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DESCRIPCION

Derivado de 2,3-dihidro-isoindol-1-on como supresor de quinasa BTK y composicidon farmacéutica que incluye el
mismo

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado de 19 compuestos especificos de formula (1) y las
sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, y una composicion farmacéutica que
comprende los mismos como un ingrediente activo para el tratamiento, alivio o prevencion de enfermedades
causado por una activacién anormal o no controlada o proteina quinasa.

Antecedentes de la invencion

La tirosina quinasa de Bruton (BTK) es un miembro de la familia TEC de tirosina quinasas no receptoras, que consta
de 650 residuos de aminoacidos y contiene el dominio con homologia a pleckstrina (PH), la region de dedos de zinc,
el dominio SH3, el dominio SH2 y el dominio de la quinasa. Recientemente, el dominio de la quinasa, entre dichos
dominios, esta ganando mas intereses como objetivo de farmacos.

La BTK se encuentra en las células B y en las células hematopoyéticas, en lugar de algunas células T, células
asesinas naturales, células plasmaticas, etc. Cuando la BTK es estimulada por las sefales del receptor de la
membrana de las células B (BCR) que son causadas por diversas respuestas inflamatorias o canceres, BTK juega
un papel importante en la producciéon de citoquinas como TNF-a, IL-6, etc., asi como también en NF-«B, iniciando la
sefializacion corriente abajo, tal como la fosfolipasa C gamma 2 (PLCy2).

En el tratamiento de la inflamacion, BTK es conocida por mediar las respuestas de los receptores de membrana, por
ejemplo, los receptores de antigenos de células B que detectan sustancias inductoras de inflamacion, CD40, TLR-4,
Fcg y similares. Ademas, BTK tiene una fuerte influencia en el mecanismo de sefializacion de la inflamacion
causada por la estimulacion de mastocitos, células B y macréfagos. Por lo tanto, la inhibicion de BTK puede
bloquear la sefalizacion de IgE, lo que puede retardar la progresion de enfermedades causadas por la activacion
anormal de BTK. Este mecanismo de sefalizaciéon es una via de sefalizacién complicada de la secrecién de
inmunosustancias. En este procedimiento, la fosforilacion y desfosforilacion de proteinas se lleva a cabo en un
procedimiento de multiples etapas, y debido a que BTK es una de las etapas de alto nivel en la via de sefializacion,
junto con la tirosina quinasa del bazo (SYK) y, de este modo, es mas eficaz para prevenir la activacion de factores
que causan respuestas inmunes que otros objetivos de quinasa.

Ademas, en el tratamiento del cancer, se sabe que BTK modifica las proteinas de superficie de células B y BCR que
generan sefales de antisuicida. De este modo, la inhibicion de BTK puede provocar efectos anticancerigenos contra
los canceres que estan asociados con la sefalizacion de BCR, tal como el linfoma. De hecho, el Ibrutinib (PCI-
32765) desarrollado por Pharmacyclics Inc. fue aprobado recientemente como un agente contra el cancer para el
tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (CLL) y un ensayo en fase Il de AVL-292 desarrollado por Avila
Therapeutics para leucemia linfocitica de células pequefias (SLL) y la CLL esta actualmente en curso. Se ha
comprobado que estos compuestos son bastante efectivos contra SLL y CLL que son tipos de cancer relativamente
raros. Sin embargo, no lograron resultados satisfactorios contra el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), que
es el tipo de linfoma mas prevalente. De este modo, hay una creciente demanda de un farmaco noble.

Los inhibidores de BTK se conocen, por ejemplo, por la referencia [documento WO 2012/047017 A, 12 de abril de
2012]. El mecanismo de accion del inhibidor de BTK como agente antiinflamatorio asi como agente contra el cancer
se describe detalladamente en la referencia [Nature Chemical Biology 7, (2011), 4].

Resumen de la invencién

De acuerdo con lo anterior, es un objeto de la presente invencién proporcionar un compuesto seleccionado de 19
compuestos especificos de férmula (1), sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y solvatos de los mismos,
como se define en la reivindicacion 1 adjunta.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica que comprenda lo mismo que un
ingrediente activo para el tratamiento, alivio o prevencion de enfermedades causadas por la activaciéon anormal o no
controlada de proteina quinasa.

De acuerdo con un aspecto de la presente descripcion, se proporciona un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en un compuesto de formula (1) a continuacion y sales, ésteres, profarmacos, hidratos, solvatos e isémeros
farmacéuticamente aceptables de los mismos:



10

15

20

25

30

ES 2 696 700 T3

R1/§\/HN 0

en la que,

Aes

y Rs es hidrégeno, halégeno o alquilo Ci.3,

R1y Rz son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C1.3,

R3 a Ry son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nitro o haloalquilo C1.3.
Descripcion detallada de la invencion

Las realizaciones de la presente invencién se explican en detalle a continuacion.

El compuesto de férmula (I) y los compuestos segun la presente invencion pueden formar una sal
farmacéuticamente aceptable derivada de un acido inorganico u organico, y tal sal puede ser una sal de adicion de
acido no toxico farmacéuticamente aceptable que contiene un anién. Por ejemplo, la sal puede incluir sales de
adiciéon de acido formadas por acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosférico, acido bromhidrico, acido yodhidrico y similares; acidos carbdnicos organicos tales como acido tartarico,
acido férmico, acido citrico, acido acético, acido tricloroacético, acido trifluoroacético, acido gluconico, acido
benzoico, acido lactico, acido fumarico, acido maleico y similares; y acidos sulfénicos tales como acido
metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluensulfénico, acido naftalensulfénico y similares. Entre ellos, se
prefieren las sales de adicién de acido formadas por acido sulfurico, acido metanosulfonico o acido hidrohalogénico
y similares.

La "sal farmacéuticamente aceptable" se puede preparar por métodos convencionales bien conocidos en la técnica.
Especificamente, la "sal farmacéuticamente aceptable" de acuerdo con la presente invencion se puede preparar, por
ejemplo, disolviendo el compuesto de féormula (I) en un solvente organico miscible con agua tal como acetona,
metanol, etanol o acetonitrilo y similares; afiadir una cantidad excesiva de acido organico o una soluciéon acuosa de
acido inorganico al mismo; precipitacion o cristalizacion de la mezcla obtenida de este modo. Ademas, se puede
preparar evaporando adicionalmente el solvente o el exceso de acido del mismo; y luego secar la mezcla o filtrar el
extracto usando un filtro de succion.

Los hidratos o solvatos de los 19 compuestos presentes de férmula (l) estan incluidos dentro del alcance de la
presente invencion.

Los 19 compuestos de férmula (1) de la presente invencion son los siguientes:

1) 1-(2,6-dicloro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;

3) 1-(2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;

4) 1-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;

5) 1-(2,6-bis-trifluorometil-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil- 1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-
urea;
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6) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-
urea;

7) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,4,6-trifluoro-fenil)-urea;

8) 1-(2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}- 1-metil-urea;
9) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-pentafluorofenilurea;

10) 1-(2,5-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxoisoindolin-4-il)fenil)urea;

11) 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;

12) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,3,6-trifluoro-fenil)-urea;

13) 1-(3,5-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;

14) 1-(3,4-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-isomdol-4-il]-fenil}-urea;

3)
)

5) 1-(4-ciano-3-fluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxoisoindolin-4-il)fenil)urea;
) 1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxoisoindolin-4-il )fenil)urea;
)

1

16
17) 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil- 1H-imidazol-2-il)- 1-oxoisoindolin-4-il )fenil)urea;
18) 1-(2-cloro-3,6-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil- 1H-imidazol-2-il)- 1-oxoisoindolin-4-il )fenil)urea;

19) 1-(4-cloro-2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil- 1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-
urea;y

20) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,3,5,6-tetrafluorofenil)-urea.

El compuesto seleccionado de férmula (1), sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo se
pueden usar para el tratamiento, alivio o prevencion de enfermedades causadas por la activacion anormal o no
controlada de proteina quinasa tal como ABL (tirosina quinasa Abelson), ACK (quinasa asociada con cdc42
activada), AXL, Aurora, BLK (tirosina quinasa linfoide B), BMX (quinasa ligada a la médula 6sea), BTK (tirosina
quinasa de Bruton), CDK (quinasa dependiente de ciclina), CSK (quinasa C-Src), DDR (receptor del dominio de
discoidina), EPHA (receptor de la Efrina tipo A quinasa), FER (tirosina quinasa FER (relacionada con fps/fes)), FES
(oncogén del sarcoma felino), FGFR (receptor del factor de crecimiento de fibroblastos), FGR, FLT (tirosina quinasa
similar a Fms), FRK (quinasa relacionada con Fyn), FYN, HCK (quinasa de células hematopoyeéticas), IRR (receptor
relacionado con el receptor de insulina), ITK (quinasa de células T inducible por interleuquina 2), JAK (Janus
quinasa), KDR (receptor de dominio de insercién de quinasa), KIT, LCK (proteina tirosina quinasa especifica de
linfocitos), LYN, MAPK (proteina quinasa activada por mitégenos), MER (c-Mer proto-oncogén tirosina quinasa),
MET, MINK (quinasa tipo Misshapen), MNK (quinasa que interactia con MAPK), MST (quinasa tipo mamifero estéril
20), MUSK (quinasa especifica de los musculos), PDGFR (receptor del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas), PLK (quinasa tipo Polo), RET (reorganizado durante la transfeccion), RON, SRC (coactivador del
receptor de esteroides), SRM (espermidina sintasa), TIE (tirosina quinasa con inmunoglobulina y repeticion EGF),
SYK (tirosina quinasa del bazo), TNK1 (tirosina quinasa, no receptor, 1), TRK (Tropomiosina-receptor-quinasa),
TNIK (TRAF2 y quinasa de interaccion con NCK) y similares.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencidon proporciona tal compuesto para uso en el tratamiento, alivio o
prevencién de enfermedades causadas por la activacion anormal o no controlada de proteina quinasa.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica para el tratamiento, alivio o prevencién de
enfermedades causadas por la activaciéon anormal o no controlada de proteina quinasa en un mamifero, que
comprende un compuesto de la invencién.

