen todas las
formas diasteredémeras, enantidémeras, y epimeras, asi como
las mezclas correspondientes de las mismas. En realizall
ciones adicionales de los compuestos y métodos proporcioll
nados aqui, las mezclas de enantidmeros y/o diastereoisdl]
meros, que resultan de una Unica etapa preparativa, coml]
binacidén, o interconversidn, también pueden ser utiles
para las aplicaciones descritas aqui. Los compuestos des!]

critos aqui se pueden preparar como sus estereoisdmeros
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individuales haciendo reaccionar una mezcla racémica del
compuesto con un agente de resolucidén dpticamente activo,
para formar un par de compuestos diastereoisbémeros, sepall
rar los diastereoisdémeros, y recuperar los enantidémeros
6pticamente puros. Aunque se puede llevar a cabo la resol]
lucién de enantidmeros usando derivados diasteredmeros
covalentes de los compuestos descritos aqui, se prefieren
complejos disociables (por ejemplo, sales diasteredmeras
cristalinas). Los diasteredmeros tienen propiedades fisill
cas distintas (por ejemplo, puntos de fusidén, puntos de
ebullicidén, solubilidades, reactividad, etc.), y se puel]
den separar féacilmente aprovechando estas diferencias.
Los diasteredmeros se pueden separar mediante cromatograll
fia quiral, o preferiblemente mediante técnicas de sepall
racién/resolucidén basadas en diferencias en la solubilil]
dad. El1 enantidmero opticamente puro se recupera entonl]
ces, junto con el agente de resolucidn, por cualquier mell
dio préactico que no diese como resultado racemizacidn. En
Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, “Enantioll
mers, Racemates and Resolutions”, John Wiley And Sons,
Inc., 1981, incorporada aqui como referencia en su totall
lidad, se puede encontrar una descripcidén més detallada
de las técnicas aplicables a la resolucidn de estereoisdl]

meros de compuestos a partir de su mezcla racémica.

Compuestos marcados de férmula I o fédrmula II

También se describen aqui compuestos de fédrmula I o
férmula II marcados isotdpicamente, y métodos para tratar
trastornos. Por ejemplo, la invencidén proporciona métodos
para tratar enfermedades, administrando compuestos de

férmula I o fédrmula IT marcados isotdpicamente. Los coml]
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puestos de férmula I o fédrmula IT marcados isotdpicamente
se pueden administrar como composiciones farmacéuticas.
De este modo, los compuestos de férmula I o fédrmula I
también incluyen compuestos marcados isotdépicamente, que
son idénticos a los citados aqui, pero por el hecho de
gque uno o mas Aatomos estédn sustituidos por un atomo que
tiene una masa atdémica o un numero masico diferente de 1la
masa atdédmica o numero masico encontrado habitualmente en
la naturaleza. Los ejemplos de isdétopos que se pueden inll
corporar en compuestos de la invencién incluyen isdtopos
de hidrdégeno, carbono, nitrdégeno, oxigeno, fésforo, azull
fre, fltor o cloro, tales como °H, °H, '3c, Yc, N, !0,
Yo, °'p, *p, °°s, 'r, y *°Cl, respectivamente. Los com]
puestos descritos aqui, sales farmacéuticamente aceptall
bles, ésteres, proférmacos, solvatos, hidratos, o derivall
dos de los mismos, que contienen los isdétopos mencionados
anteriormente y/u otros isbétopos de otros &atomos, estéan
dentro del alcance de esta invencidédn. Ciertos compuestos
de férmula I marcados isotdpicamente, por ejemplo aquell
llos en los gque se incorporan isdtopos radiocactivos tales
como °H y *C, son tutiles en ensayos de distribucién de
fadrmacos y/o sustratos en los tejidos. Los isdétopos trill
tiados, es decir, 3H, y de carbono 14, es decir, Yo, se
prefieren particularmente por su facilidad de preparaciédn
y detectabilidad. Ademas, la sustitucidén con isdbtopos mas
pesados tales como deuterio, es decir, 2H, puede dar
ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor
estabilidad metabdélica, por ejemplo un aumento de la sell
mivida in vivo o una reduccidén de las necesidades de dol!
sificacién, vy, por tanto, puede ser preferida en algunas
circunstancias. Los compuestos marcados isotdpicamente,

sales farmacéuticamente aceptables, éster, proféarmaco,
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solvato, hidrato o derivado de los mismos, se pueden prell
parar generalmente llevando a cabo procedimientos descrill
tos aqui, sustituyendo un reactivo marcado isotdpicamente
fadcilmente disponible por un reactivo no marcado isotdépill
camente.

Los compuestos descritos aqui se pueden marcar por
otros medios, incluyendo, pero sin limitarse a, el uso de
crombforos o restos fluorescentes, marcadores bioluminisl]

centes, o marcadores gquimioluminiscentes.

Sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de foérll

mula I o férmula IT

También se describen aqui sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos de fédrmula I o férmula II, y méll
todos para tratar trastornos. Por ejemplo, la invencidn
proporciona métodos para tratar enfermedades, adminisl]
trando sales farmacéuticamente aceptables de compuestos
de férmula I o férmula II. Las sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos de férmula I o férmula II se
pueden administrar como composiciones farmacéuticas.

De este modo, los compuestos descritos aqui se puell
den preparar como sales farmacéuticamente aceptables forl]
madas cuando un protdén acido presente en el compuesto pall
rental se sustituye por un ién metdlico, por ejemplo un
ién de metal alcalino, un ién de metal alcalino-térreo, o
un ién de aluminio; o se coordina con una base orgénica.
Las sales de adicién de bases también se pueden preparar
haciendo reaccionar la forma de &cido libre de los com'!
puestos descritos agqui con una base inorgédnica u organica
farmacéuticamente aceptable, incluyendo, pero sin limill

tarse a, bases organicas, tales como etanolamina, dietall
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nolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina,
y similares, y bases inorgédnicas tales como hidréxido de
aluminio, hidréxido de calcio, hidréxido de potasio, carl]
bonato de sodio, hidréxido de sodio, y similares. Ademés,
las formas salinas de los compuestos descritos se pueden
preparar usando sales de los materiales de partida o de
los intermedios.

Adicionalmente, los compuestos descritos aqui se
pueden preparar como sales farmacéuticamente aceptables
formadas haciendo reaccionar la forma de base libre del
compuesto con un &acido inorgadnico u orgéanico farmacéutill
camente aceptable, incluyendo, pero sin limitarse a, acill
dos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido broml!
hidrico, &cido sulfurico, &cido nitrico, &cido fosférico,
adcido metafosfdédrico, y similares; y acidos organicos tall
les como acido acético, &acido propidnico, acido hexanoill
co, acido ciclopentanopropidbnico, éacido glicdlico, acido
pirtvico, &cido léactico, &4cido maldénico, &cido succinico,
dcido malico, &cido maleico, &cido fumarico, &cido pll
toluenosulfédnico, &cido tartérico, &cido trifluoroacétil]
co, acido citrico, acido benzoico, acido 3- (40
hidroxibenzoil)benzoico, acido cinédmico, &cido mandélico,
dcido arilsulfdénico, &cido metanosulfdédnico, &cido etanol]
sulfdédnico, dcido 1,2-etanodisulfénico, adcido 20
hidroxietanosulfénico, &cido bencenosulfdénico, &cido 20
naftalenosulfdénico, &cido 4-metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-enl]
l-carboxilico, acido glucohepténico, acido 4,40
metilenbis- (3-hidroxi-2-en-1l-carboxilico), acido 30
fenilpropidénico, &cido trimetilacético, &cido butilacétill
co terciario, é4cido laurilsulfturico, &cido glucédnico,
dcido glutédmico, &acido hidroxinaftoico, &cido salicilico,

adcido estearico, y acido mucédnico.
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Solvatos de compuestos de férmula I o férmula IT

También se describen aqui solvatos de compuestos de
férmula I o foérmula II, y métodos para tratar trastornos.
Por ejemplo, la invencidén proporciona métodos para tratar
enfermedades, administrando solvatos de compuestos de
férmula I o fédrmula II. Los solvatos de compuestos de
férmula I o fédrmula II se pueden administrar como compoll
siciones farmacéuticas.

Los solvatos contienen cantidades estequiométricas
0 no estequiométricas de un disolvente, y se pueden forl]
mar durante el proceso de cristalizacién con disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, vy
similares. Los hidratos se forman cuando el disolvente es
agua; o los alcoholatos se forman cuando el disolvente es
alcohol. Los solvatos de los compuestos descritos aqui se
pueden preparar o formar convenientemente durante los
procedimientos descritos aqui. A titulo de ejemplo sdlo,
los hidratos de los compuestos descritos aqui se pueden
preparar convenientemente mediante recristalizacidén en
una mezcla de disolventes acuosos/organicos, usando di-
solventes orgédnicos gque incluyen, pero no se limitan a,
dioxano, tetrahidrofurano o metanol. Ademds, los compuesl]
tos proporcionados aqui pueden existir en formas no solll
vatadas asi como solvatadas. En general, las formas solll
vatadas se consideran equivalentes a las formas no solvall
tadas para los fines de los compuestos y métodos proporl]

cionados aqui.

Polimorfos de compuestos de férmula I o fédrmula II
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También se describen agqui polimorfos de compuestos
de férmula I o férmula II, y métodos para tratar trastorl
nos. Por ejemplo, la invencidén proporciona métodos para
tratar enfermedades, administrando polimorfos de compuesl]
tos de férmula I o fédrmula II. Los polimorfos de compuesl]
tos de férmula I o fédrmula II se pueden administrar como
composiciones farmacéuticas.

De este modo, los compuestos descritos aqui inclull
yen todas sus formas cristalinas, conocidas como polimoxr[]
fos. Los polimorfos incluyen las diferentes disposiciones
de empaquetamiento cristalino de la misma composicidn
elemental de un compuesto. Los polimorfos pueden tener
diferentes patrones de difraccidén de rayos X, espectros
infrarrojos, puntos de fusidén, densidad, dureza, forma
cristalina, propiedades opticas y eléctricas, estabilill
dad, y solubilidad. Diversos factores, tales como el dil]
solvente de recristalizacidn, la velocidad de cristalizall
cidén, y la temperatura de almacenamiento, pueden provocar

que domine una forma cristalina individual.

Profdrmacos de los compuestos de férmula I o férmula II

También se describen aqui profdrmacos de compuestos
de férmula I o foérmula II, y métodos para tratar trastorl
nos. Por ejemplo, la invencidén proporciona métodos para
tratar enfermedades, administrando profadrmacos de coml
puestos de férmula I o férmula II. Los profdrmacos de
compuestos de férmula I o férmula ITI se pueden adminisl]
trar como composiciones farmacéuticas.

Los profadrmacos son generalmente precursores farmall
céuticos que, tras la administracién a un sujeto y la abll

sorcidén subsiguiente, se convierten en una especie activa
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o mas activa via algun proceso, tal como conversidén mell
diante una ruta metabdélica. Algunos profdrmacos tienen un
grupo quimico presente en el profdrmaco que le hacen mell
nos activo y/o confiere solubilidad o alguna otra propiell
dad al farmaco. Una vez que el grupo quimico se ha escinl]
dido y/o modificado del profdrmaco, se genera el farmaco
activo. Los profédrmacos se usan a menudo debido a que, en
algunas situaciones, pueden ser mads féaciles de adminisl]
trar que el farmaco parental. Por ejemplo, pueden estar
biodisponibles mediante administracién oral, mientras que
el progenitor no lo estad. El profarmaco también puede tell
ner una solubilidad mejorada en composiciones farmacéutill
cas con respecto al farmaco parental. Un ejemplo, sin 1ill
mitacidén, de un profadrmaco seria un compuesto como se
describe aqui que se administra como un éster (el “proll
fadrmaco”) para facilitar la transmisidén a través de una
membrana celular en la que la solubilidad en agua es perl]
judicial para la movilidad, pero que luego se hidroliza
metabdélicamente en el &cido carboxilico, la entidad actill
va, una vez que estd dentro de la célula, en la que la
solubilidad en agua es beneficiosa. Un ejemplo adicional
de un profdrmaco puede ser un péptido corto (poliaminoal]
cido) unido a un grupo acido, en el que el péptido se mel]
taboliza para revelar el resto activo.

Los profadrmacos se pueden disefiar como derivados
farmacéuticos reversibles, para uso como modificadores
para potenciar el transporte farmacéutico a tejidos espell
cificos de sitios. El disefio de profadrmacos hasta la fel
cha ha sido para incrementar la solubilidad eficaz en
agua del compuesto terapéutico para llevarlo a regiones
en las que el agua es el principal disolvente. Véanse,

por ejemplo, Fedorak et al., Am. J. Physiol., 269: G2100]
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218 (1995); McLoed et al., Gastroenterol, 106:405-413
(1994) ; Hochhaus et al., Biomed. Chrom., 6:283-286
(1992); J. Larsen y H. Bundgaard, Int. J. Pharmaceutics,
37, 87 (1987); J. Larsen et al., Int. J. Pharmaceutics,
47, 103 (1988); Sinkula et al., J. Pharm. Sci., 64:1810
210 (1975); T. Higuchi y V. Stella, Prodrugs as Novel Del]
livery Systems, Vol. 14 del A.C.S. Symposium Series; vy
Edward B. Roche, Bioreversible Carriers in Drug Design,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press,
1987, todos incorporados aqui como referencia.

Adicionalmente, 1los derivados profarmacéuticos de
compuestos descritos aqui se pueden preparar mediante méll
todos conocidos por las personas de pericia normal en la
técnica (por ejemplo, para detalles adicionales véase
Saulnier et al., (1994), Biocorganic and Medicinal Chemisl[]
try Letters, Vol. 4, p. 1985). A titulo de ejemplo séblo,
se pueden preparar profadrmacos apropiados haciendo reacl!
cionar un compuesto no derivatizado de fédrmula I o férmull
la ITI con un agente carbamilante adecuado, tal como, pero
sin limitarse a, 1,1-aciloxialqgquilcarbonoclorhidrato,
carbonato de para-nitrofenilo, o similar. Las formas pro-
farmacéuticas de los compuestos descritos aqui, en las
que el profarmaco se metaboliza €N VIVO para producir un
derivado como se expone aqui, estdn incluidas dentro del
alcance de las reivindicaciones. De hecho, algunos de los
compuestos descritos aqui pueden ser un profdrmaco para
otro derivado o compuesto activo.

En algunas realizaciones, los profarmacos incluyen
compuestos en los gque un resto de aminocdcido, o una cadell
na polipeptidica de dos o més (por ejemplo, dos, tres o
cuatro) restos de aminodcidos, se une covalentemente a

través de un enlace de amida o de éster a un grupo amino,
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hidroxi o &cido carboxilico 1libre de compuestos de 1la
presente invencidén. Los restos de aminodcido incluyen,
pero no se limitan a, los 20 aminocdcidos de origen natull
ral disefiados habitualmente mediante simbolos de tres lell
tras, y también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina,
demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, betall
alanina, 4&cido gamma-aminobutirico, cirtulina, homocisl]
teina, homoserina, ornitina y metionina sulfona. También
estadn englobados tipos adicionales de proférmacos.

Los compuestos de féormula I o fédrmula II que tienen
grupos amino, amido, hidroxi o carboxilico libres se puell
den convertir en profarmacos. Por ejemplo, 1los grupos
carboxilo libres se pueden derivatizar como amidas o ésl!|
teres alquilicos. Los grupos hidroxi libres se pueden dell
rivatizar usando grupos que incluyen, pero no se limitan
a, hemisuccinatos, ésteres de fosfato, dimetilaminoacetall
tos, y fosforiloximetiloxicarbonilos, como se esquematiza
en Advanced Drug Delivery Reviews 1996, 19, 115. También
estadn incluidos los profarmacos de carbamatos de grupos
hidroxi y amino, asi como los profarmacos de carbonatos,
ésteres de sulfonato y ésteres de sulfato de grupos
hidroxi.

También estd incluida la derivatizacidén de grupos
hidroxi como (aciloxi)metil vy (aciloxi)etil éteres, en
los gque el grupo acilo puede ser un éster alquilico, opl
cionalmente sustituido con grupos que incluyen, pero no
se limitan a, funcionalidades de éter, amina y &acido carl
boxilico, o en los que el grupo acilo es un éster de amill
noadcido como se describe anteriormente. Los profarmacos
de este tipo se describen en J. Med. Chem. 1996, 39, 10.
Las aminas libres también se pueden derivatizar como ami-

das, sulfonamidas o fosfonamidas. Todos estos restos prol]
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farmacéuticos pueden incorporar grupos que incluyen, pero
no se limitan a, funcionalidades éter, amina y &acido carl
boxilico.

Los sitios en las porciones de anillos aromédticos
de compuestos de férmula I o férmula II pueden ser susl)
ceptibles a diversas reacciones metabdlicas; por lo tanll
to, la incorporacién de sustituyentes apropiados en las
estructuras de los anillos aromaticos puede reducir, mil]

nimizar o eliminar esta ruta metabdlica.

Composiciones farmacéuticas

Se describen aqui composiciones farmacéuticas. En
algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas
comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
I o fébrmula II, o una sal farmacéuticamente aceptable,
éster, profdrmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo.
En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas
comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de fédrmula
I o férmula II, o una sal farmacéuticamente aceptable,
éster, profarmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo,
y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En
algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas
son para el tratamiento de trastornos. En algunas realill
zaciones, las composiciones farmacéuticas son para el
tratamiento de trastornos en un mamifero. En algunas real!
lizaciones, las composiciones farmacéuticas son para el

tratamiento de trastornos en un ser humano.

Modulacion de MEK

También se describen aqui métodos para modular la
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actividad de MEK poniendo en contacto MEK con una cantil]
dad de un compuesto de férmula I o férmula II suficiente
para modular la actividad de MEK. Modular puede ser inll
hibir o activar la actividad de MEK. En algunas realizall
ciones, la invencidén proporciona métodos para inhibir 1la
actividad de MEK poniendo en contacto MEK con una cantil]
dad de un compuesto de férmula I o férmula II suficiente
para inhibir la actividad de MEK. En algunas realizacioll
nes, la invencidén proporciona métodos para inhibir la acll
tividad de MEK en una disolucidén poniendo en contacto dill
cha disolucidén con una cantidad de un compuesto de fdérmull
la I o férmula ITI suficiente para inhibir la actividad de
MEK en dicha disolucidén. En algunas realizaciones, la inl!
vencidén proporciona métodos para inhibir la actividad de
MEK en una célula poniendo en contacto dicha célula con
una cantidad de un compuesto descrito aqui suficiente pall
ra inhibir la actividad de MEK en dicha célula. En algull
nas realizaciones, la invencidn proporciona métodos para
inhibir la actividad de MEK en un tejido poniendo en conl]
tacto dicho tejido con una cantidad de un compuesto desl]
crito aqui suficiente para inhibir la actividad de MEK en
dicho tejido. En algunas realizaciones, la invencidn proll
porciona métodos para inhibir la actividad de MEK en un
organismo poniendo en contacto dicho organismo con una
cantidad de un compuesto descrito aqui suficiente para
inhibir la actividad de MEK en dicho organismo. En algul]
nas realizaciones, la invencidén proporciona métodos para
inhibir la actividad de MEK en un animal poniendo en conl]
tacto dicho animal con una cantidad de un compuesto desl]
crito aqui suficiente para inhibir la actividad de MEK en
dicho animal. En algunas realizaciones, la invencién prol]

porciona métodos para inhibir la actividad de MEK en un
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mamifero poniendo en contacto dicho mamifero con una canl!
tidad de un compuesto descrito aqui suficiente para inll
hibir la actividad de MEK en dicho mamifero. En algunas
realizaciones, la invencidén proporciona métodos para inl]
hibir la actividad de MEK en un ser humano poniendo en
contacto dicho ser humano con una cantidad de un compuesl]
to descrito aqui suficiente para inhibir la actividad de

MEK en dicho ser humano.

Crecimiento celular anormal

También se describen aqui compuestos, composiciones
farmacéuticas y métodos para inhibir el crecimiento celull
lar anormal. En algunas realizaciones, el crecimiento cell
lular anormal se produce en un mamifero. Los métodos para
inhibir el crecimiento celular anormal comprenden admil]
nistrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I
o fébrmula II, o una sal farmacéuticamente aceptable, ésl]
ter, profdrmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo,
en los que se inhibe el crecimiento celular anormal. Los
métodos para inhibir el crecimiento celular anormal en un
mamifero comprenden administrar al mamifero una cantidad
de un compuesto de fédrmula I o férmula II, o una sal farl]
macéuticamente aceptable, éster, profdrmaco, solvato,
hidrato o derivado del mismo, en los que las cantidades
del compuesto, sal, éster, profdrmaco, solvato, hidrato o
derivado, son eficaces para inhibir el crecimiento celul]
lar anormal en el mamifero.

En algunas realizaciones, los métodos comprenden
administrar una cantidad de un compuesto de férmula I o
férmula II, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster,

profdrmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo, en
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combinacién con una cantidad de un agente quimioterapéull
tico, en los que las cantidades del compuesto, sal, ésU
ter, profadrmaco, solvato, hidrato o derivado, y del agenl]
te qguimioterapéutico son eficaces juntas inhibiendo el
crecimiento celular anormal. Actualmente se conocen en la
técnica muchos agentes quimioterapéuticos, y se pueden
usar en combinacién con los compuestos de la invencién.
En algunas realizaciones, el agente quimioterapéutico se
selecciona del grupo que consiste en inhibidores mitdétill
cos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidéticos
intercalantes, inhibidores de factores de crecimiento,
inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de
topoisomerasas, modificadores de la respuesta bioldgica,
antihormonas, inhibidores de la angiogénesis, y antianl]
drbégenos.

