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DESCRIPCION

Inhibidores de proteina quinasa c-MET.
Campo técnico de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos ttiles como inhibidores de c-MET. La invencién también propor-
ciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la invencién, y métodos para
usar las composiciones en el tratamiento de varios trastornos.

Antecedentes de la invencion

El factor de crecimiento de hepatocito (HGF, del inglés “hepatocyte growth factor”), también conocido como factor
disperso, es un factor de crecimiento multifuncional que potencia la transformacién y el desarrollo tumoral mediante
la induccién de mitogénesis y motilidad. Ademads, el HGF promueve la metdstasis mediante la estimulacién de la
motilidad celular y la invasién a través de varios mecanismos de sefializacidn. Para producir efectos celulares, el HGF
debe unirse a su receptor, c-MET, un receptor de tirosina quinasa. El c-MET, una proteina heterodimérica ampliamente
expresada que consta de una subunidad & de 50 kilodalton (kDa) y de una subunidad alfa de 145 kDa (Maggiora y col.,
J. Cell Physiol., 173: 183-186, 1997), estéd sobreexpresado en un porcentaje significativo en los cdnceres humanos, y es
amplificado durante la transicion entre tumores primarios y metastasis. Los diversos canceres en los que estd implicada
la sobreexpresion de c-MET incluyen, aunque sin limitacidn, el adenocarcinoma géstrico, el cdncer renal, el carcinoma
pulmonar de célula pequeiia, el cancer colorrectal, el cancer de prdstata, el cancer de cerebro, el cancer de higado,
el cancer pancredtico y el cancer de mama. El c-MET también estd implicado en la aterosclerosis y en la fibrosis
pulmonar. Por consiguiente, existe una gran necesidad por desarrollar compuestos que sean ttiles como inhibidores
del receptor de proteina quinasa c-MET. Las patentes W02005/040454 y W02005/040345 describen derivados de
imidazol con una actividad similar.

Resumen de la invencion

Se ha descubierto que los compuestos de esta invencidn, y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los
mismos, son efectivos como inhibidores de c-MET. En particular, los compuestos de la invencién son superiores a
aquellos compuestos descritos previamente como destacables por su capacidad para inhibir la actividad de c-Met en
ensayos bioldgicos, tales como, por ejemplo, la inhibicién de la actividad de c-Met en células en las que se sabe que
hay una sobreexpresion de este receptor. Por consiguiente, la invencién presenta compuestos que tienen la férmula:

/N
NH2 N‘ "N
NI AN N R‘
~ R
R2
RA R4
R5
(1),

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R!, R?, R3, R*, R® y R* son tal como se definen méas
adelante.

La invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de féormula I y un
vehiculo, adyuvante o portador farmacéuticamente aceptable. Adicionalmente, la invencién proporciona métodos para
tratar o aminorar la gravedad de un enfermedad, afeccién o trastorno proliferativo en un paciente, que incluye la etapa
de administrar al paciente una dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de féormula I, o una composicién
farmacéutica del mismo.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones y terminologia general

Tal como se usan en la presente memoria, se aplicardn las siguientes definiciones a menos que se indique lo con-
trario. Para los propdsitos de esta invencidn, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica
de los Elementos, version CAS, y el Handbook of Chemistry and Physics, 75% edicion, 1994. Adicionalmente, en los
libros “Organic Chemistry”, Thomas Sorrel, University Science Books, Sausalito: 1999, y “March’s Advanced Orga-
nic Chemistry”, 5* edicién, Smith, M.B. y March, J., editores, John Wiley & Sons, Nueva York: 2001, se describen los
principios generales de la quimica orgdnica y sus contenidos completos se incorporan a la presente solicitud a modo
de referencia.
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Tal como se describen en la presente memoria, los compuestos de la invencién pueden estar sustituidos opcional-
mente con uno o més sustituyentes, tales como los ilustrados de forma general anteriormente, 0 como los representados
por clases, subclases y especies particulares de la invencién. Cabe destacar que la expresion “sustituido opcionalmen-
te” se usa de forma intercambiable con la expresion “sustituido o no sustituido”. En general, el término “sustituido”,
cuando va precedido del término “opcionalmente” o no, se refiere a la sustitucién de uno o mds radicales hidrégeno
en una estructura dada por el radical de un sustituyente especificado. A menos que se indique lo contrario, un grupo
sustituido opcionalmente pueden tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo. Cuando en una estruc-
tura dada existe mds de una posicién que puede ser sustituida con mds de un sustituyente seleccionado entre un grupo
especificado, el sustituyente puede ser el mismo o diferente en cada posicién.

Tal como se describe en la presente memoria, cuando la expresion “sustituido opcionalmente” sigue a una lista,
dicha expresion se refiere a todos los grupos sustituibles posteriores de dicha lista. Por ejemplo, si X es hal6geno;
alquilo C,_3 o fenilo sustituido opcionalmente; X puede ser un alquilo sustituido opcionalmente o un fenilo sustituido
opcionalmente. Del mismo modo, si la expresion “sustituido opcionalmente” acompaiia a una lista, dicha expresién
también se refiere a todos los grupos sustituibles de la lista, a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo: si X
es halégeno, alquilo C,_; o fenilo, en donde X est4 sustituido opcionalmente con J¥, entonces tanto el alquilo C,_3
como el fenilo pueden estar sustituidos opcionalmente con JX. Como serd evidente para el especialista en la técnica,
grupos tales como H, halégeno, NO,, CN, NH,, OH 6 OCF; no se incluyen debido a que no son grupos sustituibles.
Si un radical o una estructura sustituyente no se identifica o se define como “sustituido opcionalmente”, el radical o
estructura sustituyente no estd sustituido.

Las combinaciones de sustituyentes contempladas por la presente invencion preferiblemente son aquellas que
dan como resultado la formacién de compuestos estables o quimicamente viables. El término “estable”, tal como se
emplea en la presente memoria, se refiere a compuestos que no se ven alterados sustancialmente cuando se someten
a las condiciones que permiten su produccién, deteccién y, preferiblemente, su recuperacion, purificacién y uso en
uno o mds de los propésitos descritos en la presente memoria. En algunas realizaciones, un compuesto estable o
quimicamente viable es aquel que no se ve alterado sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de 40°C o
menos, en ausencia de humedad o de otras condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

El término “alifdtico” 6 “grupo alifético”, tal como se emplea en la presente memoria, significa una cadena de
hidrocarburo lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, sustituida o sin sustituir, que estd completamente saturada
0 que contiene una o mas unidades de insaturacién. A menos que se especifique lo contrario, los grupos alifaticos
contienen 1-20 dtomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alifticos contienen 1-10 dtomos de carbono.
En otras realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-8 dtomos de carbono. En otras realizaciones adicionales, los
grupos alifaticos contienen 1-6 dtomos de carbono, y otras realizaciones los grupos alifaticos contienen 1-4 dtomos
de carbono. Los grupos alifaticos adecuados incluyen, aunque sin limitacién, grupos alquilo, alquenilo o alquinilo
lineales o ramificados, sustituidos o sin sustituir. Otros ejemplos adicionales de grupos alifdticos incluyen metilo,
etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, vinilo y sec-butilo. Los términos “alquilo” y el prefijo “alqu-", tal como
se usan en la presente memoria, incluyen cadenas saturadas tanto lineales como ramificadas. El término “alquileno”,
tal como se usa en la presente memoria, representa un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada saturado
divalente y puede ser metileno, etileno, isopropileno y otros similares. El término “alquilideno”, tal como se usa en la
presente memoria, representa un grupo de unién divalente de cadena lineal. El término “alquenilo”, tal como se usa
en la presente memoria, representa un grupo hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada que contiene
uno o mas enlaces dobles carbono-carbono. El término “alquinilo”, tal como se usa en la presente memoria, representa
un grupo hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada que contiene uno o mds enlaces triples carbono-
carbono.

El término “cicloalifatico” (o “carbociclo”) se refiere a un hidrocarburo C;-Cs monociclico o a un hidrocarburo
Cs-Cy, biciclico que estd completamente saturado o que contiene una o mds unidades de insaturacion, pero sin ser
aromatico, que tiene un unico punto de unién al resto de la molécula, y en el que cualquier anillo individual de dicho
sistema de anillos biciclico tiene 3-7 miembros. Los grupos cicloalifaticos adecuados incluyen, aunque sin limitacion,
cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo. Otros ejemplos de grupos alifaticos incluyen ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y cicloheptenilo.

Los términos “heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalifatico” o “heterociclico”, tal como se usan en la presente
memoria, se refieren a un sistema de anillos monociclico, biciclico o triciclico en el que al menos un anillo del sistema
contiene uno o mas heterodtomos, que son iguales o diferentes, y que estd completamente saturado o contiene una
o mds unidades de insaturacidn, sin ser aromédtico, y que tiene un dnico punto de unién al resto de la molécula. En
algunas realizaciones, el grupo “heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalifatico” o “heterociclico” tiene de tres a
catorce miembros de anillo, en los que uno o mds miembros de anillo es un heterodtomo seleccionado de manera
independiente entre oxigeno, azufre, nitrégeno o fésforo, y cada anillo del sistema contiene entre 3 y 8 miembros en
el anillo.

Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, aunque sin limitacion, los siguientes monociclos: tetrahidrofuran-
2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrotiofen-2-ilo, tetrahidrotiofen-3-ilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-morfolino, 2-
tiomorfolino, 3-tiomorfolino, 4-tiomorfolino, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, tetrahidropiperacin-1-
ilo, tetrahidropiperacin-2-ilo, tetrahidropiperacin-3-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
pirazolin-1-ilo, pirazolin-3-ilo, pirazolin-4-ilo, pirazolin-5-ilo, tiazolidin-2-ilo, tiazolidin-3-ilo, tiazolidin-4-ilo, tiazo-
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lidin-5-ilo, imidazolidin-1-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, imidazolidin-5-ilo; y los siguientes biciclos: 3-
1H-bencimidazol-2-ona, 3-(1-alquil)-bencimidazol-2-ona, indolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
benzotiolano, benzoditiano y 1,3-dihidro-imidazol-2-ona.

El término “heterodtomo” significa uno o mds dtomos de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o silicio, incluyendo
cualquier forma oxidada de nitrégeno, azufre o fésforo; la forma cuaternaria de cualquier nitrégeno bdsico; o un
nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (tal como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinilo) 6 NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido).

El término “insaturado”, tal como se usa en la presente memoria, significa que un resto tiene una o mas unidades
de insaturacién.

Los términos “alcoxi” o “tioalquilo”, tal como se usan en la presente memoria, se refieren a un grupo alquilo, tal
como los definidos previamente, unido a la cadena carbonada principal a través de un dtomo de oxigeno (“‘alcoxi”) o
azufre (“tioalquilo”).

Los términos “haloalquilo”, “haloalquenilo” y “haloalcoxi” significan alquilo, alquenilo o alcoxi, segtin sea el caso,
sustituidos con uno o mds atomos de halégeno. El término “halégeno” significa F, Cl, Br 6 L.

El término “arilo” usado solo o como parte de un resto de mayor tamafio, como en “aralquilo”, “aralcoxi” o
“ariloxialquilo”, se refiere a sistemas de anillo carbociclicos monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total
de seis a catorce miembros en el anillo, en donde al menos un anillo del sistema es aromatico, en donde cada anillo
del sistema contiene entre 3 y 7 miembros en el anillo y que tiene un tnico punto de unién al resto de la molécula.
El término “arilo” puede usarse de forma intercambiable con el término “anillo de arilo”. Los ejemplos de anillos de
arilo incluirfan fenilo, naftilo y antraceno.

El término “heteroarilo”, usado solo o como parte de un resto de mayor tamafio, tal como en “heteroaralquilo” o
“heteroarilalcoxi”, se refiere a sistemas de anillo monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de cinco a
catorce miembros en el anillo, en donde al menos un anillo del sistema es aromatico, al menos un anillo del sistema
contiene uno o mas heterodtomos, en donde cada anillo del sistema contiene entre 3 y 7 miembros en el anillo, y que tie-
ne un Unico punto de unién con el resto de la molécula. El término “heteroarilo” puede usarse de forma intercambiable
con la expresion “anillo heteroarilo” o el término “heteroaromatico”. Otros ejemplos de anillos de heteroarilo incluyen
los siguientes monociclos: furanilo (por ejemplo, furan-2-ilo o furan-3-ilo); imidazolilo (por ejemplo, N-imidazolilo,
imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo o imidazol-5-ilo); isoxazolilo (por ejemplo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-
ilo); oxazolilo (por ejemplo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo u oxazol-5-ilo); pirrolilo (por ejemplo, N-pirrolilo, pirrol-2-
ilo o pirrol-3-ilo); piridinilo (por ejemplo, pirid-2-ilo, pirid-3-ilo o pirid-4-ilo); pirimidinilo (por ejemplo, pirimidin-
2-ilo, pirimidin-4-ilo o pirimidin-5-ilo); piridazinilo (por ejemplo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, piridazin-5-ilo o pi-
ridazin-6-ilo); tiazolilo (por ejemplo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo o tiazol-5-ilo); tetrazolilo (por ejemplo, tetrazol-1-ilo o
tetrazol-5-ilo); triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo o 5-triazolilo), tienilo (por ejemplo, tiofen-2-ilo o tiofen-3-ilo); pi-
razolilo (por ejemplo, pirazol-2-ilo, pirazol-3-ilo o pirazol-4-ilo); isotiazolilo; 1,2,3-oxadiazolilo; 1,2,5-oxadiazolilo;
1,2,4-oxadiazolilo; 1,2,3-triazolilo; 1,2,3-tiadiazolilo; 1,3,4-tiadiazolilo; 1,2,5-tiadiazolilo; pirazinilo; 1,3,5-triazinilo;
y los siguientes biciclos: bencimidazolilo; benzofurilo; benzotienilo; indolilo (por ejemplo, 2-indolilo); purinilo; qui-
nolinilo (por ejemplo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo 6 4-quinolinilo); e isoquinolinilo (por ejemplo, 1-isoquinolinilo, 3-
isoquinolinilo 6 4-isoquinolinilo).

En algunas realizaciones, un grupo arilo (que incluye aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y similares) o heteroarilo
(que incluye heteroaralquilo y heteroarilalcoxi y similares) puede contener uno o mds sustituyentes. Los sustituyentes
adecuados sobre el dtomo de carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo se seleccionan entre los enumerados en
la definicién de R!, R?, R3, R*, JM, J? § JR mds adelante. Otros sustituyentes adecuados incluyen: halégeno; -R°; -OR®;
-SR®; 1,2-metilendioxi; 1,2-etilendioxi; fenil (Ph) sustituido opcionalmente con R®; -O(Ph) sustituido opcionalmente
con R -(CH,),_,(Ph) sustituido opcionalmente con R°; -CH=CH(Ph) sustituido opcionalmente con R°; -NO,; -CN; -N
(R®),; -NR°C(O)R®; -NR°C(S)R?; -NR°C(O)N(R®),; -NR°C(S)N(R®),; -NR°CO,R’; -NR°NR°C(O)R°’; -NR°NR°C(O)
N(R®),; -NR°NR°CO,R°; -C(0)C(O)R®; -C(O)CH,C(O)R’; -CO,R?; -C(O)R® -C(S)R® -C(O)N(R®),; -C(S)N(R®),;
-OC(O)N(R®),; -OC(O)R®; -C(O)N(OR?) R® -C(NOR?) R -C(O)N(R®),; -C(S)N(R®),; -OC(O)N(R®),; -OC(O)R®
-C(O)N(OR®)R?; -C(NOR?®) R®; -S(0),R% -S(0),0R?; -S(0),N(R®),; -S(O)R?; -NR°S(O),N(R®),; -NR°S(O),R? -N
(OR®)R®; -C(=NH)-N(R°),; -(CH;),_,NHC(O)R?; -L-R°® -L-N(R®),; -L-SR®; -L-(cicloalifético-Cs_,); -L-(arilo-Cs_y0);
-L-(heteroarilo de 5-10 miembros); -L-(heterociclilo de 5-10 miembros), oxo, haloalcoxi C,_4, haloalquilo C,_4, -L-
NO,, -L-CN, -L-OH, -L-CF;; o dos sustituyentes, junto con los 4tomos que implicados a los que estdn unidos, forman
un anillo de 5-7 miembros saturado, insaturado o parcialmente saturado, en donde L es un grupo alquileno C, ¢ en el
que hasta tres unidades metileno son reemplazadas por -NH-, -NR°-, -O-, -S-, -C(0)O-, -OC(O)-, -C(O)CO-, -C(O)-,
-C(O)NH-, -C(O)NR°®-, -C(=N-CN), -NHCO-, -NR°CO-, -NHC(O)O-, -NR°C(0)O-, -S(0),NH-, -S(0),NR°-, -NHS
(0),-, -NR°S(0),-, -NHC(O)NH-, -NR°C(O)NH-, -NHC(O)NR®-, -NR°C(O)NR®, -OC(O)NH-, -OC(O)NR°-, -NHS
(0),NH-, -NR°S(0),NH-, -NHS(0),NR®-, -NR°S(O),NR°-, -S(0)- 6 -S(O),-, y en donde cada aparicion independiente
de R° se selecciona entre hidrégeno, C,_¢ alifdtico opcionalmente sustituido, anillo heteroarilo o heterociclico de 5-8
miembros sin sustituir, fenilo, -O(Ph), 6 -CH,(Ph), o, dos apariciones independientes de R°, en el mismo sustituyente o
en sustituyentes diferentes, considerados en conjunto con el(los) atomo(s) a el(los) que el grupo R° esta ligado, forman
un anillo heterociclico, arilo o heteroarilo o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros, en donde dicho anillo heteroarilo
o heterociclico tiene 1-3 heteroatomos seleccionados de forma independiente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Los
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sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico de R° se seleccionan entre NH,, NH (C,_, alifético), N (C,_, alifatico),,
halégeno, C,_, alifatico, OH, O (C,_, alifatico), NO,, CN, CO,H, CO, (C,_, alifatico), O (halo-C,_, alifdtico) o halo-
C,_, alifatico, en donde todos los grupos C,_, alifdticos anteriores de R°® no estan sustituidos.

En algunas realizaciones, un grupo alifatico, cicloalifético, heteroalifatico, o un anillo heterociclico no aromatico
puede contener uno o més sustituyentes. En algunos casos, dos sustituyentes en el mismo dtomo o en diferentes dtomos,
junto con los dtomos implicados a los que estdn unidos, forman un anillo de 5-7 miembros saturado, insaturado o
parcialmente saturado que contiene 0-3 heterodtomos seleccionados entre N, O 6 S. Los sustituyentes adecuados sobre
el carbono saturado de un grupo alifatico o heteroalifdtico, o de un anillo heterociclico no aromadtico se seleccionan
entre los enumerados antes para el carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo, y adicionalmente incluyen
los siguientes: =0, =S, =NNHR*, =NN(R*),, =NNHC(O)R*, =NNHCO,(alquilo), =NNHS(O),(alquilo) 6 =NR*, en
donde cada R* se selecciona de forma independiente entre hidrégeno o un C,_¢ alifatico opcionalmente sustituido, o
dos R* del mismo nitrégeno se consideran junto con el nitrégeno para formar un anillo heterociclico o de heteroarilo de
5-8 miembros que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los
sustituyentes opcionales del grupo alifatico de R* se seleccionan entre NH,, NH(C,_, alifatico), N(C,_4 alifatico),,
halégeno, C,_, alifatico, OH, O(C,_, alifatico), -NO,, -CN, -CO,H, CO,(C,_, alifatico), O(halo C,_, alifatico) 6 halo
(C,_4 alifatico), en donde cada uno de los anteriores grupos C,_, alifaticos de R* estdn sin sustituir.

En algunas realizaciones, los sustituyentes opcionales del nitrégeno de un anillo heterociclico no aromético inclu-
yen -R*, -N(R"),, -C(O)R*, -C(O)OR", -C(O)C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R*, -S(O),R*, -S(0),N(R"),, -C(=NH)-N(R*),
6 -NR+S(O),R*; en donde R* es hidrégeno, un C,_¢ alifatico sustituido opcionalmente, fenilo sustituido opcional-
mente, -O(Ph) sustituido opcionalmente, -CH,(Ph) sustituido opcionalmente, -(CH,),_,(Ph) sustituido opcionalmente;
-CH=CH(Ph) sustituido opcionalmente; o un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros sin sustituir que tiene
de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente entre oxigeno, nitrégeno o azufre, o dos apariciones
independientes de R*, sobre el mismo sustituyente o sobre diferentes sustituyentes, consideradas en conjunto con el
(los) atomo(s) a el(los) que estd unido cada grupo R*, forman un fenilo, un anillo de heterociclilo de 5-8 miembros, de
heteroarilo de 5-8 miembros o de cicloalquilo de 3-8 miembros, en donde dicho anillo de heteroarilo o heterociclilo
tiene 1-3 heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Los sustituyentes opcio-
nales del grupo alifético o del anillo de fenilo de R* se seleccionan entre NH,, NH(C,_, alifatico), N(C,_, alifético),,
halégeno, C,_, alifatico, OH, O(C,_, alifitico), -NO,, -CN, -C(O)OH, C(0)O(C,_4 alifatico), O(halo C,_, alifatico) 6
halo(C,_, alifatico), en donde cada uno de los anteriores grupos C,_, alifaticos de R* estan sin sustituir.