Las enfermedades relacionadas con la actividad de la quinasa pueden incluir cualquier enfermedad causada por la
activacion anormal o no controlada de la proteina quinasa. Los ejemplos especificos de los mismos pueden ser
cancer, inflamacion asociada con artritis reumatoide y osteoartrosis, asma, alergia, dermatitis atopica o psoriasis,
pero no se limitan a esto.

Los ejemplos de dicho cancer incluyen linfoma, leucemia, cancer de sangre, cancer de estbmago, cancer de pulmon
de células no pequefas, cancer de higado, cancer colorrectal, cancer de intestino delgado, cancer de pancreas,
cancer de cerebro, cancer de huesos, melanoma, cancer de mama, adenosis esclerosante, cancer uterino, cancer
cervical, cancer de ovario, cancer de cabeza y cuello, cancer de es6fago, cancer de tiroides, cancer de paratiroides,
cancer de rifidn, sarcoma, cancer de prostata, cancer de uretra, cancer de vejiga, fibroadenoma o glioblastoma, pero
no se limita a esto.
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La composiciéon farmacéutica puede comprender ademas al menos un aditivo seleccionado del grupo que consiste
en antibiodtico, agente alquilante, antimetabolito, agente hormonal, agente inmunolégico, agente de tipo interferén y
agente anticanceroso.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede formular directamente, o ademas contener aditivos
farmacéuticamente aceptables no toxicos convencionales, por ejemplo, un portador y un excipiente, para formularse
de acuerdo con cualquiera de los métodos convencionales bien conocidos en la técnica.

El método para el tratamiento, alivio o prevencion puede incluir, por ejemplo, administrar una cantidad eficaz de la
composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la presente invencién a un sujeto que sufre o tiene
riesgo de insuficiencia renal cronica, diabetes, cancer, AIDS, radioterapia, quimioterapia, dialisis renal o anemia
causada por cirugia. En una realizacion, el sujeto es preferiblemente mamifero, y mas preferiblemente, humano.

La cantidad eficaz de la composiciéon farmacéutica de la presente invencién se puede determinar realizando una
prueba ordinaria para descubrir la via de administracion mas eficaz y el método de preparacién apropiado. La
composicion farmacéutica de la presente invencion se puede preparar en cualquier tipo de formulacion y sistema de
administracion de farmacos usando cualquiera de los métodos convencionales bien conocidos en la técnica. La
composicion farmacéutica de la invencion se puede formular en formulaciones inyectables, que se pueden
administrar por rutas que incluyen intratecal, intraventricular, intravenosa, intraperitoneal, intranasal, intraocular,
intramuscular, subcutanea o intradsea. Ademas, también se puede administrar por via oral o parenteral a través del
recto, los intestinos o la membrana mucosa en la cavidad nasal (véase Gennaro, A. R., ed. (1995) Remington’s
Pharmaceutical Sciences). Preferiblemente, la composicién se administra por via tépica, en lugar de por via enteral.
Por ejemplo, la composicidon se puede inyectar o administrar a través de un sistema de administracion de farmacos
dirigido tal como una formulacion de depésito o una formulacion de liberacion sostenida.

La formulacién farmacéutica de la presente invencién se puede preparar mediante cualquier método bien conocido
en la técnica, tal como procedimientos de mezcla, disolucién, granulacién, fabricacion de grageas, levigacion,
emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacion. Como se mencioné anteriormente, las composiciones de
la presente invencién pueden incluir uno o mas portadores fisiolégicamente aceptables, tales como excipientes y
adyuvantes que facilitan el procesamiento de moléculas activas en preparaciones para uso farmacéutico.

La formulacion apropiada depende de la via de administracion elegida. Para inyeccion, por ejemplo, la composicion
se puede formular en una solucién acuosa, preferiblemente en soluciones reguladoras fisiol6gicamente compatibles,
como la solucidon de Hank, la solucion de Ringer o la solucién reguladora salina fisiolégica. Para la administracion
transmucosa o nasal, en la formulacion se usan penetrantes apropiados para la barrera que se va a permear. Tales
penetrantes son generalmente conocidos en la técnica. En una realizacion preferida de la presente invencion, el
compuesto de la invencién se puede preparar en una formulaciéon oral. Para la administracion oral, los compuestos
se pueden formular facilmente combinando los compuestos activos con portadores farmacéuticamente aceptables
conocidos en la técnica. Tales portadores permiten que los compuestos de la invencion se formulen en forma de
comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, lechadas, suspensiones y similares, para la
ingestion oral por parte de un sujeto. Los compuestos también se pueden formular en composiciones rectales tales
como supositorios o enemas de retencion, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales
como manteca de cacao u otros glicéridos.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener como excipientes soélidos, opcionalmente
moliendo una mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir adyuvantes apropiados, si
se desea, para obtener comprimidos o nicleos de grageas. Los excipientes apropiados pueden ser, en particular,
cargas tales como azucares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; formulacion de celulosa tal como
almidon de maiz, almidon de trigo, almidon de arroz, almidon de patata, gelatina, goma de tragacanto, metil celulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o formulacién de polivinilpirrolidona (PVP). Ademas, se
pueden emplear agentes desintegrantes, tales como polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o una sal de
los mismos, tal como alginato de sodio. Ademas, se pueden afadir agentes humectantes, tales como dodecilsulfato
de sodio y similares.

Los nucleos de las grageas estan provistos de recubrimientos apropiados. Para este propdsito, se pueden usar
soluciones concentradas de azucar, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel
de carbopol, polietilenglicol y/o didxido de titanio, soluciones de laca y solventes organicos apropiados o mezclas de
solventes. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los recubrimientos de comprimidos o grageas para identificar
o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion oral pueden incluir capsulas de ajuste a presion hechas de
gelatina, asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas de ajuste a presion pueden contener los ingredientes activos en mezcla con una carga tal como la lactosa,
aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes tales como el talco o estearato de magnesio y, opcionalmente,
estabilizantes. En capsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o suspender en liquidos apropiados,
tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden afiadir estabilizantes.
Todas las formulaciones para administracion oral deben estar en dosis apropiadas para tal administracion.
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En una realizacion, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por via transdérmica, tal como a
través de un parche para la piel, o por via tépica. En un aspecto, las formulaciones transdérmicas o tépicas de la
presente invencién pueden comprender adicionalmente uno o multiples potenciadores de la penetracién u otros
efectores, que incluyen agentes que mejoran la migracion del compuesto administrado. Preferiblemente, se puede
usar la administracion transdérmica o tépica, por ejemplo, en situaciones en las que se desea una administracion
especifica de la ubicacion.

Para la administracién por inhalacién, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar
convenientemente en forma de una presentacion de spray en aerosol a partir de paquetes presurizados o un
nebulizador, con el uso de un propelente apropiado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono, o cualquier otro gas apropiado. En el caso de un aerosol presurizado, la
unidad de dosificacion apropiada se puede determinar proporcionando una valvula para administrar una cantidad
medida. Se pueden formular capsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina, para uso en un inhalador o insufladores.
Estos contienen por lo general una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo apropiada tal como lactosa
o almidén. Las composiciones formuladas para administracion parenteral mediante inyeccion, por ejemplo, mediante
inyeccion en bolo o infusidon continua, se pueden presentar en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en
ampollas o en recipientes de dosis multiples, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas
tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes
de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Las formulaciones para
administracion parenteral incluyen soluciones acuosas u otras composiciones en forma soluble en agua.

Las suspensiones de los compuestos activos también se pueden preparar como suspensiones oleosas apropiadas
para inyeccion. Los solventes o vehiculos lipdfilos apropiados pueden incluir aceites grasos tales como aceite de
sésamo y ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Las
suspensiones para inyeccion acuosas pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tal
como la carboximetilcelulosa de sodio, el sorbitol o el dextrano. Opcionalmente, la suspensién también puede
contener estabilizantes apropiados o agentes que aumentan la solubilidad de los compuestos para permitir la
preparacion de soluciones altamente concentradas. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de
polvo para su constitucion con un vehiculo apropiado, por ejemplo, agua estéril libre de pirégenos, antes del uso.

Como se menciond anteriormente, las composiciones de la presente invencion también se pueden formular como
una formulacion de depdésito. Tales formulaciones de accion prolongada se pueden administrar por implantacion (por
ejemplo, subcutanea o intramuscular) o por inyeccion intramuscular. De este modo, por ejemplo, los compuestos de
la invencion se pueden formular con materiales polimeros o hidréfobos apropiados (por ejemplo, una emulsiéon en un
aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivados poco solubles, por ejemplo, una sal poco
soluble.

Para cualquier composicion usada en los presentes métodos de tratamiento, una dosis terapéuticamente eficaz
puede estimarse inicialmente usando una variedad de técnicas bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, en base a
la informacién obtenida de un ensayo de cultivo celular, se puede formular una dosis en modelos animales para
lograr un intervalo de concentracion circulante que incluya la ICs.. De manera similar, los intervalos de dosis
apropiados para sujetos humanos se pueden determinar, por ejemplo, usando datos obtenidos de ensayos de
cultivos celulares y otros estudios en animales.

Una dosis terapéuticamente eficaz de un agente se refiere a la cantidad del agente que produce una mejoria de los
sintomas o una prolongaciéon de la supervivencia en un sujeto. La toxicidad y la eficacia terapéutica de tales
moléculas se pueden determinar mediante procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales
experimentales, por ejemplo, determinando la LDso (la dosis letal para el 50% de la poblacion) y la EDsp (la dosis
terapéuticamente efectiva en el 50% de la poblacion). La proporcion de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos
es el indice terapéutico, que se puede expresar como la proporcion LDso/EDso. Se prefieren los agentes que
presentan altos indices terapéuticos.