También se describen métodos para inhibir el crecil]
miento celular anormal en un mamifero que comprenden adll
ministrar al mamifero una cantidad de un compuesto de
férmula I o férmula II, o una sal farmacéuticamente acepl!
table, éster, profdrmaco, solvato, hidrato o derivado del
mismo, en combinacidén con terapia de radiacidén, en 1los
que las cantidades del compuesto, sal, éster, profarmaco,
solvato, hidrato o derivado, en combinacidén con la terall
pia de radiacién son eficaces inhibiendo el crecimiento
celular anormal o tratando el trastorno hiperproliferatill
vo en el mamifero. En la técnica se conocen técnicas para
administrar terapia de radiacidén, vy estas técnicas se
pueden usar en la terapia de combinacién descrita aqui.
La administracién del compuesto de férmula I o fédrmula I
en esta terapia de combinacidén se puede determinar como
se describe aqui.

La invencidén también se refiere a un método y a una
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composicién farmacéutica para inhibir el crecimiento cell
lular anormal en un mamifero, que comprende una cantidad
de un compuesto de férmula I o férmula II, o o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, profarmaco, solvato,
hidrato o derivado del mismo, o un derivado del mismo
marcado isotépicamente, y una cantidad de una o més susll
tancias seleccionadas de agentes antiangiogénicos, inl]
hibidores de la transduccidén de sefiales, y agentes antill
proliferativos.

Se pueden usar agentes antiangiogénicos, tales como
inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa 2 de la matriz),
inhibidores de MMP-9 (metaloproteinasa 9 de la matriz), e
inhibidores de COX-II (ciclooxigenasa II), conjuntamente
con un compuesto de la presente invencidn y composiciones
farmacéuticas descritas aqui. Los ejemplos de inhibidores
de COX-II utiles incluyen CELEBREX™ (alecoxib), wvaldel]
coxib, y rofecoxib. Los ejemplos de inhibidores de metall
loproteinasas de la matriz tGtiles se describen en los dolJ
cumentos 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
de 8 de julio de 1997), la Solicitud de Patente Europea
n°® 99308617.2 (presentada el 29 de octubre de 1999), los
documentos WO 98/07697 (publicado el 26 de febrero 1998),
WO 98/03516 (publicado el 29 de enero de 1998), WO
98/34918 (publicado el 13 de agosto de 1998), WO 98/34915
(publicado el 13 de agosto de 1998), WO 98/33768 (publill
cado el 6 de agosto de 1998), WO 98/30566 (publicado el
16 de julio de 1998), la Publicacién de Patente Europea
606.046 (publicada el 13 de julio de 1994), la Publicall
cidén de Patente Europea 931.788 (publicada el 28 de julio
de 1999), los documentos WO 90/05719 (publicado el 31 de
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mayo de 1990), WO 99/52910 (publicado el 21 de octubre de
1999), WO 99/52889 (publicado el 21 de octubre de 1999),
WO 99/29667 (publicado el 17 de junio de 1999), la Solill
citud Internacional PCT n° PCT/IB98/01113 (presentada el
de 21 Jjulio de 1998), la Solicitud de Patente Europea n°
99302232.1 (presentada el 25 de marzo de 1999), la Solill
citud de Patente de Gran Bretafia n°® 9912961.1 (presentada
el 3 de junio de 1999), la Solicitud Provisional de los
Estados Unidos n°® 60/148.464 (presentada el 12 de agosto
de 1999), la patente de Estados Unidos 5.863. 949 (expel]
dida el 26 de enero de 1999), la patente de Estados Unill
dos 5.861.510 (expedida el 19 de enero de 1999), y la Pul]
blicacidén de Patente Europea 780.386 (publicada el 25 de
junio de 1997), todos los cuales se incorporan agqui como
referencia en sus totalidades. Los inhibidores de MMP-2 vy
MMP-9 preferidos son aquellos que tienen poca actividad o
ninguna inhibiendo MMP-1. Son mas preferidos aquellos que
inhiben selectivamente MMP-2 y/o MMP-9 con relacidén a las
otras metaloproteinasas de la matriz (es decir, MMP-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 inll
hibidores de MMP ttiles en la presente invencidn son AGL

3340, RO 32-3555, y RS 13-0830.

Modos de Administracion

Se describen aqui compuestos de férmula I o férmula
IT o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polill
morfo, éster, tautdémero, o profdrmaco de los mismos. Tamll
bién se describen composiciones farmacéuticas que coml]
prenden un compuesto de férmula I o fé6rmula II o una sal

farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster,
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tautbédmero o profarmaco del mismo. Los compuestos y compol!
siciones descritos aqui se pueden administrar solos o en
combinacién con vehiculos, excipientes o diluyentes farll
macéuticamente aceptables, en una composicidén farmacéutill
ca, segun la practica farmacéutica estéandar.

La administracién de los compuestos y composiciones
descritos aqui se puede efectuar mediante cualquier métol]
do que permita el suministro de los compuestos al sitio
de accién. Estos métodos incluyen rutas orales, rutas inl]
traduodenales, inyeccidén parenteral (incluyendo intravell
nosa, subcutdnea, intraperitoneal, intramuscular, intrall
vascular o infusidn), tédpica, y administracidn rectal.
Por ejemplo, los compuestos descritos aqui se pueden adll
ministrar localmente al &rea gue necesite tratamiento.
Esto se puede lograr, por ejemplo, pero sin limitarse a,
infusién local durante la cirugia, aplicacidén tdpica, por
ejemplo, crema, ungliento, inyeccidén, catéter, o implante,
estando hecho dicho implante, por ejemplo, de un material
poroso, no poroso, o gelatinoso, incluyendo membranas,
tales como membranas sialdsticas, o fibras. La adminisl]
tracidén también se puede realizar mediante inyeccidn dill
recta en el sitio (o sitio inicial) de un tumor o tejido
neopladsico o preneoplasico. Las personas de pericia norl]
mal en la técnica estadn familiarizadas con técnicas de
formulacién y administracidédn que se pueden emplear con
los compuestos y métodos de la invenciébén, por ejemplo coll
mo se explica en Goodman y Gilman, The Pharmacological
Basis of Therapeutics, edicidén actual, Pergamon; y Rel]
mington’s, Pharmaceutical Sciences (edicién actual), Mack
Publishing Co., Easton, Pa.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para

la administracién oral, parenteral (incluyendo subcutéll
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nea, 1intradérmica, intramuscular, intravenosa, intraartil]
cular, e intramedular), intraperitoneal, transmucosal,
transdérmica, rectal y tépica (incluyendo dérmica, bucal,
sublingual e intraocular), aunque la via méas adecuada
puede depender, por ejemplo, del estado y trastorno del
receptor. Las formulaciones se pueden presentar convell
nientemente en forma de dosificacidén unitaria, y se puell
den preparar mediante cualquiera de los métodos bien coll
nocidos en la técnica de farmacia. Todos los métodos inl]
cluyen la etapa de asociar un compuesto de la presente
invencidén, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster,
profdrmaco o solvato del mismo (“ingrediente activo”),
con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes acll
cesorios. En general, las formulaciones se preparan asoll
ciando uniforme e intimamente el ingrediente activo con
vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente dividill
dos, o ambos, y después, si es necesario, conformando el
producto en la formulacidn deseada.

Las formulaciones adecuadas para administracidn
oral se pueden presentar como unidades discretas tales
como capsulas, saquitos o comprimidos, conteniendo cada
una una cantidad predeterminada del ingrediente activo;
como un polvo o granulos; como una disolucidén o una susl!
pensidén en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; ©
como una emulsién liquida de aceite en agua o una emull]
sién liquida de agua en aceite. El ingrediente activo
también se puede presentar como un bolo, electuario o
pasta.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar
oralmente incluyen comprimidos, cépsulas encajadas hechas
de gelatina, asi como capsulas blandas, cerradas hermétil]

camente, hechas de gelatina y un plastificante, tal como
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glicerol o sorbitol. Los comprimidos se pueden obtener
mediante compresidén o moldeo, opcionalmente con uno o méas
ingredientes accesorios. Los comprimidos prensados se
pueden preparar comprimiendo en una maquina adecuada el
ingrediente activo en forma de libre circulacién, tal coll
mo un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con aglull
tinantes, diluyentes inertes, o agentes lubricantes, tenl]
siocactivos o dispersantes. Los comprimidos moldeados se
pueden obtener moldeando en una maquina adecuada una mezl]
cla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente
liqguido inerte. Los comprimidos se pueden revestir o rall
nurar opcionalmente, y se pueden formular para proporcioll
nar una liberacidén lenta o controlada del ingrediente acl]
tivo en el sitio. Todas las formulaciones para adminisl]
tracidén oral deberian de estar en dosis adecuadas para
tal administracidédn. Las capsulas encajadas pueden contel]
ner los ingredientes activos en mezcla con carga tal como
lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubrican!]
tes tales como talco o estearato de magnesio, y, opcioll
nalmente, estabilizantes. En las cépsulas blandas, 1los
compuestos activos se pueden disolver o suspender en 1il]
quidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina 1ilJ
quida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden
afiadir estabilizantes. Se proporcionan nucleos de grageas
con revestimientos adecuados. Para este fin, se pueden
usar disoluciones concentradas de azlUcar, que pueden conl]
tener opcionalmente goma arédbiga, talco, polivinilpirrol]
lidona, gel de carbopol, polietilenglicol, y/o didxido de
titanio, disoluciones de laca, y disolventes orgédnicos o
mezclas de disolventes adecuados. Se pueden afiadir colol]
rantes o pigmentos a los comprimidos, o revestimiento de

gragea para la identificacidén o para identificar diferenl]
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tes combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las preparaciones farmacéuticas se pueden formular
para administracién parenteral mediante inyeccidn, por
ejemplo mediante inyeccidén de bolo o infusién continua.
Las formulaciones para inyeccién se pueden presentar en
forma de dosis unitaria, por ejemplo en ampollas o en rel]
cipientes de multiples dosis, con un conservante afadido.
Las composiciones pueden tomar formas tales como suspenl]
siones, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes formuladores tales col]
mo agentes de suspensién, estabilizantes y/o dispersanl]
tes. Las formulaciones se pueden presentar en recipientes
de dosis unitaria o de multiples dosis, por ejemplo ampol!
llas o viales cerrados herméticamente, y se pueden almall
cenar en forma de polvo o en un estado secado por congel]
lacidén (liofilizado) que sbd6lo requiere la adicidn del vell
hiculo liquido estéril, por ejemplo disolucidén salina o
agua estéril libre de pirdgenos, inmediatamente antes del
uso. Las disoluciones o suspensiones para inyeccidén exl]
tempordneas se pueden preparar a partir de polvos estérill
les, grénulos o comprimidos del tipo descrito previamenl]
te.

Las formulaciones para administracidén parenteral
incluyen disoluciones acuosas y no acuosas (oleosas) esl!
tériles para inyeccidén de los compuestos activos, que
pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostéaticos
y solutos que hacen a la formulacidén isotdnica con la
sangre del receptor pretendido; y suspensiones acuosas y
0 acuosas estériles que pueden incluir agentes de suspenl!
sién y agentes espesantes. Los disolventes o vehiculos
lipé6filos adecuados incluyen aceites grasos tales como

aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos,
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tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas.
Las suspensiones para inyeccidén acuosas pueden contener
sustancias qgque incrementan la viscosidad de la suspenl!
sidén, tales como carboximetilcelulosa sdédica, sorbitol, o
dextrano. Opcionalmente, la suspensidén puede contener
también estabilizantes adecuados o agentes que incremenl]
tan la solubilidad de los compuestos para permitir la
preparacién de disoluciones muy concentradas.

Las preparaciones farmacéuticas también se pueden
formular como una preparacidén de depdsito. Tales formulall
ciones que actuan de forma prolongada se pueden adminisl]
trar mediante implante (por ejemplo subcutdnea o intrall
muscularmente) o mediante inyeccidén intramuscular. De esl]
te modo, por ejemplo, los compuestos se pueden formular
con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por
ejemplo, como una emulsidédn en un aceite aceptable) o rell
sinas de intercambio ibénico, o como derivados apenas soll
lubles, por ejemplo como una sal apenas soluble.

Para la administracién bucal o sublingual, las coml]
posiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pastill
llas, pildoras, o geles, formulados de manera convenciol]
nal. Tales composiciones pueden comprender el ingrediente
activo en una base con sabor, tal como sacarosa y goma
aradbiga o tragacanto.

Las preparaciones farmacéuticas también se pueden
formular en composiciones rectales tales como supositoll
rios o edemas de retencidén, por ejemplo, gque contienen
bases convencionales para supositorios, tales como mantell
ca de cacao, polietilenglicol, u otros glicéridos.

Las preparaciones farmacéuticas se pueden adminisl]
trar tépicamente, esto es, mediante administracidén no

sistémica. Esto incluye la aplicacidén de un compuesto de
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la presente invencidén de forma externa a la epidermis o a
la cavidad bucal, y la instilacién de tal compuesto en el
oido, ojo y nariz, de forma que el compuesto no entra
significativamente en el torrente sanguineo. Por el conl]
trario, la administracién sistémica se refiere a la admil]
nistracién oral, intravenosa, intraperitoneal e intramusl]
cular.

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para adll
ministracién tépica incluyen preparaciones liquidas o sell
miliquidas, adecuadas para la penetracidén a través de la
piel al sitio de inflamacidén, tales como geles, linimenl]
tos, lociones, cremas, unglentos o pastas, y colirios
adecuados para la administracidén al ojo, oido o nariz. El
ingrediente puede comprender, para administracidn todpica,
de 0,001% a 10% p/p, por ejemplo de 1% a 2% en peso de la
formulacidén. Sin embargo, puede comprender tanto como 10%
p/p, pero preferiblemente comprenderid menos de 5% p/p,
mas preferiblemente de 0,1% a 1% p/p de la formulacidn.

Las preparaciones farmacéuticas para administracidn
mediante inhalacidén se suministran convenientemente desde
un insuflador, paquetes a presidn nebulizadores u otros
medios convenientes para suministrar una pulverizacidn en
aerosol. Los paquetes a presidn pueden comprender un prol]
pelente adecuado tal como diclorodifluorometano, tricloll
rofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didéxido de carll
bono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol a prell
sién, la unidad de dosificacidén se puede determinar proll
porcionando una véalvula para suministrar una cantidad mell
dida. Como alternativa, para administracién mediante inlJ
halacién o insuflamiento, las preparaciones farmacéuticas
pueden tomar la forma de una composicidén en polvo seca,

por ejemplo una mezcla en polvo del compuesto y una base
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en polvo adecuada, tal como lactosa o almidén. La compoll
sicién en polvo se puede presentar en forma de dosis unill
taria, por ejemplo en capsulas, cartuchos, gelatina o pall
quetes de blister a partir de los cuales el polvo se puell
de administrar con la ayuda de un inhalador o insuflador.

Se deberia entender que, ademéds de los ingredientes
mencionados particularmente antes, los compuestos y coml]
posiciones descritos aqui pueden incluir otros agentes
convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo
de formulacidén en cuestidn, por ejemplo los adecuados pall
ra administracién oral pueden incluir agentes saborizanl]

tes.

Formulaciones

Los compuestos o composiciones descritos aqui se
pueden suministrar en una vesicula, por ejemplo, un lipol]
soma (véanse, por ejemplo, Langer, Science 1990, 249,
1527-1533; Treat et al., Liposomes in the Therapy of Inll
fectious Disease and Cancer, Lopez-Bernstein y Fidler,
Ed., Liss, N.Y., p. 353-365, 1989). Los compuestos y coml]
posiciones farmacéuticas descritos agqui también se pueden
suministrar en un sistema de liberacidén controlada. En
una realizacidén, se puede usar una bomba (véase Sefton,
1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201; Buchwald et al.
Surgery, 1980 88, 507; Saudek et al. N. Engl. J. Med.
1989, 321, (574)). Adicionalmente, se puede colocar un
sistema de liberacidén controlada cerca de la diana terall
péutica (véase, Goodson, Medical Applications of Controll
lled Release, 1984, Vol. 2, p. 115-138). Las composiciol]
nes farmacéuticas descritas aqui también pueden contener

el 1ingrediente activo en una forma adecuada para uso
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oral, por ejemplo como comprimidos, trociscos, pastillas,
suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos disperl
sables, emulsiones, cépsulas duras o blandas, o Jjarabes o
elixires. Las composiciones destinadas a uso oral se puel]
den preparar segun cualquier método conocido en la técnill
ca para la fabricacidén de composiciones farmacéuticas, y
tales composiciones pueden contener uno o mas agentes sell
leccionados del grupo que consiste en agentes edulcoranl]
tes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes
conservantes, a fin de proporcionar preparaciones farmall
céuticamente elegantes y de sabor agradable. Los comprill
midos contienen el ingrediente activo en mezcla con excill
pientes farmacéuticamente aceptables no tdéxicos que son
adecuados para la fabricacidédn de comprimidos. Estos excil]
pientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tall
les como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactoll
sa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes granull
lantes o disgregantes, tales como celulosa microcristalill
na, croscarmelosa sdbédica, almiddédn de maiz, o acido algill
nico; agentes aglutinantes, por ejemplo almiddén, gelatill
na, polivinilpirrolidona o goma arédbiga, y agentes lubrill
cantes, por ejemplo estearato de magnesio, &acido estearil]
co o talco. Los comprimidos pueden estar no revestidos, o
se pueden revestir mediante técnicas conocidas para enl]
mascarar el sabor del farmaco o retrasar la disgregacién
y absorcién en el tubo digestivo y proporcionar de ese
modo una accidén sostenida durante un periodo més largo.
Por ejemplo, se puede emplear un material enmascarante
del sabor, soluble en agua, tal como hidroxipropilmetill]
celulosa o hidroxipropilcelulosa, o un material de rel]
traso en el tiempo, tal como etilcelulosa, o acetatol]

butirato de celulosa, segun sea apropiado. Las formulall
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ciones para uso oral también se pueden presentar como
cadpsulas de gelatina duras, en las que el ingrediente acl
tivo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejeml!
plo carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o
como capsulas de gelatina blandas, en las que el ingrell
diente activo se mezcla con un vehiculo soluble en agua
tal como polietilenglicol o un medio oleoso, por ejemplo
aceite de cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material acl]
tivo en mezcla con excipientes adecuados para la fabricall
cidén de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agenl]
tes de suspensidn, por ejemplo carboximetilcelulosa sbédill
ca, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato
sd6dico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma
ardbiga; agentes dispersantes o humectantes pueden ser un
fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o proll
ductos de condensacidén de un 6xido de algquileno con acil]
dos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o
productos de condensacidén de 6xido de etileno con alcoholl
les alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetil]
lenoxicetanol, o productos de condensacidén de o6xido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos
y un hexitol, tal como monooleato de polioxietilensorbill
tol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con
ésteres parciales derivados de &acidos grasos y anhidridos
de hexitol, por ejemplo monooleato de polioxietilensorbill
tdn. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno
o mas conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etill
lo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas
agentes saborizantes, y uno o més agentes edulcorantes,
tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspenl]
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diendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por
ejemplo aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de
sésamo o aceite de coco, o en aceite mineral tal como pall
rafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener
un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina
dura o alcohol cetilico. Se pueden afiadir agentes edulcoll
rantes tales como los expuestos anteriormente, y agentes
saborizantes para proporcionar una preparacidén oral de
sabor agradable. Estas composiciones se pueden conservar
mediante adicidén de un antioxidante, tal como hidroxianill
sol butilado o alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables, adecuados para
la preparacidédn de una suspensidn acuosa mediante adicidn
de agua, proporcionan el ingrediente activo en mezcla con
un agente dispersante o humectante, agente de suspensidn
y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o
humectantes y agentes de suspensidn adecuados se ejemplil]
fican por los ya mencionados anteriormente. También puell
den estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo
agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes. Estas
composiciones se pueden conservar mediante adicidén de un
antioxidante tal como &cido ascdbrbico.