Tal como se ha detallado anteriormente, en algunas realizaciones, dos apariciones independientes de R° (o de R*,
o de cualquier otra variable definida de forma similar en la presente memoria), pueden considerarse en conjunto con
el(los) atomo(s) a el(los) que cada variable estd unida para formar un anillo fenilo, heterociclilo de 5-8 miembros,
heteroarilo de 5-8 miembros o cicloalquilo de 3-8 miembros. Los ejemplos de anillos que se forman cuando dos
apariciones independientes de R° (o de R*, o de cualquier otra variable definida de forma similar en la presente
memoria) son consideradas en conjunto con el(los) 4tomo(s) a el(los) que cada variable esta unida, incluyen, aunque
sin limitacion, los siguientes: a) dos apariciones independientes de R° (o de R*, o de cualquier otra variable definida de
forma similar en la presente memoria) que estin unidas al mismo dtomo y que son consideradas en conjunto con dicho
atomo para formar un anillo, por ejemplo, N(R®),, en donde ambas apariciones de R°® son consideradas en conjunto
con el 4tomo de nitrégeno para formar un grupo piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo o morfolin-4-ilo; y b) dos apariciones
independientes de R° (o de R*, o de cualquier otra variable definida de forma similar en la presente memoria) que estan
unidas a dtomos diferentes y que se consideran en conjunto con esos dos dtomos para formar un anillo, por ejemplo

L.
% OR°®
en donde un grupo fenilo estd sustituido con dos apariciones de OR® . dichas dos apariciones de
R° se consideran en conjunto con los d&tomos de oxigeno a los que estdn unidas para formar un anillo fusionado de 6

LL

miembros que contiene oxigeno: . Cabe destacar que se puede formar una variedad de otros anillo
cuando dos apariciones independientes de R° (o R*, o de cualquier otra variable definida de forma similar en la presente
memoria) son consideradas en conjunto con el(los) &tomo(s) a el(los) que estdn unidas y que los ejemplos detallados
anteriormente no pretender ser limitantes.

En algunas realizaciones, opcionalmente se reemplaza una unidad de metileno de la cadena alquilica o alifatica
por otro dtomo o grupo. Los ejemplos de dichos dtomos o grupos incluirian, aunque sin limitacién, -NR°-, -O-, -S-,
-C(0)0O-, -OC(0)-, -C(0O)CO-, -C(O)-, -C(O)NR®-, -C(=N-CN), -NR°CO-, -NR°C(0)O-, -S(0),NR’-, -NR°S(O),-,
-NR°C(O)NR?®, -OC(O)NR®-, -NR°S(0),NR°-, -S(O)- 6 -S(0O),-, en donde R° es tal como se ha definido en la presente
memoria. A menos que se especifique lo contrario, los reemplazamientos opcionales forman un compuesto quimi-
camente estable. Los reemplazamientos opcionales de dtomos o grupos pueden producirse tanto en el interior de la
cadena como en cualquiera de los extremos de la misma; es decir, en el punto de unién y/o también en el extremo
terminal. Dos reemplazamientos opcionales también pueden encontrarse adyacentes uno al otro dentro de una ca-
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dena, siempre que den lugar a un compuesto quimicamente estable. A menos que se especifique lo contrario, si el
reemplazamiento se produce en el extremo terminal, el &tomo de reemplazamiento se encuentra ligado a un H del
extremo terminal. Por ejemplo, si se reemplaza opcionalmente una unidad de metileno de -CH,CH,CH; por un -O-,
el compuesto resultante podria ser -OCH,CHj;, -CH,OCH; 6 -CH,CH,OH.

Tal como se describe en la presente memoria, un enlace dibujado desde un sustituyente y el centro de un anillo
dentro de un sistema de anillos miltiple (como se muestra a continuacion) representa una sustitucién del sustituyente
en cualquier posicién sustituible de cualquier de los anillos del sistema de anillos miltiple. Por ejemplo, la Figura a
representa una sustitucion posible en cualquiera de las posiciones mostradas en la Figura b.

X
% X X
f —X |
2 A
H X I:I X
X X
Figura a Figura b

Lo mismo también se aplica a sistemas de anillos mdltiples fusionados a sistemas de anillos opcionales (que
podrian representarse mediante lineas punteadas). Por ejemplo, en la Figura ¢, X es un sustituyente opcional tanto
para el anillo A como para el anillo B.

-

4 ~
1
B —x
4
- ’

Figurac

Sin embargo, si dos anillos de un sistema de anillos miiltiple tienen cada uno sustituyentes diferentes dibujados
desde el centro de cada anillo, entonces, a menos que se especifique lo contrario, cada sustituyente s6lo representa la
sustitucién en el anillo al que estd unido. Por ejemplo, en la Figura d, Y es un sustituyente opcional solo para el anillo
A, y X es un sustituyente opcional tinicamente para el anillo B.

Y

~ "7
~

| A B;}x
S .

Figura d

La expresién “grupo protector”, tal como se usa en la presente memoria, representa aquellos grupos destinados
a proteger un grupo funcional, tal como, por ejemplo, un alcohol, amina, carboxilo, carbonilo, etc., frente a reaccio-
nes no deseadas durante los procedimientos de sintesis. Los grupos protectores usados habitualmente se describen
en Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3* edicion (John Wiley & Sons, Nueva York, 1999), que
se incorpora a la presente memoria a modo de referencia. Los ejemplos de grupos protectores de nitrégeno incluyen
grupos acilo, aroilo o carbamilo tales como formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, #-butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bro-
moacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo, o-nitrofenoxiacetilo, a-clorobutirilo, benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-
bromobenzoilo, 4-nitrobenzoilo y adyuvantes quirales tales como aminodcidos D, L 6 D, y L, protegidos o sin proteger,
tales como alanina, leucina, fenilalanina y otros similares; grupos sulfonilos tales como bencenosulfonilo, p-toluen-
sulfonilo y similares; grupos carbamato tales como benciloxicarbonilo, p-clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibencilo-
xicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, p-bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxi-
carbonilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-
dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-metiletoxicarbonilo, a,a-dimetil-3,5-
dimetoxibenciloxicarbonilo, benchidriloxicarbonilo, #-butiloxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo, isopropiloxicar-
bonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitrofenoxi
carbonilo, fluorenil-9-metoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, fenil-
tiocarbonilo y similares, grupos arilalquilo tales como bencilo, trifenilmetilo, benciloximetilo y similares; y grupos
sililo tales como trimetilsililo y similares. Los grupos N-protectores preferidos son formilo, acetilo, benzoilo, pivaloi-
lo, ¢-butilacetilo, alanilo, fenilsulfonilo, bencilo, #-butiloxicarbonilo (Boc) y benciloxicarbonilo (Cbz).

6
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El término “profarmaco”, tal como se usa en la presente memoria, representa un compuesto que se transforma in
vivo en un compuesto de férmula I, o un compuesto enumerado en la Tabla 1. Dicha transformacién puede efectuarse,
por ejemplo, mediante hidrdlisis en sangre o transformacién enzimadtica de la forma profdrmaco a la forma original
en sangre o en un tejido. Los profdrmacos de los compuestos de la invencion pueden ser, por ejemplo, ésteres. Los
ésteres que pueden utilizarse como profirmacos en la presente invencion son ésteres de fenilo, ésteres de C,-Cy,
aliféticos, ésteres de aciloximetilo, carbonatos, carbamatos y ésteres de aminodcido. Por ejemplo, un compuesto de la
invencién que contiene un grupo OH puede estar acilado en dicha posicién en su forma de profarmaco. Otras formas de
profarmaco incluyen fosfatos, tales como por ejemplo los fosfatos resultantes de la fosforilacién de un grupo OH del
compuesto de partida. En T. Higuchi y V. Stella, Pro-Drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 del A.C.S. Symposium
Series, en Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association y
Pergamon Press, 1987, y en Judkins y col., Synthetic Communications 26 (23): 4351-4367, 1996, incorporadas todas
a modo de referencia a la presente memoria, se presenta una discusién pormenorizada sobre profirmacos.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras presentadas en la presente memoria también pretenden incluir
todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o conformacionales)) de
la estructura; por ejemplo, las configuraciones (R) y (S) de cada centro asimétrico, los isémeros de doble enlace
(Z2) y (E), y los isdmeros conformacionales (Z) y (E). Por tanto, dentro del alcance de la invencién se contemplan
los isémeros estereoquimicos separados, asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o
conformacionales) de los presentes compuestos.

A menos que se especifique lo contrario, todas las forma tautoméricas de los compuestos de la invencion se hayan
dentro del alcance de la invencién. Adicionalmente, a menos que se establezca otra cosa, las estructuras presentadas
en la presente memoria también pretenden incluir compuestos que difieran Unicamente por la presencia de uno o
mds dtomos enriquecidos. Por ejemplo, se hayan dentro del alcance de la invencién los compuestos que tienen las
presentes estructuras excepto por el reemplazamiento de hidrégeno por deuterio o tritio, o por el reemplazamiento de
un carbono por un carbono enriquecido en *C ¢ *C. Estos compuestos son utiles, por ejemplo, como herramientas o
sondas analiticas en ensayos biolégicos, o como inhibidores de c-MET con un perfil terapéutico mejorado.

Descripcion de compuestos de la invenciéon

En un primer aspecto, la invencidn presenta un compuesto que tiene la férmula:

NH2 N ‘\N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

RA W W W AN
RE_N Ré~ %4
N-N_ — =\ . N=
RE R R R® R, R®

€es . 0 . 0, en donde
cada uno de R', R?, R? y R* es, de forma individual, hidrégeno, Cl 6 F, en donde al menos uno de R!, R?, R* y R*

esCIOF;

R’ es C,_, alifgtico, CH(R®),, O-C,_, alifdtico, CH,-O-C,_; alifdtico, O-(CH,),-O-C,_; alifatico 6 O-CH,
C(R™);, en donde cada R* es de forma independiente hidrégeno o C,_; alifdtico, o dos R* junto con el
atomo de carbono implicado forman un anillo carbociclico de 3-6 miembros o un anillo heterociclico de 5-
6 miembros que tiene 1-2 dtomos de oxigeno;

‘_r.r‘
,.I“'J _r,-r’ RGa
b Zi/\ R>Fe Yhree
€S \ N . \ /N. RGb ”

R6

, en donde
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cada m y n es, individualmente, 1 6 2,y

cada R® y R® es, individualmente, hidrégeno o un C,_, alifético, o dos grupos R* o dos R® junto con el dtomo de
carbono al que estan unidos forma un anillo de ciclopropilo, en donde un R* junto con un R® opcionalmente
forman un anillo de 5 6 6 miembros a través de un enlace o un ligando de alquilideno C,_,;

R’ es un C,_, alifdtico, O-C,_, alifatico, C,_, alifatico-O-C,_, alifatico, o R® y R junto al anillo de tiofeno al
que estan unidos forman la siguiente estructura:

7S

R7d — R7a
R78

R7d 75
R

R7C N R7b

7 H q
R¢ » en donde

cada R7™, R™ R y R es, de forma individual, hidrégeno o un C,_, alifdtico, o dos R7, R™, R7 ¢ R" junto el
atomo implicado forman un anillo de ciclopropilo;

cada py qes, individualmente, 0, 1 6 2; y

R3 es hidrégeno, CH; 6 CFs.

En una realizacién de compuestos de férmula I, R* es

([\ s
N-N ==
Ré s HiC R

En otra realizacién, R es

M’"'MN

oL o " ﬂ‘"’
QH. QH. Z:NH‘ CNH. NH  HN

En otra realizacién adicional, R® es

En otra realizacion, R® es hidrégeno.
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Z S wans wanr
— 2 2"
7 (s = He )=
N HsC Y,
H .
CH, NH HN HCR N

En una realizacién de compuestos de férmula I, uno o dos de R', R?, R* y R* es fldor y el resto de R!, R?, R* y R*
son hidrégenos. En una realizacién adicional, cada uno de R' y R? es fldor y cada uno de R® y R* es hidrégeno.

En otra realizacion, R’ es C,_, alifético, ciclopropilo, O-C,_, aliftico 6 -OCH,-ciclopropilo.

En otra realizacién de compuestos de férmula I, R5 es

" 54
ﬁ\H Oﬁ 01
O~cH, 0 CH,

o~
\\Q
CH, CHy

o

\_

En otro aspecto, la invencidn se caracteriza por un compuesto de la Tabla 1.

g -
r 0 \
5_CHs 1 0 P
X Q E \
CHy CHs CH,
< ﬂ“‘\\
0 Q
\\CH36 H3C)\ CHy
TABLA 1
Compuestos de Formula I
~N
rN N NS
NH, N\ \\N NH, | IN
1 AN
N™S N\ F I F
| - = i
AN i \ N CH
\ _ 3
N—=N CHj N
NH NH
2 3
-N
N NS ‘N\
"2 g N NHz N
NI ~ N oOF N7 Nk
- I =
F F
N A
\
N-N CHs N-N O-chy
5 6
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Composiciones, formulaciones y administracion de los compuestos de la invenciéon

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cual-
quiera de las férmulas o clases descritas en la presente memoria. En una realizacién adicional, la invencién proporciona
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la Tabla 1. En una realizacién adicional, la composi-
cién comprende adicionalmente un agente terapéutico adicional.

Segtin otra realizacidn, la invencién proporciona una composicién que comprende un compuesto de esta invencion
un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo, adyuvante o portador farmacéuticamente acep-
table. En una realizacién, la cantidad de compuesto en una composicién de esta invencién es tal que es eficaz para
inhibir c-MET de forma cuantificable en una muestra biolégica o en un paciente. Preferiblemente, la composicién de
la invencién se formula para ser administrada a un paciente que necesite dicha composicién. En el caso més preferible,
la composicién de la invencidn se formula para administracion oral a un paciente.

El término “paciente”, tal como se usa en la presente memoria, significa un animal, preferiblemente un mamifero
y en el caso mas preferible un humano.

También cabe destacar que determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en forma libre para
el tratamiento, o, cuando sea apropiado, como un derivado farmacéuticamente aceptable. Segin la presente invencion,
un derivado farmacéuticamente aceptable incluye, aunque sin limitacion, profarmacos, sales, ésteres, sales de dichos
ésteres, o cualquier otro aducto o derivado que al ser administrado al paciente que lo necesite sea capaz de propor-
cionar, directa o indirectamente, un compuesto de los descritos en la presente memoria, o un metabolito o residuo del
mismo.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que,
aplicando un razonamiento médico sensato, son adecuadas para su uso en contacto con tejidos humanos y de animales
inferiores sin producir toxicidad, irritacién o una respuesta alérgica, o similar, no deseadas.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, S.M. Berge y col., describen
detalladamente sales aceptables farmacéuticamente en J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19, 1977, que se incorpora a
la presente memoria a modo de referencia. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién
incluyen aquellas derivadas de bases y dcidos inorgdnicos y orgédnicos adecuados. Los ejemplos de sales de adicién
dcida no t6xicas, farmacéuticamente aceptables, son sales de un grupo amino formadas con dcidos inorgdnicos tales
como 4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4dcido fosférico, dcido sulfirico y dcido percldrico; o con dcidos organicos
tales como acido acético, adcido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, dcido succinico o acido maldnico;
o mediante el uso de otros métodos empleados en la técnica, tal como el intercambio iénico. Otras sales farmacéu-
ticamente aceptables incluyen sales de adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfo-
nato, formato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro,
2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
nafatalensulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluensulfonato, undecanoa-
to, valerato, y otras similares. Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos, metales
alcalinotérreos, amonio y N*(alquilo-C,_,),. Esta invencién también contempla la cuaternizacion de cualesquiera gru-
pos que contengan nitrégeno de los compuestos descritos en la presente memoria. Mediante dicha cuaternizacion se
pueden obtener productos solubles o dispersables en agua o aceite. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos
representativas incluyen las de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y otras similares. Otras sales aceptables farma-
céuticamente incluyen, cuando sea apropiado, cationes no téxicos de amonio, amonio cuaternario y amina, formados
usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato C,_g y aril sulfonato.

Tal como se ha descrito antes, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencién compren-
den adicionalmente un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, que, tal como se usa en la presente
memoria, incluye cualquiera de todos los disolventes, diluyentes u otros vehiculos liquidos, aditivos de dispersion o
suspension, agentes tensioactivos, agentes isotdnicos, agentes espesantes o emulgentes, conservantes, aglomerantes
solidos, lubricantes y similares, segin sea adecuado para la forma de dosis particular considerada. En Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 21* edicién, 2005, editor D. B. Troy, Lippincott Williams & Wilkins, Filadelfia, y
en Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, editores J. Swarbrick y J.C. Boylan, 1988-1999, Marcel Dekker, Nue-
va York, cuyos contenidos se incorporan a la presente memoria a modo de referencia, se describen diversos vehiculos
usados en la formulacién de composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para la preparacién
de los mismos. Salvo en la medida en que el medio vehiculo convencional sea incompatible con los compuestos de
la invencién, por ejemplo produzca cualquier efecto bioldgico no deseado o interaccione de un modo negativo con
cual(es)quier otro(s) componente(s) de la composicion farmacéuticamente aceptable, su uso se contempla dentro del
alcance de esta invencion.

Algunos ejemplos de materiales que sirven como vehiculos farmacéuticamente aceptables, aunque sin limitacion,
incluyen intercambiadores i6nicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de suero, tales como alblimina
de suero humano, sustancias tamponantes tales como fosfatos, glicina, dcido sdérbico o sorbato potdsico, mezclas par-
ciales de glicéridos de dcidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
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hidrégeno fosfato disédico, hidrégeno fosfato potasico, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato mag-
nésico, polivinil pirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, grasa de lana,
azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidén de patata; celulosa
y sus derivados tales como carboximetil celulosa sddica, etil celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta;
gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites tales como aceite de cacahuete,
aceite de algodon; aceite de cartamo; aceite de s€samo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales
como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes
tales como hidréxido magnésico e hidréxido de aluminio; dcido alginico; agua libre de pir6geno; salmuera isot6nica;
disolucion de Ringer; alcohol etilico y disoluciones tamponadas de fosfato, asi como otros lubricantes compatibles
no téxicos, tales como lauril sulfato sédico y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de libera-
cidn, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumes, conservantes y antioxidantes también
pueden estar presentes en la composicidn, segun el juicio de la persona que haga la formulacién.

Las composiciones de la presente invenciéon pueden administrarse oralmente, parenteralmente, mediante inhala-
cién por pulverizacion, tépicamente, rectalmente, nasalmente, bucalmente, vaginalmente o a través de un reservorio
implantado. El término “parenteral” tal como se usa en la presente memoria incluye inyeccién subcutdnea, intra-
venosa, intramuscular, intra-articular, intra-sinovial, intraesternal, intratecal, intraocular, intrahepética, intralesional
e intracraneal, o técnicas de infusion. Preferiblemente, las composiciones se administran oralmente, intraperitoneal-
mente o intravenosamente. Las formas inyectables esterilizadas de las composiciones de esta invencion pueden ser
una suspension acuosa u oleaginosa. Dichas suspensiones pueden formularse segiin metodologias conocidas en la
técnica usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados. La preparacién inyectable
estéril también puede ser una disolucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico pa-
renteralmente aceptable, por ejemplo como una disolucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes acep-
tables que pueden emplearse se encuentran el agua, la disolucién de Ringer y una disolucién isoténica de cloru-
ro de sodio. Adicionalmente, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como medio de disolucién o de
suspension.

Para este propdsito, se puede emplear cualquier aceite fijo blando que incluya mono- o di-glicéridos sintéticos.

Acidos grasos tales como el dcido oleico y sus glicéridos derivados son ttiles para la preparacién de productos inyec-
tables, ya que son aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tales como el aceite de oliva o el aceite de ricino,
especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas disoluciones o suspensiones oleaginosas también pueden con-
tener un diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga, tal como carboximetil celulosa o agentes dispersantes
similares que se usan comtinmente en la formulacién de formas de dosis farmacéuticamente aceptables, que incluyen
emulsiones o suspensiones. Otros tensioactivos usados comtinmente, tales como los Tweens, Spans y otros agentes
emulgentes o potenciadores de la biodisponibilidad que se usan habitualmente en la fabricacién de formas de dosis
farmacéuticamente aceptables, sélidas, liquidas o de otro tipo, también pueden usarse para propdsitos de formulacion.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién pueden administrarse oralmente en cualquier
forma de dosis oralmente aceptable que incluye, aunque sin limitacién, cdpsulas, comprimidos, suspensiones o diso-
luciones acuosas. En el caso de comprimidos para uso oral, los vehiculos usados habitualmente incluyen lactosa y
almidén de maiz. También se afiaden tipicamente agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para admi-
nistracion oral en forma de cdpsula, los diluyentes titiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se requieren
suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se combina con agentes emulgentes y de suspensién. Si se
desea, también se pueden afiadir determinados agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién pueden administrarse en
forma de supositorios para administracion rectal. Estos se pueden preparar mezclando el agente con un excipiente no
irritante adecuado que sea sélido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal, y que por tanto se funda
en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién también pueden administrarse tépicamente,
especialmente cuando el objetivo del tratamiento incluye dreas u 6rganos facilmente accesibles mediante aplicacién
topica, incluyendo enfermedades del ojo, de la piel, o del tracto intestinal inferior. Las formulaciones tépicas adecuadas
se preparan facilmente para cada una de estas dreas u 6rganos.

La aplicacion tépica para el tracto intestinal inferior puede efectuarse en una formulacién de supositorio rectal (ver
mas arriba) o en una formulacién de enema adecuada. También se pueden usar parches transdermales por via topica.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden formularse en un ungiiento
adecuado que contenga el componente activo suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos. Los vehiculos para admi-
nistracion tépica de los compuestos de esta invencién incluyen, aunque sin limitacion, aceite mineral, vaselina liquida,
vaselina blanca, propilen glicol, polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera emulgente y agua. Alternativa-
mente, las composiciones farmacéuticamente aceptables se pueden formular en una locién o crema adecuada que
contenga los componentes activos suspendidos o disueltos en uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los
vehiculos adecuados incluyen, aunque sin limitacién, aceite mineral, monoestearato de sorbitdn, polisorbato 60, cera
de ésteres de cetilo, alcohol de cetearilo, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.
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Para uso oftalmolégico, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden formularse, por ejemplo, como
suspensiones micronizadas en salmuera isoténica estéril de pH ajustado o en otra disolucién acuosa, tanto con o sin
conservante, tal como cloruro de bencilalconio. Alternativamente, para usos oftalmolégicos, las composiciones farma-
céuticamente aceptables pueden formularse en un ungiiento tal como vaselina. Las composiciones farmacéuticamente
aceptables de esta invencidn también pueden administrarse mediante aerosol nasal o inhalacién. Dichas composiciones
se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en el arte de la formulacién farmacéutica y pueden prepararse co-
mo disoluciones en salmuera, empleando alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de absorcién
para potenciar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes de solubilizacién o dispersién convencionales.