Las dosis preferiblemente se encuentran dentro de un intervalo de concentraciones en circulacion que incluye la
EDso con poca o ninguna toxicidad. Las dosis pueden variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de
dosificacion empleada y la via de administracion usada. La formulacion exacta, la via de administracion y la dosis
deben elegirse, segun métodos bien conocidos en la técnica, en vista de las caracteristicas especificas de la
condicion de un sujeto.

Ademas, la cantidad de agente o composicion administrada dependera de una variedad de factores, que incluyen la
edad, el peso, el sexo, el estado de salud, el grado de enfermedad del sujeto que se esta tratando, la gravedad de la
afliccion, la manera de la administracion, y el juicio del médico prescriptor.

En lo que sigue, se explica un método de ejemplo para preparar el compuesto de la presente invencion.

Se pueden preparar diversos materiales de partida de acuerdo con métodos sintéticos convencionales bien
conocidos en la técnica. Algunos de los materiales de partida estan disponibles comercialmente de fabricantes y
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proveedores de reactivos, tales como Aldrich, Sigma, TCIl, Wako, Kanto, Fluorchem, Acros, Abocado, Alfa, Fluka,
etc., pero no se limitan a estos.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar a partir de materiales de partida facilmente disponibles
mediante los métodos y procedimientos convencionales a continuacién. También se pueden usar diferentes métodos
para fabricar los compuestos de la invencién, a menos que se especifique lo contrario como condiciones de
procedimiento tipicas o preferidas (esto es, temperatura de reaccion, tiempo, relacion molar de reactantes,
solventes, presiones, etc.). Las condiciones de reaccion 6ptimas pueden variar dependiendo de los reactivos o
solventes particulares empleados. Tales condiciones, sin embargo, pueden ser determinadas por los expertos en el
arte mediante un procedimiento de optimizacién convencional.

Ademas, los expertos en el arte reconocen que algunos grupos funcionales se pueden proteger/desproteger usando
diversos grupos protectores antes de que tenga lugar una cierta reaccién. Las condiciones apropiadas para proteger
y/o desproteger un grupo funcional especifico, y el uso de grupos protectores son bien conocidos en la técnica.

Por ejemplo, diversos tipos de grupos protectores se describen en T.W. Greene and G.M. Wuts, Protecting Groups
en Organic Synthesis, Segunda edicion, Wiley, Nueva York, 1991, y otras referencias citadas anteriormente.

En una realizacion de la presente descripcion, el compuesto de formula (I) de la presente invencion se puede
preparar sintetizando un compuesto intermedio, compuesto D, segun el esquema de reaccién 1 como se muestra a
continuacion, y luego sometiendo el compuesto D a través de procedimiento del esquema de reaccion 2 o 3. Sin
embargo, el método para sintetizar el compuesto D anterior no esta limitado al esquema de reaccion 1.

[Esguema de reaccidn 1]

Br Fﬂ[PFhu]q
MaH POy HL0
" Ni Hnrﬂy 1N Hagf:ﬂ
AcOHMH O/ MNH 4 OH “Tolueno/EIOH
s Firidina EtOH,
CHN
HN

A B C

El método de preparacion del material de partida del esquema de reaccién 1, esto es, el compuesto A, se describe
en la Publicacion de Patente Internacional WO2012/014017, y el compuesto D se prepara mediante los siguientes
métodos.

<1-1> Sintesis del compuesto B

El compuesto A (40 g, 168 mmol) se dispersd en acido acético (400 mL), se afiadié agua (400 mL) y piridina (800
mL), y luego la temperatura de la mezcla asi formada se redujo a 10 °C. A la mezcla se le afiadi6 monohidrato
monobasico de fosfato de sodio (280 g, 2.01 mol) y luego se afiadié nuevamente Ni Raney (101 g) en agua (70 mL)
para formar una solucién de reaccion. La solucién de reaccion se calenté a 50 °C, se dejo reaccionar durante 2
horas. Una vez completada la reaccion, la solucion se enfrid y se filtrd. La solucion se lavd con acetato de etilo (EA,
2.5 L)y el filtrado se afadié con agua (800 mL) para la extraccion. Una capa organica formada de este modo se
separd y se concentré a presion reducida. Se afiadio a esta agua enfriada (800 mL), y un sélido obtenido de este
modo se filtré y se secé para obtener el compuesto B (26.7 g, rendimiento: 66%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 11.10(s, 1H), 9.15 (s, 1H), 7.95(d, J=8.1Hz, 1H), 7.78 (d, J=8.1Hz, 1H),
4.41(s, 2H)

LCMS [M+1]: 241.1
<1-2> Sintesis del compuesto C

El compuesto B (26.7 g, 111 mmol) se dispersé en etanol (800 mL), y se le afiadieron soluciones acuosas de 48%
de metil glioxal (67 mL) y 28% de amoniaco (75 mL). La solucién de reaccién asi formada se calentd a 90 °C y se
agito, durante 3 horas. Una vez completada la reaccion, la solucién se concentré a presion reducida para reducir el
volumen de la solucién de reaccién a aproximadamente 200 mL, y se filtré un sélido formado de este modo. El sélido
se lavé con etanol (50 mL) para obtener el compuesto C (17.2 g, rendimiento: 53%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.21-14.12(m, 1H), 9.48(s, 1H), 8.27(d, J=8.4Hz, 1H), 7.83(d, J=8.4Hz,
1H), 7.07-6.82(m, 1H), 4.39(s, 2H), 2.27-2.18(m, 3H)

LCMS [M+1]: 293.1
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<1-3> Sintesis del compuesto D

El compuesto C (17.2 g, 58.9 mmol), 3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenilamina (19.5 g, 82
mmol), LiCl (6.9 g, 165 mmol) y Pd(PPhs)s (6.8 g, 5.9 mmol) se dispersaron en una solucion mixta de tolueno (589
mL) y etanol (589 mL), se afiadieron con una solucién acuosa de Na;CO3 1 N (117 mL) y se dejo reaccionar a 85 °C,
durante 12 horas. Una vez completada la reaccion, la soluciéon de reaccién se concentré completamente a presion
reducida. Se afiadié una solucion mixta de acetona (1.2 L) y acetonitrilo (1.2 L), y la solucion de reaccion se agito,
durante 2 horas a 80 °C, se enfrid, se filtrd y luego se lavd con acetonitrilo (0.5 L). La solucién filtrada se concentrd a
presion reducida para reducir el volumen de la solucion de reaccion a aproximadamente 150 mL, y luego se filtr6. Un
soélido obtenido de este modo se lavo a presion reducida con acetonitrilo (60 mL), n-hexano (100 mL) y agua (100
mL), respectivamente, y se secd para producir el compuesto D, 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-
il)isoindolin-1-ona (13.31 g, rendimiento: 70%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.44-14.34(m, 1H), 9.36(s, 1H), 8.36(d, J=8.4Hz, 1H), 7.51(d, J=7.8Hz,
1H), 7.16(t, J=8.7Hz, 1H), 7.04-6.79(m, 1H), 6.49-6.42(m, 2H), 5.65(s, 2H), 4.36(s, 2H), 2.28-2.18(m, 3H)

LCMS [M+1]: 323.3

Para preparar diversos compuestos que se pueden representar por la férmula (I) de la presente invencion, un
método para sintetizar tales compuestos usando el compuesto D intermedio se describe especificamente en los
esquemas de reaccion 2 y 3 a continuacion. Sin embargo, este es un ejemplo representativo de la preparacion del
compuesto de férmula (1) usando el compuesto D intermedio, y por lo tanto, el método de preparacion del compuesto
de férmula (1) no se limita a esto.

[Esquema de reaccion 2]

o]
NH; O"LCI OR;y Ry
HN—{  )—
F | N Rsg
1 NO, . DMFITHF, Piridina F R; Re
- T
Re M
MH 4
HN ” Rz , DMF \H
/,qu 0 R Ry HN
Re N o
D E

El compuesto E descrito en el esquema de reaccion 2 se preparé mediante los siguientes métodos.
<2-1> Sintesis del compuesto E segun el esquema de reaccion 2

4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 1 equivalente) se dispersé en
DMF/THF (1:4) para formar una solucion (0.08 m) y luego se afadieron a esta piridina (1.15 equivalentes) y
carbonocloridato de 4-nitrofenilo (1.15 equivalentes), seguido de agitacion durante 4 horas. Una vez que la reaccion
llegd a completarse (TLC), se afiadi6 a esta n-hexano (el mismo volumen que THF, la solucién de reaccion), seguido
de agitacion durante 30 minutos. Un solido formado de este modo se lavd con un solvente mixto de n-hexano: THF =
1: 1 (cuatro veces el volumen de THF, solucidon de reaccion), se filtré y luego se secd. El compuesto seco se
dispersé en DMF para formar una solucion (0.1 m), se afadio fenilamina sustituida (6 a 15 equivalentes) y luego se
agité durante 20 minutos en condiciones de microondas (250 W, 250 psi, 150 °C). La solucién de reaccion se diluyd
con acetato de etilo que contenia metanol al 5% y luego se lavé con una solucidon acuosa saturada de NaHCO3 y
agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSQa4) y luego se purificéd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto E.

El compuesto E obtenido en el esquema de reaccion 2 también se puede sintetizar por el esquema de reaccién 3 a
continuacion.
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[Esguema de reaccidn 3]

MHs
F
_{0 Ry Ry
N MH HM
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Ry O s @ ’AHN ° F 5
R
Ry OH * N3 P "7 R
R: R; [Al::!l PCl, Eter R R; THF, Calor
R {il} Nan; in H0, Acetona Re HM N
N O
G A
DPPA, TEA, THF, 1, 2h F

<3-1> (A) Sintesis del compuesto E segun el esquema de reaccion 3

El acido benzoico sustituido (2 equivalentes) se disperso en éter dietilico para formar una mezcla (0.08 m), se afiadié
pentacloruro de fosforo (PCls, 2.2 equivalentes) y luego se agité durante 2 horas. Una vez completada la reaccion, el
solvente organico se concentré a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la soluciéon de
reaccion se diluyé (0.08 m) ahadiendo acetona al reactivo. Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucion de
reaccion gota a gota azida de sodio (NaNs, 2.4 equivalentes) en agua (1/12 volumenes de acetona) a 0 °C. Después
de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, el reactivo se diluyé con acetato de etilo y luego con agua. La
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSO,), se dispers6é en THF para formar una soluciéon
(0.04 m), se afiadi6 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 1
equivalente) y se agitd, durante 4 horas a 90 °C. Una vez completada la reaccion, el solvente se concentré a presion
reducida y luego se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol
= 20:1) para obtener el compuesto E.