Las composiciones farmacéuticas también pueden esl]
tar en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase
oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de
oliva o aceite de cacahuete, o un aceite mineral, por
ejemplo parafina liquida, o mezclas de estos. Los agentes
emulsionantes adecuados pueden ser fosfatidos de origen
natural, por ejemplo lecitina de haba de soja, y ésteres
0 ésteres parciales derivados de &acidos grasos y anhidrill
dos de hexitol, por ejemplo monocoleato de sorbitén, vy

productos de condensacién de los mencionados ésteres parll
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ciales con ¢6xido de etileno, por ejemplo monooleato de
polioxietilensorbitdn. Las emulsiones también pueden con!]
tener agentes edulcorantes, agentes saborizantes, conserl]
vantes y antioxidantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agenl]
tes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol,
sorbitol o sacarosa. Tales formulaciones pueden contener
también un emoliente, un conservante, agentes saborizanl]
tes y colorantes, y antioxidante.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en
forma de una disolucidén acuosa inyectable estéril. Entre
los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden eml]
plear estan el agua, disolucidén de Ringer y disolucién
isotdénica de cloruro sdbédico. La preparacidén inyectable
estéril también puede ser una microemulsidén de aceite en
agua inyectable estéril, en la que el ingrediente activo
se disuelve en la fase oleosa. Por ejemplo, el ingredienl]
te activo se puede disolver primero en una mezcla de
aceite de haba de soja y lecitina. La disolucidén oleosa
se introduce entonces en una mezcla de agua y glicerol y
se procesa para formar una microemulsidén. Las disoluciol]
nes o microemulsiones inyectables se pueden introducir en
el torrente sanguineo del paciente mediante inyeccidén de
bolo local. Como alternativa, puede ser ventajoso admill
nistrar la disolucidén o microemulsidén de tal manera para
mantener una concentracidén circulante constante del prell
sente compuesto. A fin de mantener tal concentracidén
constante, se puede utilizar un dispositivo de suministro
intravenoso continuo. Un ejemplo de tal dispositivo es la
bomba intravenosa Deltec CADD-PLUS™ modelo 5400. Las coml]
posiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una

suspensidédn acuosa u oleaginosa inyectable estéril para
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administracién intramuscular y subcutédnea. Esta suspenl
sidén se puede formular segin la técnica conocida usando
aquellos agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspensién adecuados que se han mencionado anteriormente.
La preparacidédn inyectable estéril también puede ser una
disolucidén o suspensidén inyectable estéril en un diluyen-
te o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por
ejemplo como una disolucidén en 1,3-butanodiol. Ademés,
convencionalmente se emplean aceites estériles fijos como
disolvente o medio de suspensidén. Para este fin, se puell
den emplear cualquier aceite fijo blando, incluyendo mol]
no- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los &acidos grasos
tales como &cido oleico encuentran uso en la preparacidn
de inyectables.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden
administrar en forma de supositorios, para administracidn
rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden prepall
rar mezclando los inhibidores con un excipiente no irrill
tante adecuado, que es sélido a temperaturas normales pell
ro liquido a la temperatura rectal y que por lo tanto se
fundird en el recto para liberar el farmaco. Tales matell
riales incluyen manteca de cacao, gelatina glicerada,
aceites vegetales hidrogenados, mezclas de polietilenglill
coles de diversos pesos moleculares y ésteres de Aacidos
grasos con polioxietilenglicol.

Para uso toépico, se pueden usar cremas, unglentos,
jaleas, disoluciones o suspensiones, €tC., que contienen
un compuesto o composicién de la invenciédn. Como se usa
aqui, la aplicacidén tépica puede incluir colutorios vy
gargaras.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adminisl]

trar en forma intranasal via uso tépico de vehiculos inl]
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tranasales adecuados y dispositivos de suministro, o via
rutas transdérmicas, usando aquellas formas de parches
transdérmicos para la piel bien conocidos por los experl]
tos normales en la técnica. Para ser administrada en forl]
ma de un sistema de suministro transdérmico, la adminisl
tracidén de la dosis sera, por supuesto, continua en lugar

de intermitente durante el régimen de dosificacidn.

Dosis

La cantidad de composiciones farmacéuticas adminisl]
trada dependerd en primer lugar del mamifero que se esté
tratando. En los casos en los que se administran composil]
ciones farmacéuticas a un sujeto humano, la dosificaciédn
diaria se determinard normalmente por el médico, variando
generalmente la dosis segun la edad, sexo, dieta, peso,
salud general y respuesta del paciente individual, la
gravedad de los sintomas del paciente, la indicacién prell
cisa o afeccidn que se esté tratando, la gravedad de la
indicacidén o afeccidn que se esté tratando, el tiempo de
administracién, la via de administracidén, la disposicidn
de la composicidén, la velocidad de excrecidn, la combinall
cién farmacéutica, y el juicio del médico. También, la
via de administracién puede variar dependiendo de 1la
afeccidén y su gravedad. Preferiblemente, la composicién
farmacéutica estd en forma de dosificacidén unitaria. En
tal forma, la preparacién se subdivide en dosis unitarias
que contienen cantidades apropiadas del componente actill
vo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el fin
deseado. La determinacidén de 1la dosificacidén apropiada
para una situacidédn particular estd dentro de la pericia

de la técnica. Generalmente, el tratamiento se inicia con
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dosis més pequeflas, gque son menores que la dosis o6ptima
del compuesto. Después, la dosificacidén se incrementa en
pequefias cantidades hasta que se alcanza el efecto éptimo
en las circunstancias. Por conveniencia, la dosis diaria
total se puede dividir y administrar en porciones durante
el dia, si se desea. La cantidad y frecuencia de adminisl]
tracidén de los compuestos descritos aqui, y, si es aplill
cable, otros agentes terapéuticos y/o terapias, estaréan
reguladas segun el Jjuicio del médico, considerando 1los
factores tales como se describen anteriormente. De este
modo, la cantidad de composicidén farmacéutica a adminisl]
trar puede variar ampliamente. La administracidén se puede
producir en una cantidad entre alrededor de 0,001 mg/kg
de peso corporal y alrededor de 100 mg/kg de peso corpol]
ral por dia (administrada en dosis individuales o dividill
das), méas preferiblemente al menos alrededor de 0,1 mg/kg
de peso coporal por dia. Una dosis terapéutica particular
puede incluir, por ejemplo, de alrededor de 0,01 mg a alll
rededor de 7000 mg de compuesto, y preferiblemente inclull
yve, por ejemplo, de alrededor de 0,05 mg a alrededor de
2500 mg. La cantidad de compuesto activo en una dosis
unitaria de preparacidn se puede variar o ajustar desde
alrededor de 0,1 mg hasta 1000 mg, preferiblemente desde
alrededor de 1 mg hasta 300 mg, mé&s preferiblemente 10 mg
hasta 200 mg, segun la aplicacién particular. En algunos
casos, los niveles de dosificacién por debajo del limite
inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden
ser més gque adecuados, mientras que en otros casos se
pueden emplear dosis aun mayores sin provocar ningun
efecto secundario dafiino, por ejemplo dividiendo tales
dosis mayores en varias dosis pequefias para la adminisl]

tracidén durante el dia. La cantidad administrada wvariaré
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dependiendo del valor de ICsg particular del compuesto
usado. En aplicaciones combinatorias en las que el coml]
puesto no es la Unica terapia, puede ser posible adminisl
trar menores cantidades de compuesto y todavia tener

efecto terapéutico o profiléctico.

Formas de Dosificacion

La composicién farmacéutica puede estar, por ejeml]
plo, en una forma adecuada para administracidén oral como
un comprimido, céapsula, pildora, polvo, formulaciones de
liberacidn sostenida, disolucidn, suspensidn; para inyecl!
cidén parenteral, como una disolucidn, suspensidén o emull!
sidén estéril; para administracidn tdépica, como un ungiienl]
to o crema; o para administracidén rectal, como un suposil]
torio. La composicidén farmacéutica puede estar en formas
de dosificacidén unitaria, adecuadas para la administrall
cién individual de dosis precisas. La composicidédn farmall
céutica incluira un vehiculo o excipiente farmacéutico
convencional, y un compuesto segun la invencidén como inl]
grediente activo. Ademéds, puede incluir otros agentes mell
dicamentosos o farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes, etc.

Las formas de administracidén parenteral ejemplares
incluyen disoluciones o suspensiones de compuestos actil]
vos en disoluciones acuosas estériles, por ejemplo disol]
luciones acuosas de propilenglicol o de dextrosa. Tales
formas de dosificacidén se pueden tamponar, si se desea.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen dill
luyentes inertes o cargas, agua y diversos disolventes
organicos. Si se desea, las composiciones farmacéuticas
pueden contener ingredientes adicionales tales como saboll

rizantes, aglutinantes, excipientes, y similares. De este



10

15

20

25

30

ES 2354182 7T3

- 147 1]

modo, para administracidén oral, se pueden emplear comprill
midos que contienen diversos excipientes, tales como acill
do citrico, Jjunto con diversos disgregantes tales como
almiddén, &cido alginico y ciertos silicatos complejos, vy
con agentes aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y
goma arabiga. Adicionalmente, para los fines de formacidn
de comprimidos, a menudo son uUtiles agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio
y talco. También se pueden emplear composiciones sdélidas
de un tipo similar en cépsulas de gelatina llenas blandas
y duras. Por lo tanto, los materiales preferidos incluyen
lactosa o azlUcar de leche y polietilenglicoles de peso
molecular elevado. Cuando se desean suspensiones acuosas
0 elixires para administracidén oral, el compuesto activo
alli se puede combinar con diversos agentes edulcorantes
0 saborizantes, materias colorantes o pinturas, y, si se
desea, agentes emulsionantes o agentes de suspensiédn,
junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenl]
glicol, glicerina, o sus combinaciones.

Los métodos para preparar diversas composiciones
farmacéuticas con una cantidad especifica de compuesto
activo son conocidos, o seran manifiestos, para aquellos
expertos en esta técnica. Para ejemplos, véase Remingl]
ton’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,

Ester, Pa., 182 Edicidén (1990).

Terapias de Combinacion

Los compuestos descritos aqui, o una sal farmacéull
ticamente aceptable, solvato, polimorfo, éster, tautdmero
o profadrmaco de los mismos, se pueden administrar como

una Unica terapia. Los compuestos descritos aqui, o una
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sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo, ésl
ter, tautémero o profdrmaco de los mismos, también se
pueden administrar en combinacidén con otra terapia o tell
rapias.

A titulo de ejemplo solamente, si uno de los efecl]
tos secundarios experimentados por un paciente al recibir
uno de los compuestos descritos aqui es hipertensidén, enl]
tonces puede ser apropiado administrar un agente antihil]
pertensivo en combinacidén con el compuesto. O, a titulo
de ejemplo solamente, la eficacia terapéutica de uno de
los compuestos descritos agqui se puede potenciar mediante
administracién de un adyuvante (es decir, por si mismo el
adyuvante puede tener sdélo un beneficio terapéutico minill
mo, pero en combinacidén con otro agente terapéutico, se
potencia el beneficio terapéutico global al paciente). O,
a titulo de ejemplo solamente, el beneficio experimentado
por un paciente se puede incrementar administrando uno de
los compuestos descritos aqui con otro agente terapéutico
(que también incluye un régimen terapéutico) que también
tiene beneficio terapéutico. A titulo de ejemplo solamenl]
te, en el tratamiento de diabetes que implica la adminisl]
tracién de uno de los compuestos descritos aqui, puede
producirse un beneficio terapéutico incrementado proporl!
cionando también al paciente otro agente terapéutico para
la diabetes. En cualquier caso, independientemente de la
enfermedad, trastorno o afeccidén que se esté tratando, el
beneficio global experimentado por el paciente puede ser
simplemente aditivo de los dos agentes terapéuticos, o el
paciente puede experimentar un beneficio sinérgico.

Otras terapias incluyen, pero no se limitan a, la
administracién de otros agentes terapéuticos, terapia de

radiacién, o ambos. En los casos en los que los compuesl]
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tos descritos aqui se administran con otros agentes terall
péuticos, los compuestos descritos agqui no necesitan ser
administrados en la misma composicién farmacéutica que
otros agentes terapéuticos, y se pueden administrar por
otras vias diferentes, debido a las caracteristicas fisil]
cas y quimicas diferentes. Por ejemplo, los compuesl]
tos/composiciones se pueden administrar oralmente para
generar y mantener buenos niveles en sangre de los misl]
mos, mientras que el otro agente terapéutico se puede adll
ministrar intravenosamente. La determinacién del modo de
administracién y la conveniencia de la administracién,
cuando sea posible, en la misma composicidédn farmacéutica,
estd perfectamente dentro del conocimiento del médico exl]
perto. La administracidén inicial se puede realizar segun
protocolos establecidos conocidos en la técnica, y desl]
pués, basandose en los efectos observados, la dosis, moll
dos de administracidén y tiempos de administracidn pueden
ser modificados por el médico experto. La eleccidn partil]
cular del compuesto (y, cuando sea apropiado, el otro
agente terapéutico y/o radiacidén) dependerd del diagndsl
tico de los médicos y de su valoracidn del estado del pall
ciente y del protocolo del tratamiento apropiado. Otros
agentes terapéuticos pueden incluir agentes quimioterall
péuticos, tales como sustancias antitumorales, por ejem]
plo las seleccionadas de inhibidores mitéticos, por ejem!]
plo vinblastina; agentes alquilantes, por ejemplo cisll
platino, carboplatino y ciclofosfamida; antimetabolitos,
por ejemplo 5-fluorouracilo, arabinésido de citosina e
hidroxiurea, o, por ejemplo, uno de los antimetabolitos
preferidos descritos en la Solicitud de Patente Europea
n® 239362 tales como el &cido N-(5-[N-(3,4-dihidro-20]

metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-tenoil)[]
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L-glutédmico; inhibidores de factores de crecimiento; inll
hibidores del ciclo celular; antibiéticos intercalantes,
por ejemplo adriamicina y bleomicina; enzimas, por ejeml]
plo interferdn; y antihormonas, por ejemplo antiestrdégell
nos tales como Nolvadex™ (tamoxifeno) o, por ejemplo,
antiandrdégenos tales como Casodex™ (4’ —ciano-3- (4]
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3"[]
(trifluorometil)propionanilida). Tal tratamiento conjunto
se puede lograr por medio de la dosificacidén simulténea,
secuencial o separada de los componentes individuales del
tratamiento.

Los compuestos y composiciones descritos aqui (y,
cuando sea apropiado, agente quimioterapéutico y/o radiall
cién) se pueden administrar concurrentemente (por ejem-
plo, simultdneamente, esencialmente de forma simultanea o
en el mismo protocolo de tratamiento) o secuencialmente,
dependiendo de la naturaleza de la enfermedad, el estado
del paciente, y la eleccidn real de agente quimioterapéul]
tico y/o radiacidén a administrar conjuntamente (es decir,
con un Unico protocolo de tratamiento) con el compuesl]
to/composicidn.

En aplicaciones y usos combinatorios, el compuesl]
to/composicidén y el agente quimioterapéutico y/o radiall
cién no necesitan ser administrados simultédneamente o
esencialmente de forma simultdnea, y el orden inicial de
administracién del compuesto/composicién y del agente
quimioterapéutico y/o radiacidén puede no ser importante.
De este modo, los compuestos/composiciones de la invenl]
cidén se pueden administrar en primer lugar, seguido de la
administracién del agente qgquimioterapéutico vy/o radiall
cidén; o el agente quimioterapéutico y/o radiacidédn se puell

de administrar en primer lugar, seguido de la administrall
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cidén de los compuestos/composiciones de la invencidn. Esl]
ta administracién alterna se puede repetir durante un
Uinico protocolo de tratamiento. La determinacién del orl
den de administracidén, y el numero de repeticiones de adl
ministracidén de cada agente terapéutico durante un protoll
colo de tratamiento, estd perfectamente dentro del conoll
cimiento del médico experto tras evaluar la enfermedad
que se esté tratando y el estado del paciente. Por ejeml]
plo, el agente gquimioterapéutico y/o radiacidén se puede
administrar primero, especialmente si es un agente cito-
téxico, y después el tratamiento se puede continuar con
la administracidén de los compuestos/composiciones de la
invencidén, seguido de, cuando se determine ventajoso, la
administracidén del agente quimioterapéutico y/o radiall
cidén, etc., hasta que el protocolo de tratamiento se terl]
mina. De este modo, segun la experiencia y conocimiento,
el médico puede modificar cada protocolo para la adminisl]
tracién de un compuesto/composicidn para tratamiento sell
guin las necesidades individuales del paciente, a medida
que transcurre el tratamiento. El1 médico consideraréa, al
juzgar cudl tratamiento es eficaz a la dosis administrall
da, la salud general del paciente asi como signos més dell
finitivos tales como el alivio de los sintomas relacionall
dos con la enfermedad, la inhibicidén del crecimiento tu-
moral, la contraccidén real del tumor, o la inhibicién de
la metéstasis. E1l tamafio del tumor se puede medir por méll
todos estandar tales como estudios radioldgicos, por
ejemplo barrido CAT o MRI, y se pueden usar mediciones
sucesivas para valorar si el crecimiento del tumor se ha
retrasado o incluso se ha invertido o no. El alivio de
los sintomas relacionados con la enfermedad, tales como

dolor, y la mejora en el estado general también se pueden
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usar para ayudar a valorar la eficacia del tratamiento.

Los ejemplos especificos, no limitantes, de posill
bles terapias de combinacién incluyen el uso de los comll
puestos de la invencidén con agentes encontrados en las
siguientes clasificaciones farmacoterapéuticas como se
indican mé&s abajo. Estas listas no se deben de interprell
tar como cerradas, sino en su lugar deberian de servir
como ejemplos ilustrativos habituales para el area terall
péutica pertinente en el presente. Ademds, los regimenes
de combinacién pueden incluir una variedad de vias de adll
ministracién, vy deberian incluir la oral, intravenosa,
intraocular, subcutédnea, dérmica, y tépica inhalada.

Para el tratamiento de enfermedades oncoldbgicas,
trastornos proliferativos, y céanceres, los compuestos sel]
gun la presente invencidén se pueden administrar con un
agente seleccionado del grupo que comprende: inhibidores
de aromatasas, antiestrdégeno, antiandrdégeno, corticostell
roides, agonistas de gonadorrelina, inhibidores de topoil]
somerasa 1 y 2, agentes activos de microtubulos, agentes
alquilantes, nitrosoureas, antimetabolitos antineoplasil]
cos, compuestos que contienen platino, agentes que selecl]
cionan a lipidos o a proteina cinasas como diana, IMiD,
agentes que seleccionan a proteinas o a lipidofosfatasas
como dianas, agentes antiangiogénicos, inhibidores de
Akt, inhibidores de IGF-I, moduladores de FGF3, inhibido-
res de mTOR, miméticos de Smac, inhibidores de HDAC,
agentes que inducen la proliferacidén celular, antagonisl]
tas del receptor de bradiquinina 1, antagonistas de anl]
giotensina II, inhibidores de ciclooxigenasas, inhibido-
res de heparanasa, inhibidores de linfocinas, inhibidores
de citocinas, inhibidores de IKK, inhibidores de P38MAPK,

inhibidores de HSP90, inhibidores de multicinasas, bisl]
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fosfonatos, derivados de rapamicina, inhibidores de 1la
ruta antiapoptética, agonistas de la ruta apoptodtica,
agonistas de PPAR, inhibidores de isoformas de Ras, inl]
hibidores de telomerasas, inhibidores de proteasas, inll
hibidores de metaloproteinasas, e inhibidores de aminoll
peptidasas.

Para el tratamiento de enfermedades oncoldbgicas,
trastornos proliferativos, y cénceres, los compuestos sel]
gan la presente invencidén se pueden administrar con un
agente seleccionado del grupo que comprende: dacarbazina
(DTIC), actinomicinas C;, Cs;, D, vy Fi, ciclofosfamida,
melfalan, estramustina, maitansinol, rifamicina, estrepl]
tovaricina, doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina,
idarrubicina, detorrubicina, carminomicina, idarrubicina,
epirrubicina, esorrubicina, mitoxantrona, bleomicinas A,
A,, y B, camptotecina, Irinotecén.RTM., Topotecan.RTM.,
9-aminocamptotecina, 10,11-metilendioxicamptotecina, olJ
nitrocamptotecina, bortezomib, temozolomida, TAS103,
NPI0O052, combretastatina, combretastatina A-2, combretasl]
tatina A-4, caliqueamicinas, neocarcinostatinas, epotilol]
nas A B, C, y variantes semi-sintéticos, Herceptina.RTM.,
Rituxan.RTM., anticuerpos anti-CD40, asparaginasa, interl]
leucinas, interferones, leuprolida, y pegaspargasa, b5l
fluorouracilo, fluorodesoxiuridina, ptorafur, 570
desoxifluorouridina, UFT, MITC, S-1 capecitabina, dietil]
lestilbestrol, tamoxifeno, toremefina, tolmudex, timitagqg,
flutamida, fluoximesterona, bicalutamida, finasterida,
estradiol, trioxifeno, dexametasona, acetato de leuproel]
lina, estramustina, droloxifeno, medroxiprogesterona,
acetato de megesterol, aminoglutetimida, testolactona,
testosterona, dietilestilbestrol, hidroxiprogesterona,

mitomicinas A, B y C, porfiromicina, cisplatino, carbol]
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platino, oxaliplatino, tetraplatino, platino-DACH, ormall
platino, talidomida, lenalidomida, CI-973, telomestatina,
CHIR258, Rad 001, SAHA, Tubacina, 17-AAG, sorafenib, JM
216, podofilotoxina, epipodofilotoxina, etopdsido, tenill
pdésido, Tarceva.RTM., Iressa.RTM., Imatinib.RTM., Miltell
fosina.RTM., Perifosina.RTM., aminopterina, metotrexato,
metopterina, dicloro-metotrexato, 6-mercaptopurina, tioll
guanina, azatuoprina, alopurinol, cladribina, fludarabill
na, pentostatina, 2-cloroadenosina, desoxicitidina, arall
bindésido de citosina, citarabina, azacitidina, 50
azacitosina, gencitabina, 5-azacitosina-arabindésido, wvinll
cristina, wvinblastina, vinorrelbina, leurosina, leurosill
dina y vindesina, paclitaxel, taxotere y docetaxel.

Para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y
dolor, los compuestos segun la presente invencidn se puell
den administrar con un agente seleccionado del grupo que
comprende: corticosteroides, antiinflamatorios no estel]
roideos, relajantes musculares y sus combinaciones con
otros agentes, anestésicos y sus combinaciones con otros
agentes, expectorantes vy sus combinaciones con otros
agentes, antidepresivos, anticonvulsionantes y sus combill
naciones; antihipertensivos, opioides, cannabinoides tol]
picos, y otros agentes tales como capsaicina.