En el caso mas preferible, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién se formulan para
administracién oral.

Las formas de dosis liquidas para administracion oral incluyen, aunque sin limitacién, emulsiones, microemulsio-
nes, disoluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademads de los compuestos activos,
las formas de dosis liquidas pueden contener diluyentes inertes usados habitualmente en la técnicas tales como, por
ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulgentes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilen glicol, 1,3-butilen glicol, dimetil-
formamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino
y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilen glicoles y ésteres de dcido graso de sorbitdn y mezclas
de los mismos. Ademads de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como
agentes humectantes, agentes emulgentes y de suspension, edulcorantes, aromatizantes y perfumes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas estériles inyectables, pueden for-
mularse segtn la técnica conocida empleando agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados.
La preparacién inyectable estéril también puede ser una disolucién, suspension o emulsién estéril inyectable en un di-
luyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una disolucién en 1,3-butanodiol. Entre
los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el agua, la disolucién de Ringer, U.S.P.
y la disolucidn isoténica de cloruro sédico. Adicionalmente, se emplean habitualmente aceites fijos estériles como
disolvente o medio de suspension. Para este propésito se puede emplear cualquier aceite fijo blando que incluya mono
o diglicéridos sintéticos. Adicionalmente, se usan 4cidos grasos tales como el dcido oleico en la preparacion de los
inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro que
retenga bacterias, o mediante la incorporacion de agentes esterilizantes en forma de composiciones estériles sélidas
que se pueden disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.

Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencién, a menudo es deseable frenar la ab-
sorcion del compuesto a partir de una inyeccién subcutdnea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de
una suspension liquida de material cristalino o amorfo con poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcién del
compuesto depende entonces de su velocidad de disolucién, la cual a su vez puede depender del tamafio de cristal y de
la forma cristalina. Alternativamente, la disolucién o la suspension del compuesto en un vehiculo aceitoso permiten la
absorcion retardada de una forma de compuesto administrada parenteralmente. Las formas de depdsito inyectable se
preparan formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales como polilactide-
poliglicolide. Dependiendo de la relacién de compuesto a polimero y de la naturaleza del polimero particular em-
pleado, la velocidad de liberacién del compuesto se puede controlar. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables
incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones de depdsito inyectable también se preparan mediante
el atrapamiento del compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para administracién rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden prepararse
mezclando los compuestos de esta invencion con excipientes o vehiculos adecuados no irritantes tales como manteca
de cacao, polietilen glicol o una cera de supositorio que son s6lidos a temperatura ambiente pero liquidos a temperatura
corporal y por tanto se funden en el recto o en la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosis solidas para administracién oral incluyen cdpsulas, comprimidos, pildoras, polvos y granulos.
En dichas formas de dosis sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o vehiculo farmacéutica-
mente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicdlcico y/o a) rellenos o extensores tales como almidones, lactosa,
sacarosa, glucosa, manitol y dcido silicico, b) aglomerantes tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma ardbiga, c) humectantes tales como glicerol, d) agentes desintegrantes
tales como agar-agar, carbonato célcico, almidén de patata o de tapioca, dcido alginico, determinados silicatos y car-
bonato sédico, e) agentes retardantes de la disolucién tales como parafina, f) aceleradores de la absorcion tales como
compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato
de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita, e i) lubricantes tales como talco, estearato de cal-
cio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de sodio, y mezclas de los mismos. En el caso de
cépsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosis también puede comprender agentes tamponantes.

También se pueden emplear composiciones sélidas de tipo similar como rellenos en cépsulas de gelatina blandas
y duras usando excipientes tales como lactosa o azicar de leche, asi como polietilen glicoles de alto peso molecular, y
similares. Las formas de dosis sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con
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recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de la formulacién farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de una
composicién que liberen el(los) ingrediente(s) activo(s) solo(s), o preferentemente en una parte determinada del tracto
intestinal, opcionalmente de un modo retardado. Los ejemplos de composiciones de embebido que pueden usarse
incluyen sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones sélidas de un tipo similar también pueden emplearse
como rellenos en cdpsulas de gelatina blandas o duras usando excipientes tales como lactosa o azicar de leche, asi
como polietilen glicoles de alto peso molecular, y similares.

Los compuestos activos también pueden encontrarse en forma micro-encapsulada con uno o mds excipientes como
los indicados anteriormente. Las formas de dosis sélidas de comprimidos, grageas, cdpsulas, pildoras y granulos
pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de liberacién
controlada y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. En dichas formas
sdlidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén.
Dichas formas de dosis también pueden comprender, como en la practica normal, sustancias adicionales diferentes a
diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de comprimido y otros aditivos de comprimido tales como estearato de
magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de cdpsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosis también
pueden comprender agentes tamponantes. Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes y también pueden
ser una composicién que libere el(los) ingrediente(s) activo(s) solo, o preferentemente, en una parte determinada del
tracto intestinal, opcionalmente de un modo retardado. Los ejemplos de composicién de embebido que pueden usarse
incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosis para administracién tépica o transdermal de un compuesto de esta invencién incluyen un-
giientos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, disoluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El componente
activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante o
tamp6n necesario, segtin sea el caso. Dentro del alcance de esta invencién, también se contemplan las formulaciones
oftalmoldgicas, las gotas para oido y las gotas para ojo. Adicionalmente, la presente invencidn contempla el uso de
parches transdermales, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar una administracién controlada de un compuesto
al cuerpo. Dichas formas de dosis pueden prepararse disolviendo o dispersando el compuesto en el medio apropiado.
También se pueden usar potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo de compuesto a través de la piel. La
velocidad se puede controlar proporcionando una membrana de control de la velocidad o dispersando el compuesto en
una matriz polimérica o en un gel.

Los compuestos de la invencion se formulan preferiblemente en forma de dosis unitaria para facilitar la adminis-
tracion y la uniformidad de la dosis. La expresion “forma de dosis unitaria” tal como se usa en la presente memoria
se refiere a una unidad fisicamente discreta de un agente apropiado para el paciente en tratamiento. Cabe destacar, sin
embargo, que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la presente invencion lo decidira el facultativo
responsable aplicando los principios médicos adecuados. El nivel de dosis efectiva especifica para cualquier paciente
u organismo concreto dependera de una serie de factores, que incluyen el trastorno en tratamiento y la gravedad del
trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicién especifica empleada; la edad, el peso cor-
poral, el estado de salud general, el sexo y la dieta del paciente; el tiempo de administracién, la ruta de administracién
y la velocidad de excrecién del compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos usados en
combinacién o en coincidencia con el compuesto especifico empleado, y otros factores similares bien conocidos en
las técnicas médicas.

La cantidad de los compuestos de la presente invencidén que puede combinarse con los materiales vehiculo para
producir una composicién en una forma de dosis unitaria variard dependiendo del hospedante tratado, del modo parti-
cular de administracion. Preferiblemente, las composiciones deberian formularse de tal modo que se pueda administrar
una dosis de entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal/dia del inhibidor a un paciente que reciba dichas composiciones.

Dependiendo de la afeccién, o enfermedad, particular que se va a tratar o prevenir, también puede haber presentes
en las composiciones de esta invencion otros agentes terapéuticos adicionales, que se administren normalmente para
tratar o prevenir dicha afeccion. Tal como se usan en la presente memoria, los agentes terapéuticos adicionales que se
administran normalmente para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién particular son conocidos como “apropiados
para la enfermedad, o afeccidn, que se vaya a tratar”’. Los ejemplos de agentes terapéuticos adicionales se proporcionan
mas adelante.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencién no serd mayor que la
cantidad que normalmente se administraria en una composicién que comprende dicho agente terapéutico como tnico
agente activo. Preferiblemente, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones descritas aqui estara
en el intervalo aproximado del 50% al 100% de la cantidad normalmente presente en una composicién que comprenda
dicho agente como tnico agente terapéuticamente activo.

Uso de los compuestos y composiciones de la invencion
De acuerdo con una realizacidn, la invencion se refiere a un método para inhibir la actividad de la proteina qui-
nasa c-MET en una muestra bioldgica, que comprende la etapa de poner en contacto dicha muestra biolégica con

un compuesto de esta invencién, o con una composicion que comprenda dicho compuesto. La expresién “muestra
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biolégica”, tal como se usa en la presente memoria, significa una muestra fuera de un organismo vivo, e incluye, sin
limitacidn, cultivos celulares o extractos de los mismos; materiales biopsiados obtenidos de un mamifero o extractos
de los mismos; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos. La
inhibicidn de la actividad de quinasa en una muestra bioldgica es til para una variedad de propdsitos conocidos por
el especialista en la técnica. Los ejemplos de dichos propdsitos incluyen, aunque sin limitacién, el almacenamiento
de especimenes bioldgicos y ensayos bioldgicos. En una realizacién, el método para inhibir la actividad de quinasa en
una muestra bioldgica se limita a métodos no terapéuticos.

El término “c-MET” es sindnimo de “c-Met”, “cMet”, “MET”, “Met” u otras designaciones conocidas por el
especialista en la técnica.

De acuerdo con otra realizacidn, la invencién se refiere a un método para inhibir la actividad de quinasa c-MET
en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencion, o una
composicién que comprende dicho compuesto.

La expresion “enfermedad mediada por c-MET” o “afecciéon mediada por c-MET?”, tal como se usa en la presente
memoria, significa cualquier estado de enfermedad u otra afeccién perniciosa en la que se sabe que el c-MET de-
sempefia una funcién. Las expresiones “enfermedad mediada por c-MET” o “afeccién mediada por c-MET” también
significan aquellas enfermedades o afecciones que se ven paliadas por el tratamiento con un inhibidor de c-MET.
Dichas afecciones incluyen, aunque sin limitacion, cancer renal, géstrico, de colon, de cerebro, de mama, de prostata
y de pulmon, glioblastoma, aterosclerosis, fibrosis pulmonar, afecciones asociadas al trasplante de érganos, trastornos
alérgicos y trastornos autoinmunes.

En un aspecto, la presente invencidn presenta un método para tratar un trastorno proliferativo en un paciente, que
comprende la etapa de administrar al paciente una dosis terapéuticamente efectiva de cualquiera de los compuestos o
composiciones de la invencion.

De acuerdo con una realizacidn, el trastorno proliferativo es céncer, tal como, por ejemplo, cancer renal, gastrico,
de colon, de cerebro, de mama, de higado, de préstata y de pulmon, o un glioblastoma.

En otra realizacidn, la presente invencién se refiere a un método para tratar o aliviar la gravedad de un cancer
de cerebro en un paciente que lo necesite, que comprende la administracion a dicho paciente de un compuesto de la
presente invencioén o de una composicién del mismo.

En otra realizacion, el trastorno proliferativo es policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibrosis idiopatica
crénica, metaplasia mieloide con mielofibrosis, leucemia mieloide crénica (CML), leucemia mielomonocitica créni-
ca, leucemia eosinofilica crénica, sindrome hipereosinofilico, enfermedad sisteméatica de mastocito, CML atipica o
leucemia mielomonocitica juvenil.

En otra realizacion, el trastorno proliferativo es aterosclerosis o fibrosis pulmonar.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un método para inhibir la metdstasis tumoral en un paciente que
lo necesite, que comprende la administracién a dicho paciente de un compuesto de la presente invencién o de una
composicién del mismo.

Dependiendo de la afeccién o enfermedad particular en tratamiento, en las composiciones de esta invencién tam-
bién puede haber otros agentes terapéuticos adicionales que se administren normalmente para tratar dicha afeccién.
Tal como se usan en la presente memoria, los agentes terapéuticos adicionales que se administran normalmente para
tratar una enfermedad o afeccidn particulares son conocidos como “apropiados para la enfermedad, o afeccion, en
tratamiento”.

En una realizacién, se pueden combinar agentes quimioterapéuticos u otros agentes anti-proliferativos con los
compuestos de esta invencion para tratar enfermedades proliferativas y cancer. Los ejemplos de agentes quimiote-
rapéuticos conocidos incluyen, aunque sin limitacion, agentes alquilantes tales como, por ejemplo, ciclofosfamida,
lomustina, procarbacina de busulfan, ifosfamida, altretamina, melfaldn, fosfato de estramustina, hexametilmelanima,
mecloretamina, tiotepa, estreptozocina, clorambucilo, temozolomide, dacarbazina, semustina o carmustina; agentes
de platino tales como, por ejemplo, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, ZD-0473 (AnorMED), espiroplatino, loba-
platino (Aeterna), carboxiftalatoplatino, satraplatino (Johnson Matthey), tetraplatino BBR-3464, (Hoffmann-La Ro-
che), ormiplatino, SM-11355 (Sumitomo), iproplatino o AP-5280 (Access); antimetabolitos, tales como, por ejemplo,
azacitidina, tomudex, gemcitabina, trimetrexato, capecitabina, desoxicoformicina, 5-fluorouracilo, fludarabina, floxu-
ridina, pentostatina, 2-clorodesoxiadenosina, raltitrexed, 6-mercaptopurina, hidroxiurea, 6-tioguanina, decitabina (Su-
perGen), citarabin, clofarabina (Bioenvision), 2-fluorodesoxi citidina, irofluven (MGI Pharma), metotrexato, DMDC
(Hoffmann-La Roche), idatrexato o etinilcitidina (Taiho); inhibidores de topoisomerasa tales como, por ejemplo, am-
sacrina, rubitecdn (SuperGen), epirubicina, mesilato de exatecan (Daiichi), etoposide, quinamed (ChemGenex), teni-
poside, mitoxantrona, gimatecan (Sigma-Tau), irinotecan (CPT-11), diflomotecin (Beaufour-Ipsen), 7-etil-10-hidroxi-
camptotecina, TAS-103 (Taiho), topotecédn, elsamitrucina (Spectrum), dexrazoxanet (TopoTarget), J-107088 (Merck
& Co), pixantrona (Novuspharma), BNP-1350 (BioNumerik), andlogo de rebecamicina (Exelixis), CKD-602 (Chong
Kun Dang), BBR-3576 (Novuspharma) o KW-2170 (Kyowa Hakko); antibidticos antitumorales tales como, por ejem-
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plo, dactinomicina (actinomicina D), amonafide, doxorubicina (adriamicina), azonafide, desoxirubicina, antrapirazol,
valrubicina, oxantrazol, daunorubicina (daunomicina), losoxantrona, epirubicina, bleomicina, sulfato (blenoxano), te-
rarubicina, 4cido bleomicinico, idarubicina, bleomicina A, rubidazona, bleomicina B, plicamicinp, mitomicina C, por-
firomicina, MEN-10755 (Menarini), cianomorfolinodoxorubicina, GPX-100 (Gem Pharmaceuticals) o mitoxantrona
(novantrona), agentes antimicdticos tales como, por ejemplo, paclitaxel, SB 408075 (GlaxoSmithKline), docetaxel,
E7010 (Abbott), colchicinas, PG-TXL (Cell Therapeuctics), vinblastina, IDN 5109 (Bayer), vincristina A, 105972
(Abbott), vinorelbina, A 204197 (Abbott), vindesina, LU 223651 (BASF), dolastatina 10 (NCI), D 24851 (ASTAMe-
dica), rizoxina (Fujisawa), ER-86526 (Eisai), mivobulina (Warner-Lambert), combretastina A4 (BMS), cemadotina
(BASF), isohomohalicondrina-B (PharmaMar), RPR 109881 A (Aventis), ZD 6126 (AstraZeneca), TXD 258 (Aven-
tis), PEG-paclitaxel (Enzon), eptilona B (Novartis), AZ10992 (Asahi), T 900607 (Tularik), IDN-5109 (Indena), T
138067 (Tularik), AVLB (Prescient NeuroPharma), criptoficina 52 (Eli Lilly), azaepotilona B (BMS), vinflunina (Fa-
bre), BNP-7787 (BioNumerik), auristatina PE (Teikoku Hormone), profirmaco CA-4 (OXiGENE), BMS 247550
(BMS), dolastatina-10 (NIH), BMS 184476 (BMS), CA-4 (OXiGENE), BMS 188797 (BMS) o taxoprexina (Protar-
ga); inhibidores de aromatasa tales como, por ejemplo, aminoglutetimida, exemestano, letrozol, atamestano (BioMe-
dicines), anastrazol, YM-511 (Yamanouchi) o formestano; inhibidores de timidilato sintasa tales como, por ejemplo,
pemetrexed (Eli Lilly), nolatrexed (Eximias), ZD-9331 (BTG) o CoFactor™ (BioKeys); antagonistas de ADN tales co-
mo, por ejemplo, trabectedina (PharmaMar), mafosfamida (Baxter International), glufosfamida (Baxter International),
apaziquona (Spectrum Pharmaceuticals), albimina + **P (Isotope Solutions), O6 bencil guanina (Paligent), timec-
tacina (NewBiotics) o edotreotide (Novartis); inhibidores de farnesiltransferasa tales como, por ejemplo, arglabina
(NuOncology Labs), tipifarnib (Johnson & Johnson), lonafarnib (Schering-Plough), alcohol perililico (DOR BioPhar-
ma) o BAY-43-9006 (Bayer); inhibidores de bomba tales como, por ejemplo, CBT-1 (CBA Pharma), trihidrocloruro
de zosuquidar (Eli Lilly), tariquidar (Xenova), dicitrato de biricodar (Vertex) o MS-209 (Schering AG); inhibidores de
histona acetiltransferasa tales como, por ejemplo, tacedinalina (Pfizer), pivaloiloximetil butirato (Titan), SAHA (Aton
Pharma), depsipeptide (Fujisawa) o MS-275 (Schering AG); inhibidores de metaloproteinasa tales como, por ejem-
plo, Neovastat (Aeterna Laboratories), CMT-3 (CollaGenex), marimastat (British Biotech) o BMS-275291 (Celltech);
inhibidores de ribonucledsido reductasa tales como, por ejemplo, maltolato de galio (Titan), tezacitabina (Aventis),
triapina (Vion) o didox (Molecules for Health); agonistas/antagonistas de TNF alfa tales como, por ejemplo, virulizina
(Lorus Therapeutics), revimid (Celgene), CDC-394 (Celgene), entanercept (Immunex Corp.), infliximab (Centocor,
Inc.) o adalimumab (Abbott Laboratories); antagonistas de receptor de endotelina A tales como, por ejemplo, atra-
sentdn (Abbott), YM-598 (Yamanouchi) o ZD-4054 (AstraZeneca); agonistas de receptor de dcido retinoico tales
como, por ejemplo, fenretinide (Johnson & Johnson), alitretinoina (Ligand) o LGD-1550 (Ligand); inmuno-modula-
dores tales como, por ejemplo, terapia de interferon dexosoma (Anosys), oncofago (Antigenics), pentrix (Australian
Cancer Technology), GMK (Progenics), ISF-154 (Tragen), vacuna de adenocarcinoma (Biomira), vacuna contra el
cancer (Intercell), CTP-37 (AVI BioPharma), norelina (Biostar), IRX-2 (Immuno-Rx), BLP-25 (Biomira), PEP-005
(Peplin Biotech), MGV (Progenics), vacunas de sincrovax (CTL Immuno), beta-aletina (Dovetail), vacuna de melano-
ma (CTL Immuno), terapia CLL (Vasogen) o vacuna p21 RAS (Gem Vax); agentes hormonales y antihormonales tales
como, por ejemplo, estrogenos, prednisona, estrégenos conjugados, metilprednisolona, etinil estradiol, prednisolona,
clortrianisen, aminoglutetimida, idenestrol, leuprolide, caproato de hidroxiprogesterona, goserelina, medroxiprogeste-
rona, leuporelina, testosterona, bicalutamide, propionato de testosterona, fluoximesterona, flutamide, metiltestoterona,
octreotide, dietilstilbestrol, nilutamide, megestrol, mitotano, tamoxifeno, P-04 (Novogen), toremofina, 2-metoxiestra-
diol (EntreMed), dexametasona o arzoxifeno (Eli Lilly); agentes fotodindmicos tales como, por ejemplo, talaporfina
(Light Sciences), Pd-bacteriofeoforbide (Yeda), Theralux (Theratechnologies), texafirina de lutecio (Pharmacyclics),
motexafina de gadolinio (Pharmacyclics) o hipericina; e inhibidores de tirosina quinasa tales como, por ejemplo,
imatinib (Novartis), kahalide F (PharmaMar), leflunomide (Sugen/Pharmacia), CEP-701 (Cephalon), ZD1839 (As-
traZeneca), CEP-751 (Cephalon), erlotinib (Oncogene Science), MLN518 (Millenium), canertinib (Pfizer), PKC412
(Novartis), escualamina (Genaera), fenoxodiol, SU5416 (Pharmacia), trastuzumab (Genentech), SU6668 (Pharmacia),
C225 (ImClone), ZD4190 (AstraZeneca), rhu-Mab (Genentech), ZD6474 (AstraZeneca), MDX-H210 (Medarex), va-
talanib (Novartis), 2C4 (Genentech), PKI166 (Novartis), MDX-447 (Medarex), GW2016 (GlaxoSmithKline), ABX-
EGF (Abgenix), EKB-509 (Wyeth), IMC-1C11 (ImClone) o EKB-569 (Wyeth).

Dichos agentes adicionales pueden administrarse por separado de la composicidn que contiene el compuesto, como
parte de un régimen de dosis multiple. Alternativamente, dichos agentes pueden formar parte de una tinica forma de
dosis, mezclados junto con el compuesto de esta invencién en una tnica composicion. Si se administran como parte
de un régimen de dosis multiple, los dos agentes activos pueden administrarse simultdneamente, secuencialmente o
con un periodo de tiempo entre uno y otro, normalmente inferior a cinco horas.

La cantidad conjunta, del compuesto y del agente terapéutico adicional (en aquellas composiciones que compren-
den un agente terapéutico adicional como se ha descrito anteriormente), que puede combinarse con los materiales
vehiculos para producir una forma de dosis tinica variard dependiendo del hospedante tratado y del modo concreto de
administracion. Preferiblemente, las composiciones de esta invencién deberian formularse de tal modo que se pueda
administrar una dosis de entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal/dia de un compuesto de férmula I.