El compuesto E sintetizado en el esquema de reaccion 2 anterior también se puede sintetizar usando otro método
segun el esquema de reaccion 3.

<3-2> (B) Sintesis del compuesto E segun el esquema de reaccién 3

Se disperso el acido benzoico sustituido (2 equivalentes) en THF para formar una solucién (0.05 m), y luego se
afnadieron trietilamina (4 equivalentes) y difenilfosforazidato (DPPA, 2.3 equivalentes), seguido de agitacion durante
2 horas a temperatura ambiente. La solucidon de reaccion se afadié 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-
2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 1 equivalente), y luego se agité durante 4 horas a 90 °C. Posteriormente, la
solucion de reaccion se diluyé con acetato de etilo que contenia metanol al 5% y se lavd con agua y una solucion
acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro (MgSO.) y luego se
concentrd a presion reducida. El concentrado obtenido de este modo se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto E.

En lo que sigue, la presente invencion se describe mas especificamente mediante los siguientes ejemplos, pero
estos se proporcionan solo con fines ilustrativos, y la presente invencién no se limita a los mismos.

Ejemplo 1: Preparacion de 1-(2,6-dicloro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il]-fenil}-urea

El 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.1 g, 0.31 mmol) se disperso
en DMF ( 0.8 mL) y THF (3.4 mL), se afiadié piridina (0.03 mL) y carbonocloridato de 4-nitrofenilo (0.07 g, 0.36
mmol) y luego se agité durante 4 horas. Después de confirmar la finalizacién de la reaccion mediante TLC, se afiadio
a esta n-hexano (3 mL) y se agitd, durante 30 minutos. Un sodlido formado de este modo se lavd con un solvente
mixto de n-hexano: THF = 1: 1 (12 mL), se filtré y luego se secd. El compuesto seco se dispersé en DMF (3 mL), se
afadié 2,6-dicloroanilina (0.34 g, 2.08 mmol) y luego se agité durante 20 minutos en condiciones de microondas
(250 W, 250 psi, 150 °C). La solucién de reaccion se diluy6 con acetato de etilo que contenia metanol al 5% y luego
se lavd secuencialmente con una solucion acuosa saturada de NaHCO3; y agua. La capa organica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, se concentré y luego se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.03 g, rendimiento: 19%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-de): 9.54(s, 1H), 9.36(s, 1H), 8.58(s, 1H), 8.43(d, J=8.1Hz, 1H), 7.59(m, 3H),
7.47(t, J=8.4Hz, 1H), 7.32(m, 2H), 7.08(s, 1H), 4.41(s, 2H), 2.25 (m, 3H)

LCMS [M+1]: 511
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Ejemplo de referencia 2: Preparacion de 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-
fenil}-3-(2-trifluorometil-fenil)-urea

Se disperso el 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.1 g, 0.31 mmol)
en DMF ( 0.8 mL) y THF (3.4 mL), se afiadié piridina (0.03 mL) y carbonocloridato de 4-nitrofenilo (0.07 g, 0.36
mmol) y luego se agité durante 4 horas. Posteriormente, se afiadié n-hexano (3 mL) a la mezcla y se agit6, durante
30 minutos. Un sdlido formado de este modo se lavé con una solucién mixta de n-hexano: THF = 1: 1 (12 mL), se
filtré y luego se seco. El compuesto seco se dispersé en DMF (2 mL), se afiadio 2-trifluorometil anilina (0.74 g, 4.65
mmol) y luego se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se afadioé secuencialmente
con metanol (6 mL) y una solucion acuosa saturada de NaHCOs3, y se agitd, durante 30 minutos. Un soélido formado
de este modo se filtr6 y se lavé con agua. Después de secar el solido lavado, el solido se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto
base (0.07 g, rendimiento: 44%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-de): 9.54(s, 1H), 9.36(s, 1H), 8.58(s, 1H), 8.43(d, J=8.1Hz, 1H), 7.59(m, 3H),
7.47(t, J=8.4Hz, 1H), 7.32(m, 2H), 7.08(s, 1H), 4.41(s, 2H), 2.25 (m, 3H)

LCMS [M+1]: 510.0

Ejemplo 3: Preparaciéon de 1-(2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il]-fenil}-urea

Se disperso el acido 2,6-difluorobenzoico (0.04 g, 0.248 mmol) en éter dietilico (3 mL), se afadié lentamente
pentacloruro de fosforo (PCls, 0.057 g, 0.273 mmol) y luego se agitdé durante 1 hora. Una vez completada la
reaccion, el solvente organico se concentré a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la
solucién de reaccion se diluyd afadiendo acetona (2 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucion de
reaccion gota a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.019 g, 0.298 mmol) disuelta en agua (0.2 mL). Después de
agitar la solucion de reaccion durante 2 horas a temperatura ambiente, la 2,6-difluoro-benzoil azida formada de este
modo se diluyd con acetato de etilo y luego se lavd con agua. La capa organica se seco6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, se dispersé en THF (1 mL), se afiadi6 THF (4 mL) que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-
imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.04 g, 0.124 mmol) y luego se agité durante 4 horas a 90 °C. Una vez
completada la reaccion, el solvente se concentr6 a presion reducida y luego se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.025 g,
rendimiento: 42%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds):14.45-14.36(m, 1H), 9.40-9.36(m, 2H), 8.42(d, J=8.1Hz, 1H), 8.33(s, 1H),
7.62-7.57(m, 2H), 7.48(t, J=8.4Hz, 1H), 7.37-7.26(m, 2H), 7.20-6.82(m, 3H), 4.40(s, 2H), 2.29-2.19(m, 3H)

LCMS [M+1]: 478.4

Ejemplo 4: Preparacion de 1-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il]-fenil}-urea

Se disperso6 el acido 2-cloro-6-fluorobenzoico (0.054 g, 0.31 mmol) en éter dietilico (3 mL), se afiadid lentamente
pentacloruro de fésforo (PCls, 0.074 g, 0.357 mmol), y luego se agitdé durante 1 hora. Una vez completada la
reaccion, el solvente organico se concentré a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la
solucién de reaccion se diluyd afiadiendo acetona (2 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucion de
reaccion gota a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.024 g, 0.372 mmol) disuelta en agua (0.2 mL). Después de
agitar la solucién de reaccion durante 2 horas a temperatura ambiente, la solucién de reaccion se diluy6 con acetato
de etilo y se lavd con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se dispersé en THF (1
mL), se afiadi6 THF (4 mL) que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona
(compuesto D, 0.05 g, 0.155 mmol), y luego se agitdé durante 3 horas a 90 °C. Una vez completada la reaccion, el
solvente se concentré a presion reducida y luego se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.029 g, rendimiento 42%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.45-14.35(m, 1H), 9.40-9.35(m, 2H), 8.42(d, J=8.1Hz, 1H), 8.33(s, 1H),
7.63-7.58(m, 2H), 7.47(t, J=8.4Hz, 1H), 7.41-7.26(m, 4H), 7.07-6.82(m, 1H), 4.40(s, 2H), 2.30-2.20(m, 3H)

LCMS [M+1]: 494.4

Ejemplo 5: Preparacion de 1-(2,6-bis-trifluorometil-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea

Se disperso el acido 2,6-bis-trifluorometilbenzoico (0.088 g, 0.31 mmol) en éter dietilico (3 mL), se afiadié lentamente
pentacloruro de fosforo (PCls, 0.068 g, 0.362 mmol) y luego se agitdé durante 1 hora. Una vez completada la
reaccion, el solvente organico se concentré a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la
solucion de reaccion se diluyd afadiendo acetona (2 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucion de
reaccion gota a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.024 g, 0.372 mmol) disuelta en agua (0.2 mL). Después de
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agitar la solucion de reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente, la 2,6-bis-trifluorometilbenzoil azida formada
de este modo se diluyé con acetato de etilo y luego se lavo con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, se dispersé en THF (1 mL), se afiadi6 THF (4 mL) que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-
metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.05 g, 0.155 mmol), y luego se agit6é durante 3 horas a 90 °C.
Una vez completada la reaccion, el solvente se concentré a presion reducida y se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.018 g,
rendimiento: 20%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8.40(d, J=8.4Hz, 1H), 8.09-8.06(m, 2H), 7.76(t, J=8.1Hz, 1H), 7.63(d,
J=8.1Hz, 1H), 7.54(d, J=12.9Hz, 1H), 7.38(t, J=8.4Hz, 1H), 7.24(d/d, J=8.4Hz, 1H), 6.94(s, 1H), 4.43(s, 2H), 2.33(s,
3H)

LCMS [M+1]: 578.4

Ejemplo 6: Preparacion de 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2-
fluoro-6-trifluorometil-fenil)-urea