Para el tratamiento de enfermedades inflamatorias vy
dolor, los compuestos segun la presente invencidén se puell
den administrar con un agente seleccionado del grupo que
comprende: dipropionato de betametasona (aumentado y no
aumentado), valerato de betametasona, propionato de clol]
betasol, prednisona, metilprednisolona, diacetato de dill
florasona, propionato de halobetasol, amcinonida, dexamell
tasona, dexosimetasona, acetdénido de fluocinolona, fluol]

cinonida, halocinonida, pivalato de clocortalona, dexosil]
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metasona, flurandrenalida, salicilatos, ibuprofeno, quell
toprofeno, etodolac, diclofenaco, meclofenamato sdédico,
naproxeno, piroxicam, celecoxib, ciclobenzaprina, baclol]
feno, ciclobenzaprina/lidocaina, baclofell
no/ciclobenzaprina, ciclobenzaprill
na/lidocaina/quetoprofeno, lidocaina, lidocaina/desoxi-D
glucosa, prilocaina, crema EMLA (mezcla eutéctica de
anestésicos locales (lidocaina 2,5% y prilocaina 2,5%),
guaifenesina, guaifenesina/quetoprofeno/ciclobenzaprina,
amitriptilina, doxepina, desipramina, imipramina, amoxall
pina, clomipramina, nortriptilina, protriptilina, duloxell
tina, mirtazepina, nisoxetina, maprotilina, reboxetina,
fluoxetina, fluvoxamina, carbamazepina, felbamato, lamoll
trigina, topiramato, tiagabina, oxcarbazepina, carbamezil]
pina, zonisamida, mexiletina, gabapentina/clonidina, gall
bapentina/carbamazepina, carbamazepina/ciclobenzaprina,
antihipertensivos, incluyeno clonidina, codeina, loperall
mida, tramadol, morfina, fentanilo, oxicodona, hidrocodoll
na, levorfanol, butorfanol, mentol, aceite de gaulteria,
alcanfor, aceite de eucalipto, aceite de trementina; 1ill
gandos de CB1/CB2, acetaminofeno, infliximab; n) inhibill
dores de 6xido nitrico sintasa, particularmente inhibido-
res de 6xido nitrico sintasa inducible; y otros agentes,
tales como capsaicina.

Para el tratamiento de trastornos oftalmoldégicos y
enfermedades del ojo, los compuestos segln la presente
invencién se pueden administrar con un agente seleccionall
do del grupo que comprende: beta-bloqueantes, inhibidores
de anhidrasa carbédnica, antagonistas alfa- vy Dbetall
adrenérgicos, incluyendo antagonistas alfa 10
adrenérgicos, agonistas alfa 2 midéticos, anédlogos de

prostaglandinas, corticosteroides, y agentes inmunosuprell
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sores.

Para el tratamiento de trastornos oftalmoldégicos y
enfermedades del ojo, los compuestos segln la presente
invencién se pueden administrar con un agente seleccionall
do del grupo qgque comprende: timolol, betaxolol, levobell
taxolol, carteolol, levobunolol, propranolol, brinzolamil]
da, dorzolamida, nipradilol, yopidina, brimonidina, pilol]
carpina, epinefrina, latanoprost, travoprost, bimatol]
prost, unoprostona, dexametasona, prednisona, metilpredl]
nisolona, azatioprina, ciclosporina, e inmunoglobulinas.

Para el tratamiento de trastornos autoinmunitarios,
los compuestos segun la presente invencidén se pueden adll
ministrar con un agente seleccionado del grupo que coml]
prende: corticosteroides, inmunosupresores, analogos de
prostaglandinas, y antimetabolitos.

Para el tratamiento de trastornos autoinmunitarios,
los compuestos segun la presente invencidén se pueden adll
ministrar con un agente seleccionado del grupo que coml]
prende: dexametasoma, prednisona, metilprednisolona, azall
tioprina, <ciclosporina, inmunoglobulinas, latanoprost,
travoprost, bimatoprost, unoprostona, infliximab, rutuxil]
mab y metotrexato.

Para el tratamiento de trastornos metabdlicos, los
compuestos segun la presente invencidén se pueden adminisl
trar con un agente seleccionado del grupo gue comprende:
insulina, derivados y miméticos de insulina, secretagogos
de insulina, sensibilizantes de insulina, agentes de Dbill
guanida, inhibidores de alfa-glucosidasa, ligandos insull
linotrépicos del receptor de sulfonilurea, inhibidores de
proteina tirosina fosfatasa-1B (PTP-1B), inhibidores de
GSK3 (glucdégeno sintasa cinasa-3), GLP-1 (péptido 1 de
tipo glucagdbn), andlogos de GLP-1, inhibidores de DPPIV
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(dipeptidil peptidasa IV), ligandos de RXR, inhibidores
de cotransportador de glucosa dependiente de sodio, inl]
hibidores de glucégeno fosforilasa A, un rompedor de AGE,
moduladores de PPAR, y agonista de PPARS no de tipo glill
tazona.

Para el tratamiento de trastornos metabdlicos, los
compuestos segun la presente invencidén se pueden adminisl]
trar con un agente seleccionado del grupo gque comprende:
insulina, metformina, Glipizida, gliburida, Amarilo, mel]
glitinidas, nateglinida, repaglinida, PT-112, SB-517955,
SB4195052, SB-216763, NN-57-05441, NN-57-05445, GW-0791,
AGN-.sup.194.sup.204, T-1095, BAY R3401, acarbosa, exenl]
dina-4, DPP728, LAF237, vildagliptina, MK-0431, saxaglipl]
tina, GSK23A, pioglitazona, rosiglitazona, &cido (R)-10[
{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4[]
ilmetoxi]-bencenosulfonil}?2, 3-dihidro-1H-indol-2[]
carboxilico descrito en la Solicitud de patente WO

03/043985 como compuesto 19 del Ejemplo 4, y GI-262570.

Enfermedades

Se describen aqui métodos para tratar una enfermell
dad en un individuo que sufre dicha enfermedad, que coml!
prenden administrar a dicho individuo una cantidad eficaz
de una composicidén que comprende un compuesto de fdérmula
I o férmula II o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, polimorfo, éster, tautdémero o profadrmaco del
mismo.

La invencidén también se extiende a la profilaxis o
tratamiento de cualquier enfermedad o trastorno en el que
MEK cinasa desempefie un papel, incluyendo, sin limitall

cidén: enfermedades oncoldgicas, hematoldgicas, inflamatoll
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rias, oftalmoldégicas, neuroldgicas, inmunoldégicas, carll
diovasculares, vy dermatoldgicas, asi como enfermedades
provocadas por una produccidén excesiva o no regulada de
citocinas proinflamatorias, incluyendo, por ejemplo, la
produccidén excesiva o no regulada de TNF, IL-1, IL-6 e
IL-8, en un ser humano, u otro mamifero. La invencidn se
extiende a tal uso y al uso de los compuestos para la fall
bricacién de un medicamento para tratar tales enfermedall
des o trastornos mediados por citocinas. Ademés, la inll
vencién se extiende a la administracidédn a un ser humano
de una cantidad eficaz de un inhibidor de MEK para tratar
cualgquiera de tales enfermedades o trastornos.

Las enfermedades o trastornos en los que MEK cinasa
desempefia un papel, ya sea directamente o via citocinas
proinflamatorias, incluyendo las citocinas TNF, IL-1, IL[
6 e IL-8, incluyen, sin limitacidén: ojo seco, glaucoma,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatol]
rias, enfermedades que destruyen el hueso, trastornos
proliferativos, trastornos neurodegenerativos, enfermedall
des viricas, alergias, enfermedades infecciosas, ataques
cardiacos, trastornos angiogénicos, reperfusidén/isquemia
en apoplejia, hiperplasia wvascular, hipoxia organica,
hipertrofia cardiaca, agregacidn plaquetaria inducida por
trombina, y afecciones asociadas con prostaglandina endol]
peroxidasa sintetasa-2 (COX-2).

En ciertos aspectos de la invencidén, la enfermedad
es una afeccidén hiperproliferativa del cuerpo humano o
animal, incluyendo, pero sin limitarse a, céancer, hiperl
plasias, restenosis, inflamacidén, trastornos inmunitall
rios, hipertrofia cardiaca, aterosclerosis, dolor, migrall
fla, afecciones o trastornos relacionados con angiogénel]

sis, proliferacidén inducida tras afecciones médicas, inll
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cluyendo, pero sin limitarse a, cirugia, angioplastia, y
otras afecciones.

En realizaciones adicionales, dicha afeccién hiperl]
proliferativa se selecciona del grupo gue consiste en
canceres hematoldgicos y no hematoldgicos. En todavia
realizaciones adicionales, dicho cancer hematoldgico se
selecciona del grupo gque consiste en mieloma multiple,
leucemias, y linfomas. En aun otras realizaciones, dicha
leucemia se selecciona del grupo que consiste en leucel]
mias agudas y crdénicas. En aun otras realizaciones, dicha
leucemia aguda se selecciona del grupo que consiste en
leucemia linfocitica aguda (ALL) y leucemia no linfocitill
ca aguda (ANLL). En aun otras realizaciones, dicha leucell
mia crdénica se selecciona del grupo que consiste en leull
cemia linfocitica crénica (CLL) y leucemia mielogenosa
crédnica (CML). En realizaciones adicionales, dicho linfol]
ma se selecciona del grupo que consiste en linfoma de
Hodgkin y linfoma no de Hodgkin. En realizaciones adicioll
nales, dicho cancer hematoldégico es mieloma multiple. En
otras realizaciones, dicho cédncer hematoldgico es de bajo
grado, de grado intermedio, o de alto grado. En otras
realizaciones, dicho céncer no hematoldgico se selecciona
del grupo que consiste en: cancer de cerebro, canceres de
la cabeza y del cuello, céncer pulmonar, cancer de mama,
cdnceres del sistema reproductivo, canceres del sistema
digestivo, céancer pancreatico, y céanceres del sistema
urinario. En realizaciones adicionales, dicho céncer del
sistema digestivo es un cancer del aparato digestivo sul
perior o cancer colorrectal. En realizaciones adicionall
les, dicho céncer del sistema urinario es cancer de vejill
ga o carcinoma de células renales. En realizaciones adill

cionales, dicho céncer del sistema reproductivo es cancer
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de préstata.

Tipos adicionales de céanceres que se pueden tratar
usando los compuestos y métodos descritos agqui incluyen:
canceres de la cavidad oral y de la faringe, canceres del
sistema respiratorio, cénceres de huesos y articulacioll
nes, céanceres de tejido blando, canceres de piel, céancell
res del sistema genital, cénceres del ojo y de la o6rbita,
cidnceres del sistema nervioso, cénceres del sistema linlJ
fatico, y cénceres del sistema endocrino. En ciertas reall
lizaciones, estos canceres se pueden seleccionar del grull
po gque consiste en: cancer de la lengua, boca, faringe, u
otra cavidad oral; céancer esofadgico, céancer de estdmago,
o cancer del intestino delgado; cancer de colon o cancer
rectal, anal o anorrectal; céancer del higado, conducto
biliar intrahepatico, vesicula biliar, péancreas, u otros
6rganos biliares o digestivos; canceres de laringe, bronl]
quial, vy otros céanceres de los oérganos respiratorios;
cdncer de corazdén, melanoma, carcinoma de células basa-
les, carcinoma de células escamosas, otros canceres de
piel no epiteliales; cancer uterino o de cuello uterino;
cadncer de cuerpo uterino; cancer ovarico, de la vulva,
vaginal, u otro cédncer genital femenino; céancer de prdsl]
tata, testicular, del pene u otro cancer genital masculill
no; céancer de la vejiga urinaria; céancer del rindén; canl
cer renal, pélvico, o uretral, u otro céncer de los érgall
nos genitourinarios; cancer de tiroides u otro céancer enl]
docrino, leucemia linfocitica crénica; y linfoma de célull
las T cutdneo, tanto granulocitico como monocitico.

AUn otros tipos de céanceres que se pueden tratar
usando los compuestos y métodos descritos agqui incluyen:
adenocarcinoma, angiosarcoma, astrocitoma, neuroma acusl]

tico, astrocitoma anaplédsico, carcinoma de células basall
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les, blastoglioma, condrosarcoma, coriocarcinoma, cordol]
ma, craneofaringioma, melanoma cutdneo, cistadenocarcinoll
ma, endoteliosarcoma, carcinoma embrional, ependimoma,
tumor de Ewing, carcinoma epitelial, fibrosarcoma, céncer
gastrico, cénceres del aparato genitourinario, glioblasl]
toma multiforme, hemangioblastoma, carcinoma hepatocelul]
lar, hepatoma, sarcoma de Kaposi, carcinoma macrocitico,
leiomiosarcoma, liposarcoma, linfangiosarcoma, linfanl]
gioendoteliosarcoma, carcinoma medular tiroideo, medulol]
blastoma, meningioma, mesotelioma, mielomas, mixosarcoma,
neuroblastoma, neurofibrosarcoma, oligodendroglioma, sarl]
coma osteogénico, cancer ovarico epitelial, carcinoma pall
pilar, adenocarcinomas papilares, tumores paratiroideos,
feocromocitoma, pinealoma, plasmacitomas, retinoblastoma,
rabdomiosarcoma, carcinoma de las glandulas sebaceas, sell
minoma, céanceres de piel, melanoma, carcinoma pulmonar
microcitico, carcinoma de células escamosas, carcinoma de
gladndulas sudoriparas, sinovioma, cancer de tiroides, mell
lanoma uveal, y tumor de Wilm.

También se describen métodos para el tratamiento de
un trastorno hiperproliferativo en un mamifero, que comll
prenden administrar a dicho mamifero una cantidad terall
péuticamente eficaz de un compuesto de férmula I o fdédrmull
la II, o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, pro-
fadrmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo, en combil]
nacién con un agente antitumoral. En algunas realizacioll
nes, el agente antitumoral se selecciona del grupo qgue
consiste en inhibidores mitdéticos, agentes algquilantes,
antimetabolitos, antibidéticos intercalantes, inhibidores
de factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celul]
lar, inhibidores enzimédticos, inhibidores de topoisomerall

sas, modificadores de la respuesta bioldgica, antihormoll
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nas, inhibidores de la angiogénesis, y antiandrdégenos.

La enfermedad a tratar usando los compuestos, coml]
posiciones y métodos descritos aqui puede ser un trastorl
no hematolégico. En ciertas realizaciones, dicho trastorl
no hematoldgico se selecciona del grupo que consiste en
anemia drepanocitica, trastornos mielodispléasicos (MDS),
y trastornos mieloproliferativos. En realizaciones adil]
cionales, dicho trastorno mieloproliferativo se seleccioll
na del grupo que consiste en policitemia vera, mielofill
brosis y trombocitemia esencial.

Los compuestos, composiciones y métodos descritos
aqui pueden ser utiles como agentes antiinflamatorios,
con el beneficio adicional de tener significativamente
menos efectos secundarios dafiinos. Los compuestos, compol]
siciones y métodos descritos aqui son uUtiles para tratar
artritis, incluyendo, pero sin limitarse a, artritis reull
matoide, espondiloartropatias, artritis gotosa, osteoarl]
tritis, lupus eritematoso sistémico, artritis Jjuvenil,
artritis reumdtica aguda, artritis enteropéatica, artritis
neuropatica, artritis psoridsica, y artritis piogénica.
Los compuestos, composiciones y métodos descritos aqui
también son UGtiles para tratar osteoporosis y otros trasl]
tornos 6seos relacionados. Estos compuestos, composicioll
nes y métodos descritos aqui también se pueden usar para
tratar afecciones gastrointestinales tales como esofagill
tis de reflujo, diarrea, enfermedad inflamatoria del inl]
testino, enfermedad de Crohn, gastritis, sindrome de inll
testino irritable vy <colitis wulcerosa. Los compuestos,
composiciones y métodos descritos aquili también se pueden
usar en el tratamiento de inflamacidén pulmonar, tal como
la asociada con infecciones viricas y fibrosis cistica.

Ademas, los compuestos, composiciones y métodos descritos
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agui también son Utiles en pacientes con transplante de
6rganos, ya sea solos o en combinacién con inmunomodulall
dores convencionales. AUn adicionalmente, los compuestos,
composiciones y métodos descritos agqui son Utiles en el
tratamiento de prurito y wvitiligo. En particular, los
compuestos, composiciones y métodos descritos agqui son
utiles para tratar la enfermedad inflamatoria particular
artritis reumatoide.

Otras enfermedades inflamatorias que se pueden prel]
venir o tratar incluyen, sin limitacién: asma, alergias,
sindrome disneico o pancreatitis aguda o crdédnica. Ademés,
se pueden prevenir o tratar enfermedades del sistema resl]
piratorio, incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, y fibrosis pulmonar. Adell
mas, los inhibidores de MEK cinasa descritos aqui también
estdn asociados con la produccidédn de prostaglandina endol]
peroxidasa sintetasa-2 (COX-2). Los mediadores proinflall
matorios de la ruta de la ciclooxigenasa derivados del
dcido araquiddénico, tales como prostaglandinas, son proll
ducidos mediante la enzima COX-2 inducible. La regulacién
de COX-2 regularia estos mediadores proinflamatorios, que
afectan a una amplia variedad de células y son mediadores
inflamatorios importantes y criticos de una amplia variell
dad de enfermedades y afecciones. En particular, estos
mediadores inflamatorios se han visto implicados en doll
lor, tal como en la sensibilizacién de receptores del doll
lor, y edema. En consecuencia, las afecciones adicionales
mediadas por MEK cinasa que se pueden prevenir o tratar
incluyen edema, analgesia, fiebre y dolor, tal como dolor
muscular, cefalea, dolor dental, dolor por artritis y doll
lor provocado por céancer.

Adicionalmente, la enfermedad a tratar por los coml]
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puestos, composiciones y métodos descritos aqui puede ser
un trastorno oftalmoldgico. Se pueden tratar o prevenir
enfermedades oftalmoldégicas y otras enfermedades en las
que la angiogénesis desempefia un papel en la patogénesis,
e incluyen, sin limitacidén, ojo seco (incluyendo sindrome
de Sjogren), degeneracidén macular, glaucoma de angulo cell
rrado y abierto, degeneracién del ganglio retiniano, isll
quemia ocular, retinitis, retinopatias, uveitis, fotofoll
bia ocular, e inflamacidén y dolor asociado con lesiédn
agua al tejido ocular. Los compuestos, composiciones vy
métodos descritos aqui se pueden usar para tratar retinoll
patia glaucomatosa y/o retinopatia diabética. Los coml]
puestos, composiciones y métodos descritos aqui también
se pueden usar para tratar inflamacidén post-operatoria o
dolor debido a cirugia oftdlmica tal como cirugia de call
taratas y cirugia refractaria. En realizaciones adicionall
les, dicho trastorno oftalmoldgico se selecciona del grull
PO que consiste en ojo seco, glaucoma de angulo cerrado y
glaucoma de angulo abierto.

Adicionalmente, la enfermedad a tratar por los coml]
puestos, composiciones y métodos descritos aqui puede ser
una enfermedad autoinmunitaria. Las enfermedades autoinl]
munitarias que se pueden prevenir o tratar incluyen, pero
no se limitan a: artritis reumatoide, enfermedad inflamall
toria del intestino, dolor inflamatorio, colitis ulcerol]
sa, enfermedad de Crohn, enfermedad periodontal, enfermel]
dad de la articulacién temporomandibular, esclerosis mall]
tiple, diabetes, glomerulonefritis, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, tiroiditis crénica, enfermedad
de Grave, anemia hemolitica, gastritis autoinmunitaria,
neutropenia autoinmunitaria, trombocitopenia, hepatitis

activa crénica, miastenia grave, dermatitis atdépica, enl]
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fermedad de injerto frente a hospedante, y psoriasis. Las
enfermedades inflamatorias que se pueden prevenir o trall
tar incluyen, pero no se limitan a: asma, alergias, sinl
drome disneico, o pancreatitis aguda o crénica. En partill
cular, los compuestos, composiciones y métodos descritos
aqgqui son Utiles para tratar las enfermedades autoinmunil]
tarias particulares artritis reumatoide y esclerosis muall]
tiple.

Adicionalmente, la enfermedad a tratar por los coml]
puestos, composiciones y métodos descritos aqui puede ser
un trastorno dermatoldégico. En ciertas realizaciones, dill
cho trastorno dermatoldégico se selecciona del grupo que
incluye, sin limitacidén, melanoma, carcinoma de células
basales, carcinoma de células escamosas, y otros canceres
de piel no epiteliales, asi como psoriasis y picazdédn perl!
sistente, y otras enfermedades relacionadas con la piel y
estructura de la piel, se pueden tratar o prevenir con
inhibidores de MEK cinasa de esta invencidn.

Las enfermedades metabdlicas que se pueden tratar o
prevenir incluyen, sin limitacidén, sindrome metabdlico,
resistencia a insulina, y diabetes tipo 1 y tipo 2. Adell
méas, las composiciones descritas aquili se pueden usar para
tratar resistencia a insulina y otros trastornos metabdl]
licos, tales como aterosclerosis, que estan tipicamente
asociados con una sefializacién inflamatoria exagerada.

Los compuestos, composiciones y métodos descritos
aqgqui también son uUtiles para tratar dafio tisular en enl]
fermedades tales como enfermedades vasculares, migrafias,
periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia apléasica, enferl
medad de Hodkin, esclerodoma, fiebre reumédtica, diabetes
tipo I, enfermedad articular neuromuscular, incluyendo

miastenia grave, enfermedad de la materia blanca, inclull



10

15

20

25

30

ES 2354182 7T3

- 166 [

yendo esclerosis multiple, sarcoidosis, nefritis, sindroll
me nefroético, sindrome de Behcet, polimiositis, gingivill
tis, periodontitis, hipersensibilidad, hinchamiento que
se produce tras lesidén, isquemias, incluyendo isquemia
del miocardio, isquemia cardiovascular, e isquemia tras
una parada cardiaca, y similares. Los compuestos, compol]
siciones y métodos descritos aqui también se pueden usar
para tratar rinitis alérgica, sindrome disneico, sindrome
de choque endotéxico, y aterosclerosis.

