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DESCRIPCION

Uso de los derivados de la isoquinolina para tratar el cancer y las enfermedades relacionadas con la quinasa MAP.
Resumen

La presente invencién se relaciona con el descubrimiento de que ciertos compuestos inhiben la quinasa RAF, una
quinasa serina/treonina que funciona en la ruta de sefializacion de la quinasa MAP, y con el uso de los compuestos
para el tratamiento de la enfermedad caracterizada por excesiva sefializacion en la ruta de sefializacion de la quinasa
MAP, melanoma.

Antecedentes

Las células comunican diversos aspectos de su ambiente extracelular a los nicleos utilizando diversas rutas de
transduccién de sefial. Muchas de estas sefiales se trasmiten por proteinas quinasas que activan diversos factores a
través de la transferencia de grupos fosfato. La interferencia de transduccidn de sefiales por la inhibicién de la actividad
de la quinasa apropiada puede tener un beneficio clinico como ha sido demostrado por el imatinib, un inhibidor
de ber-abl quinasa, que se comercializa como su sal mesilato bajo la marca GLEEVEC (en los Estados Unidos) o
GLIVEC.

La ruta de sefializacién de la quinasa MAP se conoce en el oficio como una de las rutas para los factores de
crecimiento para enviar su sefial para proliferar a partir del ambiente extracelular al nticleo celular. Los factores de
crecimiento activan los receptores transmembrana localizados en la superficie celular que a su vez inicia una cascada
por lo cual RAS se activa y recluta la quinasa RAF a la membrana donde se activa y a su vez activa la quinasa MEK
que luego activa quinasa ERK. La quinasa ERK activada se puede mover a los nicleos cuando se activan los diversos
factores de transcripcion de genes. Las aberraciones en esta ruta pueden conducir a la transcripcién del gen alterado,
crecimiento celular y contribuir a la tumorigenicidad por la regulacién negativa de la apoptosis y la transmisién de
sefiales proliferativas y angiogénicas. Se ha demostrado que los inhibidores de quinasa RAF bloquean la sefializacién
a través de la ruta de sefializacion de la quinasa MAP.

La familia de la quinasa RAF se conoce por tener tres miembros designados C-RAF, también conocidos como
RAF-1, B-RAF y A-RAF. Ha sido reportado que la quinasa B-RAF comiinmente se activa por una de varias mutaciones
de punto somdtico en cdncer humano, incluyendo 59% de las lineas celulares del melanoma analizadas. Ver, Davies,
H. et al, Nature 417, 949-954 (2002). Sorprendentemente, en la actualidad se ha encontrado que los compuestos
utilizados en el método descrito aqui son inhibidores eficientes de la quinasa RAF, particularmente quinasa C-RAF y
quinasas B-RAF salvajes y mutadas, particularmente la quinasa B-RAF mutante V599E.

Los compuestos utilizados en el presente método de tratamiento se describen, por ejemplo, en U.S. Published Ap-
plication 2002-0010191 y WO 01/58899, como agentes antiangiogénicos debido a su capacidad para inhibir el factor
de crecimiento endotelial vascular. Sin embargo, estas publicaciones no sugieren que los compuestos de isoquino-
lina poseen propiedades de inhibicién de la quinasa RAF y no sugieren que los compuestos tendrian los beneficios
terapéuticos asociados con las propiedades de inhibicidn de la quinasa RAF.

En WO 01/23375, se revelan las piridinas y piridazinas sustituidas, las cuales tienen la intencién de tener actividad
de anti-angiogénesis y por consiguiente, son de uso en enfermedades VEGF - mediadas en tanto seres humanos como
otros mamiferos. No se hace mencién del melanoma.

La propiedad de inhibicién de la quinasa RAF de los compuestos los hace ttiles como agentes terapéuticos para el
tratamiento de las enfermedades proliferativas caracterizadas por un ruta de sefializacién aberrante de la quinasa MAP,
particularmente muchos canceres caracterizados por la sobreexpresion de quinasa RAF o una activacion de la mutacién
de quinasa RAF, tal como melanoma que tiene B-RAF mutada, especialmente en donde la B-RAF mutada es el mutante
V599E. La presente invencion también proporciona un método para tratar otras enfermedades caracterizadas por una
ruta de sefializacién aberrante de la quinasa MAP, particularmente donde B-RAF se muta, por ejemplo lunares Nevi
benignos que tienen B-RAF mutada, con los compuestos.

Descripcion

La invencién también se relaciona con el uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad de melanoma caracterizada por excesiva sefializacién a través de la ruta de
sefalizacion de la quinasa MAP.

El paciente es un mamifero, generalmente un humano, que sufre de una enfermedad de melanoma que se caracte-
riza por la excesiva sefializacion a través de la ruta quinasa MAP. Esto se puede medir por el estado de activacion de
anticuerpos especificos a los miembros de ruta por métodos tales como anélisis Western blot o inmunohistoquimica.
Tales métodos son conocidos por aquellos de habilidad en el oficio.
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En general, la enfermedad de melanoma de la invencién se caracteriza por excesiva sefializacion a través de la ruta
de sefializacion de la quinasa MAP, es una enfermedad proliferativa, particularmente un cdncer caracterizado por el
aumento de la actividad de la quinasa RAF, por ejemplo uno que sobreexpresa la quinasa B- o C- RAF de tipo salvaje,
0 que expresa una activacion de la quinasa RAF mutante, por ejemplo una quinasa B-RAF mutante. La quinasa B-
RAF mutada es especialmente prevalente en muchos melanomas.

De acuerdo con la presente divulgacion, se toma una muestra de tejido enfermo del paciente, por ejemplo, como
un resultado de una biopsia o reseccidn, y se analizan para determinar si el tejido produce una quinasa RAF mutante,
tal como una quinasa B-RAF mutante o sobreexpresa una quinasa RAF de tipo salvaje, tal como quinasa B- o C- RAF
de tipo salvaje. Si la prueba indica que la quinasa RAF mutante se produce o que una quinasa RAF se sobreproduce
en el tejido enfermo, el paciente se trata, mediante la administracion de una cantidad efectiva de inhibicién RAF de un
compuesto inhibidor de RAF de la reivindicacién 1.

Ademads de acuerdo con la presente divulgacién es el uso de un compuesto de férmula I descrito aqui para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de melanoma que comprende

(a) prueba de tejido de melanoma del paciente para determinar si el tejido de melanoma expresa la quinasa RAF
mutante o sobreexpresa una quinasa RAF de tipo salvaje y (b) tratamiento del paciente si el tejido de melanoma se
encuentra para sobreexpresar una quinasa RAF del tipo salvaje o expresar una activacion de la quinasa B-RAF mutante
con una cantidad efectiva de inhibicién de la quinasa RAF de un compuesto de férmula I.

Sin embargo, también es posible reducir la ruta de sefializacion de la quinasa MAP con un compuesto de inhibicién
de la quinasa RAF si otra quinasa en la cascada es la causa de la excesiva sefializacion en la ruta. De esta manera,
la presente invencidon ademads se relaciona con el uso de un compuesto de la reivindicacién 1, la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad caracterizada por excesiva sefializacién en la ruta de sefializacién
de la quinasa MAP atribuida a una causa diferente de una mutacion de activacion en o la sobreexpresion de una quinasa
RAF.

Las muestras de tejido se analizan por métodos generalmente conocidos en el oficio. Por ejemplo, se detectan
mutaciones B-RAF por PCR de alelo especifica, DHPLC, espectroscopia de masas y sobreexpresién de B- o C-
RAF de tipo salvaje detectada por inmunohistoquimica, inmunofluorescencia, o andlisis Western blot. Un método
particularmente 1til de deteccién de mutaciones B-RAF es el método basado en reaccién en cadena de polimerasa
descrito en el Ejemplo D1. Métodos similares se utilizan para determinar si otras quinasas en la cascada se mutan o
sobreexpresan.

Un aspecto particularmente importante de la presente divulgacion se relaciona con un método para tratar el me-
lanoma, que comprende (a) prueba del tejido de melanoma de un paciente para determinar si el tejido de melanoma
expresa la quinasa RAF mutante o sobreexpresa una quinasa RAF de tipo salvaje y (b) tratamiento del paciente con
una cantidad efectiva de inhibicion de la quinasa RAF de un compuesto que inhibe RAF descrito aqui, si el tejido de
melanoma se encuentra que sobreexpresa una quinasa RAF del tipo salvaje o expresa una activacion de la quinasa B-
RAF mutante.

Un aspecto importante de esta divulgacion se relaciona con un método para tratar el melanoma, que comprende
(a) prueba del tejido de melanoma de un paciente para determinar si el tejido de melanoma sobreexpresa la actividad
de la quinasa B-RAF o quinasa C-RAF y (b) tratamiento del paciente con una cantidad efectiva de inhibicién de la
quinasa RAF de un compuesto que inhibe RAF descrito aqui, si el tejido de melanoma se encuentra que sobreexpresa
la actividad de la quinasa B-RAF o quinasa C-RAF.

Otro aspecto importante de esta divulgacion se relaciona con un método para tratar el melanoma, que compren-
de (a) prueba del tejido de melanoma de un paciente para determinar si el tejido de melanoma expresa la quina-
sa B-RAF mutante y (b) tratamiento del paciente con una cantidad efectiva de inhibicién de la quinasa RAF de
un compuesto que inhibe RAF descrito aqui, si el tejido de melanoma se encuentra que expresa la quinasa B-RAF
mutante.

Generalmente, la mutacién de la quinasa B-RAF es una de aquellas descritas en el articulo citado Davies et al.
Estas mutaciones se resumen en la Tabla 1.
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TABLA 1
Mutacién B-RAF | cambio de la protefna
G1388A G463E
G1388T G463V
G1394C G465A
G1394A G465E
G1394T G465V
G1403C G468A
G1403A G468E
G1753A E585K
T1782G F594L
G1783C G595R
C1786G L59%6V
T1787G L596R
T1796A V599E
TG1796-97AT V599D
—_

De esta manera, la presente invencidn se relaciona con el uso descrito en la reivindicacién 1 en el tratamiento de
una enfermedad caracterizada por una quinasa B-RAF mutante activa, que comprende la deteccién de una mutacién en
el gen quinasa B-RAF o proteina en una muestra de tejido de un paciente y tratamiento del paciente con un compuesto
que inhibe la quinasa B- RAF efectiva, de acuerdo con las reivindicaciones.

Un aspecto importante de esta invencion incluye aquellas instancias en donde la quinasa B-RAF mutante muestra
una mutacién descrita en la Tabla 1, especialmente la mutacién V599E.

Un aspecto particularmente importante de esta invencién incluye aquellas instancias en donde la enfermedad es
melanoma y la quinasa B-RAF mutante muestra una mutacién descrita en la Tabla 1, especialmente la mutacién
V599E.

Por consiguiente, esta invencion incluye el uso de la reivindicacion 1 para el tratamiento de melanoma caracteri-
zado por la quinasa B-RAF mutante, que comprende la deteccién de una mutacién en el gen quinasa B-RAF seleccio-
nado del G1388A, G1388T, G1394C, G1394A, G1394T, G1403C, G1403A, G1753A, T1782G, G1783C, C1786G,
T1787G, T1796A y TG1796-97AT, o la mutacién correspondiente en la proteina quinasa RAF, en una muestra de
tejido de un paciente y el tratamiento del paciente con un compuesto que inhibe la quinasa B-RAF efectivo descrito
aqui.

Dentro del contexto de la presente divulgacion, los términos generales utilizados aqui para describir los compuestos
de formula (I) tienen los siguientes significados, a menos que se indique de otra manera.

El término “C, a ;” indica un radical que tiene hasta y que incluye un méaximo de 7, se prefiere hasta e incluyendo
un maximo de 4 atomos de carbono, siendo los radicales en cuestion sin ramificar o ramificados una o mas veces.

Cualquier referencia a los compuestos, o sales en el plural siempre se debe entender que incluyen un compuesto, o
una sal.

Los dtomos de carbono asimétricos que pueden estar presentes (por ejemplo en los compuestos de férmula I (o
un N-6xido de estos) en donde n = 1 y R es un alquilo inferior) pueden tener la configuracién (R), (S) o (R,S),
preferiblemente la configuracién (R) o (S). Los sustituyentes en un doble enlace o un anillo pueden estar en la forma
cis (= Z) o trans (= E). Por consiguiente, los compuestos presentes pueden estar en la forma de mezclas isoméricas o
en la forma de isdmeros puros, preferiblemente en la forma de un diastereoisémero enantioméricamente puro.

El indice r es preferiblemente 0 o 1.

El indice n es preferiblemente 0 o 1, especialmente 0. También puede ser 2.

El indice m es preferiblemente 0, 1 o 2, especialmente 0, o también 1.
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De los miembros del anillo A, B, D, E y T en la férmula I, no mds de tres deben ser N, y los otros son CH o CQ.
Preferiblemente, los miembros del anillo A, B, Dy E son cadauno CHo CQ y T es N.

Cuando G es un grupo divalente -CH,-O-, -CH,-S- o -CH,-NH-, el grupo metileno, en cada caso se une al anillo
que tiene los miembros del anillo A, B, D, E y T, mientras el hetero dtomo (O, S o NH) se une al anillo isoquinolina
en la formula I.

El alquileno C, a ; G puede ser ramificado o, preferiblemente, no ramificado y especialmente es un alquileno C,-
C, ramificado o, preferiblemente, no ramificado, especialmente metileno (-CH,-), etileno (-CH,-CH,-), trimetileno
(-CH,-CH,-CH,-) o tetrametileno (-CH,-CH,-CH,-CH,-). G es preferiblemente un metileno. El alquileno C, a ; G es
preferiblemente no sustituido, pero puede ser sustituido por un aciloxi, oxo, halégeno o hidroxi.

El acil en los sustituyentes aciloxi-alquileno C; a ; sustituido G es preferiblemente arilcarboniloxi, > en donde el
arilo es como se define abajo, especialmente benzoiloxi o alcanoiloxi, mds especialmente benzoiloxi; aciloxi-alquileno
sustituido es especialmente el benzoiloxi-metileno sustituido.

G como hidroxi-sustituido alquileno C, a ; es preferiblemente el hidroximetileno (-CH(OH)-).
Un sustituyente alquileno C, a ; oxo-sustituido G preferido es el carbonil (-C(O)-).

Los sustituyentes halégeno-alquileno C,; a ; sustituido G son monohalo a perhalo alquileno sustituido, tal como
difluorometileno.

Alquilo C,; a ; es especialmente un alquilo C,-C,, por ejemplo n-butil, sec-butil, ter-butil, n-propil, iso-propil o,
especialmente, metilo o también etil, o, en el caso de Y como alquilo C, a ;, puede ser especialmente el isopentil.