En las composiciones que comprenden un agente terapéutico adicional, dicho agente terapéutico adicional y el
compuesto de esta invencién pueden actuar sinérgicamente. Por tanto, la cantidad de agente terapéutico adicional en
dichas composiciones serd inferior a la requerida en una monoterapia que utilizara unicamente dicho agente terapéuti-
co. En dichas composiciones se puede administrar una dosis de entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal/dia del agente
terapéutico adicional.
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La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencién no serd superior a la
que normalmente se administraria en una composicion que comprendiera dicho agente terapéutico como tnico agente
activo. Preferiblemente, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones descritas en la presente
memoria oscilard aproximadamente entre el 50% y el 100% de la cantidad normalmente presente en una composicién
que comprende dicho agente como tinico agente terapéuticamente activo.

Los compuestos de esta invencion, o las composiciones farmacéuticas de los mismos, también pueden incorporarse
a las composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tal como prétesis valvulas artificiales, injertos
vasculares, capilares y catéteres. Los capilares vasculares, por ejemplo, se han usado para superar la restenosis (re-
estrechamiento de la pared del vaso después de una lesién). Sin embargo, los pacientes que usan capilares u otros
dispositivos implantables padecen riesgo de formacion de codgulos o de activacién de plaquetas. Estos efectos no
deseados pueden prevenirse o mitigarse mediante el pre-recubrimiento del dispositivo con una composicién farmacéu-
ticamente aceptable que comprende un inhibidor de quinasa. Los recubrimientos adecuados y la preparacién general
de dispositivos implantables recubiertos se describen en las Patentes de EE.UU. 6.099562; 5.886.026 y 5.304.121. Los
recubrimientos habitualmente son materiales poliméricos biocompatibles tales como polimero de hidrogel, polimetil-
disiloxano, policaprolactona, polietilen glicol, 4cido polilactico, acetato de etilenvinilo, y mezclas de los mismos. Los
recubrimientos pueden estar cubiertos opcionalmente con una capa externa adecuada de fluorosilicona, polisacéridos,
polietilen glicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos, para proporcionarles caracteristicas de liberacién con-
trolada de la composicién. Los dispositivos implantables recubiertos con un compuesto de esta invencion constituyen
otra realizacién de la presente invencion.

Con el objetivo de que la invencion aqui descrita sea comprendida con mayor plenitud se han incluido los siguientes
ejemplos. Debe entenderse que dichos ejemplos responden tinicamente a fines ilustrativos y no se han planteado como
limitativos de esta invencién en modo alguno.

Preparacion de compuestos de la invencion

Las siguientes definiciones describen términos y abreviaturas utilizadas en la presente memoria:

Boc t-butoxicarbonilo

salmuera NaCl saturado (acuoso)

BSA albumina de suero bovino

DCM diclorometano

DIEA diisopropiletilamina

DMA dimetilacetamida

DME 1,2-dimetoxietano

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

ESMS espectrometria de masas por electropulverizacién
Et etilo

Et,O éter etilico

EtOAc acetato de etilo

EtOH alcohol etilico

HOAC dcido acético

HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucién

J en algunas estructuras, se usa “J” para representar un atomo de yodo
LAH hidruro de litio y aluminio

Reactivo de Lawesson 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfuro
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LCMS cromatografia de liquidos-espectrometria de masas
Me metilo

MeOH metanol

Ms metanosulfonilo

NBS N-bromosuccinimida

NMP N-metilpirrolidona

PdCl,(dppf) 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)
Ph fenilo

RT 61t temperatura ambiente

tBu butilo terciario

TCA dcido tricloroacético

THF tetrahidrofurano

TEA trietilamina

Tf trifluorometanosulfonilo

TFA cido trifluoroacético

TsOH dcido p-toluensulfénico

Tal como se usan en la presente memoria, otras abreviaturas, simbolos y convenciones son consistentes con los
usados en la bibliografia cientifica contempordnea. Véase, por ejemplo, Janet S. Dodd, editor, The ACS Style Guide:
A Manual for Authors and Editors, 2* edicién, Washington, D.C.: American Chemical Society, 1997, incorporado al
completo a la presente a modo de referencia.

Procedimientos sintéticos generales

En general, los compuestos de esta invencidon pueden prepararse mediante los métodos descritos en la presente
memoria o conocidos por los especialistas en la técnica para la preparacién de compuestos andlogos. Los siguien-
tes esquemas y ejemplos no limitativos se presentan para ilustrar con mds detalle la invencién. La caracterizacién
fisicoquimica de los compuestos seleccionados de la invencién se proporciona en la Tabla 2.

Los compuestos de la invencién pueden, en general, prepararse como se muestra en el Esquema 1. Por consi-
guiente, se acopla 4cido 2-fluoronicotinico a una anilina de férmula I-a para producir un compuesto de férmula I-
b, en donde R', R?, R, R* y R son tal como se han definido en otra seccién de la presente memoria para un com-
puesto de férmula I. El acoplamiento se puede efectuar formando en primer lugar un cloruro de acilo o un anhidrido
mixto seguido de la reaccién con la anilina. Los reactivos adecuados para la formacién de cloruros de acilo incluyen
el cloruro de oxalilo. Los reactivos adecuados para la formacién de un anhidrido mixto incluyen el isobutilcloro-
formato. Alternativamente, la reaccion de acoplamiento puede llevarse a cabo usando un reactivo convencional de
formacion de enlace de amida conocido por el especialista en la técnica tal como, por ejemplo, 1-benzotriazol-1-iloxi-
bis(pirrolidino)uronio hexafluorofosfato (BBC), O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfa-
to (HATU), O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-bis(tetrametilen)uronio hexafluorofosfato (HAPyU), O-(benzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfato (HBTU), 1,3-diisopropilcarbodiimida (DIC), 1-etil-3-(3’-dimetilami-
nopropil)carbodiimida hidrocloruro (EDC), O-(7-azabenzotriazol-1-il)-tris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato
(AOP), 1-benzotriazolioxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (BOP), 7-azobenzotriazolioxitris(pirrolidino)
fosfonio hexafluorofosfato (PyABOP) 6 1-benzotriazolioxitris(pirrolidino)fosfonio hexafluorofosfato (PyBOP).

El grupo fluoro de un compuesto de férmula I-b es desplazado entonces por una amina para formar un compuesto
de férmula I-c. La amina puede ser protegida con un grupo (PG) que mantiene el nitrégeno de la amina suficientemente
nucledfilo para que se produzca el desplazamiento. Los ejemplos incluyen grupos protectores de amina de tipo #-butilo
o bencilo.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2361 650 T3

El resto amida de un compuesto de férmula I-c se transforma entonces en un anillo tetrazol para producir un
compuesto de férmula I-d. Esta transformacion puede efectuarse mediante la reaccién secuencial de la amida con
trifenilfosfina y trimetilsilil azide, seguido de calentamiento. Alternativamente, el compuesto de férmula I-c puede
hacer reaccionar secuencialmente con 2,4-bis (4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfuro (reactivo de La-
wesson), hidracina y NaNO,.

El anillo amino de piridina de un compuesto de férmula I-d es halogenado a continuacién para producir un com-
puesto de férmula I-e. En un ejemplo, la halogenacién se efectiia con N-bromosuccinimida para producir el bromuro.
El compuesto de férmula I-e puede hacerse reaccionar entonces con el intermedio R*-Metal en una reaccién de aco-
plamiento cruzado catalizada y se puede eliminar cualquier grupo protector para formar un compuesto de férmula I,
en donde R* es tal como se ha definido en otra seccion de la presente memoria. Los ejemplos no limitativos de R* in-
cluyen pirazoles, tiofenos, tienoazepinas o tiazoles sustituidos opcionalmente. El grupo Metal puede ser, por ejemplo,
-B(OAlquilo), 6 -B(OH), (reaccién de Suzuki), -Mg-Hal (reacciéon de Kumada), -Zn-Hal (reaccién de Negishi), -Sn
(Alquilo); (reaccién de Stille), -Si(Alquilo); (reaccién de Hiyama), -Cu-Hal, -ZrCp,Cl 6 -AlMe,. El catalizador para
la reaccién de acoplamiento cruzado puede ser, por ejemplo, un sistema de catalizador de paladio/ligando (tal como,
por ejemplo, Pd(PPh;),, Pd(PtBus),, Pd[P(Me)(tBus)],, PACL,(PPh;),, PACl,(dppf), Pd,(dba); BINAP 6 Pd,(dba);P(o-
tol); (véase Fu y Littke, Angew. Chem. Int. Ed. 41: 4176-4211, 2002; Nicolaou y col., Angew. Chem. Int. Ed. 44: 4442-
4489, 2005; o Hassen y col., Chemical Reviews 102(5): 1359-1469, 2002). Normalmente la reaccidén se lleva a cabo
en presencia de una base. Alternativamente, el compuesto de férmula I-e puede transformarse en un boronato o dcido
borénico de férmula I-f. La posterior reaccién con RA-haluro en una reaccién de acoplamiento cruzado catalizada
como la descrita anteriormente también produce un compuesto de férmula I.

Esquema 1
1. Activacion del .
desplazamiento
F O rupc carboxilo )
g e de fluor
N™ OH 2 0\ aplamiento con .
| R3 con amina
Z HzN
R3
l-a R2
R*

formacion de

pG\ ’N‘
NH N\ N
3 tﬂtrazol NI = N R halogenacion
R ~ R® -
RZ
Id R’
RS

NH N 1. RA—Metal
catalizador de Pd I\I = N R’
3 ~ R
= R‘Q\ 2. desproteccion RA R2

boronacwn 1. RMHal
PG. NN 2. desproteccion
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Ejemplos sintéticos
Ejemplo 1

4-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il) piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Br Br

HO MsO ﬁ &
O MsCl b N-NH  N-N
N BN N NaH,DMF <\ N
N

'Boc DCM Boc

(1001) (1002) Boc

Se disolvié N-Boc-4-hidroxipiperidina (30 g, 149,1 mmol, 1 eq.), trietil amina (22,87 mL, 164 mmol, 1,1 eq.)
y N,N-dimetilpiridin-4-amina (DMAP) (1,83 g, 14,98 mmol, 0,1 eq.) en cloruro de metileno anhidro (500 mL) y se
enfrié a 0°C en un bafio de hielo. Se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (12,12 mL, 156,6 mmol, 1,05 eq.).
Al finalizar la adicidn, se dejé que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se
lavé la reaccién con agua (3 x 100 mL), a continuacién con bicarbonato sédico saturado (3 x 100 mL), se extrajo con
mas cloruro de metileno, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd para dar lugar a 40,83 g (146,2 mmol) de metanosulfonato
de 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilo (Compuesto 1001, 98% de rendimiento), un sélido de blanco sucio que se
us6 sin purificacién adicional.

A una disolucién de 4-bromopirazol (4,68 g, 31,83 mmol) en DMF (300 mL) a 0°C se le afiadi6 hidruro sédico
(60% en aceite mineral, 1,27 g, 31,83 mmol). Se dejo la disolucién agitando a 0°C durante una hora, punto en el cual
se afiadié gota a gota una disolucién del Compuesto 1001 (9,78 g, 31,83 mmol) en DMF (50 mL). Se dejé agitando
la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora antes de llevarla a reflujo durante toda la noche. La
desaparicion de ambos reactivos de partida se monitorizé mediante TLC (1:1 de hexanos/acetato de etilo). La reaccién
se enfrid hasta temperatura ambiente y se detuvo mediante la adicién de NaCl acuoso (300 mL), se extrajo con acetato
de etilo (3 x 200 mL), se lavé con LiCl acuoso al 1% (3 x 200 mL), se secd y se concentrd a vacio. El bromuro sin
purificar resultante se purificé mediante cromatografia de gel de silice (0-25% de acetato de etilo en hexanos) para dar
lugar al Compuesto 1002.

Ejemplo 2

4-(4-bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il )piperidina

Br
J H3C~ﬁ Hacﬁ Hz, Hacﬂ Brg, Hacaﬁ
b N—-NH N-N PtO,, N-N HOAc N—-N
\ ¥/ — B —
N Cul, K,COs. \ 2 Hoac
tolueno. reflujo
H.N  NH N NH NH
2>, 2 (1003) (1004) (1005)

Se combind 4-iodopiridina (15 g, 73,17 mmol, 1 eq.), yoduro de cobre (I) (696,7 mg, 3,66 mmol, 0,05 eq.) y
K,CO; (21,24 g, 153,7 mmol, 2,1 eq.) y se evacud y purgé con N, tres veces. Se afiadié tolueno (75 mL), seguido de
la adicién de trans-1,2-diaminociclohexano (1,76 mL, 14,63 mmol, 0,2 eq.) y 3-metil-1H-pirazol (6,6 g, 80,49 mmol,
1,1 eq.). Se selld la reaccion y se agité a 110°C durante una noche, a continuacién se enfrid y se filtré a través de
florisil, eluyendo con acetato de etilo. Las fracciones combinadas se concentraron y el producto se recristaliz6 en éter
y hexanos para dar lugar a 10,5 g (65,96 mmol) de 4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)piridina (Compuesto 1003, rendimiento
del 90%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 8,1 (m, 2H); 7,94 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,65 (m, 2H); 6,35 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 2,38 (s, 3H).

Al compuesto 1003 (1,0 g, 6,3 mmol, 1 eq.) se le afiadié una disolucién de PtO, seco (286 mg, 1,26 mmol, 0,2 eq.)
en dcido acético. La reaccién se hidrogeno a 3,44 bar (50 psi) durante una noche. Se decant6 el 4cido acético y se lavo
el catalizador con 4cido acético adicional. Las fracciones combinadas que contenian producto fueron concentradas
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para dar lugar a 1,0 g (6,05 mmol) de 4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)piperidina (Compuesto 1004, rendimiento del 96%);
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): 6 7,6 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 6,0 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 4,13 (m, 1H); 3,1 (m, 2H); 2,9
(m, 1H); 2,65 (m, 2H); 2,14 (s, 3H); 2,0-1,5 (m, 4H).

Al compuesto 1004 (en forma de sal de HCI, 1,0 g, 4,958 mmol, 1 eq.) en dcido acético glacial (5 mL) se le afiadi6
Br, (0,281 mL, 5,45 mmol, 1,1 eq.) en 4cido acético (5 mL) gota a gota. La reaccién se someti6 a reflujo durante 2
horas y a continuacién se enfrié a temperatura ambiente. El solido resultante se filtr y se secd a vacio para dar lugar
a 1,2 g (3,69 mmol) de 4-(4-bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il)piperidina (Compuesto 1005, rendimiento del 74%) en
forma de sal de HBr; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dy): 6 8,69 (bs, 1H); 8,56 (bs, 1H); 7,94 (s, 1H); 4,45-4,35 (m,
1H); 3,36 (m, 2H); 3,03 (m, 2H); 2,13 (s, 3H); 2,04 (m, 4H).

Ejemplo 3

4-(4-Bromo-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol- 1-il )piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo

MsO Br
oS
Br NaH, DMF, N N—N
o°C (1001) Boc z \,
F C\& = -
i 90°C N,
N=NH (1006) Boc

Se diluy6 4-bromo-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol (0,96 g, 4,47 mmol, 1 eq.) en DMF anhidro (10 mL) y se enfri
a 0°C en un bafio de hielo. Se afiadi6 lentamente NaH (60% en aceite mineral, 230 mg, 5,75 mmol, 1,29 eq.) y la
suspension se agité a 0°C durante 1 hora. Se diluy6 4-(metilsulfoniloxi)piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (Com-
puesto 1001, 1,38 g, 4,94 mmol, 1,1 eq.) en DMF (3 mL) y se afiadi6 a la mezcla enfriada. La reaccién se agit6 a
90°C durante una noche. Tras enfriar, la reaccion se vertié en agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 mL), se secaron (Na,SO,) y se concentraron.
El aceite resultante se purificé mediante cromatografia de gel de silice eluyendo con hexanos:acetato de etilo para
dar lugar a 1,23 g (3,09 mmol) de 4-(4-bromo-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(Compuesto 1006, rendimiento del 69%); RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 6 7,52 (s, 1H); 4,45-4,2 (m, 3H); 2,85 (m,
2H); 2,15 (m, 2H); 1,9 (m, 1H); 1,45 (m, 9H).

Ejemplo 4

3-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

MsQ Br
— A
B"  NaH. DMF, < N-Boc h
2\ 0°C (1007) N-N  (1008)
\
N—NH reflujo N—Boc

A una disolucién de 4-bromopirazol (4,68 g, 31,83 mmol) en DMF (300 mL) a 0°C se afiadié hidruro sédico
(60% en aceite mineral, 1,27 g, 31,83 mmol). Se dejé agitando la disolucién a 0°C durante una hora, punto en el
cual se afiadi6 gota a gota una disolucién de ferc-butil-éster de acido (S)-3-metanosulfoniloxi-piperidin-1-carboxilico
(Compuesto 1007, que se prepard a partir de 3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo, 9,78 g, 31,83 mmol)
en DMF (50 mL). Se dejo6 agitando la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora antes de someterla
a reflujo durante una noche. La desaparicién de ambos reactivos de partida se monitorizé mediante TLC (1:1 de
hexanos/acetato de etilo). La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se detuvo mediante la adicién de LiCl
acuoso al 1% (200 mL x 3), se sec6 y se concentré a vacio. El bromuro sin purificar resultante (Compuesto 1008)
se purificé mediante cromatografia de gel de silice (0-25% acetato de etilo en hexanos) para producir 3-(4-bromo-
1H-pirazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo en forma de sélido cerileo incoloro (4,54 g, rendimiento del
43%); RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § 7,42 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 4,13-4,05 (m, 2H); 3,82 (d, J = 13,2 Hz, 1H); 3,20
(dd, J=10,3, 14,0 Hz, 1H); 2,94-2,85 (m, 1H); 2,08, 1,97 (m, 2H); 1,74-1,45 (m, 2H) y 1,39 (s, 9H) ppm.
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Ejemplo 5

3-(4-Yodo-pirazol-1-il)-8-aza-biciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de terc-butilo (isomeros endo y exo, Compuestos
1012 y 1013, respectivamente)

o OH OMs
/
NaBH, MsC|
EtOH Et,N, DMAP
N N DCM, 5°C  _, |
Bod (1009} Boc (1010} ' Boc (1011}
J J
J 1. NaH \\ &
(S DMF. 0°C N-N N-N
N .
\ +
N-NH 2 (1011) 4?
(1012} r!, N (1013}
Bocl Boc

Se disolvid éster de terc-butilo de dcido 3-o0xo0-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (Compuesto 1009, 8 g,
35,5 mmol) en 100 mL de etanol. Se afiadié en porciones borohidruro sédico (2 g, 53,5 mmol) a la disolucién a
temperatura ambiente. Tras agitar durante 3 horas, la reaccion se evapord a vacio para dar lugar a un aceite viscoso
transparente. Se disolvio el aceite en diclorometano, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro,
se filtré y se evapor6 para producir 7,55 g de éster de ferc-butilo de acido 3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilico (Compuesto 1010) en forma de sélido cristalino blanco; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dy): 6 4,23 (dd, J
=2,7,4,6 Hz, 1H); 4,18-4,06 (m, 2H); 2,17-2,06 (m, 1H); 1,99-1,91 (m, 3H); 1,72-1,50 (m, 5H); 1,47 (s, 9H).

El compuesto 1010 (7,55 g, 33,2 mmol), trietilamina (5,1 mL, 37 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (36 mg, 0,3
mmol) se mezclaron con 100 mL de diclorometano y se enfriaron hasta 5°C en un bafio de hielo. Se afiadi6 cloruro de
metanosulfonilo (2,6 mL, 33,2 mmol) gota a gota a la disolucién y se calentd la reaccién con agua y salmuera, se secod
sobre sulfato sédico anhidro y se elimind el disolvente a presion reducida para producir 10,2 g de éster de ferc-butilo de
acido 3-metanosulfoniloxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico como una mezcla de isémeros (Compuesto 1011)
en forma de aceite amarillo transparente; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): 6 5,09-5,01 (m, 1H); 4,28 (s, 1H);
4,22 (s, 1H); 3,01 (s, 3H); 2,20-1,97 (m, 6H); 1,71-1,66 (m, 2H); 1,46 (s, 9H). Este compuesto se usé sin ninguna
purificacion adicional.

Se afiadié lentamente hidruro sédico (60% en aceite mineral) (1,52 g, 38 mmol) a una disolucién enfriada (0°C)
de 4-iodopirazol (6,6 g, 34 mmol) en DMF anhidro (75 mL). Tras agitar durante 1 hora, se afiadi6 a la reaccién una
disolucién de éster de ferc-butilo de dcido 3-metanosulfoniloxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (Compuesto
1011, 10,2 g, 34 mmol) en 25 mL de DMF anhidro. Se calent6 la reaccién a 100°C durante 18 horas. Tras enfriar, la
reaccion se vertié en 50 mL de agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados de acetato de etilo
fueron lavados con agua (2 x 50 mL) y salmuera (2 x 50 mL), secados sobre sulfato sédico anhidro, y se eliminaron
los volatiles a presién reducida para producir 12,82 g de los compuestos del titulo 1012 y 1013, en forma de mezcla
de isémeros endo y exo. Se purificé una porcioén de 4 g del material no purificado mediante cromatografia de gel de
silice de media presién eluyendo con un gradiente de 0%-10% de acetato de etilo en hexano durante 30 minutos, para
dar lugar a 1,5 g del isémero endo como primer compuesto eluido, y 1,3 g del isémero exo como segundo compuesto
eluido; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d,) isémero endo: 6 7,58 (s, 1H); 7,52 (s, 1H); 7,26 (s, 1H); 4,34 (q, T = 5,3
Hz, 1H); 4,27 (s, 2H); 2,44 (s, 4H); 1,89-1,85 (m, 2H); 1,60-1,53 (m, 2H); 1,49 (s, 9H); isémero exo: 6 7,48 (d,J = 0,4
Hz, 1H); 7,41 (s, 1H); 7,26 (s, 1H); 4,68 (m, 1H); 4,37 (br s, 2H); 2,08-2,05 (m, 6H); 1,79-1,75 (m, 2H); 1,49 (s, 9H).
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Ejemplo 6

4-(4-Bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il)azepan-1-carboxilato de terc-butilo

MsO Br
Br N l}J—N
H,C \#\5 NaH, DMF, e “Boe
- 0°C (1016)
90°C N.