Adicionalmente, la enfermedad a tratar por los coml]
puestos, composiciones y métodos descritos aqui puede ser
una afeccidén cardiovascular. En ciertas realizaciones,
dicha afeccidén cardiovascular se selecciona del grupo que
consiste en aterosclerosis, hipertrofia cardiaca, cardioll
miopatias idiopaticas, insuficiencia cardiaca, afecciones
0 trastornos relacionados con la angiogénesis, y prolifel]
racidén inducida tras afecciones médicas, incluyendo, pero
sin limitarse a, restenosis que resulta de cirugia y anl]
gioplastia.

Adicionalmente, la enfermedad a tratar por los coml]
puestos, composiciones y métodos descritos aqui puede ser
un trastorno neuroldgico. En ciertas realizaciones, dicho
trastorno neuroldégico se selecciona del grupo que consisl]
te en enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
demencia de Alzheimer, y dafio del sistema nervioso cenl]
tral que resulta de apoplejia, isquemia y trauma. En
otras realizaciones, dicho trastorno neuroldégico se sell
lecciona del grupo que consiste en epilepsia, dolor neul]
ropatico, depresidén y trastornos bipolares.

Adicionalmente, la enfermedad a tratar por los coml]
puestos, composiciones y métodos descritos aqui puede ser

cancer, tal como leucemia de mieloides aguda, céncer de
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timo, de cerebro, de pulmén, de células escamosas, de
piel, ocular, retinoblastoma, melanoma intraocular, de la
cavidad oral y orofaringeo, de vejiga, géstrico, de estdl
mago, pancreatico, de vejiga, de mama, de cuello uterino,
de cabeza, de cuello, renal, de rifién, hepatico, ovarico,
de préstata, colorrectal, esofdgico, testicular, ginecol]
l6gico, de tiroides, del SNC, del SNP, céancer relacionado
con SIDA (por ejemplo linfoma y sarcoma de Kaposi) o céanll
cer inducido por wvirus. En algunas realizaciones, 1los
compuestos y composiciones son para el tratamiento de un
trastorno hiperproliferativo no <canceroso, tal como
hiperplasia benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis),
restenosis, o prdéstata (por ejemplo, hipertrofia prostéll
tica benigna (BPH)).

Adicionalmente, la enfermedad a tratar por los coml]
puestos, composiciones y métodos descritos aquil puede ser
pancreatitis, enfermedad del rifién (incluyendo glomerulol]
nefritis proliferativa y enfermedad renal inducida por
diabetes), dolor, una enfermedad relacionada con vasculol]
génesis o angiogénesis, angiogénesis tumoral, enfermedad
inflamatoria crdénica tal como artritis reumatoide, enferl]
medad inflamatoria del intestino, aterosclerosis, enferl]
medades de la piel tales como psoriasis, eccema, y esclell
rodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia
del prematuro, degeneracidén macular relacionada con la
edad, emangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi vy
cdncer ovarico, de mama, pulmonar, pancreatico, de proésl
tata, de colon y epidermoide en un mamifero.

Adicionalmente, la enfermedad a tratar por los coml]
puestos, composiciones y métodos descritos aqui puede ser
la prevencidén del implante de blastocitos en un mamifero.

Los pacientes que se pueden tratar con los compuesl]
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tos descritos aqui, o una sal farmacéuticamente aceptall
ble, éster, profadrmaco, solvato, hidrato o derivado de
dichos compuestos, segin los métodos de esta invenciédn,
incluyen, por ejemplo, pacientes a los que se les ha
diagnosticado psoriasis; restenosis; aterosclerosis; BPH;
cancer de mama tal como carcinoma canalicular en tejido
canalicular en una glandula mamaria, carcinomas medula-
res, carcinomas coloideos, carcinomas tubulares, y cancer
de mama inflamatorio; céancer ovarico, incluyendo tumores
ovadricos epiteliales tales como adenocarcinoma en el ovall
rio y un adenocarcinoma que ha migrado desde el ovario a
la cavidad abdominal; cancer uterino; céancer de cuello
uterino, tal como adenocarcinoma en el epitelio del cuell
llo uterino, incluyendo carcinoma de células escamosas y
adenocarcinomas; cancer de préstata, tal como céancer de
prbéstata seleccionado de los siguientes: un adenocarcinoll
ma o un adenocarcinoma que ha migrado al hueso; cancer
pancreatico, tal como carcinoma epiteloide en el tejido
canalicular pancredtico, y un adenocarcinoma en el conl]
ducto pancredtico; céncer de vejiga, tal como carcinoma
de células transicionales en vejiga urinaria, carcinomas
uroteliales (carcinomas de células transicionales), tumol]
res en las células uroteliales que forran la vejiga, carll
cinomas de células escamosas, adenocarcinomas, y canceres
microciticos; leucemia, tal como leucemia mieloide aguda
(AML), leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica
crbénica, leucemia mieloide crodénica, leucemia de células
pilosas, mielodisplasia, y trastornos mieloproliferatill
vos; cancer de huesos; cancer de pulmbdn, tal como cancer
pulmonar de células no microciticas (NSCLC), que se divill
de en carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas, Vy

carcinomas no diferenciados macrociticos, y céancer pulmoll
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nar microcitico; céancer de piel, tal como carcinoma de
células basales, melanoma, carcinoma de células escamosas
y queratosis actinica, que es una afeccidén de la piel que
algunas veces se desarrolla hasta carcinoma de células
escamosas; retinoblastoma ocular; melanoma cutédneo o inl]
traocular (del ojo); cancer hepdtico primario (cancer que
comienza en el higado); cancer renal; cancer de tiroides,
tal como papilar, folicular, medular y anaplésico; linfoll
ma relacionado con SIDA, tal como linfoma de células B
grandes difuso, linfoma inmunoblédstico de células B, vy
linfoma de células no escindidas pequefias; sarcoma de Kall
posi; canceres inducidos por virus, incluyendo virus de
la hepatitis B (HBV), virus de la hepatitis C (HCV), vy
carcinoma hepatocelular; leucemia/linfoma de virus linfoll
trépico tipo 1 humano (HTLV-1), y de células T adultas; y
virus del papiloma humano (HPV) y cancer de cuello uterill
no; canceres del sistema nervioso central (SNC), tales
como tumor cerebral primario, que incluye gliomas (astroll
citoma, astrocitoma anaplasico, o glioblastoma multiforl]
me), oligodendroglioma, ependimoma, meningioma, linfoma,
schwannoma, y meduloblastoma; cénceres del sistema nerl]
vioso periférico (SNP), tales como neuromas acusticos vy
tumor maligno de la vaina de nervios periféricos (MPNST),
incluyendo neurofibromas y schwannomas, citoma fibroso
maligno, histiocitoma fibroso maligno, meningioma maligl!
no, mesotelioma maligno, y tumor muleriano mixto maligno;
cancer de la cavidad oral y orofaringeo, tal como cancer
hipofaringeo, céancer laringeo, céancer nasofaringeo, vy
cancer orofaringeo; céncer del estdmago, tal como linfoll
mas, tumores estrémicos gastricos, y tumores carcinoill
deos; céancer testicular, tal como tumores de células gerl]

minales (GCT), que i1incluyen seminomas y noseminomas, VY
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tumores estrémicos gonaddicos, que incluyen tumores de céll
lulas de Leydig y tumores de células de Sertoli; céancer
de timo, tal como timomas, carcinomas timicos, enfermedad
de Hodgkin, linfomas no de Hodgkin, carcinoides o tumores

carcinoideos; cancer rectal; y céancer de colon.

Kits

Los compuestos, composiciones y métodos descritos
aqui proporcionan kits para el tratamiento de trastornos
tales como los descritos aqui. Estos kits comprenden un
compuesto, compuestos o composiciones descritos aqui, en
un recipiente, vy, opcionalmente, instrucciones gque ensell
flan sobre el uso del kit segun los diversos métodos y enl]
foques descritos aqui. Tales kits también pueden incluir
informacidén, tales como referencias bibliograficas cienl!
tificas, materiales de inserto del envase, resultados de
ensayos clinicos, y/o resumenes de estos y similares, que
indican o establecen las actividades y/o ventajas de la
composicidén, y/o que describen la dosificacidén, adminisl]
tracidén, efectos secundarios, i1nteracciones farmacéutil]
cas, u otra informacidédn Util para la persona que proporl]
ciona el cuidado sanitario. Tal informacidén se puede ball
sar en los resultados de diversos estudios, por ejemplo
estudios que usan animales experimentales que implican
modelos in vivo, y estudios basados en ensayos clinicos
con seres humanos. Los kits descritos agqui se pueden proll
porcionar, comercializar y/o promocionar para los proveell
dores de salud, incluyendo médicos, enfermeras, farmacéul
ticos, agentes de la farmacopea, y similares. En algunas
realizaciones, los kits también se pueden comercializar

directamente al consumidor.
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Los compuestos descritos aqui se pueden utilizar
para diagnéstico y como reactivos de investigacidédn. Por
ejemplo, los compuestos descritos aqui, ya sea solos o en
combinaciébn con otros compuestos, se pueden usar Ccomo
herramientas en andlisis diferencial y/o combinatorio,
para elucidar los patrones de expresidén de genes expresall
dos en células y tejidos. Como ejemplo no limitante, los
patrones de expresidén en células o tejidos tratados con
uno o mas compuestos se comparan con células o tejidos de
control no tratados con compuestos, y los patrones produl]
cidos se analizan en busca de niveles diferenciales de
expresidén génica segun pertenezcan, por ejemplo, a asol]
ciacién de enfermedades, ruta de sefializacidén, localizall
cidén celular, nivel de expresidn, tamafio, estructura o
funcidén de los genes examinados. Estos andlisis se pueden
llevar a cabo en células estimuladas o no estimuladas, y
en presencia o ausencia de otros compuestos que afectan a
los patrones de expresiédn.

Ademéds de ser Utiles para el tratamiento de seres
humanos, los compuestos y formulaciones de la presente
invencidén también son Utiles para el tratamiento veteril]
nario de animales de compafiia, animales exdéticos y animall
les de granja, incluyendo mamiferos, roedores, y similall
res. Los animales més preferidos incluyen caballos, pell
rros y gatos.

Los ejemplos y preparaciones proporcionados a conl]
tinuacién ilustran y ejemplifican adicionalmente los coml]
puestos de la presente invencidén y los métodos para prell
parar tales compuestos. Se entenderd que el alcance de la
presente invencién no estéd limitado de ninguna manera por
el alcance de los siguientes ejemplos y preparaciones. En

los siguientes ejemplos, las moléculas con un solo centro
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quiral, excepto que se seflale de otro modo, existen como
una mezcla racémica. Agquellas moléculas con dos o méas
centros quirales, excepto qgque se sefiale de otro modo,
existen como una mezcla racémica de diasteredmeros. Los
enantiémeros/diasteredmeros individuales se pueden obtell

ner por métodos conocidos por los expertos en la técnica.

EJEMPLOS

I Sintesis Quimicas

Ejemplo 1: N- (4- (2-fluoro-4-yodofenilamino) -1l

metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanol]

sulfonamida

Etapa a: 4-Cloro-3-nitropiridina

NO,

A una suspensién de 3-nitropiridin-4-ol1 (4,342 g,
31 mmoles) en tolueno (60 ml) se afadidé POCls (11,6 ml,
124,4 mmoles) a 0°C. La mezcla resultante se calentd hasl]

ta temperatura ambiente, después se calentd hasta 110°C
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durante 14 horas. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, el disolvente se elimindé a vacio, y el residuo
se vertid en agua y se basificé con disolucidén de NH,CL
acuosa saturada. La mezcla se extrajo con EtOAc (40 ml x
2) . Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
con salmuera, se secaron (MgSO4) y se concentraron hasta
un aceite marrdn, que solidificd al reposar (3,68 g, 75%
de rendimiento).

RMN 'H (DMSO-d6): & ppm 9,23 (s, 1H), 8,80 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 7,91 (d, J = 5,4 Hz, 1H).

Etapa b: 4-Cloro-5-nitropiridin-2 (1H)-ona

NO,
=
HN

o)

Cl
l

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se enfrid
hasta -78°C THF anhidro (50 ml), y se burbujedé NH; anl]
hidro (gas) hasta saturacidén (alrededor de 20 minutos).
Se afiadidé t-butdxido de potasio en porciones (6,5 g, 57,9
mmoles), y la mezcla se dejé calentar hasta ~35°C. A una
disolucién de 4-cloro-3-nitropiridina (3,498 g, 22 mmol]
les) en THF seco (20 ml) a 0°C se afiadidé tBOOH (4,4 ml,
22 mmoles) (5M en decano) durante 10 minutos. Esta disoll
lucidén se afiadid después gota a gota durante un periodo
de 15 minutos a la disolucidén de KOtBu preparada, después
se agitdé durante 2 horas a ~35°C, seguido de la paralizall
cidén de la reaccidén con 5 ml de disolucidn de NH4Cl acuoll
sa saturada. La reaccidén se dejd agitar a temperatura aml]
biente toda la noche. Los voléatiles se eliminaron a prel]

sidén reducida, y el residuo se hizo débilmente &cido con
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disolucién de NH4Cl acuosa saturada. El sélido se filtrd
y se lavd con agua fria. El compuesto del titulo se obtull
vo como un polvo bronceado, se secdé a alto vacio toda la
noche, y se usdé para la reaccidén siguiente sin purificall
cidén adicional (1,36 g, 35% de rendimiento).

MW m/z 173,2 (MW - 1), 175,2 (MW - 1 + 2 (patrdn de Cl))
RMN 'H (DMSO-d6): & ppm 12,90 (s, br, 1H), 8,70 (s, 1H),
6,68 (s, 1H)

Etapa c: 4- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-5-nitropiridinl]
2 (1H) -ona
NO, F
AN
HN | |
o)

A la mezcla de 4-cloro-5-nitropiridin-2(1H)-ona
(90,1 mg, 0,517 mmoles) y 2-fluoro-4-yodoanilina (137,5
mg, 0,58 mmoles) disuelta en EtOH (5 ml) se afiadieron 6
gotas de HC1l (37% en peso en agua). La vasija de reaccidn
se cerrd y se calentd a 90°C durante 48 horas. Después de
enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadid® agua, vy
la disolucidén se agitd a temperatura ambiente durante 20
min. El precipitado se filtrd, se lavd con agua, se secd
a vacio y se usd para la reaccidén siguiente sin purificall
cidén adicional (87,3 mg, 45% de rendimiento).
MW m/z 376 (MW + 1), 374 (MW - 1)
RMN 'H (DMSO-d6): & 12,10 (s, br, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,67
(s, 1H€), 7,85 (dd, J = 9,9, 1,8 Hz, 1H), 7,61 (dd, J =
8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,05 (s, 1H)
Etapa d: 4- (2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-50L
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nitropiridin-2 (1H)-ona
N02H F
/IN
N |
0]
Se disolvid 4-(2-fluoro-4-yodofenilamino) —-50

nitropiridin-2 (1H)-ona (1,28 g, 3,41 mmoles) en DMF seca
(20 ml), y se enfrid hasta 0°C en un bafio de hielo. A 1la
disolucidén se afiadidé NaH (60% en aceite) (168 mg, 4,2
mmoles) en porciones. La mezcla resultante se agitdé a 0°C
durante 1 hora, seguido de la adicidén gota a gota de yo-
duro de metilo (260 ul, 4,17 mmoles) a través de una jel
ringa. La disolucidén se dejd calentar hasta la temperatull
ra ambiente, y se agitdé durante 16 horas. Se afiadidé lenll
tamente agua (20 ml), y la agitacidén se continud durante
30 minutos. El precipitado amarillo resultante se filtro,
se secd a vacio a 40°C durante 5 horas, y se usd para la
reaccién siguiente sin purificacién adicional (1,017 g,
77% de rendimiento).

MW m/z: 374,1 (MW-1)

RMN 'H (DMSO-dé6): & 9,20 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 7,81 (d,
J = 9,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,22 (t, J =
8,1 Hz, 1H), 5,10 (s, 1H), 3,31 (s, 3H)

Etapa e: 5-Amino-4- (2-fluoro-4-yodofenilamino) -1[]

metilpiridin-2 (1H) -ona
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Una mezcla de 4-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -1[]
metil-5-nitropiridin-2 (1H) -ona (960 mg, 2,47 mmoles),
NH4C1 (540 mg, 10,1 mmoles) y Fe (453 mg, 8,1 mmoles) en
70 ml de EtOH acuoso (70% en volumen) se calentd hasta
90°C durante 2 horas. Después de que se enfriara hasta la
temperatura ambiente, la disolucién se hizo pasar a trall
vés de una capa de celita, y el filtrado se concentrd a
presidén reducida para dar el compuesto del titulo como un
s6lido de color bronce, que se usd para la reaccidn sill
guiente sin purificacidén adicional (732 mg, 83% de rendill
miento) .

MW m/z: 360 (MW + 1), 358 (MW - 1)

RMN 'H (DMSO-d6): & 7,70 (dd, J1 = 10,2 Hz, J2 = 1,5 Hz,
1H), 7,54 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,14 (t, JT =
8,4 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 5,27 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,00
(br, s, 1H), 3,20 (s, 3H)

Etapa f: N-(4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1l-metil-6-oxol]

1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanosulfonamida

Y

Os

>§\

O”"°NH , F
/lN
N

- I

)

A una disolucidn de S5-amino-4-(2-fluoro-4l]
yodofenilamino)-1-metilpiridin-2 (1H)-ona (62,3 mg, 0,174
mmoles) en piridina seca (3 ml) a 0°C (bafio de sal con
hielo), se afiadidé cloruro de ciclopropanosulfonilo (29

mg, 0,206 mmoles). La mezcla de reaccidn resultante se
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dejé calentar hasta la temperatura ambiente, y se agitd
durante 16 horas. Se afiadié6 HCl acuoso (IN) (5 ml), y la
mezcla se agitdé durante 15 minutos, dando como resultado
la formacidén de un precipitado que se aisld mediante fill
tracibén, se secd a vacio, para proporcionar el compuesto
deseado como un sdélido bronceado (64 mg, 79% de rendill
miento) .
MW m/z: 463,9 (MW + 1), 462,2 (MW - 1)
RMN 'H (DMSO-d6): & ppm 8,85 (s, 1H), 7,74 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz,
14), 7,14 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 5,29(d, J = 1,8 Hz, 1H),
3,30 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 0,90-0,94 (m, 2H), 0,82 -
0,84 (m, 2H)

Ejemplo 2: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(4-(2-fluorol]
4-yodofenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-23[]

il)ciclopropano-l-sulfonamida

HO :
Hj;;;
Xr
075\ HN
o) HN\E)\I

N~ O
|

Etapa a: 1-Al1il1-N-(4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metill]

6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3-il)ciclopropano-l-sulfonamida
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Se disolvidé 5S-amino-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)l]
l-metilpiridin-2 (1H)-ona (preparada como se describe en
las etapas a-e en el ejemplo 1 anterior) en piridina seca
a 0°C en un bafio de sal con hielo, y se afiadidé cloruro de
l-alilciclopropano-l-sulfonilo. La mezcla de reaccidédn rell
sultante se dejd calentar hasta la temperatura ambiente.
Después de agitar durante 16 horas a temperatura ambienl]
te, se afadidé HC1l acuocso (IN), y la mezcla se agitd dull
rante 15 minutos. El precipitado formado se filtrd y se
secd a vacio, y se purificé mediante TLC preparativa
(51i0,, EtOAc:MeOH = 9:1 (v:v), Rf ~0,4).

MW m/z 503,9 (MW + 1), 526,3 (MW + Na); 502,3 (MW - 1)
RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 8,98 (s, br, 1H), 7,72
(dd, § = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,55(d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,17 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 5,69 (m,
1H), 5,44 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,94 (4, 0 = 7,8 Hz,
iH), 3,30 (s, 3H), 2,62 (4, J = 7,5 Hz, 2H), 0,98 (m,
2H), 0,73 (m, 2H).

Etapa b: 1-(2,3-dihidroxipropil)-N-(4- (2-fluoro-4[]
yodofenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-30

il)ciclopropano-l-sulfonamida



10

15

20

25

ES 2354182 7T3

HO

HO

FUI
= HN
045\

T O

A la disolucidn de 1-alil-N-(4-(2-fluoro-4[]
yodofenilamino) -1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3[]
il)ciclopropano-l-sulfonamida (36 mg, 0,0715 mmoles) y N-
6xido de 4-metilmorfolina (8,3 mg, 0,071 mmoles) disuelta
en THF seco (2 ml), se afiadidé gota a gota 0s0; (4% en pell
so en H,O) (433 ul, 0,071 mmoles). La disolucidén resulll
tante se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Se
afiadié Na,S,03 acuoso saturado (5 ml) a la disolucidn, vy
la mezcla se agitd durante 10 min. a temperatura ambienl]
te. La disolucidédn se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml), y las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSO4) y se concentraron hasta 2 - 3 ml, que se
trituraron con hexano para proporcionar un precipitado
como el compuesto del titulo (5 mg, 13% de rendimiento).
MW m/z: 538,1 (MW + 1), 560,1 (MW + Na), 536,3 (MW - 1)
RMN 'H (D,0): & 7,68 (dd, Jl1 = 9,9 Hz, J2 = 2,1 Hz, 1H),
7,56 (4, J = 9,9 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,11 (t, J = 8,7
Hz, 1H), 5,4 (4, J = 2,1 Hz, 1H), 4,0 (d. J = 1,2 Hz,
iH), 3,54 (m, 1H), 3,37 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,03 - 3,09
(m, 1H), 2,80 - 2,92 (m, 1H).