Aril es preferiblemente un radical aromatico que tiene de 6 a 14 d&tomos de carbono, tal como fenil, bifenil, naftil,
fluorenil o fenantrenil, especialmente fenil, el radical arilo que es no sustituido o sustituido por uno o mds sustitu-
yentes, preferiblemente hasta tres, especialmente uno o dos sustituyentes, especialmente seleccionados del amino,
mono- o di-sustituido amino, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, hidroxi eterificado o esterificado, nitro,
ciano, carboxi, carboxi esterificado, alcanoil, carbamoil, N-mono- o N,N-di-carbamoil sustituido, amidino, guanidino,
mercapto, sulfo, feniltio, fenil-alquiltio C,; a ;, alquilfeniltio, fenil sulfinil, fenil alquilsulfinil C, a ;, alquilfenilsulfinil,
fenilsulfonil, fenil alcanosulfonil C; a 5, alquilfenilsulfonil, alquenil C, a , tal como etenil, fenil, arilalquil, tal como
benzil o 1-metilo-1-fenil-etil, alquiltio C, a ;, tal como metiltio alquilo C, a 5 silil, tal como trimetilsilil C, a ; alcanoil,
tal como acetil, cicloalquilo no sustituido o sustituido, alquilmercapto C, a 5, tal como metilmercapto (-S-CHj3), halo-
alquilmercapto C; a ;, tal como trifluorometilmercapto (-S-CF;), alcanosulfonil C; a ;, halo-alcanosulfonil C; a 7,
tal como, especialmente, trifluorometanosulfonil, dihidroxibora (-B(OH),), heterociclil, y alquilenodioxi C, a -, tal
como metilenodioxi, unidos a los d&tomos de carbono adyacentes del anillo o en donde dos posiciones adyacentes se
sustituyen por un alquileno o alquenileno para formar un anillo de 5 a 7 miembros que se fusiona al anillo arilo; arilo
es preferiblemente el fenil que es no sustituido o sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes a par-
tir del grupo anterior especialmente hal6geno, especialmente fltior o cloro; alquilo C, a ;, especialmente metilo, etil,
propil o t-butil; halo-alquilo C; a ;, especialmente trifluorometil; hidroxi; alcoxi C, a ;, especialmente metoxi o etoxi;
fenil-alcoxi inferior, alcanoil C, a ;, tal como acetil, feniloxi, halo-alquiloxi C; a ;, tal como trifluorometoxi o 1,1,2,2-
tetrafluoroetiloxi, alcoxicarbonil C, a ;, tal como etoxicarbonil, alquilmercapto C; a 5, tal como metilmercapto, halo-
alquilmercapto C, a ;, tal como trifluorometilmercapto, hidroxi-alquilo C, a 5, tal como hidroximetil, alcanosulfonil
C, a;, tal como metanosulfonil, halo-alcanosulfonil C; a ;, tal como trifluorometanosulfonil, fenilsulfonil; mas espe-
cialmente por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del alquilo C, a ; no sustituido o sustituido,
especialmente metilo, t-butil o trifluorometil y halégeno, especialmente flior o cloro.

Heteroarilo es preferiblemente un radical heterociclico insaturado en el anillo de enlace y es preferiblemente mono-
o también bi- o tri-ciclico; en donde al menos en el anillo que une al radical de la molécula de férmula I uno o mas,
preferiblemente de uno a cuatro, especialmente uno o dos, d&tomos de carbono de un radical arilo correspondiente han
sido reemplazados por un hetero d&tomo seleccionado del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, el anillo
de enlace que tiene preferiblemente de 4 a 12, especialmente de 5 a 7, d&tomos de anillo; en donde el heteroarilo es
no sustituido o sustituido por uno o mds, especialmente de uno a tres, idénticos o diferentes sustituyentes a partir del
grupo que consiste de los sustituyentes mencionados anteriormente como sustituyentes del arilo; y es especialmente
un radical heteroarilo seleccionado del grupo que consiste de imidazolil, tienil, furil, piranil, tiantrenil, isobenzofura-
nil, benzofuranil, cromenil, 2H-pirrolil, pirrolil, alquilo inferior-imidazolil sustituido, benzimidazolil, pirazolil, tiazo-
lil, isotiazolil, oxazolil, isoxazolil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolizinil, isoindolil, 3H-indolil, indolil,
indazolil, triazolil, tetrazolil, purinil, 4H-quinolizinil, isoquinolil, quinolil, ftalazinil, naftiridinil, quinoxalil, quinazo-
linil, cinolinil, pteridinil, carbazolil, fenantridinil, acridinil, perimidinil, fenantrolinil y furazanil, cada uno de aquellos
radicales que se une via un anillo que tiene al menos un hetero 4tomo en el radical de la molécula de férmula I; se
prefiere especialmente el piridil.

El término “inferior” se entenderd en el sentido de “C,_;” en toda la aplicacion.

Amino mono- o di-sustituido es especialmente un amino que es sustituido por uno o dos radicales idénticos o
diferentes de un alquilo inferior, tal como metilo; hidroxi-alquilo inferior, tal como 2-hidroxietil; fenil-alquilo inferior;
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alcanoil inferior, tal como acetil,; benzoil; benzoil sustituido, en donde el radical fenilo es no sustituido o, espe-
cialmente, es sustituido por uno o mds, preferiblemente uno o dos, sustituyentes seleccionados del nitro y amino, o
también del halégeno, amino, N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino inferior, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxicar-
bonil inferior, alcanoil inferior y carbamoil; y fenil-alcoxicarbonil inferior en donde el radical fenil es no sustituido o,
especialmente, es sustituido por uno o més, preferiblemente uno o dos, sustituyentes seleccionados del nitro y amino,
o también del halégeno, amino, N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino inferior, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxi-
carbonil inferior, alcanoil inferior y carbamoil; y es preferiblemente N-alquilamino inferior, tal como N-metilamino,
hidroxi-alquilamino inferior, tal como 2-hidroxietilamino, fenil-alquilamino inferior, tal como benzilamino, N,N-di-
alquilamino inferior, N-fenil-alquilo inferior-N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilfenilamino inferior, alcanoilamino
inferior, tal como acetilamino, o un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de benzoilamino y fenil-alco-
xicarbonilamino inferior, en donde en cada caso el radical fenilo es no sustituido o, especialmente, es sustituido por
un nitro o amino, o también por un halégeno, amino, N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino inferior, hidroxi,
ciano, carboxi, alcoxicarbonil inferior, alcanoil inferior o por un carbamoil, o adicional o alternativamente al grupo de
radicales precedente, por un aminocarbonilamino.

El halégeno es especialmente flior, cloro, bromo o yodo, mds especialmente flior, cloro o bromo, en particular
fldor y cloro.

El alquilo tiene preferiblemente hasta un méximo de 12 dtomos de carbono y es especialmente un alquilo inferior,
mads especialmente metilo, o también etilo, n-propil, isopropil o ter-butil.

Alquilo sustituido es especialmente un alquilo inferior, preferiblemente metilo, que puede contener uno o mas,
especialmente hasta tres, sustituyentes seleccionados especialmente a partir del grupo que consiste de hal6geno, espe-
cialmente fldor, por ejemplo triflurometil o perfluoroalquilo general, y también amino, N-alquilamino inferior, N,N-di-
alquilamino inferior, N-alcanoilamino inferior, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonil inferior y fenil-alcoxicarbonil
inferior. El trifluorometil es un importante alquilo sustituido.

El hidroxi eterificado es especialmente un alquiloxi Cg-C,,, tal como n-deciloxi, alcoxi inferior (preferido), tal
como metoxi, etoxi, isopropiloxi o n-pentiloxi, fenil-alcoxi inferior, tal como benziloxi, o también feniloxi, o, adi-
cional o alternativamente al grupo precedente, alquiloxi Cg-C,g, tal como n-deciloxi, halo-alcoxi inferior, tal como
trifluorometiloxi o 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi.

El hidroxi esterificado es especialmente un alcanoiloxi inferior, benzoiloxi, alcoxicarboniloxi inferior, tal como
ter-butoxicarboniloxi, o fenil-alcoxicarboniloxi inferior, tal como benziloxicarboniloxi.

El carboxi esterificado es especialmente un alcoxicarbonil inferior, tal como ter-butoxicarbonil o etoxicarbonil,
fenilalcoxicarbonil inferior o feniloxicarbonil.

El alcanoil es especialmente un alquilo-carbonil, mds especialmente alcanoil inferior, por ejemplo acetil.

N-Mono- o N,N-di-carbamoil sustituido es especialmente sustituido en el terminal nitrégeno por uno o dos susti-
tuyentes alquilo inferior, fenil-alquilo inferior o hidroxi-alquilo inferior.

El alquilfeniltio es especialmente un alquilfeniltio inferior.

El alquilfenilsulfinil es especialmente un alquilfenilsulfinil inferior.
El alquilfenilsulfonil es especialmente un alquilfenilsulfonil inferior.
El piridil Y es preferiblemente el 3- o 4-piridil.

El cicloalquilo no sustituido o sustituido es preferiblemente un cicloalquilo C;-Cy el cual es no sustituido o es
sustituido del mismo modo que el arilo, especialmente como se define para el fenil. Se da preferencia al ciclohexil,
o también ciclopentil o ciclopropil. Se da preferencia también a un 4-alquilo inferior-ciclohexil, tal como el 4-ter-
butilciclohexil.

Si esta presente, Z es preferiblemente un amino, hidroxi-alquilamino inferior, tal como 2-hidroxietilamino, al-
canoilamino inferior, tal como acetilamino, nitrobenzoilamino, tal como 3-nitrobenzoilamino, aminobenzoilamino,
tal como 4-aminobenzoilamino, fenil-alcoxicarbonilamino inferior, tal como benziloxicarbonilamino, o halégeno, tal
como bromo; solo preferiblemente un sustituyente estd presente (m = 1), especialmente uno de los sustituyentes men-
cionados dltimamente, especialmente el hal6geno. Se da muy especial preferencia a un compuesto de férmula I (o un
N-6xido de estos) en donde Z no esta presente (m = 0).

Heterociclil es especialmente un heterociclo de cinco- o seis-miembros que tiene 1 o 2 hetero 4tomos seleccionados
del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, heterociclo que puede ser insaturado o completa o parcialmente
saturado, y es no sustituido o sustituido, especialmente por un alquilo inferior, tal como metilo; se da preferencia a un
radical seleccionado del 2-metilo-pirimidin-4-il, oxazol-5-il, 2-metilo-1,3-dioxolan-2-il, 1H-pirazol-3-il y 1-metilo-
pirazol-3-il.
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El aril en la forma de fenil que es sustituido por un alquilenodioxi inferior, tal como metilenodioxi, unidos a dos
atomos de carbono adyacentes es preferiblemente el 3,4-metilenodioxifenil.

Un N-6xido de un compuesto de férmula I es preferiblemente un N-6xido en el cual un nitrégeno del anillo de
isoquinolina o un nitrégeno en el anillo que tiene los miembros del anillo A, B, D y E lleva un dtomo de oxigeno, o
mads de uno de los d&tomos de nitrégeno mencionados lleva un dtomo de oxigeno.

Las sales son especialmente las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I (o un N-6xido
de estas).

Tales sales se forman, por ejemplo, por compuestos de férmula I (o un N-6xido de estos) que tienen un dtomo de
nitrégeno basico como sales de adicién de acido, preferiblemente con dcidos orgdnicos o inorganicos, especialmente
las sales farmacéuticamente aceptables. Los dcidos orgdnicos apropiados son, por ejemplo, dcidos hidrohdlicos, tales
como 4cido clorhidrico; dcido sulftrico; o 4cido fosférico. Los dcidos orgénicos apropiados son, por ejemplo, dcidos
carboxilico, fosfénico, sulfénico o sulfimico, por ejemplo dcido acético, 4cido propidnico, dcido octanoico, dcido
decanoico, acido dodecanoico, dcido glicdlico, 4cido lactico, 4cido2-hidroxibutirico, dcido glucénico, dcido gluco-
samonocarboxilico, 4cido fumdrico, dcido succinico, dcido adipico, dcido pimelico, dcido suberico, dcido azelaico,
dcido malico, 4cido tartdrico, dcido citrico, dcido glucarico, acido galactarico, aminodcidos, tales como acido gluta-
mico, dcido aspdrtico, N-metilglicina, dcido acetilaminoacético, N-acetilaspargina, N-acetilcisteina, dcido pirdvico,
acido acetoacético, fosfoserina, dcido 2- o 3-glicerofosférico, dcido maleico, dcido hidroximaleico, dcido metilma-
leico, acido ciclohexanocarboxilico, dcido benzoico, acido salicilico, dcido 1- o 3-hidroxinaftil-2-carboxilico, acido
3,4,5-trimetoxibenzoico, dcido 2-fenoxibenzoico, dcido 2-acetoxibenzoico, acido 4-aminosalicilico, acido ftalico, aci-
do fenilacético, acido glucuronico, dcido galacturonico, dcido metano o etano-sulfénico, dcido 2-hidroxietanosulféni-
co, acido etano-1,2-disulfonico, acido benzenosulfonico, dcido 2-naftalenosulfonico, acido 1,5-naftalenodisulfénico,
acido N-ciclohexilsulfamico, dcido N-metil-, N-etil- o N-propil-sulfimico, u otros 4cidos orgdnicos protdnicos, tales
como acido ascérbico.

Cuando los radicales cargados negativamente, tales como carboxi o sulfo, estdn presentes, las sales con bases
también se pueden formar, por ejemplo sales metélicas o de amoniaco, tales como sales de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo, por ejemplo sales de sodio, potasio, magnesio o calcio, o sales de amonifaco con amonfaco o aminas
orgdnicas apropiadas, tales como monoaminas terciarias, por ejemplo trietilamina o tri(2-hidroxietil)amina, o bases
heterociclicas, por ejemplo N-etilpiperidina o N,N’-dimetil-piperazina.

Cuando un grupo bésico y un grupo 4cido estdn presentes en la misma molécula, un compuesto de férmula I (o un
N-6xido de este) también puede formar sales internas.

Para el aislamiento o purificacion también es posible utilizar sales inaceptables farmacéuticamente, por ejemplo
picratos o percloratos. Solamente las sales farmacéuticamente aceptables o los compuestos libres (opcionalmente en
la forma de composiciones farmacéuticas) se utilizan terapéuticamente, y por consiguiente estas se prefieren.

En vista de la relacion cercana entre los compuestos en forma libre y en la forma de sus sales, incluyendo también
aquellas sales que se pueden utilizar como intermedios, por ejemplo en la purificacién de los compuestos novedosos o
para su identificacion, anteriormente y de ahora en adelante cualquier referencia a los compuestos libres, también se
debe entender que incluye las sales correspondientes, como apropiadas y convenientes.