Boc

Se diluyé 4-bromo-3-metil-1H-pirazol (1,0 g, 6,25 mmol, 1 eq.) en DMF (10 mL) y se enfrié a 0°C. Se afiadié
NaH (60% en aceite mineral, 275 mg, 6,87 mmol, 1,1 eq.) lentamente y se agité a 0°C durante 1 hora. Se diluy6 4-
(metilsulfoniloxi)azepan-1-carboxilato de ferc-butilo (Compuesto 1014, 1,85 h, 6,3 mmol, 1,01 eq.) en DMF (2,5 mL)
y se afladi6 a la mezcla, y se calentd la reaccién a 90°C durante una noche. Tras enfriar, la reaccién se vertié en agua
(20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x
30 mL), se secaron (Na,SO,) y se concentraron. El aceite se purificé mediante cromatografia de gel de silice eluyendo
con hexanos:acetato de etilo para producir 0,59 g de 4-(4-bromo-3-metil-1H-pirazol-1-il)azepan-1-carboxilato de terc-
butilo (Compuesto 1016, 1,65 mmol, rendimiento del 26%); RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 6 7,33 (s, 1H); 4,12 (m,
1H); 3,8-3,2 (m, 4H); 2,22 (s, 3H); 2,18-1,8 (m, 4H); 1,75-1,55 (m, 2H); 1,49 (m, 9H).

Ejemplo 7

5-(4-Yodo-1H-pirazol-1-il) hexahidrociclopenta/c[pirrol-2(1H)-carboxilato de (3aR,6aS)-terc-butilo

1) LAH / THF HO,C CO,H
60°C / 16h Heo (o RU02 / NaIO4 M
" CCl, / MeCN

2) Boc,0 / DCM
0°Cz goc

Boc
(1017) (1018)
OH OMs
NaBH
Ac;0. NaOAc THF MsCl, DCM,
. Heee UL o et Ho Ve Hee ' oH
120°C TEA, DMAP
1019) N N N
( ) Boc (1020) Soc (1021) Boc
J
4 1) NaH, DMF., (S
& 0°C N-N .
N-NH  2) Compuesto 1021, < (1022)
100°C
H NBoc

A una disolucién de LAH 1M en THF (800 mL; 0,8 mol; 2,3 eq.) a temperatura ambiente se le afiadid, en porciones,
tetrahidroftalimida (52,6 g; 0,348 mol; 1 eq.). Se agit6 la mezcla de reaccién a 60°C durante 16 horas, a continuacién
se enfri6 hasta temperatura ambiente y se par6 cuidadosamente mediante la adicién secuencial de 30 mL de agua, 30
mL de THF, KOH acuoso al 15% (30 mL) y agua (100 mL). La mezcla se diluy6 con 135 mL de éter, se agité a tem-
peratura ambiente durante 1 hora y se filtr6 a través de un filtro de tierras diatomeas con un embudo filtrante de vidrio
esmerilado de 600 mL, se lavé el filtro con 400 mL de DCM. El filtrado se concentré a vacio para dar lugar a (3aR,7aS)-
2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol en forma de aceite, que se usé directamente tal cual en la siguiente reaccion.

Consiguientemente, el isoindol sin purificar (38,9 g; 0,313 mol; 1 eq.) en 400 mL de DCM seco a 0°C fue tratado
con anhidrido de Boc (103 g; 0,470 mol; 1,5 eq.). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 30 minutos y a
continuacidén a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccidén se concentrd a vacio hasta forma un aceite, que se
disolvié en 800 mL de éter, se lavé con acido citrico 1M (2 x 170 mL), agua, NaHCO; saturado y salmuera. La parte
orgdnica se secd con sulfato sédico y se concentrd a vacio hasta obtener un aceite que se purificé haciéndolo pasar a
través de un cartucho de gel de silice, eluyendo con 15% de EtOAc/hexanos, para dar lugar a 3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
isoindol-2(3H)-carboxilato de (3aR,7aS)-terc-butilo (Compuesto 1017, 69 g, rendimiento del 80% para las dos etapas);
RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): 6 5,7 (s, 2H); 3,45 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,3 (m, 4H); 1,9 (m, 2H); 1,5 (s, 9H).
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El compuesto 1017 (32,6 g, 0,146 mol; 1 eq.) en tetracloruro de carbono (320 mL), acetonitrilo (320 mL) y agua
(500 mL) fue tratado con metaperyodato sédico (124,9 g; 0,588 mol; 4 eq.) seguido de un tratamiento con hidrato
de 6xido de rutenio catalitico (778 mg; 5,8 mmol; 0,04 eq.). La mezcla se agit6 vigorosamente durante 24 horas a
temperatura ambiente, se diluyé con DCM (450 mL) y agua (80 mL), y se filtr6 a través de un filtro de tierras de
diatomeas. El filtrado se hizo pasar a través de un pequefio cartucho de silice, usando DCM como eluyente, y se
concentrd a vacio para dar lugar a 4cido 2,2°-((35,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3,4-diil)diacético (Compuesto
1018, 33,18 g; rendimiento del 80%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): § 3,55 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,8 (m, 2H); 2,45
(m, 4H); 1,5 (s, 9H).

El Compuesto 1018 (33,18 g; 0,115 mol) en 202 mL de anhidrido acético fue tratado con acetato de sodio (0,093
mol). La mezcla de reaccidn se agité a 120°C durante 3 horas y a continuacion se enfrié hasta temperatura ambiente y se
filtré. El material filtrado se lavé con éter (2 x 200 mL) y el filtrado se evapor6 a vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice (30% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 5-oxohexahidrociclopenta[c]pirrol-2 (1H)-
carboxilato de (3aR,6aS)-terc-butilo (Compuesto 1019, 13,8 g, rendimiento del 55%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;):
6 3,7 (m, 2H); 3,25 (m, 2H); 2,9 (m, 2H); 2,5 (dd, 2H); 2,2 (dd, 2H); 1,5 (s, 9H).

El Compuesto 1019 (4 g; 0,018 mol) se disolvié en 50 mL de etanol. Se afiadié borohidruro sédico en porciones
a temperatura ambiente. Tras agitar durante 3 horas, la reaccién se concentré a vacio. El aceite resultante se disolvi
en DCM (200 mL), se lavé con agua, salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se concentré a vacio para producir 5-hidroxihexa-
hidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de (3aR,6aS)-terc-butilo (Compuesto 1020, 3,79 g; rendimiento del 93%);
RMN de 'H (300 MHz, CDCL;): 6 4,2 (m, 1H); 3,55 (dd, 2H); 3,4 (dd, 2H); 2,7 (m, 2H); 2,2 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,5
(s, 9H).

El Compuesto 1020 (3,79 g; 0,0168 mol; 1 eq.), TEA (0,0187 mol; 1,11 eq.) y DMAP (20 mg; 0,168 mmol; 0,01
eq.) fueron disueltos en 50 mL de DCM seco y se enfri6 hasta 0°C en un bafio de hielo. Se afiadié lentamente cloruro de
mesilo (1,31 mL; 0,0168 mol; 1 eq.) gota a gota a la disolucidn y se agité la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se lavé con agua y salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentré a vacio para
producir metanosulfonato de (3aR,6aS)-(terc-butoxicarbonil)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-ilo (Compuesto 1021) en
forma de aceite, que se utilizé directamente tal cual en la siguiente etapa.

Se afiadié lentamente hidruro sédico (60% en aceite mineral, 740 mg; 0,184 mol; 1,1 eq.) a una disolucién enfriada
a 0°C de 4-yodopirazol (3,26 g; 0,0168 mol; 1 eq.) en 38 mL. de DMF seco. La mezcla se agit6 a 0°C durante 1 hora
y a continuacién se afiadié una disolucién del Compuesto 1021 (5,13 g; 0,0168 mol; 1 eq.) en 12 mL de DMF. Se
calent6 la reaccién a 100°C durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (200 mL) y se lavé con
agua y a continuacioén con salmuera. La fase orgdnica se secé (Na,SO,), se concentrd a vacio y se purificé mediante
cromatografia de gel de silice de media presion (25%-40% EtOAc/hexanos) para proporcionar 5-(4-yodo-1H-pirazol-
1-il)-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de (3aR,6aS)-terc-butilo (Compuesto 1022, 5,51 g, rendimiento
del 60%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 7,5 (s, 1H); 7,4 (s, 1H); 4,9 (m, 1H); 3,7 (m, 2H); 3,2 (m, 2H); 2,9 (m,
2H); 2,4 (m, 2H); 2,2 (m, 2H); 1,5 (s, 9H).

Ejemplo 8

2-Bromo-4,5,7,8-tetrahidrotienol[ 3,2-d Jazepin-6-carboxilato de etilo

0
A g EIOYLH cl 7
— 0 CH3 O)\OEI ~CHy — NaOH
o) -
N~ NeBHOAC)s Y\N NaHCOj3 i
(1023) © 0”0 ch,
(1024)
N 2
—{ 1(COCl),. — ¢ 5
HO,C DMF,DCM O BH;"tBuNH, N8BS
\\N 2. AICl;, DCM AICl;, DCM N CH5CN
A N\
07 0" cH, o CH, o O/\CH3 Ao CH,@
(1025) (1026) (1027) (1028)
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A una disolucién de 2-(tiofen-2-il)-etanamina (20 g, 157,4 mmol) en CH,Cl, a 0°C se afiadi6 glioxilato de etilo
seguido de 4cido acético (4 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 15 minutos seguido de la adicién de NaBH
(OAc); (40 g, 204,7 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se agité durante otra hora mds y se afiadieron 7
mL de 4cido acético. La reaccién se calentd hasta temperatura ambiente y se agité hasta consumir completamente
la 2-(tiofen-2-il)-etanamina. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio para producir el compuesto 1023, que se
proceso en THF (500 mL) y se traté con NaHCO; sélido (40 g, 472,2 mmol) a 0°C. Esto vino seguido de la adicién de
cloroformato de etilo (19,5 mL, 157 mmol) y de la adicién lenta de una disolucién de NaHCO; saturada en agua hasta
que la evolucién de gas fue minima. La mezcla de reaccién se agité durante una noche y se extrajo con acetato de etilo.
Las fracciones orgdnicas combinadas fueron lavadas con disolucién salina y concentradas para obtener el producto sin
purificar, que se purificé mediante cromatografia de gel de silice para producir 2-(5-bromotiofen-2-il)-etilcarbamato
de etil-(etoxicarbonil)-metilo (Compuesto 1023, 15,0 g, rendimiento del 34%); ES-MS: 286,2 (M+H).

A una disolucién del Compuesto 1024 (30,0 g, 105,26 mmol) en etanol a 0°C se afiadi6é gota a gota 200 mL
de NaOH IN. La mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se extrajo con Et,O para eliminar los reactivos iniciales no reaccionados y la se acidificé la capa acuosa
con HCI 1IN hasta alcanzar pH 1. La disolucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 mL) y las fracciones
orgdnicas combinadas se lavaron con disolucion salina, se secaron (Na,SO,), se filtré y los compuestos volatiles se
eliminaron a presién reducida para obtener el producto sin purificar, que se lavé con pentano para proporcionar acido
2-(N-(etoxicarbonil)-N-(2-(tiofen-2-il)-etil)-amino)-acético (Compuesto 1025, rendimiento del 74%) como un sélido
incoloro; ES-MS: 258,2 (M+H).

Se disolvié el Compuesto 1025 (14 g, 54,41 mmol) en diclorometano seco (300 mL). A esta suspension se le afiadié
0,1 mL de DMF, seguido de la adicién cuidadosa de cloruro de oxalilo (10,4 g, 81,93 mmol). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, tiempo al cual se afiadi6é 0,5 mL de cloruro de oxalilo adicional. El
disolvente se evaporé a vacio para producir cloruro de 2-(N-(etoxicarbonil)-N-(2-(tiofen-2-il)etil) amino)-acetilo. Este
cloruro de 4cido se volvié a disolver en DCM seco (300 mL) y se anadié AlICl; (18,1 g, 135,74 mmol) a temperatura
ambiente. La reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacién se paré mediante una
adicién lenta de etanol (aproximadamente 10 mL). A continuacidn la mezcla se vertié en hielo y se agité durante 1
hora. La mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 x 150 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSO,,
se filtraron y se eliminaron los compuestos voldtiles a presién reducida para proporcionar un residuo, que se purificé
mediante cromatografia de gel de silice para producir 4,5,7,8-tetrahidro-4-oxotieno|[3,2-d]azepin-6-carboxilato de etilo
(Compuesto 1026, 7,4 g, 30,92 mmol).

Se enfrié hasta 0°C una suspensioén de AlCl; (6,7 g, 50,25 mmol) en DCM seco (60 mL) y se afiadié BH;-tBuNH,
solido (8,7 g, 100 mmol). Tras agitar a 0°C durante 5 minutos, se afiadi6 una disolucién del Compuesto 1026 (4 g, 16,72
mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 14 horas, monitorizando el progreso mediante TLC. La
mezcla se paré con cuidado mediante la adicién de HCI 2N (se observo la evolucion del gas). Cuando cesé la evolucion
de gas, se afiadié mas HCI 2N y se extrajo la mezcla con DCM (3 x 100 mL). Las capas de DCM combinadas fueron
secadas sobre MgSQ,, filtradas y el filtrado se evaporé a vacio para producir 4,5,7,8-tetrahidrotieno[3,2-d]azepin-6-
carboxilato de etilo (Compuesto 1027) en forma de sélido blanco. Este producto se usé directamente sin purificacién
en reacciones posteriores.

El Compuesto 1027 (16,72 mmol) se disolvié en CH;CN (150 mL) y se afiadié NBS (4,74 g, 26,63 mmol). La
reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos y se vertié en una disolucién de Na,SO; (200 mL)/NaOH
6N (5 mL).La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 150 mL), se sec6 sobre MgSQ,, se filtré y los compuestos vola-
tiles se eliminaron a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice para proporcionar
2-(2-bromo-4,5,7,8-tetrahidrotieno[ 3,2-d]azepin-6-il)-acetato de etilo (Compuesto 1028, 3,1 g, 10,20 mmol).

Se usé el mismo procedimiento con I-(tiofen-2-il)-propan-2-amina como material de partida para producir 2-
bromo-4,5,7,8-tetrahidro-7-metiltieno[3,2-d]azepin-6-carboxilato de etilo (Compuesto 1029).

Br
7S

(1029)
CH,

0”0 cH,
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Ejemplo 9

2-Bromo-4,5,7,8-tetrahidro-4-metiltieno|[ 3,2-d Jazepin-6-carboxilato de etilo

g PhP=CH, (\s
_ THE — H,. Pd/C N8BS 7s
0 ——= HC
EtOH CHgCN HsC
N

o)\o/\cH3 o™ CH, PPN o,
(1026) (1030) (1031) (1032)

Se enfrié a 0°C una suspension de bromuro de metil(trifenilfosfinio) (1 g, 2,8 mmol) en THF anhidro (10 mL).
A dicha suspension se afiadié hexameteildisilazide potdsico (KHMDS, 520 mg, 2,6 mmol). La mezcla se agité a 0°C
durante 30 minutos, se afiadié el Compuesto 1026 (480 mg, 2,0 mmol) y se calentd la reaccién hasta temperatura
ambiente y se agité durante otra hora. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice para producir 4-metilen-7,8-dihidro-4H-tieno[2,3-d]azepin-6(5H)-carboxilato de etilo
(Compuesto 1030, 310 mg, rendimiento del 65%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 6,90 (s, 2H); 5,17-5,02 (m, 2H);
4,12 (d, J = 22,3 Hz, 2H); 4,02 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,65-3,58 (m, 2H); 2,97-2,94 (m, 2H); 1,13 (t,J = 7,1 Hz, 3H).

Se disolvié el Compuesto 1030 (310 mg, 1,31 mmol) en etanol (50 mL). La disolucién se desgasificé tres veces
antes de la adicién de Pd/C al 10% (100 mg). El matraz se cargé con hidrégeno a presién atmosférica (globo de H2)
y se agité a temperatura ambiente durante 14 horas. El catalizador se eliminé mediante filtracion a través de tierras
de diatomeas y los compuestos voldtiles se eliminaron a presién reducida para producir 4,5,7,8-tetrahidro-4-metil-
tieno[3,2-d]azepin-6-carboxilato de etilo (Compuesto 1031), que se utilizé en reacciones sucesivas sin purificacién
adicional.

A una disolucién del Compuesto 1031 en acetonitrilo (30 mL) se afiadié NBS (233 mg, 1,31 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y se detuvo la reaccién mediante la adicién de una
disolucién acuosa de Na,SO; y de una disolucién saturada de NaHCOs;. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Tras
secar sobre MgSOy,, la fraccion orgdnica se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de gel de
silice de media presion para producir 2-bromo-4-metil-7,8-dihidro-4H-tieno|[2,3-d]azepin-6(5H)-carboxilato de etilo
(Compuesto 1032, 280 mg, 0,88 mmol, 67%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 6,82 (s, 1H); 4,18 (q, J = 7,0 Hz,
2H); 3,71-3,47 (m, 4H); 3,10-2,90 (m, 3H) y 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 10

2-Bromo-4,5,7,8-tetrahidro-4,4-dimetiltieno[ 3,2-d Jazepin-6-carboxilato de etilo

Mezzn
T|C|4 7 s
oM 3C NBS
(‘HQCN 3(:
N\
o 0 o o
(1026) (1033) (1034)

A DCM anhidro (100 mL) a -78°C se afiadié TiCl, (4,76 g, 25,1 mmol) y Me,Zn (2,0 M en PhMe, 13 mL, 26,0
mmol). La mezcla resultante se agité a -78°C durante 5 minutos, a continuacién se afiadié lentamente una disolucién
de 4-oxo0-7,8-dihidro-4H-tieno[2,3-d]azepin-6-carboxilato de etilo (1 g, 4,18 mmol) en DCM (10 mL). Tras la adicién,
se dejo calentar la reaccion hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 3 horas. Entonces se vertié cuidadosamente
la disolucién en un bafio de agua con hielo y se extrajo con DCM. Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre
MgSO, y los compuestos volitiles se eliminaron a presién reducida. El residuo sin purificar, que contenia el Com-
puesto 1033, se disolvid en acetonitrilo (100 mL). A esta disolucién se afiadié NBS (0,82 g, 4,61 mmol). La mezcla
de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h y se detuvo la reacciéon mediante la adicién de una disolucién
acuosa de Na,SO; y una disolucién saturada de NaHCO;. La disolucién acuosa se extrajo con EtOAc, la fraccion orga-
nica se sec6 sobre MgSO, y los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice de media presion para producir 2-bromo-4,4-dimetil-7,8-dihidro-4H-tieno[2,3-d]azepin-
6-carboxilato de etilo (Compuesto 1034, 1 g, 3,0 mmol, rendimiento del 72%): LCMS (M+H) = 332,0; RMN de 'H
(300 MHz, CDCL): ¢ 6,87 (s, 1H); 4,19 (q, J = 6,6 Hz, 2H); 3,67-3,58 (m, 2H); 3,58 (s, 1H); 3,51 (s, 1H); 2,93 (m,
2H) y 1,30 (t,J = 7,1 Hz, 3H) ppm.
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Ejemplo 11

2-Bromo-7-etil-4,5-7,8-tetrahidrotieno[ 3,2-d Jazepin-6-carboxilato de etilo

0
%
EtO H Cl s _S
Z —
_; o) o)\oa fCH3 NaOH HO;C\
NaBH(OAc); MNaHCO, Om/\N CHs N"\—CH,
HoN CH A
? 3 0 O)\O/\CH3 07707 “¢cH,
(1035) (1036)
ZN Br
1.(COCl),, — g
DMF.DCM O BH,"tBuNH, NBS .
2. AICl;, DCM N CH; AICl;, DCM CH,CN
: N
OJ\OACH:, j\ /\CH3 I /\CH3
(1037) 07 0" CH, 07 0" CH,
(1038) {1039)

A una disolucién de 1-(tiofen-2-il)-butan-2-amina (2,1 g, 13,72 mmol) en cloruro de metileno (40 mL) se afadi6
glioxilato de etilo (2,80 g, 13,72 mmol) a temperatura ambiente. Se afadié una gota de 4cido acético, se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 75 minutos y se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (4,36 g, 20,58 mmol).
La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 horas antes de ser parada mediante la adicién de 5 mL de
acido acético. Los compuestos voldtiles se eliminaron a presioén reducida y el residuo se disolvié en 40 mL de THF.
Se afiadi6é cuidadosamente bicarbonato sédico saturado (40 mL), seguido de la adicién de cloroformato de etilo (2,978
g, 2,624 mL, 27,44 mmol). Posteriormente se afiadié en porciones NaHCO; sélido hasta que ces6 la produccién
de gas. La reaccién se agité a temperatura ambiente una noche y se extrajo con EtOAc (2x). La fraccién organica
se secO sobre Na,SQ,, los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida y el aceite amarillo resultante se
purificé mediante cromatografia de gel de silice usando un gradiente de 0-35% de EtOAc/hexanos como eluyente,
para producir 2-(etoxicarbonil-(1-(tiofen-2-il)-butan-2-il)-amino)-acetato de etilo (Compuesto 1035, 3,03 g) en forma
de aceite incoloro.

Se traté una disolucién de Compuesto 1035 (3,03 g, 9,668 mmol) en EtOH (50 mL) con NaOH 1M (48 mL) a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyé con 50 mL. de NaOH 1 M y 100 mL de
agua, se lavé con EtOAc y la capa acuosa se acidificé con HC1 6M (30 mL) y se extrajo con EtOAc (2x). La fraccién
orgdnica se seco sobre Na,SO, y los compuestos volatiles fueron evaporados a vacio para dar lugar a 2,23 g de 4cido
(etoxicarbonil-(1-tiofen-2-ilmetil-propil)-amino)-acético (Compuesto 1036).