Ejemplo 3: N- (5-cloro-4- (2-fluoro-40

bromofenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida
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Etapa a: 4-(4-Bromo-2-fluoro-fenilamino)-3-cloro-1-metill]

5-nitro-1H-piridin-2-ona

Ft :: .Br
HN
O,N O
N
|

|
¢

Una suspensién de 4-(4-bromo-2-fluoro-fenilamino)l]
l-metil-5-nitro-1H-piridin-2-ona (451 mg, 1,323 moles),
sintetizada usando los mismos procedimientos que para la
sintesis de 4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-5-nitropiridinl]
2(1H)-ona, y NCS (286 mg, 2,14 mmoles) en DMF seca (13
ml) se calentd hasta 50°C. La disolucidén se volvid transl]
parente en 5 minutos, y la disolucidén se puso de color
naranja claro. El calentamiento se continud durante 48
horas. En este momento, la LC/MS indicd que habia 77% del
producto del titulo en la mezcla de reaccidén. E1l calentall
miento de la temperatura se elevd entonces hasta 70°C y
se mantuvo a esa temperatura durante otras 4 horas. Se
afiadié agua hasta que se formdé un precipitado amarillo.
La agitacién se continud a temperatura ambiente (r.t.)
durante 30 min. El precipitado se filtrdé entonces, se lall

vé con agua (5 ml) y se secd a alto vacio toda la noche.
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El compuesto del titulo se usd para la reaccidn siguiente
sin purificacién adicional (424 mg, 85% de rendimiento).
MW m/z: 374,0 (MW - 1), 376 (MW - 1 + 2 (patrdén de Br))
RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 9,07 (s, 1H), 8,72 (s,
i4), 7,55 (dd, J = 10,5, 2,1 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 9,6,
0,9 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H).
Etapa b: 5-Amino-4- (4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-3-cloroll

l-metil-1H-piridin-2-ona

Fj :: _Br
HN
H,N X Cl
N
|

|
0

Este compuesto se sintetizé usando el mismo procel!
dimiento que para 5-amino-4- (2-fluoro-4-yodofenilamino)l[]
l-metilpiridin-2(1H)-ona, y se usdé para la reaccidn sill
guiente sin purificacién adicional.

RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 7,78 (s, br, 1H), 7,45
(dd, 0 = 11,1, 2,1 Hz, 1H), 7,21 (4, J = 9,6, 1H), 7,06
(s, 1H), 6,66 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H).

Etapa C: [4- (4-Bromo-2-fluoro-fenilamino)-5-cloro-101]
metil-6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-il]-amida del &acido cill

clopropanosulfénico
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A una disolucién de 5S-amino-4-(4-bromo-2-fluorol]
fenilamino)-3-cloro-1l-metil-1H-piridin-2-ona (68,3 mg,
0,157 mmoles), disuelta en piridina seca (2 ml) a -20°C,
se afiadidé cloruro de ciclopropanosulfonilo (22 mg, 0,156
mmoles) en 1 ml de piridina. La mezcla se dejdé agitar a

la r.t. durante 20 horas. La mezcla se concentrd entonces

a presidén reducida para dar ~1 ml de residuo oleoso, al
que se afiadidé agua (30 ml). La disolucidén se extrajo con
EtOAc (15 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lall
varon con salmuera, se concentraron y se trituraron con
hexano hasta que comenzd a aparecer un precipitado. La
disolucidén se colocd en un congelador a -20°C durante 20
horas. El precipitado se filtrd y se secd a alto vacio y
se purificdé mediante HPLC.
Pureza segun HPLC: 92,4%, tiempo de retencidédn = 14,93
min.
MW m/z: 450,0 (MW + 1); 452,1 (MW + 1 + 2 (patrdén de Br))
448,3 (MW - 1); 450 (MW - 1 + 2 (patrdn de Br))
RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 8,92 (s, 1H), 7,89 (s,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 10,8, 2,1 Hz, 1H), 7,24
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,84 (t, J = 8,7 Hz, 1lH), 3,46 (s,
3H), 2,58 (quintete, 1H), 0,77 - 0,80 (m, br, 4H).
Ejemplo 4: N- (5-fluoro-4- (2-fluoro-4[]

yodofenilamino) -1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida, preparada segun el esquema 1
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Se disolvid N- (4- (2-fluoro-4-yodofenilamino) —1[]
metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3[]
il)ciclopropanosulfonamida (preparada como se describe en
el ejemplo 1 anterior; 15 mg, 0,0324 mmoles) en MeCN seco
(5 ml), y se afiadié 1-6xido de 4-fluoro-l-aza-4l
azoniabiciclo[2,2,2]octan-4-io (11 mg, 0,0342 mmoles). La
mezcla resultante se agitdé a la temperatura ambiente dull
rante 1,5 h, y después a 70°C durante 1 h, seguido de
60°C durante 16 h. La reaccidén se enfrid hasta la tempell
ratura ambiente, y se afiadidé equivalente adicional del
agente fluorante, y la mezcla se calentd hasta 60°C dull
rante 2 h. Se afiladieron agua (5 ml) y HCl acuoso (1N, 3
ml), y la disolucidén se extrajo con EtOAc. Las capas orll
gadnicas combinadas se concentraron a presidén reducida, vy
el residuo se purificdé mediante HPLC como un sdélido bronl]
ceado (3 mg, 19% de rendimiento).

MW m/z: 481,8 (MW + 1); 504,0 (MW + Na); 480,1 (MW - 1)
RMN 'H (DMSO-d6): & ppm 8,96 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 17,61
(dd, J1 = 10,5 Hz, J2 = 2,1 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,41
(d, 7 = 8,7 Hz, 1H), 6,80 (tt, J1 = 8,4 Hz, J2 = 4,5 Hz,
1H), 3,43 (s, 3H), 2,61-2,65 (m, 1H), 0,78-0,81 (m, 4H).

Ejemplo 5: N- (4- (2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 5[]

dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida
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Etapa a: 2-Metil-3-oxopentanodioato de dietilo

O O o
EtoWOEt
CHs

Este compuesto se sintetizdé segun la patente U.S.
n°® 6.833.471.

A 20 ml de THF seco que se habia purgado con Ar
(gas) se afadidé 3-oxopentanodioato de dietilo (5 ml,
27,54 mmoles), y la disolucidén se enfrid hasta -15°C anl]
tes de la adicidén gota a gota de LDA (2M) (15 ml, 30 mmol]
les). La reaccidn se mantuvo en Ar (gas) a -15°C, y se
afiadidé lentamente MeI (3 ml, 48,2 mmoles). La reaccidn se
dejdé alcanzar gradualmente la temperatura ambiente duranl]
te 3 horas, y la agitacién se continudé toda la noche.
Tras 18 horas, la mezcla de reaccidédn se vertid en 140 ml
de una mezcla 1:1 de HC1 0,5 N (ac.) y Et,0. La capa orl]
ganica se separd, y la capa acuosa se extrajo dos veces
con Et;O0 (15 ml x 2). Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,;) y se concenl]
traron para dar un aceite amarillo, que se purificd mel]
diante cromatografia ultrarrdpida (SiO;, Hexano:EtOAc =
8:2 (v:v)) para proporcionar un aceite amarillo clall

ro/incoloro como el compuesto del titulo (1,37 g, 23% de
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rendimiento). MW m/z: 215,3 (MW - 1, intensidad baja).
RMN 'H (CDCls, 300 Hz) & ppm 4,20 (g, 4H), 3,68 (g, 1H),
3,60 (4ad, 2H), 1,37 (d, 3H), 1,26 (t, 6H).

Etapa b: 4-Hidroxi-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridinl]

3-carboxilato de etilo

O OH
X
N° "0

Se afladieron ortoformiato de trietilo (1,25 ml,
7,51 mmoles) y Ac;0O (2 ml) a 2-metil-3-oxopentanodiocato
de dietilo (1,37 g, 6,34 mmoles), vy se calentd hasta
135°C. Después de 1,5 horas, la mezcla de reaccidédn se enll
frié hasta la temperatura ambiente, y se concentrd a prell
sidén reducida. E1l residuo resultante se enfridé hasta 0°C
en un bafio de agua con hielo, y se afiadidé MeNH, (40% en
agua) (3 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se afiadidé HCl acuoso (1N) hasl]
ta pH ~7. La disolucidén se extrajo con EtOAc (30 ml x 2).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSO4) y se concentraron para dar un sdélido,
que se purificd mediante cromatografia ultrarrapida
(S10,, EtOAc:DCM = 1:1 (v:v), Ref ~0,4) para proporcionar
un sélido blanguecino como el compuesto del titulo. (314
mg, 23% de rendimiento).
MW m/z: 212,2 (MW + 1), 234,2 (MW + Na); 210,2 (MW - 1)
RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 10,71 (s, br, 1H), 8,46
(s, 1H), 4,32 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,45 (s, 3H), 1,83 (s,
3H), 1,30 (t, J=7,2 Hz, 3H).
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Etapa c¢: 4-Cloro-1,5-dimetil-6-ox0o-1,6-dihidropiridin-3[]

carboxilato de etilo

o dcl
/\OJ\“\)\I
N° O

A la mezcla de 4-hidroxi-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6l
dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (310 mg, 1,47 mmol]
les) disuelto en tolueno seco (13 ml) se anadidé POCls;
(600 ul, 6,44 mmoles). La mezcla resultante se calentd
hasta 110°C durante 3 horas. Después de que se enfriara
hasta la temperatura ambiente, la mezcla se vertid en
NaHCO; acuoso saturado enfriado con hielo (50 ml), para
hacerla basica. La mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x
2). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron para dar
un sbé6lido marrdén, que se purificdé mediante TLC (SiOy,
EtOAc:DCM = 6:4 v:v; Ref ~0,6) para proporcionar un sé6lill
do blanquecino como el compuesto del titulo (178 mg, 53%
de rendimiento).

MW m/z: 231,3 (MW + 1); 227,8 (MWw-1)

RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 8,04 (s, 1H), 4,33 (q,
J=7,2 Hz, 2H), 3,59 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,37 (t, J=
7,2 Hz, 3H).

Etapa d: Acido 4-cloro-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6]

dihidropiridin-3-carboxilico
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A una disolucidén de 4-cloro-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6Ll
dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (172 mg, 0,75 mmol]
les) disuelto en una mezcla 4:1 de THF:MeOH (5 ml) (v:v),
se ahadid® una disolucidn acuosa de LiOH (1,52 mmoles,
1M) . Después de agitar durante 40 min., la mezcla de rell
accién se acidificé hasta pH ~1 con HC1l (1IN, ac.) y se
extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combill
nadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron
(MgS0O4), se filtraron y se concentraron a presidédn reducill
da para dar un sdélido blanquecino como el compuesto del
titulo (163 mg, 100% de rendimiento). MW m/z: 202,3 (MW +
1), 204,2 (MW + 1 + patrdén de Cl); 200,4 (MW - 1), 202,14
(MW - 1 + patrdén de Cl).

RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 12,97 (s, 1H), 8,42 (s,
1H), 3,48 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).
Etapa e: Acido 4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetill]

6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3-carboxilico

Fj©/ i
O HN
(X
N

)
l

A la disolucidén agitada de 2-fluoro-4-yodoanilina
(470 mg, 1,94 mmoles) en THF seco (4 ml) enfriada hasta [I
78°C, se afiadié LDA (2M en THF) (1,35 ml, 2,70 mmoles).
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Tras la agitacidén vigorosa durante 10 minutos a esta teml!
peratura, se afadié gota a gota a través de una jeringa
una disolucidén de &cido 4-cloro-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6[]
dihidropiridin-3-carboxilico (160 mg, 0,792 mmoles) disl
suelta en THF seco (8 ml). El1 bafio de hielo seco se elil]
miné después de 1 hora, y la reaccidén se agitd durante 16
horas a temperatura ambiente. En este momento, la LC/MS
indicé 23% del producto del titulo y 33% de cloruro sin
reaccionar en la mezcla de reaccidén. La misma mezcla de
reaccién se continud agitando a temperatura ambiente dull
rante otras 24 horas. La mezcla se volvidé a enfriar enl]
tonces hasta -78°C en un bafio de acetona/hielo seco. Se
afiadié LDA adicional (1,35 ml, 2,70 mmoles) (2M en THF) a
la mezcla de reaccidn, y se calentd lentamente hasta la
temperatura ambiente durante 16 horas, hasta que la LC/MS
mostrd el consumo del material de cloruro. La mezcla se
enfrié hasta -5°C, y se afladié HC1l acuoso (IN) (15 ml).
La disolucidén se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se secaron (MgSO,;) y se concentraron
para dar un residuo que que se triturd con DCM para dar
un sdélido. E1 compuesto del titulo se usd para la reacll
cidén siguiente sin purificacidén adicional (165 mg, 52% de
rendimiento) .

MW m/z: 403,13 (MW + 1), 401,18 (MW - 1)

RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 13,26 (s, br, 1H), 9,08
(s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,62 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,39
(d, § = 8,1 Hz, 1H), 6,49 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,48 (s,
3H), 1,58 (s, 3H)

Etapa f: 1-(2-Fluoro-4-yodofenil) -5, 7-dimetil-1H[]
imidazo[4,5-C]piridin-2, 6 (3H, 5H) -diona
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A la suspensiodn de acido 4-(2-fluoro-4l]
yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]
carboxilico (148 mg, 0,368 mmoles) en tolueno seco (15
ml), se afiadidé DPPA (95 ul, 0,439 mmoles), seguido de TEA
(56 ul, 0,40 mmoles). La disolucidén se volvid rosa claro,
y se calentd hasta 100°C en argdédn durante 4 horas, en cull
yo momento la LC/MS indicdé la desaparicidn completa del
material de partida. Se afiadidé HC1l acuoso (IN) (25 ml), vy
la disolucidén se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas
orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO4), y se concentraron para dar un residuo oleoso,
que se purificdé via cromatografia ultrarrapida (SiOg,
EtOAc:MeOH = 9:1, Rf ~0,25) para dar un sdélido blanquecil]
no como el compuesto del titulo (139 mg, 95% de rendill
miento). MW m/z: 400,1 (MW + 1), 398,2 (MW - 1)

RMN '‘H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 10,95 (s, 1H), 7,90 (dd,
J = 9,6 Hz, 1H), 7,73 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (t, J =
8,4Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 3,40 (s, 3H), 1,47 (s, 3H)

Etapa g: N-(4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6[]

oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo)ciclopropanosulfonamida
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A la disolucidén de 1-(2-fluoro-4-yodofenil)-5, 7]
dimetil-1H-imidazo[4,5-c]lpiridin-2, 6 (3H,5H)-diona (23 mg,
0,0576) disuelta en DMF seca (2 ml) enfriada hasta por
debajo de 0°C en un bafio de hielo, se afadidé NaH (60% en
aceite mineral) (5,0 mg, 0,125 mmoles). El bafio de enl]
friamiento se retird después de la adicidén, y la disolull
cién se dejd agitar a temperatura ambiente durante 1
hora. La misma disolucidén se volvié a enfriar hasta -5°C
en un bafio de acetona/hielo seco, y se afiadié lentamente
cloruro de ciclopropanosulfonilo (28 mg, 0,20 mmoles) dill
suelto en THF seco (0,5 ml). La mezcla se dejdé calentar
hasta la temperatura ambiente, y se agitdé durante otras
16 horas. La mezcla de reaccién se enfridé hasta 0°C, se
afiadié NaH adicional (60% en aceite) (5,0 mg, 0,125 mmoll
les), seguido de cloruro de ciclopropanosulfonilo (15 mg,
0,11 mmoles). La disolucidén se agitd a temperatura amll
biente durante otras 5 horas. A la misma mezcla de reacl]
cidén se anadid NaOH acuoso (1IN) (5 ml). La mezcla se call
lentd hasta 65°C durante 40 minutos. Después de que se
enfriara hasta la temperatura ambiente, se afiadidé HCI1
acuoso (IN) (25 ml) para acidificar la disolucidn, que se
extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combil]
nadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4), y se
concentraron a presidén reducida para dar un residuo, que

se purificdé mediante HPLC (9,6 mg, 35% de rendimiento).
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MW m/z: 478,08 (MW + 1), 476,10 (MW - 1)

RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 8,89 (s, 1H), 7,65 (s,

i4), 7,56 (dd4, J = 10,8, 1,5 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,0

(d, § = 8,7 Hz, 1H), 6,34 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,43 (s,

3H), 2,43 (m, 2H), 1,65 (s, 3H), 0,69 - 0,79 (m, 4H)
Ejemplo 0: N-(4-(2-fluoro-4-yodofenilamino) —1[]

metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)dimetil-1-sulfamida

Se disolvidé 5S5-amino-4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)l]
l-metilpiridin-2 (1H) -ona (preparada como se describe en
las etapas a-e en el ejemplo 1 anterior; 13 mg, 0,036
mmoles) y DMAP (14,5 mg, 0,119 mmoles) en THF seco (4
ml), v se enfrid hasta -35°C en un bafio de acetona/hielo
seco. Se afiadié cloruro de dimetilsulfamoilo (4,0 ul,
0,037 mmoles), y la mezcla se dejdé calentar lentamente
hasta r.t. durante 2 horas. Después se afiadidé piridina
seca (0,1 ml, 1,23 mmoles), y la mezcla se calentd hasta
40°C durante 4 horas. Después de enfriar hasta r.t., los
volatiles se eliminaron a presidén reducida, y el compuesl]
to del titulo se purificd mediante HPLC como un aceite
bronceado (3 mg, 18% de rendimiento).

MW m/z: 467,2 (MW + 1), 489,1 (MW + Na), 465,2 (MW - 1)
RMN 'H (DMSO-d6, 300 MHz): & ppm 7,60 - 7,97 (m, 4H),
7,42 (s, 1H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 5,67 (d, J = 3,6
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Hz, 1H), 3,30 (s, 6H).

Ejemplo 7 [4- (4-Bromo-2-fluoro-fenilamino) =50

fluoro-1l-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del

dcido ciclopropanosulfénico

5
H HN
/S/N AN F
07\ |
(o)
N 0]
|
Etapa a: 4-(2-Fluoro-4-bromofenilamino)-5-nitropiridinl]
2 (1H) -ona
10

A una mezcla de 4-cloro-5-nitropiridin-2(1H)-ona
(preparada como se describe en las etapas a-b en el ejeml]

15 plo 1 anterior, 1,418 g, 8,13 mmoles) y 4-bromo-2[]
fluorocanilina (1,751g, 9,21 mmoles) en EtOH absoluto (60

ml) se afiadieron 1,2 ml de HC1l (ac., 37% en peso en H,0),

y la mezcla resultante se puso a reflujo durante 48
horas. Se formé un precipitado, durante el transcurso del

20 reflujo, a partir de la disolucidén marrdn oscura. El1 rell
flujo se continudé durante otras 48 horas, y después la
mezcla se dejdé enfriar hasta la temperatura ambiente, vy

subseguientemente hasta -10°C en un frigorifico. El s6lill
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do amarillo se filtrdé a vacio, se lavd con EtOH (5 ml) vy
después con hexano (5 ml), y se secd a alto vacio a 40°C
durante 5 horas. El producto se usd para la siguiente rell
accién sin purificacién adicional (sélido amarillo, 1,627
g, 61% de rendimiento).

MW m/z: 328,1 (MW + 1), 330,1 (MW + 1 + 2 (patrdn de
Br)), 326,2 (MW - 1), 328,1 (MW - 1 + 2 (patrdén de Br)).
RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 12,0 (s, 1H, ancho), 9,08
(s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,25 (dd, J = 10,2, 2,1 Hz, 1H),
7,49 (dd, J = 9,3, 2,1 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8,7 Hz, 1H),
5,05 (d, J = 1,5 Hz, 1H).

Etapa b: 4- (2-Fluoro-4-bromofenilamino)-1-metil->50]

nitropiridin-2 (1H) -ona

A la disolucidn amarilla de 4- (4-bromo-2[]
fluorofenilamino)-5-nitropiridin-2 (1H)-ona (1,235 g, 3,78
mmoles), disuelta en DMF seca (15 ml) a -5 — 0°C, se
afiadié NaH (182 mg, 4,55 mmoles) (60% en aceite). El1 coll
lor de la disolucidén se puso marrdn oscuro en 20 min. a
0°C. La agitacidén se continudé a r.t. durante 40 minutos,
seguido de la adicidén de MeI (283 ul, 4,54 mmoles) a trall
vés de una jeringa a 5°C. La disolucidén resultante se
agitd a r.t. durante 36 horas. El1 compuesto deseado coll
menzd a precipitar de la disolucidédn 20 min. después de la
adicidén de MeI. Se afiadidé agua, y el precipitado se filll

trdé a vacio, se lavd con agua, y se secd a 40°C a alto
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vacio durante 2,5 horas. El producto se usbd para la reac!]
cidén siguiente sin purificacién adicional (1,12 gramos,
87% de rendimiento).

MW m/z: 342,1 (MW + 1), 344,1 (MW + 1 + 2 (patrdén de Br))
340,0 (MW - 1), 342,1 (MW - 1 + 2 (patrdén de Br))

RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): 8 ppm 9,21 (s, 1H), 9,07 (s,
1H), 7,73 (dd, § = 9,9, 1,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,41 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 5,09 (4, J = 2,1 Hz, 1H),
3,45 (s, 3H).