La presente invencién ademads se relaciona con el uso de acuerdo con las reivindicaciones para inhibir la quinasa
RAF, que comprende el contacto de la quinasa RAF con un compuesto de férmula (I). Preferiblemente, la quinasa RAF
es la quinasa B- o C-RAF, o una quinasa RAF mutante, especialmente una quinasa B-RAF mutante, particularmente
la V599E mutante.

Los compuestos de férmula I (o N-6xidos de estos) tienen valiosas propiedades farmacoldgicas, segtin se describe
anteriormente.

Un compuesto de férmula I (o un N-6xido de este) se puede administrar de forma aislada o en combinacién con
uno o mds agentes terapéuticos, siendo posible para las combinaciones fijas que se utilizan o para un compuesto de
acuerdo con la invencién y uno o mds agentes terapéuticos que se administran de manera escalonada a lo largo del
tiempo o independientemente una de la otra, o la administracién combinada de combinaciones fijas y de uno o mas
agentes terapéuticos es posible. En particular, la administraciéon de un compuesto de féormula I (o un N-6xido de este)
para el tratamiento de tumores se puede llevar a cabo, junto o adicionalmente, en combinacién con quimioterapia
(combinacién con uno o mds agentes quimioterapéuticos, especialmente citostiticos, o con hormonas o compuestos
que tienen una actividad similar a una hormona), radioterapia, inmunoterapia, tratamiento quirtrgico o combinaciones
de estos. La terapia a largo plazo, también es posible, como terapia adyuvante en combinacion con otros métodos de
tratamiento, tales como los que se acaban de mencionar. También es posible, un tratamiento para mantener la condicién
de un paciente después de la remision del tumor o incluso un tratamiento quimiopreventivo, por ejemplo en el caso de
pacientes en riesgo.

Alli entran en consideracion como agentes terapéuticos con los compuestos que de acuerdo con la invencién
se pueden combinar especialmente uno o mas compuestos antiproliferativos, citostaticos o citotéxicos, por ejemplo
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uno o mds agentes quimioterapéuticos seleccionados del grupo que comprenden un inhibidor de la biosintesis de la
poliamina, un inhibidor de un proteina quinasa diferente, especialmente una proteina quinasa C, o de una proteina
quinasa tirosina, tal como proteina quinasa tirosina receptora del factor de crecimiento epidérmico, un inhibidor de un
factor de crecimiento, tal como factor de crecimiento endotelial vascular, una citoquina, un regulador de crecimiento
negativo, tal como TGF-8 o IFN-B, un inhibidor de la aromatasa, andlogos de hormonas u hormona, y un agente
citostético convencional.

Los compuestos de acuerdo con la invencién no solo estan destinados para el tratamiento (profilactico y, preferi-
blemente, terapéutico) de seres humanos, sino también para el tratamiento de otros animales de sangre caliente, por
ejemplo de animales comercialmente ttiles, por ejemplo roedores, tales como ratones, conejos o ratas, o conejillos de
Indias.

En general, la invencién se relaciona también con el uso de un compuesto de férmula I (o un N-6xido de este) en
la inhibicién de la actividad de la quinasa RAF de acuerdo con las reivindicaciones.

Un compuesto de férmula I (o un N-6xido de este) también se puede utilizar para propdsitos de diagndstico, por
ejemplo con el fin de que los tumores obtenidos de los animales de sangre caliente, especialmente seres humanos,
como el “huésped” original y transplantados en ratones, se pueda evaluar para reducir el crecimiento después de la
adicién de tal compuesto, de esta manera con el fin de estudiar su sensibilidad con el compuesto en cuestion, por lo
tanto, permite que los posibles métodos de tratamiento para una enfermedad tumoral en el huésped original se averigiie
y determine mejor: esto no es parte de la invencion.

En los grupos de compuestos de férmula I preferidos, mencionados a continuacién, las definiciones de sustitu-
yentes a partir de las definiciones generales, mencionadas anteriormente, se pueden utilizar convenientemente, por
ejemplo con el fin de reemplazar més definiciones generales por definiciones que sean mds especificas o, especialmen-
te, por definiciones que se indican como preferidas; la preferencia es en cada caso dada a las definiciones indicadas
anteriormente como preferidas o mencionados a modo de ejemplo.

Se da preferencia a un compuesto de férmula I en donde
res de 0 a 2, preferiblemente 0;

nesOol;

mes 1 o, especialmente, 0;

A,B,DyEsoncadaunoCHy TesN,o0A,DyEsoncadaunoCHyByTsonN,o0A,B,EyTsonCHy D es
N,0A, T,DyEson CHy B es N; particularmente en donde A, B, Dy E son cadauno CHy Tes N, 0 A, Dy E son
cadaunoCHy B y T son N.

G es un alquileno inferior, especialmente metileno o etileno (-CH,-CH,-), -CH,-NH-, -CH,-O-, hidroximetileno o
benzoiloximetileno;

Qesunmetiloqueseunea A,aDoaAyD;
R es un H o alquilo inferior, especialmente H o metilo;

X es -NR-, oxa o tia, especialmente -NHY es un fenil que es no sustituido o sustituido por uno o dos sustitu-
yentes idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consiste de amino; alcanoilamino inferior, especialmente
acetilamino; halégeno, especialmente fltior, cloro o bromo; alquilo inferior no sustituido o sustituido, especialmente
metilo, etil, propil, t-butil o halo-alquilo inferior, especialmente trifluorometil; hidroxi; alcoxi inferior, especialmente
metoxi o etoxi; fenil-alcoxi inferior, especialmente benziloxi; ciano, inferior alquenil, tal como etenil, alcoxi Cg-C,,
especialmente n-deciloxi, alcoxicarbonil inferior, tal como ter-butoxicarbonil, carbamoil, alquilcarbamoil inferior, tal
como N-metilo- o N-ter-butil-carbamoil, alcanoil inferior, tal como acetil, feniloxi, halo-alquiloxi inferior, tal como
trifluorometoxi o 1,1,2,2-tetrafluoroetiloxi, alcoxicarbonil inferior, tal como etoxicarbonil, alquilmercapto inferior, tal
como metilmercapto, halo-alquilmercapto inferior, tal como trifluorometilmercapto, hidroxialquilo inferior, tal como
hidroximetil o 1-hidroximetil, alcanosulfonil inferior, tal como metanosulfonil, halo-alcanosulfonil inferior, tal como
trifluorometanosulfonil, fenilsulfonil y alquilenodioxi inferior, tal como metilenodioxi, unidos a dos dtomos de carbo-
no adyacentes o en donde dos posiciones adyacentes se sustituyen por un alquileno o alquenileno para formar un anillo
de 5 a 7 miembros que se fusiona al anillo fenilo, especialmente por uno o dos sustituyentes seleccionados del halége-
no, tal como cloro o bromo, alquilo inferior no sustituido, tal como metilo, y halo-alquilo inferior sustituido, tal como
trifluorometil, Y es especialmente un fenil o fenil que es sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes,
que son especialmente halégenos, especialmente flior o cloro, y/o alquilo inferior no sustituido o sustituido; Z es
un amino; N-alquilamino inferior, tal como N-metilamino; hidroxi-alquilamino inferior, tal como 2-hidroxietilamino;
fenilalquilamino inferior, tal como benzilamino; N,N-di-alquilamino inferior; N-fenil-alquilo inferior-N-alquilamino
inferior; N,N-di-alquilfenilamino inferior; alcanoilamino inferior, tal como acetilamino; o un sustituyente selecciona-
do del grupo que consiste de benzoilamino y fenil-alcoxicarbonilamino inferior, en donde el radical fenilo en cada caso
es no sustituido o, especialmente, es sustituido por un nitro o por un amino, o también por un halégeno, amino, N-al-
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quilamino inferior, N,N-di-alquilamino inferior, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonil inferior, alcanoil inferior o por
un carbamoil; 0 Z es un halégeno, especialmente bromo; mds especialmente amino, acetilamino, nitrobenzoilamino,
aminobenzoilamino, 2-hidroxietilamino, benziloxicarbonilamino o bromo; y/o una sal o N-6xido de estos.

Se da especial preferencia a un compuesto de férmula I en donde

resQ;

nesO0;

mes 0;

B,D,Ey Tson CHy A es N (3-piridil), o especialmente en donde A, B, Dy E son cada uno CHy T es N (4-
piridil);

G es un alquileno inferior, especialmente el metileno;

X es -NR- especialmente -NH-;

Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del
grupo que consiste de halégeno, especialmente flior o, mas especialmente, cloro o bromo; alquilo inferior, especial-
mente metilo; y halo-alquilo inferior, especialmente trifluorometil; especialmente 4-clorofenil, 2-, 3- o 4-metilfenil, 4-
cloro-5-trifluorometilfenil, 3-bromo-5-trifluorometilfenil, o mas especialmente 3,5-dimetilfenil; o también 4-metilo-
3-yodofenil, 3,4-bis(trifluorometil)fenil o 3-bromo-4-etilfenil;

o una sal de estos.

Se da especial preferencia también a un compuesto de férmula I en donde

reso;

nesdeOa?2;

mes 0;

A,B,DyEsoncadaunoCHy TesN;

G es un metileno;

Resun H;

X es -NR-, especialmente -NH-; y

Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por un halégeno, especialmente flior o cloro, o por un alquilo
inferior, tal como metilo o triflurometil, alcoxi inferior, especialmente metoxi, tal como 4-clorofenil, 4-metoxifenil o
4-trifluorometoxifenil; naftil; ciclohexil que es no sustituido o sustituido por un alquilo inferior, especialmente por ter-
butil, tal como 4-ter-butilciclohexil; indolil que es no sustituido o sustituido por un halégeno, especialmente por un

fldor, especialmente el 6-fluoroindol-3-il; o alquilo inferior, especialmente el isopentil;

o una sal de estos donde un grupo que forma una sal estd presente.

En particular, se da preferencia también a un compuesto de férmula I en donde
resQ;

neso;

mes 0;
B,D,EyTsonCHyAesNoA,B,DyEsoncadaunoCHy Tes N;

G es un alquileno inferior;

X es -NH-;
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Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del
grupo que consiste de halégeno y alquilo inferior.

Se da preferencia también a un compuesto de formula I en donde

reso;

nesde0a?2;

mes 0;

A,B,DyEsoncadaunoCHy TesN;

G es un metileno;

R esun H;

Xes-NR;y

Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por un halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior o ciclohexil que es
no sustituido

o sustituido por un alquilo inferior.

En particular, los compuestos especialmente ttiles incluyen aquellos en donde
resQ;

neso;

mes 0;

A,B,DyEsoncadaunoCHy  TesN;

G es un metileno;

X -NH-; y

Y es un fenil que es sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados de un halégeno y
alquilo inferior.

Se da especial preferencia a tales compuestos en donde Y es un fenil que es sustituido en la posicién-4 por un t-
butil o trifluorometil.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden preparar por procesos conocidos per se para otros com-
puestos, especialmente mediante

a) la reaccién de un compuesto de férmula II

A=B \ / Z)n 1))
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en donde r, m, A, B, D, E, T, G, Q y Z son como se definen para un compuesto de formula I y L es un grupo
saliente nucleofugal, con un compuesto de férmula III

. /x\(CHR),, Y (I

en donde n, R, X y Y son como se definen para un compuesto de formula I, los grupos funcionales en los compuestos
de féormula II y de férmula IIT que son, no participan en la reaccién, que es en la forma protegida, si es necesario, y
eliminando cualquiera de los grupos protectores que estdn presentes, en donde los compuestos iniciales mencionados
en el proceso a) también pueden estar en la forma de sales donde un grupo que forma una sal esta presente y la reaccién
en la forma de sal es posible;

y, si se desea, convertir un compuesto de férmula I resultante, o un N-6xido de este, en un compuesto de férmula I
diferente o un N-6xido de este, convertir un compuesto de férmula I libre, o un N-6xido de este, en una sal, convertir
una sal de un compuesto de férmula I resultante, o de un N-6xido de este, en el compuesto libre o en una sal diferente,
y/o separar una mezcla de compuestos de férmula I isoméricos, o su N-6xido, en los isémeros individuales.

Descripcion detallada de las variantes del proceso

En la siguiente, descripcion mds detallada del proceso de preparacion, r, n, m, A, B, D, E, G, Q, R, X, Y y Z son
como se definen para los compuestos de férmula I, a menos que se indique de otra manera.

Proceso a)

En el compuesto de férmula II, un grupo saliente nucleofugal L es especialmente un hal6geno, mas especialmente
bromo, yodo o, muy especialmente, cloro.

La reaccién entre el compuesto de férmula II y el compuesto de férmula III tiene lugar en apropiados solventes
polares inertes, especialmente alcoholes, por ejemplo alcanoles inferiores, tales como metanol, propanol o, especial-
mente, etanol o n-butanol, o esta tiene lugar en un bafio sin la adicién de un solvente, especialmente cuando uno de los
reactivos estd en forma liquida. La reaccidn tiene lugar a temperaturas elevadas, preferiblemente de aproximadamente
60°C a temperatura de reflujo, por ejemplo bajo condiciones de reflujo o a una temperatura de aproximadamente 90 a
aproximadamente 110°C. El compuesto de férmula III también se puede utilizar en la forma de una sal, por ejemplo en
la forma de una sal de adicién de dcido con un écido fuerte, tal como un haluro de hidrégeno, por ejemplo en la forma
de la sal clorhidrato, o el 4cido correspondiente, por ejemplo 4cido clorhidrico, se puede adicionar en un solvente
apropiado, por ejemplo un éter, tal como dioxano.

Cuando uno o mds grupos funcionales, por ejemplo carboxi, hidroxi, amino o mercapto, en un compuesto de fér-
mula IT y/o III estan presentes en forma protegida o deben estar presentes en forma protegida puesto que, no participan
en la reaccidn, los grupos protectores son grupos que se utilizan habitualmente en la sintesis de compuestos peptidi-
cos, pero también en la sintesis de cefalosporinas y penicilinas asi como de derivados de dcido nucleico y azicares.
Los grupos protectores pueden ya estar presentes en los precursores y estdn para proteger los grupos funcionales en
cuestion contra las reacciones secundarias indeseadas, tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones, oxida-
ciones, solubilizacién y similares. Los grupos protectores para grupos funcionales en las materias primas cuya reaccién
se debe evitar, especialmente los grupos carboxi, amino, hidroxil y mercapto, incluyen especialmente aquellos grupos
protectores (grupos protectores convencionales) que se utilizan habitualmente en la sintesis de compuestos peptidicos,
cefalosporinas, penicilinas o derivados de 4cido nucleico y azicares. Los grupos protectores pueden estar presentes ya
en los precursores y son para proteger los grupos funcionales en cuestién contra reacciones secundarias indeseadas,
tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones, oxidaciones, solubilizacion, etc. En algunos casos los grupos
protectores pueden causar las reacciones a proceder selectivamente, por ejemplo estereoselectividad. Es una caracte-
ristica de los grupos protectores que se puedan retirar facilmente, es decir, sin reacciones secundarias indeseadas, por
ejemplo por solubilizacidn, por reduccion, por fotdlisis o enziméticamente, por ejemplo también bajo condiciones and-
logas a las condiciones fisioldgicas, y que no estén presentes en los productos finales. El experto en el oficio conocera
o puede facilmente averiguar que grupos protectores son apropiados en las reacciones mencionadas anteriormente y
de ahora en adelante.