Se disperso el acido 2-fluoro-6-trifluorometilbenzoico (0.058 g, 0.279 mmol) en éter dietilico (3 mL), se anadio
lentamente pentacloruro de fésforo (PCls, 0.064 g, 0.307 mmol) y luego se agité durante 1 hora. Una vez completada
la reaccion, el solvente organico se concentrd a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la
solucion de reaccion se diluy6é afiadiendo acetona (2 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente azida de sodio
(NaNs, 0.024 g, 0.363 mmol) disuelta en agua (0.2 mL) a la solucidon de reaccion gota a gota a 0 °C. Después de
agitar la solucién de reaccion durante 2 horas a temperatura ambiente, la solucion de reaccion se diluy6 con acetato
de etilo y luego se lavd con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se dispers6 en THF
(1 mL) y luego se introdujo en un matraz que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-
1-ona (compuesto D, 0.045 g, 0.14 mmol) diluido en THF (4 mL), seguido de agitacién durante 4 horas a 90 °C. Una
vez completada la reaccion, el solvente se concentré a presion reducida y luego se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.023 g,
rendimiento: 32%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8.41-8.39(m, 1H), 7.64-7.50(m, 5H), 7.39(t, J=8.4Hz, 1H), 7.25(m, J=8.4Hz,
1H), 6.94(s, 1H), 4.43(s, 2H), 2.33(s, 3H)

LCMS [M+1]: 528.4

Ejemplo 7: Preparacion de 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,4,6-
trifluoro-fenil)-urea

Se disperso el acido 2,4,6-trifluorobenzoico (0.08 g, 0.45 mmol) en éter dietilico (5.7 mL), se afiadio lentamente
pentacloruro de fosforo (PCls, 0.11 g, 0.52 mmol) y luego se agité durante 1 hora. Una vez completada la reaccion, el
solvente organico se concentrd a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la soluciéon de
reaccion se diluyé afadiendo acetona (3.8 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucién de reaccién gota
a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.035 g, 0.545 mmol) disuelta en agua (0.28 mL). Después de agitar durante 2
horas a temperatura ambiente, la 2,4,6-trifluorobenzoil azida formada de este modo se diluy6 con acetato de etilo y
luego se lavo con agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se dispers6 en THF (2 mL), se
afadié THF (7.5 mL) que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto
D, 0.073 g, 0.23 mmol), y luego se agitdé durante 3 horas a 90 °C. Una vez completada la reaccion, el solvente se
concentrd a presion reducida y luego se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloruro
de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.026 g, rendimiento: 23%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-de): 14.46-14.37 (m 1H), 9.47-9.45 (br m, 1H), 9.37 (s, 1H), 8.45 (d, J=1.8Hz,
1H), 8.30-8.27 (br m, 1H), 7.63-7.46(m, 3H), 7.31-7.26 (m, 3H), 7.09-6.84 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 2.31-2.21 (m, 3H)

LCMS [M+1]: 496.3

Ejemplo 8: Preparaciéon de 1-(2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il]-fenil}-1-metil-urea

Se disperso el 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.1 g, 0.31 mmol)
en una solucién mixta de DMF (0.8 mL) y THF (4 mL), y luego se afadieron piridina (0.05 mL) y carbonocloridato de
4-nitrofenilo (0.07 g, 0.36 mmol), seguido de agitacion durante 4 horas. Una vez completada la reaccion, se ahadioé
n-hexano (3 mL) a la mezcla resultante, seguido de agitacion durante 30 minutos. Un sélido formado de este modo
se lavé con un solvente mixto de n-hexano: THF = 1:1 (12 mL), se filtr6 y luego se secd. El compuesto seco se
dispersé en DMF (4 mL), se afiadio 2,6-difluoro-metilanilina (0.294 g, 2.05 mmol) y luego se agit6é durante 12 horas a
100 °C. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo que contenia
metanol al 5% y se lavo con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y agua. La capa organica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filir6 y se concentré. Finalmente, la capa organica se purifico mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto
base (0.018 g, rendimiento: 18%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.45-14.36(m, 1H), 9.36(s, 1H), 8.91(s, 1H), 8.42(d, J=8.1Hz, 1H), 7.61-
7.34(m, 5H), 7.26-7.21(m, 2H), 7.07-6.82(m, 1H), 4.40(s, 2H), 3.20(s, 3H), 2.30-2.20(m, 3H)

LCMS [M+1]: 492.4

Ejemplo 9: Preparacion de 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-
pentafluorofenil-urea

Se disperso el acido pentafluorobenzoico (0.066 g, 0.31 mmol) en éter dietilico (3 mL), se afadié lentamente
pentacloruro de fésforo (PCls, 0.071 g, 0.341 mmol) y luego se agité durante 40 minutos. Una vez completada la
reaccion, el solvente organico se concentré a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la
solucién de reaccion se diluyd afadiendo acetona (3 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucion de
reaccion gota a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.026 g, 0.403 mmol) disuelta en agua (0.2 mL). Después de
agitar la solucion de reaccion durante 1 hora a temperatura ambiente, la solucion de reaccion se diluyd con acetato
de etilo y luego se lavod con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se dispers6 en THF
(1 mL) y luego se introdujo en un matraz que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-
1-ona (compuesto D, 0.050 g, 0.155 mmol) diluido en THF (3 mL), seguido de agitacion durante 3 horas a 90 °C.
Una vez completada la reaccion, el solvente se concentré a presion reducida y luego se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.023 g,
rendimiento: 28%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.45-14.36(m, 1H), 9.60(s, 1H), 9.36(s, 1H), 8.83(br s, 1H), 8.43(d,
J=8.1Hz, 1H), 7.62-7.57(m, 2H), 7.50(t, J=8.4Hz, 1H), 7.30(d, J=8.4Hz, 1H), 7.08-6.83(m, 1H), 4.40(s, 2H), 2.30-
2.20(m, 3H)

LCMS [M+1]: 532.4

Ejemplo 10: Preparacion de 1-(2,5-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxoisoindolin-4-
il)fenil)urea

Se disperso6 el acido 2,5-difluorobenzoico (0.05 g, 0.32 mmol) en THF (4 mL) y luego se le afadieron trietilamina
(0.088 ml, 0.63 mmol) y difenilfosforazidato (DPPA, 0.08 ml, 0.36 mmol), seguido de agitacion durante 2 horas a
temperatura ambiente. Después de verificar que se formé 2,5-difluorobenzoil azida, se afiadié el compuesto D (0.051
g, 0.16 mmol), seguido de agitacion durante 4 horas a 90 °C. Una vez completada la reaccion, la solucién de
reaccion se diluyd con acetato de etilo que contenia metanol al 5% y luego se lavd con una solucién acuosa
saturada de NaHCOs. Posteriormente, la capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se
concentro a presion reducida. El concentrado obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: cloruro de metileno: metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.026 g,
rendimiento: 34%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.47-14.37 (m, 1H), 9.58 (s, 1H), 9.37 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.45 (d,
J=8.4Hz, 1H), 8.06-7.99 (m, 1H), 7.67-7.49 (m, 3H), 7.36-7.09 (m, 2H), 6.89-6.84 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 2.31-2.22 (m,
3H)

LCMS [M+1]: 478.4

Ejemplo 11: Preparacion de 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il]-fenil}-urea

Se disperso el acido 2,4-difluorobenzoico (0.04 g, 0.248 mmol) en THF (3 mL) y luego se afiadieron trietilamina
(0.069 ml, 0.496 mmol) y difenilfosforazidato (DPPA, 0.075 g, 0.273 mmol), seguido de agitacion durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se afiadié 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D,
0.040 g, 0.124 mmol) a la mezcla, seguido de agitacion durante 4 horas a 90 °C. Una vez completada la reaccion, la
solucion de reaccion se diluyo con acetato de etilo que contenia metanol al 5% y luego se lavd con agua y una
solucion acuosa saturada de NaHCOs. Posteriormente, la capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro
y luego se concentro a presion reducida. El concentrado obtenido de este modo se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.024 g,
rendimiento: 42%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.45-14.36(m, 1H), 9.39-9.35(m, 2H), 8.64(s, 1H), 8.43(d, J=8.1Hz, 1H),
8.09-8.00(m, 1H), 7.65-7.59(m, 2H), 7.49(t, J=8.4Hz, 1H), 7.35-7.21(m, 2H), 7.08-6.83(m, 2H), 4.41(s, 2H), 2.30-
2.20(m, 3H)

LCMS [M+1]: 478.4
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Ejemplo 12: Preparacion de 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-
(2,3,6-trifluoro-fenil)-urea

Se disperso el acido 2,3,6-trifluorobenzoico (0.044 g, 0.248 mmol) en éter dietilico (4 mL), se afadio lentamente
pentacloruro de fésforo (PCls, 0.057 g, 0.273 mmol) y luego se agité durante 40 minutos. Una vez completada la
reaccion, el solvente organico se concentré a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la
solucion de reaccion se diluyd afadiendo acetona (3 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucion de
reaccion gota a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.021 g, 0.322 mmol) en agua (0.2 mL). Después de agitar la
solucion de reaccion durante 1 hora a temperatura ambiente, la solucion de reaccion se diluyé con acetato de etilo y
luego se lavo con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se dispersé en THF (1 mL) y
luego se introdujo en un matraz que contenia 4-(4-amino-2- fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona
(compuesto D, 0.040 g, 0.124 mmol) diluido en THF (3 mL), seguido de agitacion durante 6 horas a 90 °C. Una vez
completada la reaccion, el solvente se concentr6 a presion reducida y luego se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.022 g,
rendimiento: 36%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.45-14.35(m, 1H), 9.51(br s, 1H), 9.35(s, 1H), 8.62(br s, 1H), 8.43(d,
J=8.1Hz, 1H), 7.62-7.57(m, 2H), 7.48(t, J=8.4Hz, 1H), 7.44-7.34(m, 1H), 7.31-7.20(m, 2H), 7.07-6.83(m, 1H), 4.40(s,
2H), 2.30-2.20(m, 3H)

LCMS [M+1]: 496.4

Ejemplo 13: Preparacion de 1-(3,5-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il]-fenil}-urea