A una disolucion de Compuesto 1036 (2,25 g, 7,885 mmol) en DCM (35 mL) se afiadi6 0,1 mL. de DMF seguido
de la adicién de cloruro de oxalilo (1,502 g, 1,032 mL, 11,83 mmol). La mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 hora y los compuestos volatiles fueron eliminados a vacio. El residuo fue procesado en benceno y
se volvieron a eliminar los compuestos volatiles a vacio (2X), seguido de un secado a vacio. El residuo se procesé en
DCM seco (35 mL) y se afiadié AlCl; (3,679 g, 27,59 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1,5 horas y la reaccién se par6 con etanol. La disolucion resultante se vertié sobre agua con hielo
y se extrajo con DCM (2x). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre Na,SQO,, se concentraron a vacio y el
residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice usando un gradiente de 5%-20% acetato de etilo/hexanos
como eluyente, para producir 7-etil-4-oxo-7,8-dihidro-4H-tieno[2,3-d]azepin-6(5H)-carboxilato de etilo (Compuesto
1037, 671 mg).

Se afiadi6 cloruro de aluminio (972,2 mg, 7,291 mmol) a DCM (60 mL) a 0°C, seguido de la adicién de complejo
de borano-ferc-butilamina (1,268 g, 14,58 mmol). A la mezcla se afiadié una disolucién de Compuesto 1037 (650 mg,
2,431 mmol) en DCM (5 mL). Se dejé que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante 18
horas, seguido de la detencidn de la reaccién con una disolucién de HC1 2N hasta que ces6 la produccién de gas. La
mezcla se extrajo con DCM, se sec6 sobre Na,SO, y los compuestos voldtiles se eliminaron a presion reducida. El
residuo resultante (Compuesto 1038) se disolvié en acetonitrilo y se afiadié gota a gota N-bromosuccinimida (432,7
mg, 2,431 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacion se concentrd
a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice usando un gradiente de 0-20% de EtOAc/hexanos
como eluyente para producir 2-bromo-7-etil-7,8-dihidro-4H-tieno[2,3-d]azepin-6(5H)-carboxilato (Compuesto 1039,
300 mg).
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Ejemplo 12
2-Bromo-5,6-dihidro-4H-tieno[2,3-c Jazepin-7(8H)-carboxilato de etilo

CH
g O & -
= o Bt on, NaOH HO.G
N EtOH NH NaHCO, O N.__.O NYO
O HC. _O Hy,C._O
(1040)
(1041) Br (1042)
1.(COCI),, 7S 2 g
DMF, DCM o — BH;*tBuNH; — NBS ==
2. AICl;, DCM N__o AICl; DCM N. 0o CHiCN N\(Q
H:C._O HsC._ O HyC._O
{1043) (1044) (1045)

A una disolucién de tiofen-2-ilmetanamina (20,0 g, 176,7 mmol) en etanol (1 L) a 0°C se afiladi6 acrilato de metilo
(15,21 g, 176,7 mmol). Se dejé que la reaccién se calentara a temperatura ambiente durante una noche, punto en el
cual el andlisis de HPLC indic6 que la reaccion se habia completado. El disolvente se elimind a vacio para producir
3-(tiofen-2-ilmetilamino)-propanoato de metilo (Compuesto 1040) en forma de aceite tostado claro (35,21 g, 99%);
RMN de 'H (300 MHz, CDCl5): 6 7,28 (s, CHCl,), 7,22 (dd, J = 1,5, 4,7 Hz, 1H); 6,97-6,95 (m, 2H); 4,16 (q,J = 7,1
Hz, 2H); 4,02 (s, 3H); 3,69 (d, J = 5,0 Hz, 2H); 2,95 (t, ] = 6,5 Hz, 2H) y 2,57-2,48 (m, 2H).

A una disolucién del Compuesto 1040 (35,2 g, 176,6 mmol) en agua/THF 1:1 (1 L) se afiadié bicarbonato sédico
sdlido (32,6 g, 388,6 mmol) y cloroformato de etilo (20,3 mL, 212,0 mmol). La reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche, punto en el cual el LCMS indicé una desaparicién completa del material de partida.
La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo y los compuestos voldtiles se eliminaron
a presion reducida para producir 3-(etoxicarbonil-(tiofen-2-ilmetil)-amino)-propanoato de metilo en forma de aceite
amarillo claro (Compuesto 1041, 19,9 g, 41%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6§ 7,20-7,12 (m, 1H); 6,94-6,83 (m,
2H); 4,56 (s, 2H); 4,10 (td, I = 14,5, 7,3 Hz, 2H); 3,52 (s, 3H); 3,46 (t,J = 6,6 Hz, 2H); 2,47-2,39 (m, 2H); 1,97 (s, H) y
1,24-1,15 (m, 3H) ppm. La capa acuosa contenia algo de dcido 3-(etoxicarbonil-(tiofen-2-ilmetil)-amino)-propanoico
(Compuesto 1042) resultante de la hidrélisis del éster metilico. El Compuesto 1042 podria aislarse ajustando el pH de
la capa acuosa a 2 con HC1 6M seguido de extraccion con n-BuOH al 10% en cloroformo, que tras concentracién dio
lugar al 4cido carboxilico en forma de aceite amarillo palido (17,33 g).

Se agit6 una disolucién de Compuesto 1041 (19,9 g, 73,3 mmol) en etanol (700 mL) que contenia KOH (4,94 g,
88,01 mmol) a temperatura ambiente durante 3 horas, tiempo al cual el andlisis de LCMS indic6 una desaparicion
completa del material de partida. La reaccién sin purificar se concentré a vacio, se ajusté el pH a 2 mediante la adicién
de HCI 1M y la disolucién resultante se extrajo con n-BuOH al 10% en cloroformo. La fraccién orgénica se concentrd
para producir dcido 3-(etoxicarbonil-(tiofen-2-il)-amino)-propanoico en forma de aceite tostado claro (Compuesto
1042, 17,1 g, 90%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl5): 6 7,19-7,11 (m, 1H); 6,87 (dd, J = 3,3, 5,0 Hz, 2H); 4,58 (s, 2H);
4,14 (q,J =7,1 Hz, 2H); 3,47 (t, ] = 6,9 Hz, 4H) y 1,23 (t, ] = 7,0 Hz, 3H).

A una disolucién de Compuesto 1042 (5,0 g, 19,43 mmol) en cloruro de metileno (200 mL) que contenia una gota
de DMF a 0°C se afiadi6 cloruro de oxalilo (2,03 mL, 23,32 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente hasta que el andlisis de LCMS (tras detener la reaccién en la alicuota analizada con bencilamina) indicé una
conversion completa del intermedio de cloruro de acilo. La reaccién se concentrdé un 50%, punto en el cual se afiadid
cloruro de aluminio sélido (5,18 g, 38,86 mmol). A continuacién se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante
una noche. La reaccién se enfrié a 0°C y se afiadié cuidadosamente metanol (50 mL). Una vez que la produccién
de gas habia cesado, se extrajo la reaccion con n-BuOH al 10% en cloroformo, se concentrd y el residuo se purificd
mediante cromatografia de gel de silice (0-50% acetato de etilo/hexanos) para producir 4-oxo-5,6-dihidro-4H-tieno
[2,3-c]azepin-7(8 H)-carboxilato de etilo (Compuesto 1043) en forma de aceite tostado claro (1,27 g, 27%).

Se molieron particulas de borano-f-butilamina (2,77 g, 31,84 mmol) y se suspendieron en cloruro de metileno
(300 mL) a 0°C. Se afiadi6 tricloruro de aluminio sélido (2,12 g, 15,92 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hora.
El Compuesto 1043 (1,27 g, 5,31 mmol) se afiadié lentamente y se dejé que la mezcla de reaccién se calentara hasta
temperatura ambiente durante una noche. La reaccidn se detuvo mediante la adicién de etanol (50 mL) y a continuacién
de cloruro aménico saturado (100 mL). La mezcla se llev6 a pH neutro con bicarbonato sédico saturado, se extrajo

35



10

15

20

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2361 650 T3

con acetato de etilo (3 x 100 mL) y se concentrd para producir 5,6-dihidro-4H-tieno[2,3-c]azepin-7(8 H)-carboxilato
de etilo (Compuesto 1044) en forma de aceite tostado; RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): § 6,95-6,85 (m, 1H); 6,70 (d,
J=4,7Hz, 1H); 4,49 (s, 2H); 4,18-4,00 (m, 2H); 3,66-3,58 (m, 2H); 2,77 (t,J = 5,7 Hz, 2H); 1,62 (qn, J = 6,0 Hz, 2H)
y 1,24-1,08 (m, 3H).

A una disolucién de Compuesto 1044 (1,78 g, 7,90 mmol) en acetonitrilo (80 mL) a 0°C se afiadié lentamente NBS
(1,69 g, 9,48 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, punto en el cual el andlisis de
HPLC indic6 la desaparicion de material de partida. La reaccidn se detuvo mediante la adicién de bicarbonato sédico
saturado (50 mL) y se agité durante una hora. A continuacién la reaccién se extrajo con éter dietilico (3 x 100 mL),
la fraccién orgénica se concentrd y el residuo se purificé mediante cromatografia de silice (5-30% de acetato de etilo
en hexanos) para producir 2-bromo-5,6-dihidro-4H-tieno[2,3-c]azepin-7(8 H)-carboxilato de etilo en forma de aceite
amarillo claro (Compuesto 1045, 2,07 g, rendimiento del 86%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): 6 6,67 (s, 1H); 4,38
(s, 2H); 4,15-3,99 (m, 4H); 3,64 (d, J = 3,8 Hz, 2H), 2,73-2,67 (m, 2H) y 1,22-1,09 (m, 3H).

Ejemplo 13

2-Bromo-7,8-dihidro-4H-tieno[ 3,2-c Jazepin-5-carboxilato de etilo

CH,
"’Y\ | &
0 0 OEt  ch, NaOH HO.C
' — o

H,N  EtOH NH NaHCO\; OY\/NYO NYO

0 H,C. _O HyC O
(1046) ’ -
(1047) (1048)
1.(COCl),, §N S 7N
DMF, DCM o — BH3'tBuNH, = NBS
2. AICl;, DCM NYO ACl; DCM o CH3CN
HC O HyC O H,C._ O
(1049) (1050) (1051)

A una disolucién de tiofen-3-ilmetanamina (4,0 g, 35,34 mmol) y acrilato de etilo (0,921 mL, 35,34 mmol) en eta-
nol se agit6 a temperatura ambiente durante una noche, punto en el cual el andlisis de HPLC indic6 la desaparicién del
material de partida. La reaccion se concentrd para producir 3-(tiofen-3-ilmetilamino)-propanoato de etilo (Compuesto
1046, 3,36, rendimiento del 45%) en forma de aceite amarillo claro.

A una disolucién de Compuesto 1046 (3,36 g, 15,75 mmol) en etanol (100 mL) se afiadié bicarbonato sédico
saturado (25 mL) y cloroformato de etilo (1,801 mL, 18,9 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante una noche, punto en el cual se afladié hidréxido potéasico acuoso 1,0 M (63,0 mL, 63,0 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, se concentrd a presion reducida, se acidificé con HC1 6N y
se extrajo con n-BuOH al 10% en cloroformo. La fraccién organica se concentré para producir dcido 3-(etoxicarbonil-
(tiofen-3-ilmetil)-amino)-propanoico en forma de aceite tostado (Compuesto 1048, 2,04 g, 50%); RMN de 'H (300
MHz, CDCl;): § 7,56-7,48 (m, 1H); 7,44-7,38 (m, 2H); 4,75 (s, 2H); 4,49-4,39 (m, 4H); 3,92-3,77 (m, 2H); 2,62-2,58
(m, 2H) y 1,68-1,48 (m, 3H).

A una disolucién de Compuesto 1048 (2,05 g, 7,97 mmol) en cloruro de metileno (80 mL) que contenia una gota
de DMF a 0°C se afiadié cloruro de oxalilo (4,78 mL, 9,56 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante una hora y los
compuestos voldtiles fueron eliminados a vacio. El intermedio de cloruro de acilo resultante se disolvié en cloruro de
metileno y se enfri6 a 0°C, seguido de la adicion de tricloruro de aluminio (2,66 g, 19,92 mmol). Se dejé que la reaccién
se calentara hasta temperatura ambiente durante una noche. La reaccién se detuvo con cuidado con etanol (25 mL) y se
dej6 agitando durante 30 minutos antes de lavar con 100 mL de HCI 1IN, bicarbonato sédico saturado, y nuevamente
con HCI IN. La capa orgédnica se seco, se filtré a través de silice con la ayuda de cloruro de metileno/etanol, a
continuacién se concentrd a presion reducida para dar lugar a 8-oxo-7,8-dihidro-4H-tieno[3,2-c]azepin-5-carboxilato
de etilo en forma de aceite amarillo claro (Compuesto 1049, 1,645 g, 86%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): § 7,51
(d,J=5,1 Hz, 1H); 6,89 (dd, J = 5,1, 9,0 Hz, 1H); 4,82 (s, 2H); 4,10 (qn, J = 7,0 Hz, 2H); 3,66 (t, J = 10,9 Hz, 2H);
2,97-2,90 (m, 2H) y 1,21 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
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Se molieron particulas de borano-#-butilamina (3,59 g, 41,24 mmol) y se suspendieron en cloruro de metileno (70
mL) a 0°C. Se afiadi§ tricloruro de aluminio sélido (2,75 g, 20,62 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadi6
lentamente el Compuesto 1049 (1,27 g, 5,31 mmol) y se dejé que la mezcla de reaccion se calentara hasta temperatura
ambiente durante una noche. Se detuvo la reacciéon mediante la adicién de etanol (50 mL) y de cloruro de amonio
saturado (100 mL). Se llevé la mezcla a pH neutro con bicarbonato sédico saturado, se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 mL) y se concentré a presion reducida para proporcionar 7,8-dihidro-4H-tieno[3,2-c]azepin-5-carboxilato de
etilo (Compuesto 1050) en forma de aceite tostado; RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): 6 6,91 (d, J = 4,9 Hz, 1H); 4,45
(d,J=16,5Hz, 2H); 4,08 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 3,72 (s, 2H); 2,94 (t,J = 5,8 Hz, 2H); 1,86 (d, J = 2,0 Hz, 2H); 1,21 (d, J
=6,3 Hz, 3H) y 0,07 (s, H).

A una disolucién de Compuesto 1050 (1,53 g, 6,79 mmol) en acetonitrilo (70 mL) a 0°C se afiadié lentamente NBS
(1,69 g, 9,48 mmol). La reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, punto en el cual el andlisis de
HPLC indic6 la desaparicion del material de partida. La reaccion se detuvo mediante la adicién de bicarbonato sédico
saturado (50 mL) y se agité durante una hora. La mezcla se extrajo con éter dietilico (3 x 100 mL), los compuestos
volatiles fueron eliminados a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (0-
30% de acetato de etilo en hexanos) para producir 2-bromo-7,8-dihidro-4H-tieno[3,2-c]azepin-5-carboxilato de etilo
en forma de aceite amarillo claro (Compuesto 1051, 2,07 g, rendimiento del 86%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl5):
0 6,84-6,70 (m, 1H); 4,30 (d, J = 15,4 Hz, 2H); 4,02 (q, J = 6,7 Hz, 2H); 3,63 (s, 2H); 2,78 (dd, J = 4,6, 5,7 Hz, 2H);
1,80 (s, 2H) y 1,16 (t, ] = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 14

4-(5-Bromo-3-metiltiofen-2-il)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Br
NBS,
1. EtMgBr, Et3SiH,
7S THFq OH TFA S CHCN.  ANg
H3C Br 10°C H3C
N N
‘BOC (1052) BOC (1053) Boc (1054) "

A una disolucién de EtMgBr (300 mL de 1,0 M, 300 mmol) en THF (400 mL) a temperatura ambiente se afiadio 2-
bromo-3-metiltiofeno (48,28 g, 272,7 mmol) gota a gota. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas.
A lamezcla de reaccién se afiadié una disolucién de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (54,33 g, 272,7 mmol)
en THF a temperatura ambiente. La reaccién se agité durante 3 horas y se afiadié HCI 2N para detener la reaccién.
La mezcla se extrajo con EtOAc y las fracciones orgdnicas combinadas se lavaron con agua, disolucién saturada de
NaHCOs;, y se secaron sobre MgSO,. La eliminacién de los compuestos volétiles dio lugar a un producto gomoso,
al que se afiadié EtOAc. Tras agitar durante 10 minutos se formé un precipitado blanco, que se recolecté mediante
filtracion y se lavé con EtOAc. El filtrado se evapord de nuevo y la etapa de precipitacién se repitié para obtener
producto adicional, que se combind con el sélido recolectado previamente para producir 4-hidroxi-4-(3-metiltiofen-
2-il)-piperidin-1-carboxilato de zerc-butilo (Compuesto 1052, 58 g, rendimiento del 71,5%); RMN de 'H (300 MHz,
DMSO-dy): 6 7,17 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 5,47 (s, 1H); 3,82 (brd, 2H); 3,09 (brs, 2H); 2,26 (s,
3H); 1,84-1,79 (m, 4H) y 1,41 (s, 9H).

A una disolucion de Compuesto 1052 (41,5 g, 139,5 mmol) en DCM seco (400 mL) se afiadio trietilsilano (81,10
g, 111,4 mL, 697,5 mmol). La mezcla se enfri6 hasta -78°C y se afiadié lentamente TFA (79,53 g, 53,74 mL, 697,5
mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a -10°C con agitacién durante 3 horas. Se anadié TFA adicional y la reaccién
se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. Los compuestos volatiles fueron eliminados a vacio
y el residuo se vertié en una disoluciéon de HCI 2N. La disolucién acuosa se lavé con hexanos, seguido de un ajuste del
pH a 12 con NaOH sélido en atmésfera de nitrégeno. A esta disolucién bésica se afiadié un volumen igual de DCM,
seguido de la adicién de di-z-butildicarbonato (36,53 g, 167,4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos, se extrajo con DCM, la fraccién orgdnica se secé sobre MgSQ,, se filtrd y se evapor6 a vacio
para producir 4-(3-metiltiofen-2-il)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1053), que se usé tal cual en la
siguiente reaccion.

A una disolucién de 4-(5-bromo-3-metiltiofen-2-il)-piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (39 g, 138,6 mmol) en
CH;CN (328,0 mL) se afiadié6 NBS (24,67 g, 138,6 mmol) a 10°C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadié Na,SO; acuoso para detener la reaccion y la mezcla se diluy6 con EtOAc,
se lavé con NaOH 2N y los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice de media presion, eluyendo con 2%-10% EtOAc/Hexano a lo largo de 20 minutos, para
dar lugar a 47 g de 4-(5-bromo-3-metiltiofen-2-il)-piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (Compuesto 1054) en forma
de sélido blanco; RMN de 'H (300 MHz, CDCL,): 6 6,74 (s, 1H); 4,25 (br, 2H); 3,00-2,90 (m, 1H); 2,78 (t, 2H); 2,15
(s, 3H); 1,85 (brd, 2H); 1,56-1,52 (m, 2H) y 1,49 (s, 9H).
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Empleando procedimientos similares al descrito para la preparaciéon del Compuesto 1054, se preparé 3-(5-bromo-
3-metiltiofen-2-il)-piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (Compuesto 1055) y 4-(5-bromo-3-metiltiofen-2-il)-azepan-
1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1056).

Br
Br
2

Z ___S

— HaC
HyC ’

N—Boc N
(1055) (1056) “Boc
Ejemplo 15

4-(5-Bromo-2-metiltiofen-3-il)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

CH3
1. LDA, H3 PACI{dppf) "X
N THF .-78°C S DMF, NaHCO,, —
— H3C —
8c 2.Mel Br © microondas,
120°C N
1057 \
(1057) (1058) Boc
Br
H,.
Pd/C, § NBS sy
MeOH/ HSC H3C
EtOAc
N N
(1059) g (1080) g

Se cargd un matraz de 500 mL con 12,6 mL de diisopropilamina (89,9 mmol) y 150 mL de THF anhidro y se
mantuvo el sistema en atmésfera de nitrogeno a 0°C. A esta disolucién se anadié lentamente 58,9 mL (94 mmol) de
nBuLi (1,6M en hexanos) a lo largo de un periodo de 20 minutos. Cuando se complet6 la adicion, se agité la mezcla
de reaccién durante otros 15 minutos y se enfrié a -78°C. Se afiadi6 gota a gota a la mezcla 3-bromotiofeno (8,11 mL;
85,6 mmol) en 100 mL de THF a lo largo de un periodo de 30 minutos. Se dejé que la reaccion se calentara hasta 0°C,
se agit6 durante 15 minutos y se enfrié a -78°C. Se afiadié yoduro de metilo (5,33 mL; 85,5 mmol) en 50 mL de THFE.
Se dejé que la disolucién se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La disolucién se enfrié a
0°C y la reaccién se detuvo con 100 mL de HCI acuoso (1M). La capa acuosa se separd y se lavé con 100 mL de éter.
Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron a vacio para producir 2-
metil-3-bromotiofeno (Compuesto 1057, 14,32 g) en forma de aceite; RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 7,12 (d, 1H);
6,9 (d, 1H); 2,4 (s, 3H).

A una mezcla desgasificada de Compuesto 1057 (490 mg; 2,77 mmol) en DMF seco (2 mL) se afiadi6 4-(4,4,5,5-te-
trametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (779 mg; 2,52 mmol), NaHCO;
saturado (3,15 mL; 3,78 mmol) y 184 mg de PdCl,(dppf). Se calenté la mezcla de reaccién durante 10 minutos a
120°C con irradiacién de microondas, se diluyé con EtOAc y se filtré. El filtrado se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato sédico y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice a presion
media, eluyendo con 0-30% de EtOAc/hexanos a lo largo de 30 minutos para producir 5,6-dihidro-4-(2-metiltiofen-
3-il)-piridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1058, 557 mg, rendimiento del 79%) en forma de aceite
amarillo claro; RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): 6 7,12 (d, 1H); 6,85 (d, 1H); 5,7 (bs, 1H); 4,1 (bs, 2H); 3,6 (t, 2H);
2,4 (s, 3H); 2,3 (m, 2H).