La proteccién de los grupos funcionales por medio de tales grupos protectores, los grupos protectores por si mis-
mos, y las reacciones para su eliminacion se describen, por ejemplo, en trabajos estadndar tales como J. F. W. McOmie,
“Protective Groups in Organic Chemistry”’, Plenum Press, London and New York 1973, in Th. W. Greene, “Protective
Groups in Organic Synthesis”, Wiley, New York 1981, in “The Peptides”; Volume 3 (E. Gross and J. Meienhofer, eds.),
Academic Press, London and New York 1981, in “Methoden der organischen Chemie”’, Houben Weyl, 4th edition, Vo-
lume 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke and H. Jescheit, “Aminosiuren, Peptide, Proteine”,
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Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach and Basle 1982, y in Jochen Lehmann, “Chemie der Kohlenhydrate:
Monosaccharide und Derivate”, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974.

Los grupos protectores mencionados en los Ejemplos preferiblemente se introducen y, si se necesita, se retiran
andlogamente a los métodos mencionados.

Etapas adicionales del proceso

En las etapas adicionales del proceso, que se realizan, si se desea, los grupos funcionales en los compuestos
iniciales que no son para participar en la reaccién pueden estar presentes en forma desprotegida o en forma protegida,
por ejemplo protegidos por uno o mds de los grupos protectores mencionados anteriormente en el proceso a). Todos o
algunos de los grupos protectores a continuacion se retiran por uno de los métodos mencionados en el proceso a).

Las sales de los compuestos de férmula I (o un N-6xido de estos) que tienen un grupo que forma una sal, se pueden
preparar de una manera conocida per se. Por ejemplo, las sales de adicién de 4cido de compuestos de férmula I o
sus N-6xidos se pueden obtener, por ejemplo, por tratamiento con un dcido o un reactivo de intercambio aniénico
apropiado. También es posible convertir las sales que tienen dos moléculas de 4cido (por ejemplo un dihaluro de un
compuesto de férmula I (o de un N-6xido de este)) en las sales que tienen una molécula de dcido por compuesto de
férmula I (o N-6xido de este) (por ejemplo en un monohaluro); esto se puede lograr, por ejemplo, por calentamiento
al estado derretido o, por ejemplo, por calentamiento en forma sélida bajo un vacio alto a temperatura elevada, por
ejemplo de 130 a 170°C, una molécula del 4cido que se expulsa por una molécula de un compuesto de férmula I (o de
un N-6xido de este).

Las sales se pueden convertir en los compuestos libres de modo habitual, por ejemplo por tratamiento con un
agente basico apropiado, por ejemplo con carbonatos de metal alcalino, carbonatos de hidrégeno o hidréxidos, por
ejemplo carbonato de potasio o hidréxido de sodio.

Las mezclas estereoisoméricas, por ejemplo mezclas de diastereoisémeros, se pueden separar en los isdémeros
correspondientes de una manera conocida per se por medio de procedimientos de separacién apropiados. Por ejemplo,
las mezclas diastereoisoméricas se pueden separar en los diastereoisémeros individuales por cristalizacion fraccional,
cromatografia, particiéon de solvente y similares. La separacién se puede llevar a cabo tanto en la etapa de una de las
materias primas o en el caso de los compuestos de férmula I por si mismos. Los enantidémeros se pueden separar por
formacioén de sales diastereoisoméricas, por ejemplo por la formacién de sales con un dcido quiral enantioméricamente
puro, o por métodos cromatogréficos, por ejemplo por cromatografia, por ejemplo, HPLC, sobre materiales portadores
cromatograficos con ligandos quirales.

Un compuesto de férmula I se puede convertir en un correspondiente N-6xido. La reaccién se realiza con un agen-
te de oxidacién apropiada, preferiblemente un perdxido, por ejemplo un acido m-cloroperbenzoico, en un solvente
apropiado, por ejemplo un hidrocarburo halogenado, tal como cloroformo o cloruro de metileno, o en un 4cido alcano-
carboxilico inferior, tal como 4cido acético, preferiblemente a una temperatura de 0°C a la temperatura de ebullicién
de la mezcla de reaccion, especialmente aproximadamente a temperatura ambiente.

Un compuesto de féormula I (o un N-6xido de este) en donde Z es un alcanoilamino inferior, se puede hidrolizar con
el compuesto amino correspondiente (Z = amino), por ejemplo por hidrélisis con un dcido inorgédncio, especialmente
dcido clorhidrico (HCI), en solucién acuosa, siendo posible adicionar otros solventes, preferiblemente a temperatura
elevada, por ejemplo bajo reflujo.

Un compuesto de férmula I (o un N-6xido de este) en donde Z es un amino sustituido por uno o dos radicales idén-
ticos o diferentes seleccionados del alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior y fenil-alquilo inferior se puede convertir
en el compuesto que es correspondientemente sustituido en el grupo amino, por ejemplo, por reaccién con un alquilo
inferior haluro, un hidroxialquilo inferior haluro, que es hidroxi-protegido, si es necesario (ver el proceso a)), o un
fenil-alquilo inferior haluro bajo condiciones de reaccién andlogas a aquellas mencionadas bajo el proceso a). Para
la introduccidn de los sustituyentes 2-hidroxi-alquilo inferior en el grupo amino Z, la adicién inicial de un ep6xido
(por ejemplo 6xido de etileno) también es posible. La adicién se realiza especialmente en solucién acuosa y/o en la
presencia de solventes polares, tales como alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, isopropanol o etilenglicol, éteres,
tales como dioxano, amidas, tales como dimetil formamida, o fenoles, tales como fenol, también bajo condiciones
anhidras, en solventes apolares, tales como benceno y tolueno, o en emulsiones benceno/agua, opcionalmente en la
presencia de catalizadores 4cidos o bdsicos, por ejemplo de soluciones alcalinas, tales como solucién de hidréxido
de sodio, o en la presencia de catalizadores de fase sélida dopados con hidrazina, tales como 6xido de aluminio, en
éteres, por ejemplo dietil éter, generalmente a temperaturas de aproximadamente 0°C a la temperatura de ebullicién
de la mezcla de reaccién en cuestion, preferiblemente desde 20°C a temperatura de reflujo, cuando sea apropiado
bajo presion elevada, por ejemplo en un tubo de bomba, por lo cual la temperatura de ebullicién también se puede
exceder, y/o bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argén. La alquilacién reductiva de un grupo amino Z con un
alcanoaldehido inferior, un fenil-alcanoaldehido inferior o un hidroxi-alcanoaldehido inferior, el cual es hidroxi-pro-
tegido si es necesario, también es posible. La alquilacion reductiva preferiblemente tiene lugar con la hidrogenacién
en la presencia de un catalizador, especialmente un catalizador de metal noble, tal como platino o, especialmente,
paladio, que esta preferiblemente unido a un material soporte, tal como carbdn, o un catalizador de metal pesado, tal
como nickel Raney, a presion normal o a presiones entre 0.1 y 10 megapascales (MPa), o con reduccién por medio
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de hidruros complejos, tales como hidruros de boro, especialmente cianoborohidruros de metal alcalino, por ejemplo
cianoborohidruro de sodio, en la presencia de un dcido apropiado, preferiblemente de un 4cido relativamente débil, tal
como un dcido alcanocarboxilico inferior o, especialmente, un dcido sulfénico, tal como p-tolueno-acido sulfénico; en
solventes habituales, por ejemplo alcoholes, tales como metanol o etanol, o éteres, por ejemplo éteres ciclicos, tales
como tetrahidrofurano, en la ausencia o presencia de agua.

En un compuesto de féormula I (o un N-6xido de este), un grupo amino Z se puede convertir por acilacién en un
grupo amino que es sustituido por un alcanoil inferior, benzoil, benzoil sustituido o por un fenil-alcoxicarbonil inferior
en donde el radical fenilo es no sustituido o sustituido. Los 4cidos correspondientes contienen un grupo carboxi libre
o estdn en la forma de derivados de 4cido reactivo de estos, por ejemplo en la forma de los ésteres activos derivados
o anhidridos reactivos, también amidas ciclicas reactivas. Los derivados de 4cido reactivo también se pueden formar
in situ. los ésteres activos son especialmente ésteres que son insaturados en el atomo de carbono ligado del radical
que se esterifica, por ejemplo del tipo vinil éster, tal como vinil ésteres (obtenibles, por ejemplo, por transesterifi-
cacién de un éster correspondiente mediante vinil acetato; método vinil éster activo), carbamoil ésteres (obtenibles,
por ejemplo, mediante el tratamiento del 4cido correspondiente con un isoxazolio reactivo; 1,2-oxazolio o método de
Woodward), o ésteres 1-alcoxivinil inferior (obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del dcido correspondien-
te con un alcoxiacetileno inferior; método del etoxiacetileno), o ésteres del tipo amidino, tales como ésteres N,N’-
amidino disustituido (obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del dcido correspondiente con una apropiada
N,N’-carbodiimida disustituida, por ejemplo N,N’-diciclohexilcarbodiimida o, especialmente, N-(3-dimetilaminopro-
pil)-N’-etilcarbodiimida; método de la carbodiimida) o ésteres N,N-amidino disustituido (obtenibles, por ejemplo,
mediante el tratamiento del dcido correspondiente con una N,N-cianamida disustituida; método de la cianamida), los
apropiados arilo ésteres, especialmente fenil ésteres convenientemente sustituidos por un sustituyente electrofilico
(obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del dcido correspondiente con un fenol convenientemente sustituido,
por ejemplo 4-nitrofenol, 4-metilsulfonilfenol, 2,4,5-triclorofenol, 2,3,4,5,6-pentaclorofenol o 4-fenildiazofenol, en la
presencia de un agente de condensacion, tal como N,N’-diciclohexilcarbodiimida; método de ésteres de arilo activos),
cianometil ésteres (obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del dcido correspondiente con cloroacetonitrilo
en la presencia de una base; método de cianometil ésteres), tioésteres, especialmente no sustituidos o sustituidos, por
ejemplo feniltio ésteres, nitro-sustituidos (obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del 4cido correspondiente
con tiofenoles no sustituidos o sustituidos, por ejemplo tiofenoles, nitro-sustituidos, inter alia por medio del método
anhidrido o de la carbodiimida; método de tiolesteres activos), o, especialmente, amino o amido ésteres (obtenibles,
por ejemplo, mediante el tratamiento del dcido correspondiente con un compuesto N-hidroxiamino o N-hidroxiami-
do, por ejemplo N-hidroxisuccinimida, N-hidroxipiperidina, N-hidroxiftalimida, N-hidroxi-5-norborneno-2,3-4cido
dicarboxilico imida, 1-hidroxibenztriazol o 3-hidroxi-3,4-dihidro-1,2,3-benztriazin-4-ona, por ejemplo por el método
anhidrido o de la carbodiimida; método N-hidroxi ésteres activos). También se pueden utilizar, ésteres internos, por
ejemplo y-lactonas. Los anhidridos de dcidos pueden ser simétricos o, preferiblemente, anhidridos mezclados de aque-
llos 4cidos, por ejemplo anhidridos con dcidos organicos, tales como haluros de acido, especialmente cloruros de 4cido
(obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del 4cido correspondiente con tionil cloruro, pentacloruro de fésforo,
fosgeno o oxalil cloruro; método de acido cloruro), azidas (obtenibles, por ejemplo, de un éster de acido correspon-
diente via la hidrazida correspondiente y tratamiento de estos con 4cido nitroso; método de la azida), anhidridos con
dcido carbonico semiesteres, por ejemplo dcido carbénico alquilo inferior semiesteres (especialmente dcido clorofér-
mico metil éster) (obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del 4cido correspondiente con dcido cloroférmico
alquilo inferior ésteres o con un 1-alcoxicarbonil inferior-2-alcoxi inferior-1,2-dihidroquinolina; método anhidridos de
dcido Q-alquilcarbonico mezclado), o anhidridos con dihalogenados, especialmente diclorinados, dcido fosférico (ob-
tenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del dcido correspondiente con oxicloruro de fésforo; método oxicloruro
de fésforo), anhidridos con otros derivados de dcido fosférico (por ejemplo aquellos que se pueden obtener con fenil
N-fenilfosforamidocloridrato, o por la reaccién dcido fosférico alquil amidas en la presencia de anhidridos de 4cido
sulfénico y/o aditivos que reducen la racemizacion, tal como N-hidroxibenzotriazol, o en la presencia de dcido ciano-
fosfénico dietil éster) o con derivados de 4cido fosforoso, o anhidridos con 4cidos organicos, tales como anhidridos
mezclados con dcidos carboxilicos orgédnicos (obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del 4dcido correspon-
diente con un alcano-inferior o fenil-inferior dcido alcano-carboxilico haluro no sustituido o sustituido, por ejemplo
acido fenilacético, 4cido pivalico o cloruro de acido trifluoroacético; método de anhidridos de acido carboxilico mez-
clados) o con 4cidos sulfénicos organicos (obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento de una sal, tal como una
sal de metal alcalino, del 4cido correspondiente con un apropiado haluro de 4cido sulfénico orgénico, tal como alcano-
o arilo-inferior, por ejemplo dcido metano- o p-tolueno-sulfénico cloruro; método de anhidridos de 4cido sulfénico
mezclados) asi como anhidridos simétricos (obtenibles, por ejemplo, por condensacién del dcido correspondiente en
la presencia de una carbodiimida o de 1-dietilaminopropino; método de anhidridos simétricos). Las amidas ciclicas
apropiadas son especialmente amidas con diazaciclos de cinco-miembros de naturaleza aromadtica, tal como amidas
con imidazoles, por ejemplo imidazol (obtenibles, por ejemplo, mediante el tratamiento del 4dcido correspondiente con
N,N’-carbonildiimidazol; método del imidazol), o pirazol, por ejemplo 3,5-dimetilpirazol (obtenibles, por ejemplo, via
la hidrazida 4cida mediante el tratamiento con acetilacetona; método de pirazolida). Como se menciona, los derivados
de 4cido carboxilico que se utilizan como agentes acilantes también se pueden formar in situ. Por ejemplo, ésteres
N,N’-amidino disustituidos se pueden formar in situ por la reaccién de la mezcla del material inicial de férmula I y
el 4cido utilizado como agente acilante en la presencia de una apropiada N,N’-carbodiimida disustituida, por ejemplo
N,N’-diciclohexilcarbodiimida o, especialmente, N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida. Adicionalmente, los
amino o amido ésteres de los dcidos utilizados como agente acilante se pueden formar en la presencia del material
inicial de férmula I que sera acilado, por la reaccién de una mezcla del 4cido correspondiente y las materias primas
amino en la presencia de una N,N’-carbodiimida disustituida, por ejemplo N,N’-diciclohexilcarbodiimida, y de una
N-hidroxiamina o N-hidroxiamida, por ejemplo N-hidroxisuccinimida, opcionalmente en la presencia de una base
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apropiada, por ejemplo 4-dimetilaminopiridina. Adicionalmente, la activacién se puede lograr in situ por reaccién con
compuestos N,N,N’,N’-tetraalquiluronio, tales como O-benztriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetra-metiluronio hexafluorofos-
fato, O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio tetrafluoroborato (en la ausencia o presencia de 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno-(1,5,5)) o O-(3,4-dihidro-4-ox0-1,2,3-benztriazolin-3-il)-N, N,N’,N’-tetrametiluronio
tetrafluoroborato. Finalmente, los anhidridos del 4cido fosférico del 4cido carboxilico se pueden preparar in sifu por
la reaccién de un acido fosférico alquil amida, tal como dcido fosférico hexametiltriamida, en la presencia de un
acido sulfénico anhidrido, tal como acido 4-toluenesulfonico anhidrido, con una sal, tal como un tetrafluoroborato,
por ejemplo tetrafluoroborato de sodio, o con un derivado diferente de dcido hexametilfosférico triamida, tal como
benzotriazol-1-il-oxi tris(dimetilamino)fosfonio hexafluoruro, preferiblemente en la presencia de un aditivo que redu-
ce la racemizacion, tal como N-hidroxibenztriazol. Si se desea, una base orgénica se adiciona, preferiblemente una
amina terciaria, por ejemplo una tri-alquilamina inferior, especialmente etildiisopropilamina o, mds especialmente,
trietilamina, y/o una base heterociclica, por ejemplo 4-dimetilaminopiridina o, preferiblemente, N-metilmorfolina o
piridina. La condensacién, preferiblemente se lleva a acabo en un solvente inerte, aprético, preferiblemente anhidro o
mezcla de solventes, por ejemplo en una amida de 4cido carboxilico, por ejemplo formamida o dimetilformamida, un
hidrocarburo halogenado, por ejemplo cloruro de metileno, tetracloruro de carbono o clorobenceno, una cetona, por
ejemplo acetona, un éter ciclico, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, un éster, por ejemplo acetato de etilo, o un
nitrilo, por ejemplo acetonitrilo, o en una mezcla de estos, cuando sea apropiado a temperatura reducida o elevada, por
ejemplo en un rango de temperatura de aproximadamente -40°C a aproximadamente +100°C, preferiblemente de apro-
ximadamente -10°C a aproximadamente +70°C, donde los arilsulfonil ésteres se utilizan también a aproximadamente
de +100°C a +200°C, especialmente a temperaturas entre 10 y 30°C, y, cuando sea apropiado, bajo una atmdsfera de
gas inerte, por ejemplo una atmoésfera de nitrogeno o argén. Solventes acuosos, por ejemplo alcohdlico, por ejemplo
etanol, o solventes aromaticos, por ejemplo benceno o tolueno, también son posibles.