Etapa C: 4- (4-Bromo-2-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-1[]

metil-5-nitro-1H-piridin-2-ona.

A la disolucidn de 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)l(]
l-metil-5-nitropiridin-2 (1H)-ona (400 mg, 1,17 mmoles)
disuelta en MeCN (40 ml) se afiadidé en porciones Select-
Fluoro (416 mg, 1,17 mmoles). La suspensidén se calentd
hasta 40°C durante 10 min., hasta que la disolucidén se
volvid transparente. La disolucidédn se agitd entonces a
r.t. durante 4 dias. Durante este tiempo, la LC/MS indicd
43% del producto deseado y 32% de material de partida sin
reaccionar. La disolucidén se concentrd para dar un sdlido
amarillo. Se afiadieron secuencialmente acetona (10 ml) vy
agua (30 ml), y la mezcla se agitd durante 1 h a r.t. El
sb6lido amarillo se filtrd y se secd a alto vacio a 30°C

durante 16 horas. La mezcla se usdé para la reaccidn sill
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guiente sin purificacién adicional (300 mg, 70/30 en pell
so, 71% de rendimiento).

MW m/z: 358,0 (MW - 1), 369,1 (MW - 1 + 2 (patrdédn de Br))
Etapa d: 5-Amino-4- (4-bromo-2-fluoro-fenilamino) =3[

fluoro-1l-metil-1H-piridin-2-ona

5-Amino-4- (4-bromo-2-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-1[]
metil-1H-piridin-2-ona se sintetizé a partir de 4- (40
bromo-2-fluoro-fenilamino)-3-fluoro-1l-metil-5-nitro-1HM]
piridin-2-ona segin los mismos procedimientos del inter!]
mediate (e) en el Ejemplo 1. El producto se usd6 sin purill
ficacidén adicional.
MW m/z: 329,8 (MW + 1), 332,1 (MW + 1 + 2 (patrdén de Br))
328,3 (MW - 1), 330,0 (MW - 1 + 2 (patrdén de Br))
Etapa e: [4- (4-Bromo-2-fluoro-fenilamino)-5-fluoro-110]
metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del &cido cill

clopropanosulfénico

FUBI
HN
N F
g7 X
O’S\\ i
o)
T (@]

Este producto se sintetizd usando el mismo procedill
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miento que para la sintesis del producto final en el
Ejemplo 1. El producto fue un sélido bronceado tras la
purificacién mediante HPLC.

MW m/z: 434,01 (MW + 1), 435,99 (MW + 1 + 2 (patrdn de
Br))

432,03 (MW - 1), 434,01 (MW -1+2 (patrdén de Br))

RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 8,96 (s, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,53 (dd, J1 = 10,5 Hz, J2 = 2,1 Hz,
1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,96 (tt, Jl = 8,4 Hz, J2
= 4,5 Hz, 1H), 3,43 (s, 3H), 2,63-2,67 (m, 1H), 0,79 -
0,82 (m, 4H).

Ejemplo 8: [4- (4-Bromo-2-fluoro-fenilamino) -1

metil-6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-il]-amida del &acido cill

clopropanosulfénico

N
0=} |~\
o]
N [e)
!
Etapa a: 4- (2-Fluoro-4-bromofenilamino)-1-metil->50]

aminopiridin-2 (1H) -ona

La 4—- (2-fluoro-4-bromofenilamino)-1-metil->50]

nitropiridin-2 (1H) -ona (preparada como se describe antell
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riormente, en la etapa b del ejemplo 7) se convirtidé en
S5-amino-4-(2-fluoro-4-bromofenilamino)-1-metilpiridinl]

2 (1H) -ona usando el mismo procedimiento como se describid
anteriormente, en la etapa e del ejemplo 1.

Etapa b: [4-(4-Bromo-2-fluoro-fenilamino)-1-metil-6-oxol]

1,6-dihidro-piridin-3-il]l-amida del 4&cido ciclopropanol]

sulfdédnico
FU Br
HN
N
_g” X
o= |
o}
N O
|
Se hizo reaccionar 5-amino-4-(2-fluoro—-4[]

bromofenilamino)-l1-metilpiridin-2 (1H)-ona con cloruro de
ciclopropanosulfonilo usando el mismo procedimiento como
se describidé en la etapa f de ejemplo 1 anterior, y se
purificdé mediante HPLC.
MW m/z: 416,0 (MW + 1)
RMN 'H (CD;OD-d4, 300 Hz): & ppm 7,71 (s, 1H), 7,50 (dd,
J = 10,2, 2,1 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H),
7,32 (¢, J = 8,4 Hz, 1H), 5,65 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,51
(s, 3H), 2,76 (m, 1H), 1,04 - 1,07 (m, 4H)

Ejemplo 9: [5-Cloro-4-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)l[]
l-metil-6-oxo0-1, 6-dihidropiridin-3-il]-amida del acido

ciclopropanosulfdénico
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Se afladidé N-clorosuccinimida (5,1 mg, 0,038 mmoles)
a una disolucién de material de partida (12 mg, 0,026
mmoles) en DMSO-do (0,6 ml). El1 wvial de reaccidn se enl]
juagd con DMF (1 ml), y la mezcla se calentd hasta 80°C
durante 20 horas. La disolucidén se enfrid hasta r.t. y se

purificdé mediante HPLC.

RMN 'H (CDsOD-d4, 300 Hz): & ppm 7,70 (s, 1H), 7,48 (dd,
J = 10,50, 1,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,7, 1,2 Hz, 1H),
6,77 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 2,50 - 2,69 (m,
1H), 0,92 - 0,98 (m, 4H).

Ejemplo 10: [4- (2-Fluoro-4-yodo-fenilamino) -1, 5]

dimetil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]l-amida del 4&cido
l-cloro-ciclopropanosulfédnico, preparada segln el esquema
2

F | H HN
° jI:::T/ ' ! =8N
I 0 M
i NaH/DMF < 7\N N0
- N (i) NaOH (1N) |
I "S/ NS 5
Ao X —

(i) HCI (1N, ac)) F |
H HN :
cl N
7~
— X

4L

o]
T (o]

10
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Este producto del titulo fue un subproducto aislado
mediante HPLC a partir de la Gltima etapa de sintesis del
compuesto del Ejemplo 5.

MW m/z: 512,06 (MW + 1), 514,04 (MW + 1 +2 (patrén de
Cl))

510,02 (Mw - 1), 512,00 (MW - 1 + 2 (patrdén de Cl))

RMN 'H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 9,60 (s, 1H), 7,66 (s,
iH), 7,55 (dd, 9 = 11,1, 1,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,33
(d, § = 8,7 Hz, 1H), 6,33 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,43 (s,
3H), 1,65 (s, 3H), 1,21 (t, 4H).

FEjemplos 11 y 12

(11): [5-Fluoro-4-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-1-metil-6l]
oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del 4&cido 1-(2, 30
dihidroxi-propil) -ciclopropanosulfdédnico

(12): [5-Fluoro-4-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-1-metil-6l]
oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido 1-(30

hidroxi-2-oxo-propil)-ciclopropanosulfdnico

SelectFluoro
MeCN F '
] HN
HO
Ejemplo 2 \/)L“:SZ N F

OH
F ! HN
ﬁ HO\)\X N F
-~
H HN o= | =
HO H o]
~N N
— N
0’% |
(0]
T (o)

La mezcla de material de partida 2 (13,8 mg, 0,026

mmoles) y SelectFluoro (16 mg, 0,0497 mmoles) suspendido
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en MeCN (2 ml) se calentd a 60°C durante 16 horas. Los
volatiles se eliminaron a presidén reducida, y el residuo
se purificé mediante HPLC (11, 1,4 mg, 10% de rendimienl]
to; 12, 3,4 mg, 24% de rendimiento; 2 sin reaccionar, 2,8
mg, 20%).
11: Mw m/z: 556,07 (MW + 1), 554,09 (Mw-1)
RMN 'H (CD;OD-d4, 300 Hz): & ppm 7,68 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 7,49 (dd, J1 = 10,5 Hz, J2 = 2,1 Hz, 1H), 7,43 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 6,80 (tt, Jl = 8,4 Hz, J2 = 4,5 Hz, 1H),
3,80-3,90 (m, 1H), 3,55 (3, 3H), 3,44 (d, J = 5,7 Hz,
2H), 2,31 (dd, J = 15,0, 2,1 Hz, 1H), 1,79 (dd, J = 15,3,
9,90 Hz, 1H), 0,99 - 1,30 (m, 4H).
12: MW m/z: 554,03 (MW + 1), 552,12 (MW - 1)
RMN 'H (CDsOD-d4, 300 Hz): & ppm 7,47 (dd, J1 = 10,5, 1,5
Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,84
(tt, § = 8,4, 3,6 Hz, 1H), 3,78 - 3,80 (m, 2H), 3,61 (s,
3H), 1,28 (s, 2H), 0,90 - 1,15 (m, 4H).

Ejemplo 13: [4- (2-Fluoro-4-yodo-fenilamino) -1

metil-6-oxo-1, 6-dihidro-piridin-3-il]-amida del acido

2,3-dihidroxi-propano-l-sulfdénico

Etapa a: cloruro de (2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-401

il)metanaminsulfamoilo
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Una disolucidén de cloruro de sulfurilo (S0,Cly; 90
ul, 1,12 mmoles) en DCM seco (5 ml) se enfridé hasta -78°C
en un bafio de hielo seco/acetona en una atmbésfera de Ar
(gas) 1inerte. Se afiadidé gota a gota a través de una jel
ringa (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanamina (145 ul,
1,12 mmoles) y DMAP (138 mg, 1,13 mmoles) disuelta en DCM
(2 ml) a la disolucidén de S0,Cl, durante 10 minutos. La
mezcla resultante se agitdé a -50°C durante 1 hora, desl
pués el bafio se retird, y la agitacidn se continud duranl]
te otras 2 horas.

Etapa b: N-(4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-1-metil-6-oxol]
1,6-dihidropiridin-3-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)[]

metanamina-l-sulfonamida

Q 0©0
02w r
n H
O _~_N
|
O
Se disolvieron 5-amino-4- (2-fluoro—-4[]

yodofenilamino) -1-metilpiridin-2 (1H) -ona (preparada como
en las etapas a-e del ejemplo 1; 56 mg, 0,16 mmoles) vy
una cantidad catalitica de DMAP en piridina seca (5 ml),
y se enfridé hasta 5°C. A esto, se afiadieron gota a gota

2,5 ml (de los 7,0 ml totales) de disolucidén preparada a
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partir de la etapa a. Tras 2,5 h de agitacién a r.t., se
afiadié agua. La mezcla se lavdé con HC1 (1IN, ac.), y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las capas orgall
nicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron vy
se concentraron para dar una pasta bronceada del producto
bruto que se usd directamente en la etapa siguiente.

Etapa c: [4- (2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-1-metil-6-oxol]
1,6-dihidro-piridin-3-il]l-amida del &cido 2,3-dihidroxill

propano-1l-sulfénico

N—S—NH F

Se afladié HC1 en EtOH (25% en peso) a una disolul!
cidén del producto bruto aislado en la etapa b (70 mg) en
acetato de etilo (3 ml) y DCM (3 ml), y se agitd a r.t.
durante 3 horas. Los voladtiles se eliminaron, y el coml
puesto del titulo se purificdé mediante HPLC (polvo bronl]
ceado, 23 mg, 35% de rendimiento).
MW m/z: 513,2 (MW + 1), 511,3 (MW - 1).
RMN '‘H (DMSO-d6, 300 Hz): & ppm 8,59 (s, 1H), 7,72 (d, J
= 10,2 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,55 (s, 1H), 7,14 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 3,31
Hz, 1H), 5,33 (4, 0 = 1,5 Hz, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,05 -
3,2 (m, 2H), 2,80 - 3. 00 (m, 2H).

Ejemplo 14: 1- (2-Hidroxietil)-N- (4-(2-fluoro-40

yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida
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OH
-0
o\ F
H
7 | N
@]
Etapa a: 1-[ (2-terc-Butildimetilsilaniloxi)etil]l]
ciclopropanosulfonamida-N- (4- (- (2-fluoro-4-yodofenil)l]

5,7-dimetil-1H-imidazo[4,5c]lpiridin-2, 6 (3H, 5H) -diona

O’SQN ° F
= N
o)
Se afladidé NaH (60% en aceite mineral) (21,8 mg,
0,544 mmoles) a una disolucién de 1-(2-fluoro-4[]

yodofenil) -5, 7-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridinl]
2,6(3H,5H)-diona (100 mg, 0,251 mmoles) en DMF seca (5
ml) a 0°C. El bafio de enfriamiento se retird, y la disoll
lucidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
disolucidén se volvid a enfriar hasta -5°C en un bafio de
acetona/hielo seco, y se afiadidé cloruro de 1-[2-(tercl
butildimetilsilaniloxi)etil]-ciclopropanosulfonilo (300
mg, 1 mmoles) en THF seco (2 ml). La mezcla se calentd
hasta la temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas
adicionales. La mezcla se concentrdé para dar un residuo
oleoso, y se purificé via cromatografia ultrarrapida
(S10,, EtOAc:MeOH = 9:1) para dar el compuesto del titul
lo.
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Etapa b: 1-[2-(terc-Butildimetilsilaniloxi)etil]-N-(4- (20
fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6L

dihidropiridin-3-il)ciclopropanosul fonamida

oOTBS
.0
O//S\NH F
H
0

Se afladié trimetilsilanoato de potasio (19,2 mg,
0,15 mmoles) a una disolucién de 1-[(2-tercl]
butildimetilsilaniloxi)etil]-ciclopropanosulfonamida-N[]
(4- (- (2-fluoro-4-yodofenil) -5, 7-dimetil—-1H[
imidazo[4,5c]piridin-2, 6 (3H, 5H) -diona (33,2 mg, 0,05 mmol]
les) en THF seco (5 ml), y la disolucidén se agitd a teml
peratura ambiente durante 18 horas. La reaccidén se parall
1izé con cloruro de amonio (2 ml), y se extrajo con acell
tato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas
se concentraron a presién reducida para dar el compuesto
del titulo bruto.
Etapa c: 1-(2-Hidroxietil)-N- (4- (2-fluoro-40
yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida
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A una disoluciédn de 1-[2-(tercl]
butildimetilsilaniloxi)etil]-N-(4-(2-fluoro-4[]
yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo0o-1, 6-dihidropiridin-3[]
il)ciclopropanosulfonamida (20 mg, 0,032 mmoles) en THF
(2 ml) a 0°C se afiadidé HC1 1IN (0,128 ml, 0,128 mmoles).
El bafio de hielo se retird después de 30 minutos, y la
disolucidén se agitd a temperatura ambiente durante 45 mill
nutos. Después, la disolucién se enfridé hasta 0°C, se
afiadidé disolucidén saturada de NaHCO; (3 ml), y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las capas organicas coml]
binadas se concentraron a presidén reducida para dar el
compuesto del titulo.

Ejemplo 15: 1- (2-Hidroxietil)-N- (4- (4-bromo-2[]

fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida

OH
-0
O//S\NH F
H
= ‘ N
N
- Br
®)
Etapa a: Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino) -1, 50

dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilico

HO._ _oO
H F
g ”@
N
- Br
O

El compuesto del titulo se prepard a partir de acil
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do 4-cloro-1,5-dimetil-6-ox0o-1,6-dihidropiridin-3L]
carboxilico mediante el procedimiento descrito en la etall
pa e para el Ejemplo 5, usando 4-bromo-2-fluoroanilina en
vez de 2-fluoro-4-yodoanilina. El compuesto del titulo se
usdé para la reaccidén siguiente sin purificacidédn adicioll
nal.

Etapa b: 1-(2-Hidroxietil)-N-(4- (4-bromo-2[]
fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-0ox0o-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida

OH
e
O//S\NH F
H
] ”CL
N
- Br
o)

El compuesto del titulo se prepard a partir de acil
do 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6]
dihidropiridin-3-carboxilico mediante el procedimiento
descrito en la etapa f para el Ejemplo 5, y en las etapas
a, b, y c¢c para el Ejemplo 14.

Ejemplo 16: 1-(2-Hidroxietil)-N-(4- (2-cloro-4[]

yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-ox0o-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida



10

15

20

ES 2354182 7T3

- 207 [

Etapa a: Acido 4-(2-cloro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetill]

6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de acill
do 4-cloro-1,5-dimetil-6-ox0o-1,6-dihidropiridin-3L]
carboxilico mediante el procedimiento descrito en la etall
pa e para el Ejemplo 5, usando 2-cloro-4-yodoanilina en
vez de 2-fluoro-4-yodoanilina. El compuesto del titulo se
usdé para la reaccidén siguiente sin purificacién adicioll
nal.

Etapa b: 1-(2-Hidroxietil) -N-(4-(2-cloro-4L]
yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida

OH
_O
O//S\NH Cl
H
= | N
o)

El compuesto del titulo se prepard a partir de acil
do 4-(2-cloro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6[]
dihidropiridin-3-carboxilico mediante el procedimiento
descrito en la etapa f para el Ejemplo 5, y en las etapas
a, b, y c¢c para el Ejemplo 14.

Ejemplo 17: 1- (2-Hidroxietil)-N- (4- (4-bromo-2[]
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clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-0ox0o-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida

O/\

NH H Cl
ﬂ“@
~N Br

(@)

Etapa a: Acido 4- (4-bromo-2-clorofenilamino)-1,5-dimetill]

6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3-carboxilico

Br

El compuesto del titulo se prepard a partir de acill
do 4-cloro-1,5-dimetil-6-ox0o-1,6-dihidropiridin-3L]
carboxilico mediante el procedimiento descrito en la etall
pa e para el Ejemplo 5, usando 4-bromo-2-cloroanilina en
vez de 2-fluoro-4-yodoanilina. El compuesto del titulo se
usd para la reaccidn siguiente sin purificacidédn adicioll
nal.

Etapa b: 1-(2-Hidroxietil) -N-(4- (4-bromo-2L]
clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-0oxo0-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida
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~N Br
o)

El compuesto del titulo se prepard a partir de acill
do 4- (4-bromo-2-clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6l]
dihidropiridin-3-carboxilico mediante el procedimiento
descrito en la etapa f para el Ejemplo 5, y en las etapas
a, b, y ¢ para el Ejemplo 14.

Ejemplo 18: 1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(4-(2-fluoroll

4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-0oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)ciclopropanosulfonamida

Etapa a: 1-Alil-ciclopropanosulfonamida-N-(4- (- (2-fluorol]
4-yodofenil) -5, 7-dimetil-1H-imidazo[4, 5C]piridinl]
2,6 (3H,5H) -diona



10

15

20

ES 2354182 7T3

- 210 [

El compuesto del titulo se prepard a partir de 10
(2-fluoro-4-yodofenil) -5, 7-dimetil-1H-imidazo[4, 50
clpiridin-2, 6 (3H,5H) -diona mediante el procedimiento desl]
crito en la etapa a para el Ejemplo 14, usando cloruro de
l-alilciclopropano-l-sulfonilo en vez de cloruro de 1-[2[]
(terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-ciclopropanosulfonilo.
El producto bruto se purificé mediante cromatografia ulll
trarrapida (SiO;, EtOAc:MeOH = 9:1).

Etapa b: 1-A1i1-N-(4- (2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 5[]
dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-23[]

il)ciclopropanosulfonamida

=
Cfsi:H F
H
= N\©\
O

El compuesto del titulo se prepard a partir de 10
alil-ciclopropanosulfonamida-N- (4- (- (2-fluoro-4[]
yodofenil) -5, 7-dimetil-1H-imidazo[4,5C]piridinl]
2,6(3H,5H) -diona mediante el procedimiento descrito en la

etapa b para el Ejemplo 14.

OH
OH
o)
CFS\NH F
H
AN
N l
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 10
alil-N-(4-(2-fluoro-4-yodofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxoll
1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropanosulfonamida mediante

5 el procedimiento descrito en la etapa b para el Ejemplo
2.
Ejemplo 19: 1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(4- (4-bromol]

2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-ox0o-1, 6-dihidropiridinl]
3-il)ciclopropanosul fonamida

10

- Br

El compuesto del titulo se prepard a partir de 10
(4-bromo-2-fluorofenil) -5, 7-dimetil-1H-imidazo[4, 5[
15 c¢lpiridin-2,6(3H,5H) -diona mediante el procedimiento desl]
crito en las etapas a, b, y c para el Ejemplo 18.

Ejemplo 20: 1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(4-(2-cloroll

4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-ox0o-1, 6-dihidropiridin-3[]
il)ciclopropanosulfonamida

20

El compuesto del titulo se prepard a partir de 10
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(2-cloro-4-yodofenil) -5, 7-dimetil-1H-imidazo[4, 50
clpiridin-2, 6 (3H,5H) -diona mediante el procedimiento desl]
crito en las etapas a, b, y c para el Ejemplo 18.

Ejemplo 21: 1-(2,3-Dihidroxipropil)-N-(4-(2-cloroll

4-bromofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridinl]

3-il)ciclopropanosul fonamida

Br

El compuesto del titulo se prepard a partir de 10
(2-cloro-4-bromofenil) -5, 7-dimetil-1H-imidazo[4, 50
clpiridin-2, 6 (3H,5H) -diona mediante el procedimiento desl]
crito en las etapas a, b, y c para el Ejemplo 18.