Se dispersé el acido 3,5-difluorobenzoico (0.04 g, 0.248 mmol) en THF (4 mL) y luego se afadieron a esta
trietilamina (0.069 ml, 0.496 mmol) y difenilfosforazidato (DPPA, 0.075 g, 0.273 mmol), seguido de agitacion durante
1 hora a temperatura ambiente. Se afadié 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona
(compuesto D, 0.040 g, 0.124 mmol) a la soluciéon de reaccién, seguido de agitacion durante 4 horas a 90 °C. La
solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y luego se lavd con agua y una
solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se
concentrd a presion reducida. El concentrado obtenido de este modo se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: cloruro de metileno: metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.032 g,
rendimiento: 55%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.45-14.36(m, 1H), 9.50(s, 2H), 9.36(s, 1H), 8.43(d, J=8.1Hz, 1H), 7.64-
7.60(m, 2H), 7.50(t, J=8.4Hz, 1H), 7.30-7.20(m, 3H), 7.08-6.77(m, 2H), 4.41(s, 2H), 2.30-2.20(m, 3H)

LCMS [M+1]: 478.3

Ejemplo 14: Preparacion de 1-(3,4-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il]-fenil}-urea

Se disperso el acido 3,4-difluorobenzoico (0.05 g, 0.32 mmol) en THF (4 mL) y luego se afiadieron a este trietilamina
(0.088 mL, 0.63 mmol) y difenilfosforazidato (DPPA, 0.08 mL, 0.36 mmol), seguido de agitacion durante 2 horas a
temperatura ambiente. Después de verificar que se formo 3,4-difluorobenzoil azida, se afiadio 4-(4-a

mino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.051 g, 0.16 mmol), seguido de
agitacion durante 4 horas a 90 °C. Una vez completada la reaccion, la solucion de reaccion se diluyd con acetato de
etilo que contenia metanol al 5% y luego se lavd con una solucidn acuosa saturada de NaHCOs. Posteriormente, la
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se concentré a presion reducida. El concentrado
obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloruro de
metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.035 g, rendimiento: 46%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-de): 14.40 (br s, 1H), 9.37 (s, 1H), 9.13-9.03 (m, 2H), 8.44 (d, J=8.1Hz, 1H),
7.71-7.47 (m, 4H), 7.41-7.27 (m, 3H), 7.18-7.16 (m, 1H), 7.00 (s, 1H), 4.43 (s, 2H), 2.26 (s, 3H)

LCMS [M+1]: 478.4

Ejemplo 15: Preparacion de 1-(4-ciano-3-fluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxoisoindolin-4-
il)fenil)urea

Se disperso el acido 4-ciano-3-fluorobenzoico (0.08 g, 0.48 mmol) en THF (6.1 mL), se afiadié trietilamina (0.14 mL,
0.97 mmol) y difosilfosforazidato (DPPA, 0.12 mL, 0.56 mmol) y luego se agitd, durante 2 horas a temperatura
ambiente. Después de verificar que se formé 4-ciano-3-fluorobenzoil azida, se afiadié a este 4-(4-amino-2-
fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.078 g, 0.24 mmol), seguido de agitacion
durante 4 horas a 90 °C. Una vez completada la reaccion, la solucion de reaccion se diluyé con acetato de etilo que
contenia metanol al 5% y luego se lavo con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. Posteriormente, la capa
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organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se concentré a presion reducida. El concentrado
obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloruro de
metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.012 g, rendimiento: 10%).

Espectro "H-RMN (300 MHz, DMSO-de): 14.40 (br s, 1H), 9.89 (s, 1H), 9.64 (s, 1H), 9.37 (s, 1H), 8.44 (d, J=8.7Hz,
1H), 7.94-7.15 (m, 7H), 7.01-6.99 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 2.26 (s, 3H)

LCMS [M+1]: 485.4

Ejemplo 16: Preparacion  de  1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-
oxoisoindolin-4-il)fenil)urea

Se disperso6 el acido 4-cloro-3-trifluorometilbenzoico (0.08 g, 0.35 mmol) en THF (4.5 mL) y luego se afiadieron a
esta trietilamina (0.1 ml, 0.71 mmol) y difenilfosforazidato (DPPA, 0.09 ml, 0.41 mmol), seguido de agitacion durante
2 horas a temperatura ambiente. Después de verificar que se formé 4-cloro-3-trifluorometilbenzoil azida, se afadié a
este 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.057 g, 0.18 mmol),
seguido de agitacion durante 4 horas a 90 °C. Una vez completada la reaccion, la solucion de reaccion se diluyd con
acetato de etilo que contenia metanol al 5% y luego se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO:s.
Posteriormente, la capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se concentré a presion
reducida. El concentrado obtenido de este modo se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.012 g, rendimiento: 12%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.47-14.37 (m, 1H), 9.36-9.32 (m, 2H), 9.25 (s, 1H), 8.45 (d, J=8.1Hz, 1H),
8.12-8.05 (m, 1H), 7.71-7.61 (m, 4H), 7.54-7.48 (m, 1H), 7.33-7.29 (m, 1H), 7.09-6.85 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 2.32-2.22
(m, 3H)

LCMS [M+1]: 544.3

Ejemplo 17: Preparacion de 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxoisoindolin-4-
il)fenil)urea

Se disperso el acido 3-cloro-2,6-difluorobenzoico (0.08 g, 0.41 mmol) en éter dietilico (5.2 mL), se afiadié lentamente
pentacloruro de fésforo (PCls, 0.099 g, 0.48 mmol) y luego se agité durante 1 hora. Una vez completada la reaccion,
el solvente organico se concentré a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la solucion de
reaccion se diluyé afadiendo acetona (3.5 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucién de reaccién gota
a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.032 g, 0.50 mmol) disuelta en agua (0.25 mL). Después de agitar la solucion
de reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente, la 3-cloro-2,6-difluorobenzoil azida formada de este modo se
diluyé con acetato de etilo, seguido de lavado con agua. La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio
anhidro, se dispers6 en THF (1.6 mL) y se afiadié THF (1.6 mL) que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-
imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.067 g, 0.21 mmol), y luego se agitdé durante 3 horas a 90 °C. Una vez
completada la reaccion, el solvente se concentrod y luego se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.017 g, rendimiento: 16%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.47-14.38 (m, 1H), 9.49-9.39 (m, 2H), 8.53 (s, 1H), 8.44 (d, J=8.1Hz, 1H),
7.63-7.47 (m, 4H), 7.31-7.24 (m, 2H), 7.09-6.84 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 2.31-2.21 (m, 3H)

LCMS [M+1]: 512.3

Ejemplo 18: Preparacion de 1-(2-cloro-3,6-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxoisoindolin-4-
il)fenil)urea

Se disperso el acido 2-cloro-3,6-difluorobenzoico (0.08 g, 0.41 mmol) en éter dietilico (5.2 mL), se afiadié lentamente
pentacloruro de fésforo (PCls, 0.099 g, 0.48 mmol) y luego se agité durante 1 hora. Una vez completada la reaccion,
el solvente organico se concentré a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la solucion de
reaccion se diluyé afadiendo acetona (3.5 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucién de reaccién gota
a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.032 g, 0.50 mmol) disuelta en agua (0.25 mL). Después de agitar la solucion
de reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente, la 2-cloro-3,6-difluorobenzoil azida formada de este modo se
diluyé con acetato de etilo, seguido de lavado con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, se dispers6 en THF (1.6 mL), se afiadié THF (7 mL) que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-
imidazol-2-il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.067 g, 0.21 mmol), y luego se agit6é durante 3 horas a 90 °C. Una vez
completada la reaccion, el solvente se concentré a presion reducida y se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.038 g,
rendimiento: 36%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 14.46-14.37 (m, 1H), 9.51 (s, 1H), 9.37 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.44 (d,
J=8.1Hz, 1H), 7.63-7.59 (m, 2H), 7.52-7.29 (m, 4H), 7.09-6.84 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 2.31-2.21 (m, 3H)

LCMS [M+1]: 512.3
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Ejemplo 19: Preparacion de 1-(4-cloro-2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea

Se disperso el acido 4-cloro-2,6-difluorobenzoico (0.060 g, 0.31 mmol) en éter dietilico (4 mL), se afiadio lentamente
pentacloruro de fésforo (PCls, 0.071 g, 0.341 mmol) y luego se agité durante 40 minutos. Una vez completada la
reaccion, el solvente organico se concentré a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la
solucién de reaccion se diluyd afadiendo acetona (3 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la soluciéon de
reaccion gota a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.026 g, 0.403 mmol) disuelta en agua (0.2 mL). Después de
agitar la solucion de reaccion durante 1 hora a temperatura ambiente, la solucion de reaccion se diluyé con acetato
de etilo y luego se lavé con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se dispers6 en THF
(1 mL) y luego se introdujo en un matraz que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)isoindolin-
1-ona (compuesto D, 0.050 g, 0.155 mmol) disuelto en THF (3 mL), seguido de agitacion durante 4 horas a 90 °C.
Una vez completada la reaccion, el solvente se concentré a presion reducida y luego se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.024
g, rendimiento: 30%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-de): 14.46-14.37 (m, 1H), 9.86(s, 1H), 9.38 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.41 (d,
J=8.1Hz, 1H), 7.63-7.59 (m, 2H), 7.52-7.29 (m, 4H), 6.97(s, 1H), 4.42 (s, 2H), 2.21 (s, 3H)

LCMS [M+1]: 512.3

Ejemplo 20: Preparacion de 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-
(2,3,5,6-tetrafluoro-fenil)-urea

Se diluydé acido 2,3,5,6-tetrafluorobenzoico (0.08 g, 0.41 mmol) en éter dietilico (5.2 mL), se afiadié lentamente
pentacloruro de fésforo (PCls, 0.099 g, 0.48 mmol) y luego se agité durante 1 hora. Una vez completada la reaccion,
el solvente organico se concentrd a presion reducida por debajo de la temperatura ambiente, y luego la solucion de
reaccion se diluyé anadiendo acetona (3.4 mL). Posteriormente, se afiadié lentamente a la solucién de reaccién gota
a gota a 0 °C azida de sodio (NaNs, 0.032 g, 0.50 mmol) disuelta en agua (0.25 mL). Después de agitar la solucion
de reaccion durante 2 horas a temperatura ambiente, se diluyd la 2,3,5,6-tetrafluorobenzoil azida formada de este
modo con acetato de etilo y luego se lavé con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro,
se disperso6 en THF (1.6 mL), se afiadié THF (7 mL) que contenia 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(5-metil-1H-imidazol-2-
il)isoindolin-1-ona (compuesto D, 0.066 g, 0.21 mmol), y luego se agité durante 3 horas a 90 °C. Una vez completada
la reaccion, el solvente se concentré a presion reducida y luego se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: cloruro de metileno:metanol = 20:1) para obtener el compuesto base (0.014 g, rendimiento: 13%)

Espectro 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8.45 (d, J=8.1Hz, 1H), 7.69-7.61 (m, 2H), 7.48-7.33 (m, 3H), 7.00 (s, 1H),
4.48 (s, 2H), 2.38 (s, 3H)

LCMS [M+1]: 514.3

Los compuestos obtenidos en el ejemplo 1, ejemplo de referencia, 2, y los ejemplos 3 a 20 estan representados por
la siguiente férmula estructural, como se muestra en la tabla 1 a continuacién.