Un grupo nitro Z en un compuesto de féormula I se puede reducir a un grupo amino, por ejemplo por reduccién
con metales o hidrogenacion selectiva; por ejemplo por reaccién con sulfato de magnesio/amoniaco en una mezcla
agua/alcohol, tal como metanol/agua, a temperatura elevada, por ejemplo de 30 a 60°C (ver Synth. Commun. 25(2),
4025-4028 (1995)); por reaccién con zinc/borohidruro en una amida 4cida, tal como dimetilformamida, a temperaturas
inferiores de la temperatura ambiente, por ejemplo a aproximadamente 0°C; por reaccidon con mezclas de 1,1’-dioc-
til-4,4’-bipiridinio dibromuro/sodio tetrationato/carbonato de potasio en agua/hidrocarburo halogenado, por ejemplo
mezclas de agua/cloruro de metileno, a temperatura elevada, por ejemplo de 25 a 35°C (ver Tetrahedron Lett. 34(46),
7445-7446 (1993)); con borohidruro de sodio sobre un intercambiador iénico Amberlyte IRA-400 en el cloruro for-
ma en un alcohol, tal como metanol/agua, a temperaturas preferidas entre 0 a 40°C (ver Synthetic Commun. 19(5/6),
805-811 (1989)); con borohidruro de potasio en una mezcla hidrocarburo halogenado/alcohol, por ejemplo cloruro de
metileno/metanol, a temperaturas preferidas entre 10 a 35°C (ver Synthetic Commun. 19(17), 3047-3050 (1989)); con
borohidruro de sodio en dioxano; con borano en tetrahidrofurano; por hidrogenacién en la presencia de Pd/C en un
alcohol a una temperatura preferida entre 0 a 35°C y en la presencia de formiato de amonio (ver Tetrahedron Lett. 25
(32), 3415-3418 (1989)); con tetracloruro de titanio/hidruro de litio aluminio o tetracloruro de titanio/magnesio en un
éter, tal como tetrahidrofurano (ver Bull. Chem. Soc. Belg. 97(1), 51-53 (1988)); o con cloruro de amonio férrico/agua
a temperatura elevada, preferiblemente bajo reflujo (Synth. Commun. 22, 3189-3195 (1992)).

En un compuesto de férmula I en donde G es un alquilo inferior aciloxi-sustituido y los otros radicales son como
se definen para la férmula I, el radical acil se puede retirar por hidrélisis, produciendo el compuesto de férmula I
correspondiente en donde G es un alquileno inferior hidroxi-sustituido. La hidrdlisis preferiblemente se lleva a acabo
bajo condiciones habituales, por ejemplo en la presencia de acidos o bases, tales como HCI o NaOH, en solucién
acuosa o en un solvente o mezcla de solventes apropiados.

A partir de un compuesto de férmula I en donde G es un alquilo inferior aciloxi-sustituido también es posible,
preparar un compuesto de férmula I en donde G es un alquileno inferior. La reaccién en este caso preferiblemente
se lleva a acabo con hidrogenacién catalitica (hidrégeno en la presencia de un catalizador apropiado) en un solvente
habitual o mezcla de solventes.

Condiciones generales del proceso

Todas las etapas del proceso mencionadas en el presente texto, se pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccién
que son conocidas per se, preferiblemente aquellas mencionadas especificamente, en la ausencia o, habitualmente,
en la presencia de solventes o diluentes, preferiblemente aquellas que son inertes hacia los reactivos utilizados y son
solventes para estos, en la ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacion o agentes neutralizantes, por
ejemplo intercambiadores i6nicos, tales como intercambiadores catiénicos, por ejemplo en la forma H+, dependiendo
de la naturaleza de la reaccién y/o de los reactivos a temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo en un rango
de temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente 190°C, preferiblemente de aproximadamente -80°C
a aproximadamente 150°C, por ejemplo desde -80 a -60°C, a temperatura ambiente, desde -20 a 40°C o en el punto
de ebullicion del solvente utilizado, bajo presion atmosférica o en un recipiente cerrado, cuando sea apropiado bajo
presion, y/o en una atmésfera inerte, por ejemplo bajo una atmésfera de argén o nitrégeno.

En todas las materias primas y los compuestos intermedios, las sales pueden estar presentes, cuando los grupos

que forman una sal estdn presentes. Las sales también pueden estar presentes durante la reaccion de tales compuestos,
a condicién que la reaccién no se deteriore, por esta razon.
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En todas las etapas de la reaccién, las mezclas isoméricas que forman se pueden separar en los isémeros individua-
les, por ejemplo diastereoisdmeros o enantidémeros, o en cualquiera de las mezclas de isémeros deseadas, por ejemplo
racematos o mezclas diastereoisoméricas, por ejemplo andlogamente a los métodos descritos bajo “Etapas adicionales
del proceso”.

En ciertos casos, por ejemplo en el caso de hidrogenaciones, es posible lograr reacciones estereoselectivas asi que,
por ejemplo, es mds facil obtener isémeros individuales.

Los solventes apropiados, a partir de los cuales se pueden seleccionar para una reaccion particular incluyen, por
ejemplo, agua, ésteres, tales como alquilo inferior alcanoatos inferiores, por ejemplo diacetato de etilo, éteres, tales
como éteres alifaticos, por ejemplo dietil éter, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano, hidrocarburos aromaéticos
liquidos, tales como benceno o tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tal como
acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno, amida 4cidas, tales como dimetilformamida,
bases, tales como bases de nitrégeno heterociclicas, por ejemplo piridina, dcidos carboxilicos, tales como acidos
alcanocarboxilicos inferior, por ejemplo 4cido acético, anhidridos de 4cido carboxilico, tales como anhidridos de
dcido alcanoico inferior, por ejemplo anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como
ciclohexano, hexano o isopenteno, o mezclas de estos solventes, por ejemplo soluciones acuosas, a menos que se
indique de otra manera en la descripcion de los procesos. Tales mezclas de solventes también se pueden utilizar en el
tratamiento final, por ejemplo por cromatografia o particion.

La invencidn se relaciona también con aquellas formas del proceso en el cual un compuesto obtenible como un
intermedio en cualquier etapa se utiliza como material inicial y las etapas remanentes se realizan, o el proceso se
interrumpe en cualquier etapa, o un material inicial se forma bajo las condiciones de reaccién o se utiliza en la forma
de un derivado reactivo o sal, o un compuesto obtenible por el proceso de acuerdo con la invencion se produce bajo
las condiciones del proceso y se procesa ademads in situ. Alli preferiblemente se utilizan aquellas materias primas que
dan lugar a los compuestos descritos anteriormente como preferidos, especialmente por ser particularmente preferidos,
mads especialmente preferidos y/o muy especialmente preferidos.

La preparacién de los compuestos de férmula I (o N-6xidos de estos) preferiblemente se lleva a cabo andlogamente
a los procesos y etapas del proceso mencionados en los Ejemplos.

Los compuestos de férmula I (o N-6xidos de estos), incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma
de hidratos, o sus cristales pueden incluir, por ejemplo, el solvente utilizado para la cristalizacién (presencia en la
forma de solvatos).

Composiciones farmacéuticas y sus usos

La presente invencion se relaciona también con las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de férmula I (o un N-6xido de este) como ingrediente activo y se puede utilizar especialmente en el tratamiento de la
enfermedad mencionada en el principio. Se da especial preferencia a las composiciones para administracion enteral,
tal como nasal, bucal, rectal o, especialmente, oral, y parenteral, tal como administracion intravenosa, intramuscular o
subcutdnea, a animales de sangre caliente, especialmente seres humanos. Las composiciones contienen el ingrediente
activo en si mismo o, preferiblemente, junto con un portador farmacéuticamente aceptable. La dosis del ingrediente
activo depende de la enfermedad que se tratard y de la especie, su edad, peso y condicién individual, datos farmacoci-
néticos individuales y del modo de administracién.

La invencién se relaciona también con las composiciones farmacéuticas para utilizar en un método para tratar el
cuerpo del humano o animal profilacticamente o, especialmente, terapéuticamente, de acuerdo con las reivindicaciones
en la forma de composiciones para el tratamiento de melanoma y con el uso para el tratamiento las enfermedades
reivindicadas.

Se da preferencia a una composicion farmacéutica que sea apropiada para la administracién a un animal de sangre
caliente, especialmente un ser humano o un mamifero comercialmente til, el cual sufre de la enfermedad caracterizada
por una ruta de sefializacién de la quinasa MAP aberrante del melanoma, que comprende un compuesto de férmula
I (o un N-6xido de este), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, cuando los grupos que forman una sal estdn
presentes, en una cantidad que es efectiva en la inhibicién de la quinasa RAF, particularmente una quinasa RAF
mutante, junto con al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

Se da preferencia también a una composicién farmacéutica para el tratamiento de melanoma profilctico o, espe-
cialmente, terapéutico en un animal de sangre caliente, especialmente un ser humano o un mamifero comercialmente
util, que necesita de dicho tratamiento, especialmente el que sufre de la citada enfermedad, que comprende un nove-
doso compuesto de férmula I (o un N-6xido de este), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, como ingrediente
activo en una cantidad que es efectiva profilacticamente o, especialmente, terapéuticamente contra las mencionados
enfermedades.

Las composiciones farmacéuticas contienen de aproximadamente 1% a aproximadamente 95% de ingrediente
activo, las formas de dosificaciéon que sean en forma de dosis Unica preferiblemente comprenden cerca de 20%
a aproximadamente 90% del ingrediente activo, y las formas de dosificacién que no sean en forma de dosis tni-
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ca preferiblemente comprenden cerca de 5% a aproximadamente 20% del ingrediente activo. Las formas de dosis
por unidad son, por ejemplo, grageas, tabletas, ampollas, viales, supositorios o cdpsulas. Otras formas de dosifica-
cién son, por ejemplo, ungiientos, cremas, pastas, espumas, tinturas, lapiz de labios, gotas, aerosoles, dispersiones,
etc.. Ejemplos son las cdpsulas que contienen aproximadamente 0.05 g a aproximadamente 1.0 g del ingrediente
activo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se preparan de una manera conocida per se, por ejemplo
por medio de procesos convencionales de mezclado, granulacidn, fabricacion, disolucién o liofilizacién.

Preferiblemente se utilizan soluciones del ingrediente activo, también en adicién suspensiones o dispersiones,
especialmente soluciones acuosas isotdnicas, dispersiones o suspensiones, las cuales, en el caso de, por ejemplo, com-
posiciones liofilizadas que contienen la sustancia activa sola o junto con un portador, por ejemplo manitol, se pueden
preparar antes de usar. Las composiciones farmacéuticas se pueden esterilizar y/o contener excipientes, por ejemplo
conservantes, estabilizadores, agentes de humectacién y/o emulsionantes, solubilizadores, sales para regular la presién
osmoética y/o soluciones reguladoras, y se preparan de una manera conocida per se, por ejemplo por medio de procesos
convencionales de disolucién o liofilizacién. Las soluciones o suspensiones mencionadas pueden contener sustancias
que incrementan la viscosidad, tales como sodio carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, dextran, polivinilpirroli-
dona o gelatina, o solubilizadores, por ejemplo Tween 80 [polioxietileno (20)sorbitan monooleato; marca comercial
de ICI Americas, Inc, USA].