El compuesto 1058 (835 mg; 3 mmol) se disolvié en 50 mL de MeOH/EtOAc (1:1) y se agité en atmosfera de
hidrégeno a 3,10 bar (45 psi) durante 3 horas. La mezcla se filtr6 a través de tierras de diatomeas y se concentro a vacio
para producir 4-(2-metiltiofen-3-il)-piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (Compuesto 1059, 0,816 g, rendimiento del
97%) en forma de aceite.

A una disolucién de Compuesto 1059 (810 mg; 2,89 mmol) en 15 mL de acetonitrilo se afiadi6é en porciones NBS
(505 mg; 2,83 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos, se detuvo la reaccién
con una disolucién saturada de Na,SO; y se extrajo con EtOAc (3x). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron
(Na,S0O,), se filtraron y se concentraron a vacio para producir un semisélido amarillo claro sin purificar. El residuo se
purificé mediante cromatografia de gel de silice de media presion, eluyendo con 0-20% de EtOAc/hexanos a lo largo
de 25 minutos, para producir 4-(5-bromo-2-metiltiofen-3-il)-piperidin- 1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1060,
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590 mg, 57%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 6,7 (s, 1H); 4,2 (m, 2H); 2,6 (m, 3H); 2,2 (s, 3H); 1,6 (m, 2H); 1,5
(m, 2H); 1,45 (s, 9H).

Ejemplo 16

4-(5-Bromo-4-metiltiofen-2-il)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Br
0 PdCIy(dppf), HC~""s 1. H, PAIC  HiC—Z g
HiC—F>s = NaHCO, = MeOH/EtOAC —
— N 2. NBS
B(OH \ DMF/H,0 }
(O Boc 2 N CH;CN
(1061) (1062)  Boc (1063)  jo.

Se desgasific6 con una corriente de nitrégeno durante 20 minutos una disolucién de trifluorometanosulfonato de
1-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo (Compuesto 1061, 2,65 g, 8 mmol, preparado segin el proce-
dimiento descrito en Organic Letters, 3(15), paginas 2317-2320, 2001), 4cido 4-metiltiofeno-2-borénico (1,14 g, 8
mmol) y bicarbonato sédico (1,01 g en 10 mL de agua, 12 mmol) en DMF (30 mL). A la mezcla se afiadié tris(difenil-
fosfinoferroceno)dicloropaladio (584 mg, 0,8 mmol) y la reaccién se agité durante 10 minutos a 120°C con irradiacién
con microondas. La mezcla sin purificar se diluy6 con acetato de etilo y se lavé sucesivamente con agua (2 x 15 mL)
y salmuera (1 x 15 mL). La capa orgénica se secO sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia de gel de silice para producir 1,67 g de 4-(4-metiltiofen-2-il)-
piperidin- 1-carboxilato de ferc-butilo (Compuesto 1062) en forma de aceite amarillo; ESMS (M+H) = 224.

Al Compuesto 1062 (1,67 g, 5,98 mmol) en una disolucién de metanol y acetato de etilo (40 mL, 1:1) se afadi6
paladio sobre carbon (1 g, 10%, tipo Degussa). La reaccion se agit6 en atmésfera de hidrogeno a 3,10 bar (45 psi)
en un aparato Parr durante 1 hora, se filtr6 a través de tierras de diatomeas y se concentr6 a presion reducida. El
material resultante se disolvié en acetonitrilo (30 mL) y se traté con N-bromosuccinimida (1,14 g, 6,4 mmol). La
mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y la reaccién se par6 con una disolucién
saturada de sulfito sédico. El producto sin purificar se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL) y las fracciones orgdnicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia de gel de silice para proporcionar 1,26 g de 4-(5-bromo-4-metiltiofen-2-il)-piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (Compuesto 1063) en forma de sélido amarillo; RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 6,42 (s, H); 4,20-4,01
(m, 2H); 2,77-2,68 (m, 3H); 2,05 (s, 3H); 1,84 (d, J = 12,3 Hz, 2H) y 1,50-1,39 (m, 11H).

Ejemplo 17
4-(5-Bromotiazol-2-il)-piperidin- 1-carboxilato de terc-butilo

Br

S
s (/ks

H,N
CICH,CHO
——
N calor N CH,CN
1 Boc

(1064) Boc (1065) (1066) ~

D

A una disolucién de 4-tiocarbamoilpiperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (Compuesto 1064, 1 g, 4,09 mmol) en
acetona (5 mL) se afiadi6 2-cloroacetaldehido (0,32 g, 4,08 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 4 horas.
Se afiadié mds 2-cloroacetaldehido (0,32 g 4,08 mmol) y se continud con la calefaccidon durante otras 14 horas. El
disolvente se eliminé mediante evaporacion y el producto sin refinar se purificé mediante cromatografia de gel de
silice para producir 4-(tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1065) en forma de aceite (530
mg, 1,97 mmol); LCMS (M+H) = 213,1; RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 7,74 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 7,26 (d, J = 3,3
Hz, 1H); 4,23 (brd, 2H); 3,22 (m, 1H); 2,91 (t, 2H); 2,14 (m, 2H); 1,77 (m, 2H); 1,48 (s, 9H).

A una disolucién de Compuesto 1065 (530 mg, 1,97 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se afiadié NBS (1,40 g, 7,86
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 horas y se calenté a 50°C durante 4 horas. La mezcla
de reaccion, con algo de material de partida recuperado, se vertié en una disolucién de Na,SO; (30 mL) y NaOH
6N (2 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc, se secd sobre MgSO, y las fracciones orgdnicas combinadas se
concentraron a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice para producir 4-(5-bromotiazol-2-
il)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1066) en forma de aceite amarillo (210 mg, 0,61 mmol); RMN
de "H (300 MHz, CDCl;): 6 7,59 (s, 1H); 4,20 (brd, J = 12,9 Hz, 2H); 3,13 (tt, J = 3,8, 11,5 Hz, 1); 2,89 (t, T = 11,6
Hz, 2H); 2,08 (d, J = 11,7 Hz, 2H); 1,72 (dq, J = 4,3, 11,9 Hz, 2H); 1,49 (s, 9H).
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4-(5-Bromo-3-metiltiofen-2-il)-piridina y 3-(5-bromo-3-metiltiofen-2-il)-piridina

Br
S
H,C VAR

(1067)

(HO),B (HO)3B Br
i > <\/ \: %
1. ¢ N\ P N 7S
= 2
) H,C
PdCly(dppf).  H,C  Br PdCl,(dppf), 7 N
DMF DMF _
2. NBS, CH,CN 2.NBS, CH,;CN (1068)

Una mezcla de 2-bromo-3-metiltiofeno (5 g, 28,24 mmol), 4cido piridin-4-ilborénico (4,2 g, 33,89 mmol) y bi-
carbonato sédico saturado (70,60 mL de 1,2 M, 84,72 mmol) en DMF (100 mL) fue desgasificada con nitrégeno.
Se afiadié PdCl,(dppf) (1,239 g, 1,694 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C en atmdsfera de nitrégeno
durante 14 horas. Tras enfriar, la mezcla se vertié en una disolucion saturada de NaHCOs;, que se extrajo con EtOAc.
Las fracciones orgdnicas se lavaron con NaHCO; saturada, se secaron sobre MgSO, y los compuestos volitiles se
eliminaron por evaporacién. El residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice de media presion, eluyendo
con 1%-50% de EtOAc/hexanos, para producir 4-(3-metiltiofen-2-il)-piridina (3 g, rendimiento del 61%) en forma
de aceite amarillento; RMN de 'H (300 MHz, CDCL,): 6 8,54 (dd, J = 1,6, 4,5 Hz, 2H); 7,30 (dd, J = 1,7, 4,5 Hz,
2H); 7,23 (d, ] = 5,1 Hz, 1H); 6,88 (d, J = 5,1 Hz, 1H) y 2,32 (s, 3H). Este compuesto (3 g, 17,12 mmol) se disolvi
en acetonitrilo (100 mL) y se afiadié NBS (3,047 g, 17,12 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas y la reaccién se detuvo mediante la adicién de una disolucién acuosa
de Na,SO; y una disolucidén saturada de NaHCO;. El precipitado resultante se recolectd y se lavé con agua. Tras secar
en condiciones de alto vacio, se obtuvo 4-(5-bromo-3-metiltiofen-2-il)-piridina (Compuesto 1067, 4g, 92%) en forma
de s6lido amarillo; ESMS (M+H) = 254,05; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dy): 6 8,74 (dd, J = 1,5, 5,0 Hz, 2H); 7,78
(dd, J=1,5,5,0 Hz, 2H); 7,46 (s, 1H) y 2,46 (s, 3H).

Se prepard 3-(5-bromo-3-metiltiofen-2-il)-piridina (Compuesto 1068) empleando procedimientos similares a los
descritos antes para la preparacién del Compuesto 1067; ESMS (M+H) = 254,05; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dy):
6 8,69 (d,J =2,1 Hz, 1H); 8,59 (dd, J = 1,5, 4,8 Hz, 1H); 7,71 (dt, ] = 7.9, 2,4 Hz, 1H); 7,36 (dd, ] = 4,8, 7.9 Hz, 1H);
6,95 (s, 1H) y 2,29 (s, 3H).

Ejemplo 19

5-Bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina y 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-metoxife-
nil)-1H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina

H,C
oo 1.(coch, omF, 1§ oo, L
DCM,5°C a RT N7 NH NMP. calor HsC NH O
N o s F N7 NH
Z 2. NH, P .
F ocm, F
DIEA, RS £
R3 = CH, (1069) F 0°C aRT RS=CH,(1070) RS
R5 = OCH, (1074) R® RS = OCH, (1075) RS = CH, (1071)
R® = OCH, (1076)
H,C
H,C NH, NI—"!\N
1.PPhy, CCl, HC NH NI~N\N 1.ﬂHCI1.6r\4 NN N ]
CH,CN, reflujo N7 N i reflujo | P
2. TMS-N;, ~ 2. N8BS, Br F
CH,CN, reflujo F CHLCN, 0°C RS

R5 = CH, (1072)
R5 = OCH; (1077)
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Se suspendié dcido 2-fluoronicotinico (18,8 g) en 500 mL de diclorometano anhidro y 1,3 mL de N,N-dimetilfor-
mamida anhidra. La disolucién se enfrié a 5°C con un bafio de hielo. Se afiadié gota a gota cloruro de oxalilo (11,3
mL) a la mezcla enfriada. Tras la adicién, la mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se agit6 hasta que todo
el s6lido habia pasado a la disolucién. Se afiadié gota a gota 2,3-difluoro-4-metilalanina (Compuesto 1069, 20 g) ala
disolucidn transparente a 0°C. Tras completar la adicién, se afiadié gota a gota DIEA (70 mL) a la disolucién enfriada.
La mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La mezcla se lavé dos veces con 200 mL
de bicarbonato sédico saturado, una vez con 300 mL de agua y una vez con 300 mL de salmuera. Las fracciones orgé-
nicas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y los compuestos volatiles se eliminaron a presién reducida
para producir un sélido naranja. Este sélido se puso en suspension en 350 mL de hexanos, se agité durante 30 minutos,
se recolecté mediante filtracioén a vacio, se lavé bien con hexanos y se secé a vacio para dar lugar a 2-fluoro-N-(2,3-
difluoro-4-metilfenil)-piridin-3-carboxamida (Compuesto 1070, 30,6 g, rendimiento del 86%); ESMS (M+1) = 267,1;
RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): 6§ 8,78-8,62 (m, 2H); 8,42-8,39 (m, 1H); 8,06-8,00 (m, 1H); 7,43 (dt, J = 10,0, 3,1
Hz, 1H); 6,98 (dd, J = 1,7, 16,0 Hz, 1H) y 2,31 (d, J = 1,9 Hz, 3H).

Se disolvié el Compuesto 1070 (30,6 g) en 300 mL de N-metilpirrolidinona y 100 mL de ferc-butilamina y se
calent6 a 100°C durante 24 horas. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en 1 L de bicarbonato
sédico saturado. Se formé un precipitado, que se recolecté mediante filtracién a vacio, se lavé bien con agua y se
secd en un horno a vacio durante una noche para producir 2-(ferc-butilamino)-N-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-piridin-3-
carboxamida (Compuesto 1071, 35,16 g, rendimiento del 95,8%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 8,26 (dd, J = 1,8,
4,7 Hz, 1H); 8,03 (s, 1H); 7,84-7,69 (m, 3H); 6,95 (dd, J = 1,5, 16,1 Hz, 1H); 6,51 (dd, J =4,8, 7,7 Hz, 1H); 2,29 (d, J
=19 Hz, 3H) y 1,48 (s, 9H).

El Compuesto 1071 (88,2 g, 276,2 mmol) se proces6 en 1200 mL de acetonitrilo anhidro. Se afiadi6 trifenilfos-
fina (94,2 g, 359 mmol) a la mezcla y se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos seguido de la adicién de
tetracloruro de carbono (32 mL, 331,4 mmol). La mezcla se someti6 a reflujo durante 3 horas. La reaccién se enfrié
hasta temperatura ambiente y se afiadié TMS-azide (55 mL, 414,3 mmol) a la mezcla. La reaccion se calent6 a reflujo
durante 18 horas. La reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente, se diluy6 con 1200 mL de metil terc-butil éter y
se lavé con bicarbonato sédico saturado. La capa acuosa se lavé con metil ferc-butil éter. Las fracciones orgdnicas se
combinaron y se lavaron una vez con agua y dos veces con salmuera. La capa orgdnica se secé sobre sulfato sédico
anhidro, se filtr6 y se eliminaron los compuestos voldtiles a presion reducida para producir un jarabe de color miel, que
se disolvié en metil ferc-butil éter y se elimind el precipitado de 6xido de trifenilfosfina mediante filtracién a vacio. El
filtrado se evaporé a vacio, el residuo se volvié a disolver en metil ferc butil éter y la disolucién resultante se vertid
sobre 1500 g de gel de silice. La elucién con metil ferc butil éter/hexanos 1:2 dio lugar a un precipitado amarillo espeso
tras evaporacion de los disolventes de las fracciones que contenian el producto puro. Este sélido himedo se diluy6
con hexanos, se recolecté mediante filtracion y se lavé bien con hexanos para producir un s6lido amarillo claro, que se
secé a 60°C durante 16 horas para dar lugar a N-ferc-butil-3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-
amina (Compuesto 1072, 79,9 g, rendimiento del 84%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): § 8,20 (dd, J = 1,9, 4,7 Hz,
1H); 7,56 (s, 1H); 7,18-7,12 (m, 2H); 7,05 (dd, J = 1,5, 7,8 Hz, 1H); 6,30 (dd, J = 4,8, 7,8 Hz, 1H); 2,44 (s, 3H); 1,54
(s, 9H).

El Compuesto 1072 (69 g) se procesé en 210 mL de metanol y 420 mL de HCI 6M vy se llevé a reflujo durante 18
horas. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y el pH se ajust6 a 8 con hidréxido sédico 6M. El precipitado
blanco resultante se recolecté mediante filtracion a vacio, se lavd bien con agua y se sec6 a 55°C a vacio durante una
noche para producir 3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1 H-tetrazol-5-il)piridin-2-amina (62,32 g).

Se suspendié 3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (60 g) en 1 L de acetonitrilo an-
hidro y se enfrié a 0°C. Se afiadi6 NBS (40,7 g) en porciones a la mezcla y se agité durante 1 hora. Se afiadié una
disolucién concentrada de sulfito sédico a la mezcla seguido de la adicién de bicarbonato sédico concentrado. Tras
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la reaccién se filtré y se lavé bien con agua y se secd durante la noche
a 55°C a vacio para producir 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (Compuesto
1073, 64,66 g, rendimiento del 84,6%); RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dy): § 8,22-8,14 (m, 1H); 7,59 (d, J = 2,4 Hz,
1H); 7,54-7,48 (m, 1H); 7,40 (dd, J = 1,1, 15,6 Hz, 1H); 6,71 (s, 2H) y 2,38 (d, J = 2,0 Hz, 3H).

La misma secuencia de reacciones usada para convertir del Compuesto 1069 al Compuesto 1073 se usé para
convertir del Compuesto 1074 al Compuesto 1078. Los datos de caracterizacién son los siguientes, Compuesto 1075:
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): ¢ 8,68-8,62 (m, 2H); 8,40 (dt, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H); 8,06-7,99 (m, 1H); 7,44 (td, J =
5,0, 2,5 Hz, 1H); 6,82-6,75 (m, 1H) y 3,91 (d, J = 5,4 Hz, 3H); Compuesto 1076: RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): §
8,26 (dd, J = 1,8, 4,7 Hz, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,83-7,77 (m, 1H); 7,68-7,64 (m, 2H); 6,80-6,73 (m, 1H); 6,51 (dd, J =
4,7,7,71 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H) y 1,49 (s, 9H), Compuesto 1077: ESMS (M+1) = 361,37; y Compuesto 1078: RMN de
"H (300 MHz, DMSO-d;): 6 8,20 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,64-7,56 (m, 2H); 7,36-7,28 (m, 1H); 6,73 (s, 2H) 3,97 (s, 3H).

41



ES 2361 650 T3

Las siguientes anilinas se usaron de forma similar como materiales de partida para la sintesis de otros intermedios
de 5-bromo-3-(fenilo sustituido)-1H-tetrazol-5-il)-piridin-2-aminas usadas en la preparacién de los compuestos de la

invencion:
O-CH, O~CH, O‘CH3 \CHg O‘CHg
H,N HN o HN HN
i) ~F Cj i; ~C} ij
CH, CH;, CHs y CH;
Ejemplo 20

N-terc-butil-3-(1-(4-bromo-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina

H,C
H;C
F o 1, (COCl),, DMF, t-BuNH,, 3
DCM, 5°C a RT N A NMP, calor HsC NH O
A
O oy
= 'NHz |~ F
DIEA F
(1079) F 0°C aRT Br
Br
HsC

.

H,C ,N
1. PPha. CC". | \‘N
CH,CN, reflujo .

: X N
N F
2. TMS-N3, #
CH3CN, reflujo F
(1080) .

A una disolucién agitada de 2,3-difluoroanilina (20 g, 154,9 mmol) en HOAc (230 mL) se afiadié a lo largo de
1 hora una disolucién de bromo (24,75 g, 7,978 mL, 154,9 mmol) en HOAc (70 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante otra hora y apareci6 un precipitado blanco. El disolvente
se elimind a presion reducida, el residuo se alcalinizé con NaOH 6M a 0°C y la disolucién bdsica se extrajo con DCM.
Tras secar las fracciones organicas sobre MgSQOy,, los compuestos volatiles fueron eliminados a vacio para proporcionar
4-bromo-2,3-difluoroanilina (Compuesto 1079); LC/MS (M+H) = 207,96. Este compuesto se hizo reaccionar con el
cloruro de acilo de dcido 2-fluoronicotinico y se le aplicé la secuencia de reacciones descrita en el Ejemplo 19 para
producir N-terc-butil-3-(1-(4-bromo-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (Compuesto 1080); RMN de
'H (300 MHz, DMSO-dy): 6 8,21 (dd, J = 1,9, 4,8 Hz, 1H); 7,90-7,84 (m, 1H); 7,54-7,48 (m, 1H); 7,44 (dd, J = 1,9,
7,7Hz, 1H); 6,71 (s, 1H); 6,58 (dd, J =4,8, 7,7 Hz, IH) y 1,31 (s, 9H).

4



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2361 650 T3

Ejemplo 21

N-terc-butil-3-(1-(4-etil-2,3-difluorofenil)- | H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina

HyC HyC 230
H,C H,C Hy
H<  NH N-N A BF, K HC NH N'N‘N Hy  HC” NH N-N
I N ) ,
] Xy N N XY ~N
NOT N F KePO, N F EtOAc L F
= (Ph3P),4Pd, F
tolueno. H0 F F
microondas. 1082
(1080) Br 180°C (1081) —~ ( ) CH,

Se procesé N-terc-butil-3-(1-(4-bromo-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (Compuesto 1080, 240
mg, 0,586 mmol), viniltrifluoroborato de potasio (94 mg, 0,704 mmol) y K;PO, (410 mg, 1,935 mmol) en 1,5 mL
de tolueno y 0,5 mL de agua. La reaccién se desgasificé burbujeando nitrégeno en la mezcla durante 20 minutos.
Se afadid tetrakis(trifenilfosfina) paladio(0) (34 mg, 0,0293 mmol) a la mezcla y la reaccién se calenté a 180°C
durante 10 minutos con irradiacién de microondas. La reaccion se diluy6 con EtOAc, se lavé con agua, se secé sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y los compuestos volatiles se eliminaron a presién reducida para producir un sélido
marrén oscuro que se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con 0-20% de EtOAc/hexanos
para producir 260 mg del Compuesto 1081; MS (M+1) = 357 4.

Se disolvié N-terc-butil-3-(1-(2,3-difluoro-4-vinilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (Compuesto 1081, 260
mg) en 30 mL de acetato de etilo. Se anadi6 paladio al 10% sobre carbdn a la mezcla y se cargé el matraz de reaccién
con hidrégeno (1 atm). Tras agitar a temperatura ambiente durante 12 horas, la reaccidn se filtré a través de tierras de
diatomeas, se concentrd a vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,), eluyendo con 0-
20% de EtOAc/hexano, para producir 130 mg de N-ferc-butil-3-(1-(4-etil-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-
2-amina (Compuesto 1082); MS (M+1) = 359,4.

Se puede hacer reaccionar el Compuesto 1082 con NBS siguiendo procedimientos andlogos a los descritos en la
presente memoria para producir N-terc-butil-5-bromo-3-(1-(4-etil-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina
(Compuesto 1083).