[Tabla 1]

Compuesto Nombre Férmula

Cl

HN NH NH
1-(2,6-dicloro-fenil)-3-{3-fluoro- 0
1 4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo- H O cl
2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}- N F

urea \Q/[I\j
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o)
JL CF3
1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H- NH  "NH
imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H- HN
isoindol-4-il]-fenil}-3-(2-trifluorometil - O
fenil)-urea H
N F
\<\/,
N
F
H H
N N
HN T
1-(2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7- (0] o .
(5- metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo0-2,3- H
dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea N F
\Q/,
N
Cl
NN
HN T
1-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-3-{3- o O o E
fluoro- 4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2- H ‘
il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4- N I F
il-fenil}-urea \</
I-fenil} A
F3C
{ R
1-(2,6-bis-trifluorometil-fenil)-3-{3- HN T
fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)- 19 o)
1- oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4- H O F5;C
N F
il]-fenil}-urea \</,
\_N
F

1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-
imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il]-fenil}-3-(2-fluoro-6-
trifluorometil- fenil)-urea
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F
NN
HN T
1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H- 0 0 : E
7 imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro- H
1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,4,6- N ]
trifluoro-fenil)-urea \<\/N
F
A
1-(2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7- HN NT
(5- metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo0-2,3- o 0
dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-1- H F F
8 metil-urea N
—
F
H H
. N N F
1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H- HN T
imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H- o o)
isoindol-4-il]-fenil}-3- Ny F F
9 pentafluorofenil-urea N F
—
F
NN
HN T
1-(2,5-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7- O @)
(5- metil-1H-imidazol-2-il)-1- H
10 o . ) . F
oxoisoindolin- 4-il)fenil)urea N
I
U
F
NN
HN T
1-(2,4-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7- 0 F
11 (5- metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo0-2,3- O

dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea

17




ES 2 696 700 T3

NN F
HN O T
1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H- 0 O E
12 imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro- H
1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,3,6- N F
trifluoro-fenil)-urea \<\/!\l
NN F
fuororen P Y
1-(3,5-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-
13 (5- metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo0-2,3- O 0
dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea H E £
~
NN F
. . HN T
1-(3,4-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-
14 (5- metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo0-2,3- O 0 =
dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea H £
~
NN F
HN T
1-(4-ciano-3-fluorofenil)-3-(3- o &
15 fluoro- 4-(7-(5-metil-1H-imidazol- X
2-il)-1- oxoisoindolin-4-il)fenil)urea H F N
Ry
NN cF
HN T 3
1-(4-cloro-3-(trifluorometil )fenil)- 3- 8
" (3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol- © cl
2-il)-1-oxoisoindolin-4-il)fenil)urea H E
U
F
NN c
1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-(3- HN T
fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)- o)
17 F

1- oxoisoindolin-4-il)fenil)urea
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Cl
NN F
HN O T
1-(2-cloro-3,6-difluorofenil)-3-(3- o o F
18 fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)- H O
1- oxoisoindolin-4-il)fenil)urea N ) F
~
F
NN
1-(4-cloro-2,6-difluoro-fenil)-3-{3- HN O T
19 fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)- o o = cl
1- oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4- H E
el )
il]-fenil}-urea \<\/N
F
H H
- N N F
1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H- HN T
imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H- o o)
isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,3,5,6- H F
20 tetrafluoro- fenil)-urea N F F
—

Los compuestos preparados a partir de ejemplos se ensayaron para ensayos bioldgicos de la siguiente manera.

La evaluacion de las actividades biolégicas de los compuestos de acuerdo con la presente invencién se puede llevar
a cabo mediante cualquier método convencional conocido en la técnica. Los métodos de ensayo apropiados son
bien conocidos en la técnica. Las siguientes pruebas son ejemplos de los efectos de ensayo de los compuestos de
la invencion en diversas quinasas, que no se limitan a esto. Los compuestos de la presente invencidon muestran sus
actividades en al menos uno de los siguientes ensayos.

Ejemplo experimental 1: ensayo para la actividad de inhibiciéon de BTK (método ELISA)

Para evaluar la actividad de los compuestos de la presente invencion como un inhibidor de BTK, se usé BTK
(Promega) disponible comercialmente para este experimento. Especificamente, se realiz6 una reaccién enzimatica
mezclando 0.4 nM de enzima BTK, 40 uM de péptido sustrato de biotina-Sl y 50 uM de ATP en una solucion
reguladora de reaccion (Tris-HCI 15 mM (pH 7.5), MgCl, 20 mM, MnCl; 2 mM , DTT 2 mM, 0.1 mg/ml de BSA). La
mezcla se tratd con los compuestos de ensayo a concentraciones predeterminadas y se dejo reaccionar durante 20
minutos a 30 °C. Una vez completada la reaccion, las actividades de los compuestos de ensayo se midieron
mediante el método ELISA. El valor de absorbancia de una muestra no tratada se usé como control (control del
100%). Las actividades de la enzima BTK se midieron después del tratamiento con diversas concentraciones de los
compuestos de ensayo, y la concentracion de los compuestos de ensayo que dio como resultado una inhibiciéon del
50% de la enzima BTK en comparacioén con el control se determiné como ICsp del inhibidor de BTK.

Las actividades de inhibicion de BTK de varios compuestos entre los compuestos de la invencidon se ensayaron
aleatoriamente. Los resultados se muestran en la tabla 2 a continuacion.

[Tabla 2] Resultados de las actividades de inhibicién de BTK de compuestos representativos

Compuesto BTK IC50
(nM)
3 1.00
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4 0.90
7 0.10
9 0.40
12 0.28
14 5.60
15 5.00
17 0.05
18 0.07
19 4.00
20 0.90

Ejemplo experimental 2: ensayo de liberacion de histamina

Segun Kawakami et al., la inhibicion de la actividad de BTK en mastocitos reduce la produccion de un mediador (por
ejemplo, histamina) y un mediador de lipidos, o secrecidon de citocina. (Referencia [J Immunol. 2000 Aug
1;165(3):1210-9. Redundant and opposing functions of two tyrosine kinases, Btk and Lyn, in mast cell activation.
Kawakami Y, Kitaura J, Satterthwaite AB, Kato RM, Asai K, Hartman SE, Maeda-Yamamoto M, Lowell CA, Rawlings
DJ, Witte ON, Kawakami T)).

Los ensayos de liberacion de histamina se realizaron con referencia al método descrito en el articulo, FEBS Lett.
2002 Sep 11;527(1-3):274-8. Silenciamiento de la tirosina quinasa de Bruton (Btk) mediante duplex cortos de ARN
interferentes (ARNip). Heinonen JE, Smith CI, Nore BF y la cantidad de histamina se midi6 mediante un
inmunoensayo enzimatico.

La linea celular RBL-2H3, adquirida en KCLB (Korean Cell Line Bank), se cultivd en un medio DMEM suplementado
con FBS al 10% (v/v) a 37 °C en una incubadora con CO2 al 5% durante 72 horas. Las células se transfirieron a
placas de 96 pocillos a una densidad de 10,000 células/pocillo y se cultivaron a 37 °C en una incubadora con CO- al
5% durante 24 horas.

Las células se trataron con 500 ng/mL de anti-DNP monoclonal (sigma) y cada uno de 0.001, 0.01, 0.1, 1.0y 10 uM
del compuesto de prueba en dimetilsulféxido al 100% (v/v) (DMSO). Las células se trataron solo con DMSO al 100%
(v/v), que se us6 como control. Las muestras tratadas se cultivaron a 37 °C en la incubadora con CO- al 5% durante
24 horas. Luego, la liberaciéon de histamina se midid segun las instrucciones del fabricante (kit de histamina EIA,
immunotech). Cada pocillo se tratd con 50 uL de una soluciéon reguladora de liberacion de histamina y se dejo
reaccionar durante 30 minutos a 37 °C. Una vez completada la reaccion, se transfirieron 100 uL de una muestra de
cada pocillo a una nueva placa, y luego se mezclaron completamente con 25 uL de una solucién reguladora de
acetilacion y 25 ulL de un reactivo de acetilacion. Se transfirieron 50 pL de la muestra de acetilaciéon preparada de
este modo a una placa recubierta con un anticuerpo, se mezclaron con 200 uL de conjugado de histamina fosfatasa
alcalina y luego se dej6 reaccionar durante 18 horas a 4 °C. Una vez que se completa la reaccion, se retira la
muestra de la placa y luego se agregan 200 pL de una solucién reguladora de lavado para lavar tres veces. Se
afnadieron 200 uL de un sustrato y la mezcla se dejo reaccionar a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
reaccion se terminé anadiendo 50 pL de una solucién de parada y se ley6 la absorbancia de las muestras a 406 nm
usando Benchmark Plus (Biorad). El nivel de liberacién de histamina se calculé en funcion de la absorbancia del
grupo de prueba frente a la del grupo de control. Los valores de ECso (uM), en los que los compuestos de ensayo
reducen la liberacion de histamina en un 50%, se determinaron usando el programa grafico de Microsoft Excel.