Las suspensiones en aceite comprenden como componente el aceite vegetal, aceites sintéticos o semi-sintéticos
habituales para propésitos de inyeccidon. Se pueden mencionar como tales especialmente ésteres de acidos grasos
liquidos, que comprenden como el componente acido un dcido graso de cadena larga que tiene de 8 a 22, especialmente
de 12 a 22, dtomos de carbono, por ejemplo dcido ladrico, 4cido tridecilico, 4cido miristico, dcido pentadecilico,
dcido palmitico, dcido margdrico, 4cido estedrico, acido araquidico, dcido behénico o los correspondientes dcidos
insaturados, por ejemplo dcido oleico, dcido elaidico, 4cido erucico, dcido brasidico o 4cido linoleico, opcionalmente
con la adicién de antioxidantes, por ejemplo vitamin E, S-caroteno o 3,5-di-ter-butil-4-hidroxitolueno. El componente
alcohdlico de aquellos ésteres de 4dcidos grasos tiene un maximo de 6 dtomos de carbono y es un mono- o poli-
hidrico, por ejemplo alcohol, mono-, di- o tri-hidrico, por ejemplo metanol, etanol, propanol, butanol o pentanol o sus
isémeros, pero especialmente glicol y glicerol. Ejemplos de ésteres de dcidos grasos que pueden ser mencionados son,
por consiguiente: etil oleato, isopropil miristato, isopropil palmitato, “Labrafil M 2375 (polioxietilenglicerol trioleato
de Gattefossé, Paris), “Labrafil M 1944 CS” (glicéridos poliglicosilados insaturados preparados por alcohdlisis de
aceite de la semilla de albaricoque y compuesto de glicéridos y polietilen glicol éster; Gattefossé, France), “Labrasol”
(glicéridos poliglicosilados saturados preparados por alcohdlisis de TCM y compuestos de glicéridos y polietilen glicol
éster; Gattefossé, France) y/o “Miglyol 812" (triglicérido de dcidos grasos saturados que tiene una longitud de cadena
entre Cg a Cy, de Hiils AG, Germany), pero especialmente aceites vegetales, tales como aceite de semilla de algodén,
aceite de almendra, aceite de oliva, aceite de castor, aceite de ajonjoli, aceite de soja y, mas especialmente, aceite de
cacahuete.

La preparacién de las composiciones para inyeccion se realiza de modo habitual bajo condiciones estériles, asi
como también la introduccién de estos, por ejemplo, en ampollas o viales y el sellado de los contenedores.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral se pueden obtener, por ejemplo, por combinacién del
ingrediente activo con uno o mds portadores sélidos, granulacién de una mezcla resultante, cuando sea apropiado, y
tratamiento de la mezcla o granulos, si se desea, cuando sea apropiado por adicién de excipientes adicionales, a las
tabletas o nicleos de grageas.

Los portadores apropiados son especialmente rellenos, tales como aziicares, por ejemplo lactosa, sacarosa, mani-
tol o sorbitol, preparaciones de celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo fosfato tricalcio o fosfato hidrégeno de
calcio, también aglutinantes, tales como almidones, por ejemplo maiz, trigo, arroz o almidon de patata, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, sodio carboximetilcelulosa y/o polivinilpirrolidona, y/o, si se desea, desintegrantes, tales
como los almidones anteriormente-mencionados, también almidén carboximetil, polivinilpirrolidona reticulada, dcido
alginico o una sal de estos, tal como alginato de sodio. Excipientes adicionales son especialmente acondicionadores
de flujo y lubricantes, por ejemplo 4cido silicico, talco, dcido estedrico o sales de estos, tal como magnesio o calcio
estearato, y/o polietilenglicol, o derivados de estos.

Los nticleos de las grageas pueden estar provistos de, cubiertas apropiadas, opcionalmente entéricas, que utilizan
inter alia soluciones concentradas de azicar que pueden contener goma ardbiga, talco, polivinilpirrolidona, polietilen-
glicol y/o diéxido de titanio, o soluciones de recubrimiento en solventes orgdnicos apropiados o mezclas de solventes
0, para la preparacién de cubiertas entéricas, soluciones de apropiadas preparaciones de celulosa, tal como acetil-
celulosa ftalato o hidroxipropilmetilcelulosa ftalato. Los colorantes o pigmentos se pueden adicionar a las tabletas
o cubiertas de grageas, por ejemplo para propdsitos de identificacion o para indicar diferentes dosis de ingrediente
activo.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral también son capsulas de gelatina dura y cdpsulas de
sellado blandas que consisten de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las cdpsulas de gelatina dura
pueden contener el ingrediente activo en la forma de granulos, por ejemplo en mezcla con rellenos, tales como almidén
de maiz, aglutinantes y/o deslizantes, tales como talco o estearato de magnesio, y opcionalmente estabilizadores. En
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las capsulas blandas el ingrediente activo preferiblemente se disuelve o suspende en excipientes liquidos apropiados,
tales como aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles liquidos o ésteres de dcidos grasos de etilenglicol o
propilenglicol, igualmente es posible adicionar estabilizadores y detergentes, por ejemplo del tipo éster de dcido graso
polioxietilenosorbitan.

Las composiciones farmacéuticas administrables via rectal apropiadas son, por ejemplo, supositorios que consisten
de una combinacién del ingrediente activo con una base de supositorio. Las bases de supositorios apropiadas son, por
ejemplo, triglicéridos naturales o sintéticos, hidrocarburos parafina, polietileno glicoles o alcanoles superiores.

Para la administracién parenteral son apropiados, especialmente, las soluciones acuosas de un ingrediente activo
en forma soluble en agua, por ejemplo en la forma de una sal soluble en agua, o suspensiones para inyeccién acuosa
que contienen sustancias que incrementan la viscosidad, por ejemplo sodio carboximetilcelulosa, sorbitol y/o dextran
y, si se desea, estabilizadores. El ingrediente activo, opcionalmente junto con los excipientes, también puede ser en
la forma de un liofilizado y se puede hacer en una solucién antes de la administracién parenteral por la adicién de
solventes apropiados.

Las soluciones utilizadas, por ejemplo, para administracién parenteral también se pueden utilizar como soluciones
de infusioén.

Los conservantes preferidos son, por ejemplo, antioxidantes, tales como acido ascérbico, o microbicidas, tal dcido
sérbico o dcido benzoico.

La invencidn se relaciona especialmente con el uso para el tratamiento de una de las enfermedades patolégicas que
se caracteriza por una ruta de sefializacién de la quinasa MAP aberrante, especialmente una enfermedad sensible para
la inhibicién de la quinasa RAF, a saber melanoma. Los compuestos de férmula I (o un N-6xido de estos) se pueden
administrar profilactica o terapéuticamente como tal o en la forma de composiciones farmacéuticas, preferiblemente
en una cantidad que es efectiva contra las mencionadas enfermedades, a un animal de sangre caliente, por ejemplo
un ser humano, que requiere de dicho tratamiento, los compuestos que se utilizan especialmente en la forma de
composiciones farmacéuticas. En el caso de un peso corporal de aproximadamente 70 kg, se administra una dosis diaria
de aproximadamente 0.1 g a aproximadamente 5 g, preferiblemente de aproximadamente 0.5 g a aproximadamente 2
g, de un compuesto de la presente invencion.

La dosificacién, composicidn y preparacion de formulaciones farmacéuticas preferidas (medicamentos) que se
utilizan en cada caso particular se describen anteriormente.

Materias primas

Las materias primas utilizadas y las condiciones de reaccion elegidas son preferiblemente de tal forma que los
compuestos mencionados como preferidos, se obtienen.

Las materias primas de las férmulas II y IIII son conocidas, se pueden preparar mediante procesos conocidos per
se, o son disponibles comercialmente; en particular, se pueden preparar por procesos andlogos a aquellos mencionados
en los Ejemplos.

En la preparacién de materias primas, cualquiera de los grupos funcionales presentes que no es para participar
en la reaccion puede estar en forma protegida, si es necesario. Los grupos protectores preferidos, su introduccién y
su eliminacién se describen en el proceso a) o en los Ejemplos. En lugar de las materias primas e intermedios en
cuestion, también es posible hacer reaccionar las sales de estos cuando, los grupos que forman una sal estdn presen-
tes y en la reaccion en cuestion también es posible utilizar una sal. Por lo tanto, cualquier referencia anteriormente
y de ahora en adelante a las materias primas también tiene la intencién de incluir sus sales, cuando sea posible y
conveniente.

Los compuestos de formula II en donde G es -CH,-O-, -CH,-S-, -CH,-NH-, oxa, tia o NR- y los otros simbolos
son como se definen para la férmula I se pueden preparar, por ejemplo, por la reaccién de un compuesto de férmula
v

HN 7). )

L'
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en donde L* es un grupo saliente nucleofugal, especialmente halo, tal como bromo, y m y Z y los enlaces se
indican por lineas onduladas son como se definen para un compuesto de férmula I (especialmente m = 0, i.e. Z no
esta presente - el compuesto de férmula I'V correspondiente en donde L* es un bromo, disponible comercialmente de
SPECS & BIOSPECS, Rijskwijk, Holland), con un compuesto de férmula V

A=B
1 (%kG-H \
D-E Q)

en donde G es -CH,-O-, -CH,-S- o -CH,-NH-, o es oxa, tiao -NR-, y A, B, D, E, T, Q y r son como se definen
para los compuestos de férmula I, preferiblemente bajo condiciones andlogas a aquellas mencionadas en el proceso
a) para la reaccién de un compuesto de férmula II con un compuesto de férmula III, o con catdlisis del complejo
de paladio con Pd°, por ejemplo con complejos tetrakis(trifenilfosfinil)paladio, complejos de paladio(0)-P(o-tolil)s,
complejos de paladio(0) con quelante bis(fosfinas) (ver, por ejemplo, J. Org. Chem. 61, 7240-7241 (1996)) o simi-
lares, preferiblemente con Pd’ en la presencia de un carbonato de metal alcalino, tal como K,COj;, en un solvente
apropiado, tal como tolueno, a temperatura elevada, preferiblemente bajo reflujo. Luego se obtuvo un compuesto de
férmula IT*

Azg  \ 7 2)., @*)

en donde m y Z y los enlaces indicados por lineas onduladas, y A, B, D, E, T, Q y r son como se definen para un
compuesto de férmula I, y en donde G es -CH,-O-, -CH,-S- o -CH,-NH-, o es oxa, tia 0 NR-.

El compuesto de féormula II correspondiente se pueden preparar a partir de este, por la introduccién de un grupo
nucleofugal L, como se define para la férmula II, utilizando un correspondiente acido anhidrido, por ejemplo cloruro
fosforil (POCl;) para la introduccién de L = Cl o un reactivo diferente mencionado a continuacién para la conversién
de un compuesto de férmula XII en un compuesto de férmula II.

Las materias primas de férmulas IV y V son conocidas, se pueden preparar por procesos conocidos per se, 0 son
disponibles comercialmente.

Un compuesto de férmula II en donde G es un metileno y los otros simbolos son como se definen para un compuesto
de féormula I se pueden preparar, por ejemplo, por la reaccion de una lactona de férmula VI
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en donde Z y m son como se definen para un compuesto de férmula I, con un cianuro de metal alcalino, especial-
mente cianuro de potasio, a temperatura elevada, por ejemplo desde 100°C a 200°C (ver Org. Synthesis, Coll. Vol. 3,
174), produciendo un dcido cianometilbenzoico de férmula VII

0]
HO 2) (VH)

m
NC

en donde los radicales son como se definen para la férmula VI; el compuesto de férmula VII luego se convierte
en el éster de alquilo inferior, por ejemplo por adicién de una apropiada di-alquilformamida inferior di-alquilacetil
inferior, tal como dimetilformamida dimetilacetil, con el compuesto de férmula VII en un solvente apropiado, por
ejemplo un halo-alcano inferior, tal como diclorometano, y la agitacién de la mezcla para completar la reaccion,
preferiblemente a temperaturas entre 0 a 60°C, por ejemplo a aproximadamente temperatura ambiente. Se obtiene el
éster del alquilo inferior correspondiente de férmula VIII

O

Alk-O 2),, (van
NC
en donde Alk es un alquilo inferior, especialmente metilo, y los otros radicales son como se definen para la férmula

VI. El éster luego se hace reaccionar en un solvente apropiado, por ejemplo un éter, tal como tetrahidrofurano, o un
éster, tal como etil propionato, o mezclas de estos, con un aldehido de férmula IX

/A=B
h{\ ( CHO (IX)
p—€ @

en donde A, B, D, E, Q y r son como se definen para un compuesto de férmula I, en la presencia de un alcohol, tal
como metanol, y del alcoholato correspondiente, tal como un metanolato de metal alcalino, por ejemplo metanolato
de sodio, a una temperatura de preferiblemente 0°C a temperatura de reflujo, preferiblemente a aproximadamente de 5
a 30°C, produciendo el compuesto de férmula X

0

HO Z)
.B
ol oy
| (—=Q)
D
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en donde los radicales A, B, D, E, Q y Z y los indices r y m son como se definen para un compuesto de férmula
I; aquel compuesto se convierte (bajo condiciones andlogas a aquellos para la preparacidn del éster de alquilo inferior
de férmula VIII) en el correspondiente alquilo inferior éster de féormula XI

(0]
Alk-O 2),,
NC
I (XD
-B
) (a
N Q.
D

en donde Alk es un alquilo inferior, especialmente metilo, y los otros radicales son como se definen para la férmula
X. La posterior hidrogenacién en la presencia de un catalizador apropiado, especialmente un catalizador de estructura,
tal como cobalto Raney o, especialmente, nickel Raney, en un solvente apropiado, tal como un éter, por ejemplo tetra-
hidrofurano, o un alcohol, tal como metanol, o mezclas de estos, a temperaturas preferidas entre 10 a 80°C, a presiones
entre 0.5 a 100 bares, especialmente aproximadamente a presién normal, produce un compuesto de isoquinolina de
férmula XII

(X1I)

en donde los radicales A, B, D, E, Q y Z y los indices r y m son como se definen para un compuesto de férmula I.