Ejemplo 22 Acido 2-(1-(N-(4-(2-fluoro-4l]

yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-ox0o-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)sulfamoil)ciclopropil)acético

A(O\COOH

NH F

\
(%)
\

Etapa a: N-(4-(2-Fluoro-4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6l]
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-(2-oxoetil)ciclopropano-1-

sulfonamida
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A una disolucién de 1-alil-N-(4-(2-fluoro-4l]
yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]
il)ciclopropano-l-sulfonamida (98 mg, 0,19 mmoles) en una
mezcla de dioxano (3 ml) y H,O (1 ml) se afiadid peryodato
de sodio (158 mg, 0,74 mmoles), 2,6-lutidina (0,043 ml,
0,37 mmoles) y tetradxido de osmio (0,060 ml, 4% en H0,
0,0093 mmoles). La mezcla de reaccidédn se agitd a temperall
tura ambiente durante 4 h. La disolucién se diluyd con
CH,Cl, (20 ml), se lavdé con HCl1 acuoso (20 ml, 2N), se
secd sobre MgSO, y se concentré para dar N-(4-(2-fluoroll
4-yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]
il)-1-(2-oxoetil)ciclopropano-l-sulfonamida, que se usd
en la siguiente etapa sin ninguna purificacién.

Etapa b: Acido 2-(1-(N-(4-(2-fluoro-4-yodofenilamino)[]
1,5-dimetil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3[]

il)sulfamoil)ciclopropil)acético

COOH
L

A una disolucidén marrdn oscuro de N-(4-(2-fluoro-4[]
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yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]
il)-1-(2-oxoetil)ciclopropano-l-sulfonamida, fosfato de
potasio monobéasico (27 mg, 0,20 mmoles), y 2-metil-20
buteno (0,45 ml, 0,90 mmoles) en terc-butanol (4 ml) vy
H,O (1 ml) a 0°C se afiadidé clorito de sodio (55 mg, 0,60
mmoles) . Después de agitar a 0°C durante 30 min., la rell
accién se calentd hasta la temperatura ambiente, y se
agitdé durante 16 h. A la reaccidédn se afiadidé disoluciodn
acuosa de HC1 (5 ml, 1N) y disolucidén acuosa saturada de
NasS;03 (5 ml). La mezcla se extrajo con CH,Cl, (20 ml), se
secd sobre MgSO4, se concentrd, y se puede purificar mell
diante cromatografia sobre gel de silice (CH,Cl,;:CH30H =
90:10) .

Ejemplo 23: Acido 2-(1-(N-(4- (4-bromo-2[]

fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo0-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)sulfamoil)ciclopropil)acético

Z%;;;COOH

o7
NH o F
/INCL

~N Br
o)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 10
alil-N- (4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxol]
1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropano-l-sulfonamida mel]
diante el procedimiento descrito en las etapas a y b para
el Ejemplo 22.

Ejemplo 24 Acido 2-(1-(N-(4-(2-cloro-4[]

yodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)sulfamoil)ciclopropil)acético
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 1[J
alil-N-(4-(2-cloro-4-yodofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxol]
1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropano-l-sulfonamida mel]
diante el procedimiento descrito en las etapas a y b para
el Ejemplo 22.

Ejemplo 25: Acido 2-(1-(N-(4- (4-bromo-2[]

clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3[]

il)sulfamoil)ciclopropil)acético

El compuesto del titulo se prepard a partir de 10
alil-N-(4- (4-bromo-2-clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxol]
1,6-dihidropiridin-3-il)ciclopropano-l-sulfonamida mel]
diante el procedimiento descrito en las etapas a y b para
el Ejemplo 22.

Ejemplo 26

Los compuestos en los que A, A’ y/o B es alquilo de
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C1-C4, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alll
coxi, amina o amina sustituida, se preparan segun los esl
quemas mostrados a continuacidén u otros equivalentes col]
nocidos por aquellos de pericia en las técnicas de quimill

ca sintética. Se pueden emplear grupos protectores segun

se requieran.

_%/(CHz)n OH : 5 ,(CHz),, OTs %(CHZ),.,-NR'R"
TsCl -0 R'R"NH

,S’ , ,3/ , ,S'
H X n X H X
“rCL 0L g “@
_N N
Ry R, Y Ry R, Y Ry R, Y
o) o o
} ,(CH2),, OR'
NaOR’ S,
™ O°NH X
H
S b!
R R, Y
o}
. OH g OTs . NRRC
o\ e L\ et H £ o\ A=)+
20 .0 .0
=S< TsCl =S< R'R"NH =S<
O°7NH |, X O°NH |, X NH . X
'O oL i
Ry Ry Y R Ry Y RN R, Y
o) o) o
.., OR
\A (CHg),—H
20
NaOR' " *NH X
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R"R'N— (CHz)n—\/
5 R'R"NH ’S
__——’
HO‘(CHz)n%/ TsCl 5 e
/S’ E—
' B
| NaOR . A/
1 R'O—(CHy),
NH
H
R"R'N (CHZ)n
A_\B
H 840
§ A I
O*"™NH
HO— (CH2)n R'R"NH .
B _—
AT o TsCl 0 H
O//S\NH e , R'O (CHQ)n
1 NaOR B
mmmasans —_— A
s2°
o} ‘I‘\|H

Il Actividad bioldgica

Ejemplo 27: Generacidén de Datos de IC50

Materiales y preparacidédn de reactivos: se subclond
GST-MEK1 humana y el alelo constitutivamente activo GSTI]
MEK1“® (que posee las mutaciones Ser2l18Asp y Ser222Asp)
en el vector de expresidén de levadura pGEM4Z (Promega,
Madison, WI) procedente del ADNc de MEK1l humano de tipo
salvaje. GST-MEK1“® se expresé en Escherichia coli, y se
purificdé parcialmente usando resina de afinidad de Glull
tathione Sepharose 4B (Amersham Pharmacia Biotech, Piscall
taway, NJ). El alelo ERK2 se subclondé a partir de ADNc de
MAPK2/Erk2 (tipo salvaje) en pUSEamp (Upstate Biotechnoll
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logy, Inc., Waltham, MA) en el vector pET2la (Novagen,
Madison, WI), dando como resultado un alelo ERK2 de ratédn
marcado con histidina N-terminal. Se expresdé ERK2, y se
purificdé hasta homogeneidad [Zhang, 1993 #33]. La proteill
na bésica de mielina (MBP) se adquiridé de Gibco BRL
(Rockville, MD). El 5’-trifosfato de adenosina (ATP) ([U
y—%P]) EasyTides (NEN Perkin Elmer, Wellesley, MA) fue la
fuente de radiomarcador para todas las reacciones de ci-
nasa. Raf-1 activada (truncada) y MAPcinasa 2/ERK2 actill
vada se adquirieron de Upstate, Inc. (Lake Placid, NY).
Los geles Criterion Precast al 4-20% se adquirieron de
Bio-Rad (Hercules, CA).

Ejemplo 28: Generacién de Datos de 1C50

Determinacidén de la actividad enzimdtica: los coml]
puestos se diluyeron a partir de disoluciones madre de
dimetilsulféxido (DMSO) en 1xHMNDE (20 mM de HEPES pH
7,2, 1 mM de MgCl,, 100 mM de NaCl, 1,25 mM de DTT, 0,2
mM de EDTA). Un ensayo tipico de 25 microlitros contenia
0,002 nanomoles de MEK1“®, 0,02 nanomoles de ERK2, 0,25

nanomoles de MBP, 0,25 nanomoles de ATP no marcado, y 0,1
uci de [y”P] ATP. El ensayo de cribado comprendidé esenl]

cialmente cuatro adiciones. Se dispensaron 5 upul de coml!
puesto diluido a placas de ensayo de 96 pocillos. Entonl]
ces se afiadieron 10 pl de coéctel de enzima 2,5x MEKI®® vy
ERK2 s6lo) a cada pocillo, seguido de una preincubacidén
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después se
afiadieron 10 pl de cbébctel de sustrato 2,5x (ATP marcado y
no marcado, mas MBP), seguido de la incubacidédn durante 60
minutos a temperatura ambiente. Finalmente se afiladieron

100 pl de éacido tricloroacético (TCA) al 10%, y se incubd

durante 30 minutos a temperatura ambiente para detener la
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reaccidén y precipitar los productos proteicos radiomarcall
dos. Los productos de la reaccidén se recogieron en placas
de filtro de 96 pocillos de fibra de vidrio prehumedecill
das con agua y pirofosfato al 1%. La placa de filtro se
lavé entonces 5 veces con agua. El agua fue desplazada
por etanol absoluto, y se dejdé que la placa se secara al
aire durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se aplicd
manualmente un cierre posterior, y se dispensaron a cada
pocillo 40 pul de cédctel de centelleo. Se aplicd un cierre
superior, y la placa se contd en el TopCount durante dos
segundos por pocillo.

Ejemplo 29: Ensayo de Inhibicidén del Crecimiento

(GIso)

Para los experimentos de inhibicidén del crecimienl]
to, se cultivaron células A375 en microplacas de 384 poll
cillos blancas, a 1000 células/20 ml/pocillo. Después de
24 h, se afiadieron 5 ml de una disolucidén madre de farmall
co 5X. Todos los farmacos se prepararon inicialmente como
disoluciones madre 200X en DMSO, de forma que la concenl]
tracién final de DMSO fue 0,5%. Las células se incubaron
durante 48 h a 37°C, y los niveles de ATP se determinaron
usando CellTiterGlo (Promega, Madison, WI). Se usdé un inll
hibidor de MEK de control para determinar el nivel de ATP
que corresponde a la inhibicién completa del crecimiento,
y la concentracién de compuesto de ensayo que dio niveles
de ATP a mitad de camino entre la inhibicidén completa del
crecimiento y niveles de ATP solamente del vehiculo se
determindé que era la GIsy, usando regresidédn no lineal
(GraphPad Prism 4).

Ejemplo 30: Datos Bioldgicos para Compuestos Selecl]

cionados
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Compuestos seleccionados preparados como se descrill
be anteriormente se ensayaron segun los procedimientos
biolégicos descritos aqui. Los resultados se dan en la

tabla a continuacidn:

Ejemplo Estructura I IC50|ECs50| GIsg de |GIsy de THP-1
ne A375
O= HN
O//S\
HN | n
N O
|
2 HO C C D D
HO
F 1
03% HN
O HN | x
N (0]
|
3 F Br C B D D
= HN
o”s\ ci
HN I \
N O
|
4 F | A A A D
= HN
o”s\ F
HN I X
T O
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A375

ICs59|ECs0| GIsg de GIso de THP-1

Estructura I

Br

Br

Ejemplo
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B: 100-500 nM
C: 500 - 1000 nM
D: > 1000 nM

Ejemplo Estructura I ICs0|ECs59| GIsg de |GIsg de THP-1
n° A375
10 F : A B A

H HN
Cl S’N X
o= |
O
Iil O
11 F 1A B
. r
HQ\)\X H HY
N F
=857 =
(o]
ril o]
12 F. 1| A A
. 7
HOM Lo
N F
=8~ X
(8]
N o
|
13 HO OH D D D
—u®
lSI NH F
oy
N I
O
Codbdigo: A: < 100 nM
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula I o de formula II, o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo, ésl

ter o tautdmero del mismo:

e At AL B
"A-%/B “A-—\(N,D
P W
O "NH n X O/’S\NH H
AN o~ N
N ' N I
R; Ry Y Ry R, Y
0 O
férmula I férmula II

en las que

B es H, alquilo de C;-Cg¢ o0 alguenilo de C,-Cg,

en el que dicho alquilo de Ci-cg estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indel]
pendientemente de hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina
sustituida;

A y A’ son, cada uno independientemente, H, alquilo
de C1-C4, o alguenilo de C,-Cg,

en los que cada alquilo de C;-C4 estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indel]
pendientemente de hidroxi, alcoxi, oxi, amina y amina
sustituida; o

A y A', junto con el atomo de carbono al gque estan
unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o

ciclopentilo,


spastran
Texto escrito a máquina
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en los que cada grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o
ciclopentilo estd opcionalmente sustituido con uno o
dos grupos seleccionados independientemente de metil]
lo, hidroxi, y haldégeno;

X e Y son, cada uno independientemente, haldégeno, me-
tilo, SCHs o trifluorometilo;

R1 es H, alguilo de C;-Cq4, cicloalquilo de C3-Cq, alll
quenilo de C,-Cq4, cicloalquenilo de Cs-C¢ o alguinilo
de C,-Cs;

en el que cada grupo alquilo, cicloalquilo, alquenil]
lo, cicloalquenilo o alguinilo estd opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados indell
pendientemente de haldgeno, hidroxi, alquilo de Cil]
Cs, alcoxi de C1-C4, ciano, cianometilo, nitro, azido,
trifluorometilo, difluorometoxi y fenilo, y uno o dos
atomos de carbono anulares de dichos grupos cicloall]
quilo de C3-C4 estédn opcionalmente sustituidos por,
independientemente, O, N, o S; ©

R; es un grupo heterociclico de 5 & 6 Aatomos, grupo
el cual puede ser saturado, insaturado o aroméatico,
que contiene 1-5 heterodtomos seleccionados indepenl]
dientemente de O, N, y S, grupo heterociclico el cual
estd opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, alquilo de C:-C4, alcoxi de C(Ci:-C4, ciano,
cianometilo, nitro, azido, trifluorometilo, difluoroll
metoxi y fenilo; vy

R, es H, haldégeno, hidroxi, azido, ciano, cianometil]
lo, algquilo de C;-Cq¢, alguenilo de C3-C¢, cicloalquell
nilo de Cy,-C¢ C1-C¢ o0 alguinilo de Cy,-C¢, en el que call
da grupo alquilo, cicloalquilo, algquenilo, cicloalll

quenilo o alquinilo estd opcionalmente sustituido con
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1-3 sustituyentes seleccionados independientemente de
haldégeno, hidroxi, alcoxi de C;-C4, ciano, cianometil]
lo, nitro, azido, trifluorometilo y fenilo; vy cill
cloalquilo,

D es H o alquilo de C1-C4.

2. El1 compuesto de férmula I segin la reivindicall

cién 1, en el que

(1) X e Y son ambos haldbgeno, metilo, SCHs; o trifluol]
rometilo;

(2) A y A’, junto con el adtomo de carbono al que esl!
tan unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutil]
lo, o ciclopentilo, en los que cada grupo ciclopropil]
lo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indel]
pendientemente de metilo, hidroxi, y haldgeno;

(3) Ry e furilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazol]
lidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, pirrolilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, morfolilo, piperidinilo,
piridilo, o tienilo;

(4) R; es alquenilo de C,-Cs 0 alquinilo de C,-Cg, opl!
cionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes selecl]
cionados independientemente de haldgeno, hidroxi, alll
quilo de C;-C4, alcoxi de C;-C4, ciano, cianometilo,
nitro, azido, trifluorometilo, difluorometoxi y fenill
lo; o

(5) B es alquilo de C;-Cq, no sustituido o sustituido

con uno o dos grupos hidroxi.

3. E1l compuesto de la reivindicacidén 2, en el que

si X e Y son ambos haldgeno, X es F e Y es Br o I.



10

15

20

25

30

ES 2354182 7T3

- 226 []

4. El1l compuesto de la reivindicacidén 2, en el que
si A y A’, Jjunto con el atomo de carbono al que estén
unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, o cill
clopentilo, en los que cada grupo ciclopropilo, ciclobull
tilo, o ciclopentilo estd opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados independientemente de me-

tilo, hidroxi, y haldbgeno,

(1) Ry es H, alquilo de C;-C4, o cicloalquilo de Cjll

(2) Ry es furilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidall
zolidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, pirrolil]
lo, pirrolidinilo, pirrolinilo, morfolilo, piperidil]
nilo, piridilo, o tienilo;

(3) R1 es alquenilo de C,-Cg¢ o0 alquenilo de Cy;-Cq, opl!
cionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes selecl]
cionados independientemente de haldgeno, hidroxi, alll
qgquilo de C;-C4, alcoxi de C;-C4, ciano, cianometilo,
nitro, azido, trifluorometilo, difluorometoxi y fenill
lo; o

(4) B es alquilo de C;-C¢, no sustituido o sustituido

con uno o dos grupos hidroxi.

5. E1 compuesto de la reivindicacidén 4, en el que
si Ry es H, alquilo de Ci1-Cq, © cicloalquilo de C3-Cq4, Ry
es H, haldgeno, o alquilo de Ci-Cs.

6. E1l compuesto de férmula II de la reivindicacién

1, en el que

(1) D es H, metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo;
(2) C(A) (A")B es metilo o etilo y D es metilo o etill

lo; o
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(3) A y A", junto con el &tomo de carbono al que esl
tédn unidos, forman un grupo ciclopropilo, ciclobutill
lo, o ciclopentilo, en los que cada grupo ciclopropil]
lo, ciclobutilo, o ciclopentilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados indel]

pendientemente de metilo, hidroxi, y haldgeno.

7. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionall

do de los siguientes compuestos:

\ \N
ko §70 50
S\, P OTTmR |, F O™ NH
Yo, ota, o
~N ( N Br N |
o] o .
HO/Y\P
.0 .0 -0
87 .87 oH S
ONH O Swn o, F O™ ™NH |,
A~ /| N /| N
| N
AN s N o Br - I
o} . 0 , o .
HO/\/\P
0 Ho/\/% &0
.S% O”S\ Fo
O " “NH H NH - F H
N
L L Sae
/N | /N ] /N 8r
) , o c .
HO\/\P Ho\/\P
.0 /,0
28 ’/s
O'S\NH H F “NH H cl
= i N ‘ = = i N\©\
N & I N Br
o . © :

8. Una composicién farmacéutica gque comprende un

compuesto de la reivindicacién 1 &6 7.

9. La composicién farmacéutica de la reivindicaciédn
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8, que comprende ademds al menos un vehiculo farmacéutill
camente aceptable.
10. Uso de una composicién de la reivindicacidén 8,

para la fabricacién de un farmaco para

(1) inhibir enzimas MEK, que comprende poner en conl]
tacto dicha enzima MEK con dicha composicién sufill
ciente para inhibir dicha enzima, en el que dicha enl]
zima es inhibida; o

(2) degradar o inhibir el crecimiento de o exterminar
células cancerigenas, que comprende poner en contacto
las células con una cantidad de dicha composicidn
eficaz para degradar o inhibir el crecimiento de o

exterminar células cancerigenas.

11. El uso de la reivindicacidén 10, en el que

(1) dicha enzima MEK es MEK cinasa;

(2) dicha puesta en contacto de dicha enzima MEK con
dicha composicidn se produce dentro de una célula; o
(3) dichas células cancerigenas comprenden células de
cancer de cerebro, de mama, de pulmbdn, ovarico, panl]

creadtico, de préstata, renal, o colorrectal.

12. Uso de una composicién de la reivindicacidén 8,

para la fabricacién de un farmaco para

(1) el tratamiento de un trastorno mediado por MEK en
un individuo que sufre dicho trastorno;

(2) el tratamiento o profilaxis de una enfermedad
proliferativa en un individuo;

(3) el tratamiento o profilaxis de una enfermedad inl]
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flamatoria en un individuo; o

(4) inhibir el incremento del tamafo de un tumor, rell
ducir el tamafio de un tumor, reducir la proliferacidn
tumoral o prevenir la proliferacidén tumoral en un inl

dividuo;

que comprende administrar a dicho individuo una cantidad
eficaz de dicha composicién.

13. El uso de la reivindicacidén 12, para el tratall
miento de un trastorno mediado por MEK o el tratamiento o
profilaxis de una enfermedad proliferativa, que comprende

ademés

(1) la administracidén de una terapia adicional en el
tratamiento de dicho trastorno mediado por MEK;

(2) la administracidén de al menos una terapia contra
el céancer adicional en el tratamiento o profilaxis de
dicha enfermedad proliferativa; o

(3) la administracidén de al menos un agente terapéull

tico;

siendo dicha terapia adicional o terapia contra el céancer
opcionalmente terapia de radiacidn, quimioterapia, o una
combinacién de ambas.

14. El uso de la reivindicacién 12, en el que

(1) dicho trastorno mediado por MEK se selecciona del
grupo gue consiste en enfermedades inflamatorias,
siendo la enfermedad inflamatoria opcionalmente arl]
tritis reumatoide o esclerosis multiple, infecciones,
trastornos autoinmunitarios, apoplejia, isquemia,

trastorno cardiaco, trastornos neuroldgicos, trastorl]
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nos fibrogenéticos, trastornos proliferativos, trasl]
tornos hiperproliferativos, tumores, leucemias, neo-
plasmas, canceres, carcinomas, enfermedades metabdélill
cas y enfermedades malignas;

(2) dicha enfermedad proliferativa es céncer, soriall
sis, restenosis, enfermedad autoinmunitaria, o atell
rosclerosis, siendo el céancer opcionalmente cancer de
cerebro, cancer de mama, cancer de pulmbn, céancer
ovarico, céancer pancreatico, cancer de prébstata, canll
cer renal, céancer colorrectal, leucemia, leucemia
mieloide, glioblastoma, linfoma folicular, leucemia
aguda de pre-B, leucemia crénica de células B linfoll
citicas, mesotelioma, cancer pulmonar de la estirpe
macrocitica;

(3) dicho tumor se produce en el cerebro, mama, pulll
mbén, ovarios, pancreas, probdstata, rifidén, colon o recl]
to; o

(4) dicha enfermedad inflamatoria es artritis reumall

toide o esclerosis multiple.

15. El1 uso de la reivindicacidén 12, en el que dicho

inviduo es un mamifero, preferiblemente un ser humano.
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