Con el fin de evaluar las eficacias de los compuestos de la invencion como un farmaco antiinflamatorio, se realizaron
aleatoriamente pruebas de liberacion de histamina de varios compuestos entre ellos. Los valores de ECsy de los
compuestos se resumen en la tabla 3. Los resultados indican que los compuestos obtenidos en los ejemplos segun
la presente invencion tienen una eficacia excelente.

[Tabla 3] Resultados de la prueba de liberaciéon de histamina de compuestos representativos
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Compuesto Liberacion de histamina
EC50(uM)
3 0.45
4 0.25
7 0.22
9 0.35
12 0.30
14 0.20
15 0.22
17 0.04
18 0.30
19 0.30
20 0.30

Ejemplo experimental 3: ensayo MTS basado en ensayo antiproliferacion

Se realizé un ensayo de MTS para evaluar las actividades antiproliferativas de los compuestos de la invencién a
través de la inhibicion de la quinasa regulada por sefial extracelular (Barltrop, JA et al., (1991) 5-(3-
carboximetoxifenil)-2-(4, 5-dimetiltiazol)-3-(4-sulfofenil) tetrazolio, sal interna (MTS) y analogo relacionado de
bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazolil)-2,5,-difeniltetrazolio (MTT) reduciendo a formazanos solubles en agua purpura
como indicadores de viabilidad celular. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1, 611-4; Cory, A.H. et al., (1991) Uso de un ensayo
de tertrazolio/formazan soluble en agua para los ensayos de crecimiento celular en cultivo. Cancer Comm. 3, 207-
12).

Lineas celulares de linfoma humano Jeko-1 (ATCC), Mino (ATCC), H9 (Korean Cell Line Bank) y SR (ATCC), y
lineas celulares de leucemia humana MV4-11 (ATCC), Molm-13 (DSMZ) y Ku812 (ATCC) se usaron para la prueba
segun el procedimiento que se muestra a continuacion.

Cada una de las células Jeko-1, Mino, H9, SR, MV4-11, Molm-13 y Ku812 se transfirieron a placas de 96 pocillos
que contenian medio RPMI1640 (GIBCO, Invitrogen) suplementado con FBS al 10% a una densidad de 10,000
células/pocillo, y luego se incubaron durante 24 horas en condiciones de 37 °C y CO- al 5%. Los pocillos se trataron
con cada uno de 0.2, 1, 5, 25 y 100 uM, de los compuestos de ensayo. El pocillo se traté con DMSO en una cantidad
de 0.08% en peso, que es la misma cantidad que en los compuestos de ensayo, que se us6 como control. Las
células resultantes se incubaron durante 48 horas.

Los ensayos de MTS estan disponibles comercialmente e incluyen el ensayo de proliferacion celular no radiactiva
acuosa Promega CellTiter 96®. Se realizaron ensayos de MTS para evaluar la viabilidad celular de los compuestos
de ensayo. Se afiadieron 20 pL de una solucién mixta de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -5- (3-carboximetoxifenil)-2-(4-
sulfofenil)-2H-tetrazolio, sal interna ("MTS") y fenazina metosulfato (PMS) a cada pocillo y luego se incubd durante 2
horas a 37 °C. Luego se ley6 la absorbancia de las muestras a 490 nm. El nivel de actividad antiproliferacion se
calculé basandose en la absorbancia de los compuestos de ensayo frente a la del grupo de control no tratado. Se
calcularon los valores de ECsp (uM), en los cuales los compuestos de ensayo reducen el crecimiento de las células
cancerosas en un 50%.

Se llevo a cabo un ensayo para determinar la actividad antiproliferativa usando células de linfoma Jeko-1, Mino, H9 y
SR para evaluar la eficacia de los compuestos de la invencion como agente antiinflamatorio asi como agente contra
el cancer. Los valores de ECs de los mismos se muestran en la tabla 4 a continuacion.

[Tabla 4] Ensayo antiproliferacion de los compuestos representativos contra células de linfoma

Compuesto ECs0 en Jeko-1 EC50 en Mino EC50 en H9 ECs0 en SR
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(uM) (uM) (uM) (uM)
3 0.10 - 0.03 0.100
4 0.10 - 0.03 0.030
7 0.03 0.018 0.007 0.015
9 0.03 - 0.006 0.018
12 0.15 - 0.04 0.020
14 0.03 - 0.02 0.018
15 0.10 - 0.19 0.150
17 0.03 0.018 0.02 0.025
18 0.03 - 0.02 0.020
19 0.03 - 0.04 0.020
20 0.03 - 0.01 0.017

Ademas, algunos compuestos de la invencion que han exhibido excelentes eficacias contra células de linfoma se
sometieron adicionalmente a un ensayo de antiproliferacion contra células de leucemia para confirmar sus

excelentes eficacias. Los valores de ECso de los mismos se muestran en la tabla 5 a continuacion.

[Tabla 5] Ensayo de antiproliferacion de los compuestos representativos contra las células de leucemia

Compuesto EC50 en MV4-11 EC50 en Molm-13 EC50 en Ku812
(M) (M) (M)
7 0.002 0.003 0.600
17 0.004 0.012 0.190
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
1) 1-(2,6-dicloro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;
3) 1-(2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;
4) 1-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;

5) 1-(2,6-bis-trifluorometil-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil- 1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-
urea;

6) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2-fluoro-6-trifluorometil-fenil)-
urea;

7) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,4,6-trifluorofenil)-urea;

8) 1-(2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}- 1-metil-urea;
9) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-pentafluorofenil-urea;

10) 1-(2,5-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxoisoindolin-4-il)fenil)urea;

11) 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;

13) 1-(3,5-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;

)
)
12) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,3,6-trifluorofenil)-urea;
3)
14) 1-(3,4-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-urea;
15) 1-(4-ciano-3-fluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il}- 1-oxoisoindolin-4-il )fenil)urea;

16) 1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-oxoisoindolin-4-il)fenil)urea;

17) 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil- 1H-imidazol-2-il)- 1-oxoisoindolin-4-il )fenil)urea;

18) 1-(2-cloro-3,6-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(7-(5-metil- 1H-imidazol-2-il)- 1-oxoisoindolin-4-il )fenil)urea;

19) 1-(4-cloro-2,6-difluoro-fenil)-3-{3-fluoro-4-[7-(5-metil- 1H-imidazol-2-il)-1-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-
urea;y

20) 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,3,5,6-tetrafluoro-fenil)-urea,
y las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en 1-{3-fluoro-4-[7-(5-metil-1H-imidazol-
2-il)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il]-fenil}-3-(2,4,6-trifluorofenil)-urea, y una sal, hidrato, y solvato del mismo
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Una composicion farmacéutica que comprende cualquier compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o
2 como un ingrediente activo para el tratamiento, alivio o prevencion de enfermedades causadas por la activacion
anormal o no controlada de proteina quinasa.

4. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2
como un ingrediente activo para uso en el tratamiento, alivio o prevencion de enfermedades causadas por la
activacion anormal o no controlada de proteina quinasa.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacién 2 como un ingrediente activo
para uso en el tratamiento, alivio o prevencion de enfermedades causadas por la activacién anormal o no controlada
de proteina quinasa.

6. La composiciéon farmacéutica para el uso de la reivindicacion 4 o la reivindicacion 5, en la que dicha proteina
quinasa es ABL, ACK, AXL, Aurora, BLK, BMX, BTK, CDK, CSK, DDR, EPHA, FER, FES, FGFR, FGR, FLT, FRK,
FYN, HCK, IRR, ITK, JAK, KDR, KIT, LCK, LYN, MAPK, MER, MET, MINK, MNK, MST, MUSK, PDGFR, PLK, RET,
RON, SRC, SRM, TIE, SYK, TNK1, TRK o TNIK.

7. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 6, en la que la proteina quinasa es BTK.
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8. La composicién farmacéutica para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, en la que las
enfermedades causadas por la activacion anormal o no controlada de la proteina quinasa son cancer, inflamacion
asociada con artritis reumatoide y osteoartritis, asma, alergia, dermatitis atépica o psoriasis.

9. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacién 8, en la que la enfermedad es cancer.

10. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 8 o la reivindicaciéon 9, en la que el cancer es
linfoma, leucemia, cancer de sangre, cancer de estémago, cancer de pulmoén de células no pequefias, cancer de
higado, cancer colorrectal, cancer de intestino delgado, cancer de pancreas, cancer de cerebro, cancer de hueso,
melanoma, cancer de mama, adenosis esclerosante, cancer uterino, cancer cervical, cancer de ovario, cancer de
cabeza y cuello, cancer de es6fago, cancer de tiroides, cancer de paratiroides, cancer de rifion, sarcoma, cancer de
prostata, cancer de uretra, cancer de vejiga, fibroadenoma , o glioblastoma.

11. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicaciéon 10, en la que el cancer es un linfoma.
12. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacién 10, en la que el cancer es leucemia.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 3 o la composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 12, que comprende ademas al menos un aditivo seleccionado del grupo que consiste en
antibidtico, agente alquilante, antimetabolito, agente hormonal, agente inmunoldgico, agente de tipo interferén y
agente anticancerigeno.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2 para uso en el tratamiento, alivio o prevencion de
enfermedades causadas por la activacién anormal o no controlada de proteina quinasa en un mamifero,
comprendiendo dicho uso administrar al mamifero el compuesto de las reivindicaciones 1 o 2.

15. El compuesto de la reivindicacién 2 para uso en el tratamiento, alivio o prevencién de enfermedades causadas
por la activaciéon anormal o no controlada de proteina quinasa en un mamifero, comprendiendo dicho uso administrar
al mamifero el compuesto de la reivindicacion 2.

16. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un portador farmacéuticamente aceptable y como
ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la reivindicacion 1.

17. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un portador farmacéuticamente aceptable y como
ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacion 2.
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