El compuesto de férmula XII luego se convierte en el compuesto de formula II correspondiente, o una sal de
este, por medio de un reactivo apropiado para la introduccion del grupo saliente nucleofugal, por ejemplo un haluro
fosforil o pentahaluro de fésforo, especialmente cloruro de fosforil (POCl;) o pentacloruro de fosforo, sin un solvente
o en un solvente apropiado, por ejemplo acetonitrilo, en la ausencia o, preferiblemente, en la presencia de un acido
correspondiente, por ejemplo de un dcido hidrohalico, tal como 4cido clorhidrico, a temperaturas preferidas entre 40°C
a temperatura de reflujo, preferiblemente a aproximadamente de 40 a 60°C.

De una manera andloga, es posible utilizar compuestos andlogos a aquellos de férmula IX en donde, sin embargo,
el lugar del grupo -CHO- se toma por un grupo alcanoaldehido inferior correspondiente, via compuestos andlogos a
aquellos de férmulas X a XII en donde el lugar del grupo metilideno (férmula X, XI) o del grupo metileno (férmula
XII) se toma por un grupo alquilideno inferior o alquileno inferior correspondiente, para preparar los compuestos de
férmula II correspondientes en donde G es un alquileno inferior.

Las otras materias primas son conocidas, se pueden preparar por procesos conocidos per se, o son disponibles

comercialmente, o, en particular, se pueden preparar por procesos andlogos a aquellos mencionados en los Ejem-
plos.
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Los Ejemplos que siguen sirven para ilustrar la invencién.

Ejemplos de Sintesis (Referencia)
Ejemplo S1

1-(3,5-Dimetilanilino)-4-[(piridin-4-il)-metilo ]-isoquinolina (= N-(3,5-dimetil-fenil)-[4-(piridin-4-il-metilo)-isoqui-
nolin-1-ilJ-amina)

Con la exclusién de la humedad, 100 mg (0.825 mmol) de 3,5-dimetil-anilina se disuelven en 4 ml de etanol, y se
adicionan 196 ml (0.784 mmol) de HCI (4N en dioxano). Después de la adicién de 200 mg (0.785 mmol) de 1-cloro-
4-[(piridin-4-il)-metilo]-isoquinolina, la mezcla se calienta por 8 horas a 90°C. Luego se realiza, la concentracién por
evaporacion; el residuo se lleva en 4 ml de agua, 1 ml de solucién saturada de amoniaco y 20 ml de CH,Cl,, y la
fase orgdnica se separa completamente, se seca con Na,SO, (anhidro) y se concentra nuevamente por evaporacion.
Columna de cromatografia (SiO,; acetato de etilo/hexano 3:1) y cristalizacién a partir de acetato de etilo/hexano
produce el compuesto de titulo: m.p. 156-158°C; FA-B-MS: (M+H)+=340; Anal. calc. (C;3H; N3 0.1 H,0) C 80.95%,
H 6.26%, N 12.31%; encontrado C 80.9%, H 6.2%, N 12.4%.

La material prima se prepara como sigue:

S1a) 2-Cianometil-dcido benzoico metil éster

Con calentamiento suave, se disuelven 175 g (1.08 mol) de 2-cianometil-4dcido benzoico (para la preparacién ver:
Org. Synthesis, Coll, Vol. 3, 174) en 1.7 litros de CH,Cl,; se adicionan gota a gota 242 ml (x90%, 1.6 mol) de dime-
tilformamida dimetilacetal, a temperatura ambiente, y la agitacion se realiza por 38 horas para completar la reaccion.
La mezcla de reaccién se lava con 2 x 1.2 litros de solucidn saturada de NaHCO; y salmuera. Las fases acuosas se
extraen utilizando 2 porciones de CH,Cl,, y las fases orgdnicas se secan (Na,SO,) y se concentran por evaporacion.
Columna de cromatografia (SiO,; acetato de etilo/hexano 1:4-, aplicado en acetato de etilo/hexano/CH,Cl,) produce
el compuesto de titulo: m.p. 49-50°C Anal. calc. (C,\HyNO,) C 68.56%, H 5.18%, N 8.00%; encontrado C 68.5%, H
5.1%, N 7.9%.

S1b) Acido 2-[(1-Ciano-2-(piridin-4-il)-vinil |-benzoico

Con la exclusién del aire, se adicionan 127.7 ml (1.35 mol) de piridina-4-carbaldehido (Fluka, Buchs, Switzerland)
a una solucién de 215.6 g (1.23 mol) de 4cido 2-cianometil-benzoico metil éster en 1.8 litros de THF. La mezcla se
enfria a 8-9°C, se adicionan gota a gota 297 ml (1.6 mol) de una solucién 5.4M de metanolato de sodio en metanol,
en el curso de 20 minutos, y la mezcla se agita por 1.5 horas entre 10 y 15°C. La mezcla luego se ajusta a pH 6.0
utilizando aproximadamente 350 ml de HCI 4N y luego se agita por una hora a 5°C. El compuesto de titulo se crista-
liza y se filtra completamente con aspiracion y se lava cuidadosamente con THF/-agua 2:1 y THF: m.p. 218-219°C;
FAB-MS: (M+H)+=251; Anal. calc. (C;sH;(N,O,) C 71.99%, H4.03%, N11.19%; encontrado C 71.9%, H 4.1%, N
11.1%.

Slc) Acido 2-[(1-Ciano-2-(piridin-4-il)-vinil ]-benzoico metil éster

Con la exclusiéon de humedad, 211 g (0.843 mol) de 4cido 2-[(1-ciano-2-(piridin-4-il)-vinil]-benzoico se suspen-
dieron en 3.3 litros de CH,Cl,; se adicionan 169 ml (290%, 1.1 mol) de dimetilformamida dimetilacetal (Fluka,
Buchs, Switzerland) a temperatura ambiente, y se realiza agitacion por 22 horas para completar la reaccién. La mezcla
de reaccion se filtra, y el residuo se lava cuidadosamente con CH,Cl, y se descarta. La concentracién del filtrado
por evaporacion, cromatografia (SiO,; acetato de etilo) y la cristalizacién a partir de acetato de etilo/hexano produce
el compuesto de titulo: m.p. 102-104°C; FAB-MS: (M+H)+=265; Anal. calc. (C\sH;N,0,) C 72.72%, H 4.58%, N
10.60%; encontrado C 72.7%, H 4.8%, N 10.5%.

S1d) 4-(Piridin-4-il-metilo)-2H-isoquinolin-1-ona

En la presencia de 5 x 40 g de nickel Raney (adicionado a intervalos), 163 g (617 mmol) de 4cido 2-[(1-ciano-2-
(piridin-4-il)-vinil]-benzoico metil éster se hidrogenan en 3 litros de THF a 40°C por 90 horas. La mezcla de reaccidn se
filtra, y el filtrado se concentra por evaporacion y se cristaliza a partir de acetonitrilo/acetato de etilo (— compuesto de
titulo). Ademas se puede obtener el producto del licor madre por cromatografia (SiO,; acetato de etilo-acetona): m.p.
189-190°C; FAB-MS: (M+H)+=237; Anal. calc. (C;sH;;,N,O . 0.05 H,0) C 75.96%, H 5.14%, N 11.81%; encontrado
C75.8%,H 5.2%, N 11.9%.
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Sle) I-Cloro-4-(piridin-4-ilmetil)-isoquinolina

Con la exclusion de aire, 32.7 g (139 mmol) de 4-(piridin-4-il-metilo)-2H-isoquinolin-1-ona se hacen en una
suspension en 560 ml de acetonitrilo, y 69.2 ml (277 mmol) de HCl 4N en dioxano y se adicionan 31.7 ml (346
mmol) de POCl;. La mezcla se agita por 22 horas a 50°C y luego se enfria en un bafio de hielo, y se adiciona una
solucién de 128.6 g de NaHCO; en 1.64 litros de agua en el curso de 30 minutos. Durante la adicién, primero se forma
una solucidn clara y luego el compuesto de titulo precipita y, despues de 15 minutos, se puede filtrar completamente,
se lava cuidadosamente con agua y éter y se seca bajo un vacio alto a 60°C: m.p. 119-120°C; FAB-MS: (M+H)+=
255;.

Ejemplo S2
1-(3-Clorobenzilamino)-4-[(piridin-4-il)-metilo J-isoquinolina

Con la exclusién de humedad, 1.6 ml (13.1 mmol) de 3-clorobenzilamina y 800 mg (3.14 mmol) de 1-cloro-
4-(piridin-4-ilmetil)-isoquinolina (Ejemplo le) se agitan por 2 horas a 150°C. La mezcla se suspende en acetato de
etilo, se adiciona 1 ml de solucién concentrada de amoniaco, se realiza un lavado con agua y salmuera, y la fase
orgdnica se seca (Na,SO,) y se concentra por evaporacion. Columna de cromatogratia (SiO,; acetato de etilo) produce
el compuesto de titulo: m.p. 141-142°C; FAB-MS: (M+H)+=360; Anal. calc. (C,,HsN;Cl) C 73.43%, H 5.04%, N
11.68%, C1 9.85%; encontrado C 73.2%, H 5.1%, N 11.6%, C1 9.9%.

Ejemplo S3
1-(4-t-butilanilino)-4-[(piridin-4-il)-metilo |-isoquinolina

Con la exclusién de humedad, 27.5 ml (172.7 mmol) de 4-t-butil-anilina y 7.0 g (27.5 mmol) de 1-cloro-4-(piridin-
4-ilmetil)-isoquinolina (Ejemplo le) se agitan por 3 horas a 80°C bajo un manto de nitrégeno. La mezcla luego se
enfria y se somete a particion entre 5% (peso/volumen) de NaHCO; (acuoso) y acetato de etilo. La fase de acetato de
etilo se seca sobre MgSO, y se evapora. La cromatografia instantdnea (silica gel, 50% (v/v) acetato de etilo/hexano)
seguido por la cristalizacién a partir de hexano en un bafio de hielo seco/alcohol isopropilico produce 8.6 g de un
polvo de color amarillo claro, m.p. 157-159°C; Anal. calc. C 81.71%, H 6.86%, N 11.43%,; encontrado C 81.88%, H
6.85%, N 11.43%.

Ejemplos Bioldgicos

Proteinas activas de B-Raf, C-Raf, y VS99E B-Raf de secuencia humana se purifican a partir de células de insecto
utilizando el sistema de expresion baculoviral. La inhibicién de Raf se analiza en microplacas de 96-pozos cubiertas
con IkBe y se bloquean con Super-block. La fosforilacién de IkBa en Serina 36 se detecta utilizando un anticuerpo
especifico fosfo-IkBa (Cell Signaling #9246), un anticuerpo fosfatasa alcalina IgG anti-ratén conjugado secundario
(Pierce # 31320), y un sustrato de fosfatasa alcalina, ATTOPHOS (Promega, #S101).

Cada uno de los siguientes compuestos inhibe C-R.AF de tipo salvaje en una ICs, entre 0.01 a 3.5 micromoles/litro
y/o B-RAF de tipo salvaje en una ICs, entre 0.03 a 3.7 micromoles/litro y/o B-RAF mutante (V599E) en una ICs, entre
0.01 a 3.4 micromoles/litro.

Ejemplo No. Punto de fusiéo (°C) | MS(M+H)+
1. Cl\Q 182-183 346
NH
NZ
x
=
"
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72. 384

Ejemplo D1
Deteccion de la Mutacion T1796A en el Gen Humano B-Raf (Ejemplo referencia)

Cebador de deteccion: GATTTTGGTCTAGCTACAGA

Segundo Cebador: GACTTTCTAGTAACTCAGCAG

El ADN gendmico se afsla a partir de células humanas de una linea celular de melanoma utilizando un GENELUTE
kit de ADN genémico de mamifero (Sigma cat # G1 N 350). Las reacciones PCR se realizan sobre un equipo de PCR
(M1J Research, Model PTC100) en un volumen total de 50 microlitros utilizando el PCR Core kit por Roche (cat #
1578 553). La mezcla de reaccién PCR contiene 5 microlitros de 10X solucion reguladora de reaccién, 1 microlitro
de dNTPs 10 mM, 100-1000 ng de ADN plantilla, 0.5 microlitros de polimerasa Taq (2.5-5 unidades), 1 microlitro de
un stock 31 uM de cada cebador.

Las condiciones de PCR son como sigue:

95°C 3 minutos

94°C 1 minutos

50°C 30 segundos
35 Ciclos
72°C 1 minutos

72°C 10 minutos
4°C

Después de la amplificacion, 8 microlitros de la mezcla de reaccién PCR se mezcla con 2 microlitros de solucién
reguladora de carga de la muestra de 4dcido nucleico [BioRad cat #161-0767]. Los 10 microlitros muestra se cargan
sobre un gel al 1.5% de agarosa [GIBCO-BRL cat # 15510-027] que contiene 0.3 ug/ml de bromuro de etidio [Pierce
cat #17898]. Estdndares de peso molecular [100 bp de escalera de ADN de Invitrogen cat # 10380-012] se cargan en
una senda adyacente. E1 ADN se separa por electroforesis en solucién reguladora TAE (Tris-acetato 0.04 M, EDTA
0.01 M, 4cido acético glacial 0.02M pH 8.4) [Roche cat #1666690]. Las condiciones de electroforesis son 120 voltios
por 30-40 minutos. Después de la separacion, el gel se expone a luz UV y una se toma una foto en un sistema de
documentacién Alphalmager2000.

Generalmente, dos bandas se detectan en el gel. La banda de migracién mds répida corre delante del marcador 100
bp y representa los cebadores. E1 ADN que resulta de la amplificaciéon de PCR del T1796A mutante especifico tiene
un tamafio previsto de 152 bp y migra entre el estdndar de 100 bp y el estdndar de 200 bp como se predice. El producto
de amplificacién PCR se confirma por secuenciacién. La presencia del producto de amplificacion PCR demuestra que
la mutacién T1796A estd presente en el ADN plantilla. La ausencia del producto de amplificacién PCR se evidencia
que la mutacién esta ausente en el tejido muestra.
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ES 2318276 T3

indicado para la mutacién en las siguientes tablas:

SEQ ID | Cebador de Deteccion Mautacién
NO: segmento oligonucleotido(5’—3’) B-RAF

1 ACAGTGGGACAAAGAATTGA GI388A
2 ACAGTGGGACAAAGAATTGT GI1388T
3 GGACAAAGAATTGGATCTGC G1394C
4 GGACAAAGAATTGGATCTGA G1394A
b GGACAAAGAATTGGATCTGT G1394T
6 ATTGGATCTGGATCATTTGC G1403C
7 ATTGGATCTGGATCATTTGA G1403A
8 GAGTAATAATATATTTCTTCATA G1753A
9 CAGTAAAAATAGGTGATTTG T1782G
10 CAGTAAAAATAGGTGATTTTC G1783C
11 GTAAAAATAGGTGATTTTGGTG C1786G
12 GTAAAAATAGGTGATTTTGGTCG T1787G
13 GATTTTGGTCTAGCTACAGA T1796A
14 GATTTTGGTCTAGCTACAGAT 97AT | TG1796-
15 TGTCACCACATTACATACTTACC G1388A
16 TGTCACCACATTACATACTTACC G1388T
17 TGTCACCACATTACATACTTACC G1394C
18 TGTCACCACATTACATACTTACC G1394A
19 TGTCACCACATTACATACTTACC G1394T
20 TGTCACCACATTACATACTTACC G1403C
21 TGTCACCACATTACATACTTACC G1403A
22 GACTTTCTAGTAACTCAGCAG G1753A
23 GACTTTCTAGTAACTCAGCAG T1782G
24 GACTTTCTAGTAACTCAGCAG G1783C
25 GACTTTCTAGTAACTCAGCAG C1786G
26 GACTTTCTAGTAACTCAGCAG T1787G
27 GACTTTCTAGTAACTCAGCAG TI1796A
28 GACTTTCTAGTAACTCAGCAG TG1796-97AT

Estos ejemplos tienen por objeto describir con mds detalle, esta invencién.

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citada por el aspirante es solamente para conveniencia del lector. No forma parte del
documento de la patente Europea. Atin cuando se ha tenido gran cuidado en recopilar las referencias, los errores u

omisiones no se pueden excluir y la EPO desconoce toda responsabilidad a este respecto.

Documentos de patentes citados en la descripcion

e US 20020010191 A [0005]
e WO 0158899 A [0005]
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e WO 0123375 A [0006]
Literatura no-patente citada en la descripcion
e DAVIES, H. et al. Nature, 2002, vol. 417, 949-954 [0004]
¢ J.FE. W. MCOMIE. Protective Groups in Organic Chemistry. Plenum Press, 1973 [0084]
e TH. W. GREENE. Protective Groups in Organic Synthesis. Wiley, 1981 [0084]
e The Peptides. Academic Press, 1981, vol. 3 [0084]
¢ HOUBEN WEYL. Methoden der organischen Chemie. Georg Thieme Verlag, 1974, vol. 15/1 [0084]
e H.-D. JAKUBKE; H. JESCHEIT. Aminoséuren, Peptide, Proteine. Verlag Chemie, 1982 [0084]

e JOCHEN LEHMANN. Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate. Georg Thieme Verlag, 1974
[0084]

e Synth. Commun., 1995, vol. 25 (2), 4025-4028 [0094]

o Tetrahedron Lett., 1993, vol. 34 (46), 7445-7446 [0094]
o Synthetic Commun, 1989, vol. 19 (5/6), 805-811 [0094]
e Synthetic Commun, 1989, vol. 19 (17), 3047-3050 [0094]
o Tetrahedron Lett., 1989, vol. 25 (32), 3415-3418 [0094]
® Bull. Chem. Soc. Belg., 1988, vol. 97 (1), 51-53 [0094]

o Synth. Commun, 1992, vol. 22, 3189-3195 [0094]

e J. Org. Chem., 1996, vol. 61, 7240-7241 [0127]

e Org. Synthesis, Coll., vol. 3, 174 [0130]

e Org. Synthesis, Coll, vol. 3, 174 [0136]
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto de férmula (I)

X
~ (CHR),— Y

N=

A=B \ W, 4 (0

T ( G

\\

D-E Q),
en donde

resde0a?;
nesde0Oa?2;

mesdeQad4;

A, B, D, E y T son cada uno independientemente de los otros N o CH, con la condicién que al menos uno, pero no
mas de tres, de A, B, D, Ey T sean N;

G es un alquileno C; a C;, -CH,-O-, -CH,-S-, -CH,-NH-, -SO,-, oxa (-O-), tia (-S-) o -NR-, o alquileno C,_,
sustituido por un aciloxi, oxo, halégeno o hidroxi.

Q es un alquilo C, a C;, especialmente metilo;

R es un H o un alquilo C; a Cs;

X es Y, -N(R)-, oxa o tio; preferiblemente -NH-;

Y es un H, alquilo C,; a C; no sustituido o sustituido, arilo, heteroarilo o cicloalquilo no sustituido o sustituido; y

Z es un amino, amino mono- o di-sustituido, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, hidroxi eterificado o
esterificado, nitro, ciano, carboxi, carboxi esterificado, alcanoil, carbamoil, N-mono- o N,N-di-carbamoil sustituido,
amidino, guanidino, mercapto, sulfo, feniltio, fenil-alquiltio C; a C;, alquilfeniltio, fenilsulfinil, fenil-alquilsulfinil C,
a C,, alquilfenilsulfinil, fenilsulfonil, fenil-alcanosulfonil C; a C; o alquilfenilsulfonil, y donde, si més de un radical
Z estd presente (m >2), los sustituyentes Z son idénticos o diferentes;

o un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable de estos para la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de la enfermedad caracterizada por excesiva sefializacion a través de la ruta de sefializacion de la quinasa
MAP, el Melanoma a condicién que el compuesto de férmula (1) no sea el compuesto en donde A, B, D, E, son CH,
T es N, G es metileno, X es NH, Y es para -CL-fenil.

2. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 1 respectivamente en donde

resdeOa?2;

nesOol;

mes0ol;

A,B,DyEsoncadaunoCHy TesN,0A,DyEsoncadaunoCHyByTsonN,0A,B,EyTsonCHyD es
N,0A, T,DyEson CHy B es N; particularmente en donde A, B, Dy E son cadauno CHy Tes N, 0 A, Dy E son
cadauno CHy B y T son N. G es alquileno C; a C;, -CH,-NH-, -CH,-O-, hidroximetileno o benzoiloxi-metileno;

Q es un metilo;

R es un H o un alquilo C, a C;

X es -NR-, oxa o tia;
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Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del
grupo que consiste de amino; alcanoilamino C; a C;; halégeno; alquilo C; a C; no sustituido o sustituido; hidroxi;
alcoxi C; a Cy; fenil-alcoxi C; a Cy; ciano, alquenil C; a C;, alcoxi Cg-C,, alcoxicarbonil C; a C;, carbamoil, alquil-
carbamoil C, a C,, alcanoil C, a C,, feniloxi, halo-alquiloxi C; a C;, alcoxicarbonil C, a C;, alquilmercapto C,; a C,,
halo-alquilmercapto C, a C;, hidroxi-alquilo C, a C;, alcanosulfonil C; a C,, halo-alcanosulfonil C, a C;, fenilsul-
fonil y alquilenodioxi C; a C; unidos a dos 4tomos de carbono adyacentes o en donde las dos posiciones adyacentes
se sustituyen por un alquileno o alquenileno para formar un anillo de 5 a 7 miembros que se fusiona con el anillo
fenilo;

Z es un amino; N-alquilamino C, a C;; hidroxi-alquilamino C, a C;; fenil-alquilamino C, a C;; N,N-di-alquilamino
C, a C;; N-fenil-alquilo C, a C; -N-alquilamino C, a C;; N,N-di-alquilfenilamino C,; a C;; alcanoilamino C,; a C7;
benzoilamino y fenil-alcoxicarbonilamino C1 a C7, en donde el radical fenilo en cada caso es no sustituido o sustituido
por un nitro, amino, halégeno, amino, N-alquilamino C, a C,, N,N-di-alquilamino C,; a C,, hidroxi, ciano, carboxi,
alcoxicarbonil C, a C;, alcanoil C, a C,, carbamoil, 2-hidroxietilamino, benziloxicarbonilamino o bromo.

3. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 1 respectivamente en donde

reso;

nes0;

mes 0;

B,D,EyTsonCHyAesNoA,B,DyEsoncadaunoCHy Tes N;

G es un alquileno C,_;;

X es -NH-;

Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del
grupo que consiste de halégeno y alquilo C, a C;.

4. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 1 respectivamente en donde
reso;

nesde0a?2;

mes 0;

A,B,DyEsoncadaunoCHYy TesN;

G es un metileno;

R esun H;

Xes-NR;y

Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por un halégeno, alquilo C; a C,, alcoxi C; a C; o ciclohexil que es
no sustituido o sustituido por un alquilo C, a C;.

5. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 1 respectivamente en donde

reso;

neso;

mes 0;

A,B,DyEsoncadaunoCHy TesN;

G es un metileno;

X -NH-; y

Y es un fenil que es sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del halégeno y

alquilo C, a C,.
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6. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde Y es un fenil que es sustituido en la posicién-4 por un t-
butil.

7. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde Y es un fenil que es sustituido en la posicién-4 por un
trifluorometil.

8. Uso de un compuesto de la reivindicacién 1 en donde el melanoma expresa una quinasa RAF mutante o sobre
expresa una quinasa RAF de tipo salvaje.

9. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 8 respectivamente en donde

resde0a?2;

nesOol;

mes0o1;

A,B,DyEsoncadaunoCHy TesN,0A,DyEsoncadaunoCHyByTsonN,0A,B,EyTsonCHyD es
N,0A, T,DyEson CHy B es N; particularmente en donde A, B, Dy E son cadauno CHy Tes N, 0 A, Dy E son
cadauno CHy B y T son N.

G es un alquileno C, a C;, -CH,-NH-, -CH,-O-, hidroximetileno o benzoiloxi-metileno;

Q es un metilo;

R es un H o alquilo C, a C;;

X es -NR-, oxa o tia;

Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del
grupo que consiste de amino; alcanoilamino C; a C;; halégeno; alquilo C; a C; no sustituido o sustituido; hidroxi;
alcoxi C,; a Cy; fenil-alcoxi C; a C;; ciano, alquenil C, a C,, alcoxi Cs-C,,, alcoxicarbonil C; a C;, carbamoil, alquil-
carbamoil C, a C,, alcanoil C; a C;, feniloxi, halo-alquiloxi C, a C5, alcoxicarbonil C; a C;, alquilmercapto C; a C;,
halo-alquilmercapto C, a C;, hidroxi-alquilo C, a C;, alcanosulfonil C; a C,, halo-alcanosulfonil C, a C;, fenilsul-
fonil y alquilenodioxi C; a C; unidos a dos dtomos de carbono adyacentes o en donde dos posiciones adyacentes se
sustituyen por un alquileno o alquenileno para formar un anillo de 5 a 7 miembros que se fusiona al anillo fenilo;

Z es un amino; N-alquilamino C, a C;; hidroxi-alquilamino C, a C;; fenil-alquilamino C, a C;; N,N-di-alquilamino
C, a C;; N-fenil-alquilo C; a C;-N-alquilamino C,; a C;; N,N-di-alquilfenilamino C, a C;; alcanoilamino C,; a C;;
benzoilamino y fenil-alcoxicarbonilamino C; a C;, en donde el radical fenilo en cada caso es no sustituido o sustituido
por un nitro, amino, halégeno, amino, N-alquilamino C, a C,, N,N-di-alquilamino C,; a C,, hidroxi, ciano, carboxi,
alcoxicarbonil C, a C;, alcanoil C, a C,, carbamoil, 2-hidroxietilamino, benziloxicarbonilamino o bromo.

10. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 8 respectivamente en donde

reso;

neso;

mes 0;

B,D,EyTsonCHyAesNoA,B,DyEsoncadaunoCHy T es N;

G es un alquileno C, a C;

X es -NH-;

Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del
grupo que consiste de halégeno y alquilo C, a C;.

11. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 8 respectivamente en donde
res0;
nesdeOa?2;

mes0;
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A,B,DyEsoncadauno CHy TesN;
G es un metileno;

R esun H;

Xes-NR;y

Y es un fenil que es no sustituido o sustituido por un halégeno, alquilo C,; a C;, alcoxi C, a C; o ciclohexil que es
no sustituido o sustituido por un alquilo inferior.

12. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 8 respectivamente en donde
resQ;

neso;

mes 0;

A,B,DyEsoncadaunoCHy  TesN;

G es un metileno;

X -NH-; y

Y es un fenil que es sustituido por uno o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados de un halégeno y
un alquilo C, a C;.

13. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 12 en donde Y es un fenil que es sustituido en la posicién-4 por un t-
butil.

14. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 8 respectivamente en donde el melanoma expresa una quinasa RAF
mutante.

15. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 14 en donde la quinasa RAF mutante corresponde a una mutacién en
el gen quinasa B-RAF seleccionado de G1388A, G1388T, G1394C, G1394A, G1394T, G1403C, G1403A, G1753A,
T1782G, G1783C, C1786G, T1787G, T1796A y TG1796-97AT.

16. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 13 donde el melanoma expresa una quinasa RAF mutante.

17. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde la quinasa RAF mutante es una mutacion V5S99E.
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> Novartis AG

<120> Método del tratamiento
<130> 4-32905A

<160> 28

<170> Patentln version 3.2
<210> 1

<211>20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1
acagtgggac aaagaattga

<210>2

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2
acagtgggac aaagaattgt

<210>3

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 3
ggacaaagaa ttggatctge

<210> 4
<211> 20
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 4
ggacaaagaa ttggatctga

<210>5

<211>20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 5
ggacaaagaa ttggatctgt

<210> 6

20

20

20

20

20
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<211>20
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 6
attggatctg gatcatttgce

<210>17
<211>20
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 7
attggatctg gatcatttga

<210> 8

<211>23

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 8
gagtaataat atatttcttc ata

<210>9

<211> 20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400>9
cagtaaaaat aggtgatttg

<210> 10
<211>21
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 10
cagtaaaaat aggtgatttt ¢

<210> 11

<211>22

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 11
gtaaaaatag gtgattttgg tg

<210> 12
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<211>23
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 12
gtaaaaatag gtgattttgg tcg

<210> 13

<211>20

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 13
gattttggtc tagctacaga

<210> 14

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 14
gattttggtc tagctacaga t

<210> 15

<211>23

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15
tgtcaccaca ttacatactt acc

<210> 16
<211> 23
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 16
tgtcaccaca ttacatactt acc

<210> 17

<211>23

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17
tgtcaccaca ttacatactt acc

<210> 18
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<211>23
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 18
tgtcaccaca ttacatactt acc

<210> 19
<211>23
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 19
tgtcaccaca ttacatactt acc

<210> 20

<211>23

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 20
tgtcaccaca ttacatactt acc

<210> 21

<211>23

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 21
tgtcaccaca ttacatactt acc

<210> 22
<211>21
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 22
gactttctag taactcagca g

<210> 23

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 23
gactttctag taactcagca g

<210> 24
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<211>21
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 24
gactttctag taactcagea g

<210> 25

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 25
gactttctag taactcagca g

<210> 26

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 26
gactttctag taactcagea g

<210> 27

<211>21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 27
gactttctag taactcagca g

<210> 28
<211>21
<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 28

gactttctag taactcagca g
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