Ejemplo 22

N-terc-butil-5-bromo-3-(1-(4-ciclopropil-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina

>k N
H,C 4
K NBS N
H;C' NH N’N‘\ BF, K' HsC" NH Nl— \ CHCN HC NH
N' N S
K3PO,,
{Ph;P),Pd,
tolueno. Hz0
microondas,
(1080) Br 180°C (1084) (1085)

Se proces6 en tolueno (1,5 mL) y agua (750 uL) N-terc-butil-5-bromo-3-(1-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-1H-
tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (Compuesto 1080, 150 mg, 0,366 mmol), ciclopropiltrifluoroborato de potasio (70,5
mg, 0,476 mmol), triciclohexilfosfina (10 mg, 0,0366 mmol) y K;PO, (272 mg, 1,283 mmol). La reaccién se desga-
sific6 con nitrégeno durante 1 hora y se afladié Pd(OAc), (4,1 mg, 0,0183 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
180°C durante 10 minutos con irradiaciéon de microondas. Mediante andlisis de HPLC se observé que la reaccién no
se habia completado de tal modo que se afiadi6 tetrakis-(trifenilfosfina) paladio (0) (42 mg, 0,0366 mmol) a la mezcla
y se continud con la irradiacién de microondas otros 10 minutos a 180°C. La mezcla de reaccidn se verti6 en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y los compuestos volatiles
se eliminaron a presion reducida para producir un aceite pardo sin purificar, que se purific6 mediante cromatografia
en columna (Si0,), eluyendo con 0-20% de EtOAc/hexanos, para producir 120 mg de N-terc-butil-5-bromo-3-(1-(4-
ciclopropil-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (Compuesto 1084) en forma de aceite incoloro; ESMS
(M+1) =371.
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El Compuesto 1084 (200 mg, 0,54 mmol) se disolvié en 10 mL de acetonitrilo. Se afiadié N-bromosuccinimida
(96 mg, 0,54 mmol) a la disolucién y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
reaccion se detuvo con Na,S,0; 1M y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida para producir un sélido blanco que se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice para producir 37 mg de N-terc-butil-5-bromo-3-(1-(4-ciclopropil-2,3-difluorofenil)-
1H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (Compuesto 1085); MS (M+1) = 449.

Ejemplo 23
5-Bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-alcoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-aminas

NH, NN NH NN NH NN

| N
= N

Nl F BBrs' ¢)\ ¢/‘\
Z —
Br F OCM F ch03
reflujo acetona
(1078)  O-cH, (1086) OH (1087)
Br Br CH3
RO, o) j
Q HaC~gy >>
PPh,, DIAD, K,COs.
THF, microondas K,CO3, Nal DMF
acetona

N N’N“N NH, N’ NH, N’N

L
S
A
Br F Q\

© o (1088)
(1090) (1089)
H3c~0

A una suspension de 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (Compuesto 1078,
5,0 g, 13,1 mmol) en DCM (100 mL) se afiadié BBr; (10 mL, 130 mmol) en atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se llevo a reflujo durante 3 h a 45°C. Tras enfriar a 0°C, la reaccion se detuvo con cuidado afiadiendo H,O (20
mL) y una disolucién saturada en NaHCO; (50 mL). El precipitado resultante se recolecté mediante filtracién a vacio
y se seco a vacio. La capa orgénica se secd sobre Na,SO, y se concentré a vacio para producir mas producto en forma
de sélido. Los sélidos combinados se purificaron mediante cromatografia de gel de silice (0-10% MeOH/DCM) para
producir 4-(5-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)- 1 H-tetrazol-1-il)-2,3-difluorofenol (Compuesto 1086, 3 g, rendimiento
del 62%) en forma de sélido de color blanco sucio.

A una disolucién de Compuesto 1086 (0,5 g, 1,36 mmol) en acetona (10 mL) se afiadié 2-yodopropano (340 mg,
2 mmol) y K,CO; (276 mg, 2 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. Los
sOlidos inorgdnicos se eliminaron mediante filtracién a vacio y el filtrado se diluy6 con EtOAc, se lavé con salmuera,
se secé sobre Na,SO, y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (10-
50% EtOAc/hexanos) para producir 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-isopropoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina
(Compuesto 1087, 335 mg, rendimiento del 60%) en forma de sélido incoloro.

Se agité el Compuesto 1086 (100 mg, 0,271 mmol), carbonato potésico (130 mg, 0,941 mmol) y (bromometil)-ci-
clopropano (43,9 mg, 0,325 mmol) en dimetilformamida (2 mL) a temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccién
se vertid sobre salmuera y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas orgdnicas fueron secadas sobre sulfato
sddico, filtradas y se eliminé el disolvente a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de gel de silice,
eluyendo con 50% EtOAc/hexanos. Se aislé 5-bromo-3-(1-(4-(ciclopropilmetoxi)-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-
piridin-2-amina (Compuesto 1088, 44 mg, rendimiento del 38%) en forma de vidrio amarillo claro; ESMS (M+H) =
425,23.

A una suspensién agitada de Compuesto 1086 (300 mg, 0,8127 mmol), carbonato potésico (224,6 mg, 1,625 mmol)
y 2-bromoetil metil éter (169,4 mg, 114,5 uL., 1,219 mmol) se afiadié yoduro de sodio (182,7, 1,219 mmol). Se calent6
la mezcla de reaccién a 50°C y se dejo agitando durante una noche. Tras enfriar, la mezcla se repartié entre EtOAc y
agua. Las fracciones organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y los compuestos volitiles se
eliminaron a vacio. La purificacién mediante cromatografia de gel de silice (gradiente de 0-50% de EtOAc/hexanos)
produjo 3-(1-(4-(2-metoxietoxi)-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-bromopiridin-2-amina (Compuesto 1089, 120
mg).
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Se calent6 una disolucién de Compuesto 1086 (90 mg, 0,2438 mmol), trifenilfosfina (76,74 mg, 0,2926 mmol),
diisopropilazodicarboxilato (59,17 mg, 56,68 uL, 0,2926 mmol) y (S)-tetrahidrofuran-3-ol (25,78 mg, 0,2926 mmol)
en THF (90 uL) a 70°C durante 10 minutos con irradiaciéon de microondas. La reaccion se detuvo con cloruro aménico
(saturado) y se extrajo con EtOAc. Las fracciones orgénicas se lavaron con NaOH 1M (2x), con salmuera, se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron a vacio. El residuo se sometié a cromatografia de gel de silice (gradiente
de 0-50% EtOAC/hexanos) para producir 3-(1-(4-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-
bromopiridin-2-amina (Compuesto 1090, 99 mg).

El mismo procedimiento se usé también para producir 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-etoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-
il)-piridin-2-amina (Compuesto 1091) y 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-propoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina
(Compuesto 1092) cuando se alquila el intermedio de fenol Compuesto 1086 con yoduro de etilo y con yoduro de
propilo, respectivamente.

Ejemplo 24

5-Bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-(alcoximetil)-fenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-ilcarbamato de bis-terc-butilo

NH, N’N (Boc),0, o~y N’N NBS,
DMAP, peroxido de benzailo.
DMF _cCs
(1073) \ (1093) ‘
BOC\ rN ’BOC
N N BOC\N N’N\
N x LN R = CH, (1095)
RO'Na" N N =CH,
2 i F R =CH,CH, (1036)
& R = CH(CH3), (1097)
Br F
1094
( ) Q
R

Se diluyé 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-amina (1,5 g, 4,086 mmol, 1 eq.)
(Compuesto 1073) en DMF (20 mL). Se afiadié di-terc-butil dicarbonato (3,121 g, 14,3 mmol, 3,5 eq.) y N,N-
dimetilpiridin-4-amina (DMAP) (0,175 g, 1,143 mmol, 0,35 eq.) a la disolucién y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se diluyd con éter dietilico (50 mL),
se lavé con bicarbonato sédico saturado (50 mL) y se extrajo con éter dietilico adicional (2 x 50 mL). Las fracciones
orgdnicas combinadas se lavaron con agua (3 x 50 mL), se sec6 (Na,SO,) y se concentré a presion reducida. El aceite
resultante se diluy6 en cloruro de metileno y se filtr6 a través de un filtro de silice para producir 5-bromo-3-(1-(2,3-
difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-ilcarbamato de bis-ferc-butilo (Compuesto 1093, 2,3 g, 4,054 mmol,
rendimiento del 99,2%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): 6 8,7 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,2 (m,
1H); 7,1 (m, 1H); 2,4 (d, J = 2,1 Hz, 3H); 1,35 (m, 18H).

El Compuesto 1093 (2,3 g, 4,054 mmol, 1 eq.) se diluyé en CCl, (65 mL). Se afiadié NBS (200 mg, 1,124 mmol,
0,28 eq.) y peréxido de benzoilo (196,4 mg, 0,811 mmol, 0,2 eq.) y la reaccién se agité a 80°C en atmoésfera de
nitrégeno. Se afiadié NBS (594 mg, 3,34 mmol, 0,82 eq.) en 4 partes iguales a lo largo de las siguientes 4 horas (se
afiadié un total de 794 mg, 4,46 mmol, 1,1 eq.) y la reaccidn se agité a 80°C durante una noche. La mezcla se concentrd
a presion reducida y se purificé mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con EtOAc/hexanos para producir 5-
bromo-3-(1-(4-(bromometil)-2,3-difluorofenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-ilcarbamato de bis-terc-butilo (Compuesto
1094, 1,67 g, 2,58 mmol, rendimiento del 45%) con una pureza del 70% (30% de impurezas del Compuesto 1093);
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 8,7 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,9 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,3 (m, 2H); 4,5 (d, J = 1,3 Hz, 2H);
1,35 (m, 18H). Este material se us6 sin ninguna purificacién.

Se diluyé metéxido sédico seco (76,9 mg, 1,423 mmol, 3 eq.) en MeOH anhidro (6 mL). Se afiadi6 la suspensién a
una disolucion de Compuesto 1094 (511 mg, 0,474 mmol, 1 eq.) en MeOH (6 mL). La suspension se agitd en atmdsfera
de N, a temperatura ambiente durante una noche, se concentrd a presion reducida, se diluyé en cloruro de metileno
y se purificé usando cromatografia con EtOAc/hexanos para producir 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-(metoximetil)-
fenil)-1H-tetrazol-5-il)-piridin-2-ilcarbamato de bis-ferc-butilo (Compuesto 1095, 137 mg, 0,229 mmol, rendimiento
del 48%); RMN de 'H (300 MHz, CDCl5): 6 8,7 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,9 (d, ] = 2,4 Hz, 1H); 7,35 (m, 2H); 4,6 (d,J =
1,0 Hz, 2H); 3,45 (s, 3H); 1,35 (m, 18H).
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En procedimientos andlogos a la reaccidon del Compuesto 1094 con metéxido sédico, se hizo reaccionar el Com-
puesto 1094 con etéxido sédico en etanol para producir el Compuesto 1096 [RMN de 'H (300 MHz, CDCL,): 6 8,7
(d,J=2,4Hz, 1H); 7,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,4 (m, 1H); 7,33 (m, 1H); 4,62 (m, 2H); 3,6 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 1,35
(m, 18H); 1,25 (m, 3H)] y con isopropéxido sédico en isopropanol para producir Compuesto 1097 [RMN de 'H (300
MHz, CDCl;): 6 8,6 (m, 1H); 7,6 (m, 1H); 7,45 (m, 1H); 7,35 (m, 1H); 4,67 (m, 2H); 3,75 (m, 1H); 1,4 (m, 18H); 1,25
(m, 6H)].

Ejemplo 25

4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol- 1-il)-piperidin- I -carboxilato de terc-butilo

CH3s HaC, CH,
Br HyC 0\ H53C } : CH3
B O‘B’O
Y H,c VO
N—N CH; 12 (ﬁ
PdCl, (dppf) N—N
N KOAc/dioxano
Y 0,
(1002 Boc  90%¢ (1008) N
Boc

Se procesé en 105 mL de 1,4-dioxano 4-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Com-
puesto 1002, 10,52 g, 31,86 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaboro-
lano (9,71 g, 38,23 mmol) y acetato de potasio (9,38 g, 95,58 mmol). La mezcla se desgasificé burbujeando nitrégeno
durante 20 minutos seguido de la adicién de PdCl, (dppf) CH,Cl, (1,3 g, 1,59 mmol). Se calent6 la reaccién a 90°C
durante 11 horas. Se enfri6 la reaccién a temperatura ambiente y se filtré a través de un filtro de Florisil, aclarando con
acetato de etilo. El filtrado se concentrd a vacio para producir un aceite marrén oscuro que se disolvié en hexanos y se
eluyo a través un 2° filtro de Florisil con hexanos/acetato de etilo 2:1. El filtrado se concentré a vacio para dar lugar a
un aceite tostado que se trituré con hexanos y se agité a 0°C hasta que se formé un precipitado blanco. Se recolect6 el
precipitado mediante filtracién a vacio, se lavé con hexanos y se sec para producir 6,79 g de 4-(4-(4,4,5,5,-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol-1-il)-piperidin- 1-carboxilato (Compuesto 1098).

Ejemplo 26

3-(1-(2,3-Difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-(1-((R)-piperidin-3-il)- 1 H-pirazol-4-il)-piridin-2-amina (Com-

puesto 8)
Br CH3 H3C CH3
HiC [l o ~N
), HCH NH; N-T
& B HCG. o ° | "N PdCi,(dppf)
y B x N _—
2

I
CH;3 (g + = CsF
— \ DME/H,O
N=BoC pact, (apph, N-N Br g OVEM:
(1008 KOAc/dioxano
1o 90°C N-Boc O~ch,
NH, N-N. NH, N-N, (1099) (1100)
I N I N
NT™S N g HOI4M N = N .
I P dioxano —
N F N F
\ \
N-N O~cH, N-N O~CH,
N—Boc ; NH
(1101) (®)
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En un procedimiento similar al de la preparacién del Compuesto 1098 del Ejemplo 25, se convirti6 el Compuesto
1008 en 3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol-1-il)-piperidin- 1 -carboxilato de (S)-terc-butilo
(Compuesto 1099).

Una disolucién de 3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol- 1-il)-piperidin- 1 -carboxilato de
(S)-terc-butilo (Compuesto 1099, 642 mg, 1,70 mmol), 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-
piridin-2-amina (Compuesto 1100, 543 mg, 1,418 mmol) y CsF (1,5 M, 2,84 mL, 4,26 mmol) en 7 mL de DMF fue
desgasificada con nitrégeno durante 30 minutos, punto en el cual se afiadié 1,1’-Bis(difenilfosfino) ferroceno paladio
dicloruro (174 mg, 0,212 mmol) y la mezcla se desgasificé durante otros 15 minutos antes de calentar a 120°C en at-
mésfera de nitrégeno. Tras 1 hora el andlisis de LCMS indic6 que la reaccién se habia completado. Se afiadi6 cloruro
de metileno (10 mL) y bicarbonato sédico acuoso saturado (10 mL), y se extrajo la mezcla de reaccién con cloruro de
metileno (2 x 10 mL), se concentraron las fracciones organicas combinadas a presion reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia de gel de silice (50-100% de acetato de etilo en hexanos) para producir 3-(4-(6-amino-5-(1-
(2,3-difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-3-il)- 1 H-pirazol-1-il)-piperidin- 1 -carboxilato de (S)-terc-butilo
(Compuesto 1101) en forma de sélido amarillo; RMN de 'H (300 MHz, CDCL;): 6 8,25 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,34 (d, J
= 8,8 Hz, 1H); 7,25-7,16 (m, 2H); 6,94-6,88 (m, 2H); 6,31 (s, 2H); 4,15-4,01 (m, 1H); 3,96 (s, 3H); 3,28 (d,J = 11,5
Hz, 1H); 2,98-2,81 (m, 2H); 2,62 (dd, J = 2,7, 22,8 Hz, 1H); 2,62 (s, 1H); 2,14-2,10 (m, 1H); 1,97-1,73 (m, 1H); 1,62
(s, 9H) y 1,57-1,47 (m, 1H) ppm.

El compuesto 1101 (61 mg, 0,110 mmol) se disolvié en metanol (1 mL) y se afiadié HCI en dioxano (275 uL, 4,0
M, 1,10 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se afiadi6 éter etilico. El precipitado
resultante se recolectd y se convirtié a la forma de base libre mediante tratamiento con hidréxido aménico y cloruro de
metileno. La reaccion se filtr6 a través de tierras de diatomeas con la ayuda de cloruro de metileno, se concentrd y se
afiadieron 2 equivalentes de HCI 4,0 M en dioxano para producir la sal de HCI de (S5)-3-(1-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)-
1H-tetrazol-5-i1)-5-(1-(piperidin-3-il)- 1 H-pirazol-4-il)-piridin-2-amina en forma de sélido amarillo (Compuesto 8,
50,5 mg, rendimiento del 93%).

Ejemplo 27

3-(1-(2,3-Difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)- I H-pirazol-4-il)-piridin-2-amina (Compuesto
11)

NH, N*N NH, N
NH, N—N A HCV
H5C PdCIz(dppf) | P dioxano
N AN
NaHCO, N
DME/Hzo \
N—N N‘N
(1093) (1073) CH; Q (1102) (11)
N‘ ] NH
Boc Boc

Se cargdé un matraz de fondo redondo con 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-
amina (Compuesto 1073, 3,672 g, 10 mmol), 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol- 1-il)-pipe-
ridin-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1098, 4,150 g, 11,00 mmol) y DME (100 mL) y se burbujeé con gas
nitrégeno durante 20 minutos. Se afiadié una disolucién acuosa 1,2 M de bicarbonato sédico (25,00 mL, 30,00 mmol)
y se mantuvo el flujo de nitrégeno durante otros 40 minutos antes de afiadir PACI2 (dppf), (731,7 mg, 1,000 mmol).
La suspension se calentd a 70°C durante 15 horas, se filtré a través de una capa de tierras de diatomeas, y el filtrado
se lavé con salmuera. Los compuestos volatiles fueron eliminados mediante evaporacién a vacio para producir un
residuo que se purificé mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con 20-100% EtOAc/hexanos, para producir
4-(4-(6-amino-5-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-3-il)- 1 H-pirazol-1-il)-piperidin- 1 -carboxilato
de terc-butilo (Compuesto 1102, 4,0 g, 74%).

Se trat6 el 4-(4-(6-amino-5-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- | H-tetrazol-5-il)-piridin-3-il)- 1 H-pirazol-1-il)-piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1102, 3,5 g, 6,511 mmol) con HCI 4,0M en dioxano (50 mL, 200,0 mmol)
durante 1 h a temperatura ambiente. Se recolect6 el precipitado mediante filtracion y se secé a vacio para dar lugar a sal
de dihidrocloruro de 3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-piridin-2-
amina (Compuesto 11, 3,3 g, 99%) en forma de s6lido amarillento.
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Ejemplo 28

Sal de dihidrocloruro de 3-(1-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)- 1 H-pirazol-4-il)-pi-
ridin-2-amina (Compuesto 12)

NH, N’ NH, N’
NH, N HCV N =

PdCIz(dppf) dioxano

NaHCOa

DME/H;O

O- ~CHj O\ CH3
(1098) (1078) O~ch, (1103) (12)
N\ N‘ NH
Boc Boc

Un matraz de fondo redondo cargado con 5-bromo-3-(1-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-2-
amina (Compuesto 1078, 3,832 g, 10 mmol), 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol-1-il)-piperi-
din-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1098, 4,150 g, 11,00 mmol) y DME (100 mL) fue tratado con una corrien-
te de N, durante 20 minutos. Se afiadié una disolucién acuosa de bicarbonato sédico (25 mL de 1,2 M, 30,00 mmol).
Se mantuvo el flujo de nitrégeno durante otros 40 minutos antes de afiadir PdCl, dppf (731,7 mg, 1,00 mmol). La sus-
pension resultante se calenté a 70°C durante 15 horas, se filtré a través de tierras de diatomeas y se lavé con salmuera.
Los compuestos volatiles fueron eliminados a vacio para producir un residuo, que se purificé mediante cromatografia
de gel de silice, eluyendo con EtOAc/hexanos al 20-100% para dar lugar a 4-(4-(6-amino-5-(1-(2,3-difluoro-4-meto-
xifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-3-il)- 1 H-pirazol-1-il)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1103, 2,8 g,
50,6%) en forma de s6lido amarillo; ESMS (M+H) = 554.

Se traté el Compuesto 1103 (3,0 g, 5,419 mmol) con HCl/dioxano 4 M (50 mL, 200,0 mmol) durante 1 hora
a temperatura ambiente. Los disolventes fueron eliminados mediante evaporacién a vacio para producir 3-(1-(2,3-
difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-(1-piperidin-4-il)- 1 H-pirazol-4-il)-piridin-2-amina, sal de dihidrocloruro
(Compuesto 12, 2,8 g, 98%) en forma de s6lido amarillento.

Ejemplo 29

3-(1-(2,3-Difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-(5,6,7,8-tetrahidro-4H-tieno[ 2, 3-d Jazepin-2-il)-piridin-2-amina
(Compuesto 13)

CH3 NH, N,
NHZ N' 3C
PdCH, (dppf)
NaHCO,
Q\ DMF/H,0
3

PdCl, (dppf) HsC mlcroondag

(1073) CH, KOAcidioxano il CH “SCH; 120°C
90°C 3 3 (1104) (1028)
NH2 h.lfN
\ L
(P N F
T™SI
F ——
7S
" - CHCl,
3 70°C
(1108)
N
041\0/\CHJ
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En un procedimiento similar al de la preparacién del Compuesto 1098 del Ejemplo 25, se convirtié el Compues-
to 1073 en 3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)-1H-tetrazol-5-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridin-2-
amina (Compuesto 1104).

A una disolucién de 3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-i1)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-piridin-2-amina (Compuesto 1104, 3 g, 7,243 mmol) en DMF (50 mL) se afiadié 2-bromo-7,8-dihidro-4H-tieno
[2,3-d]azepin-6(5SH)-carboxilato de etilo (Compuesto 1028, 2,644 g, 8,692 mmol) y bicarbonato sédico saturado
(39,10 g, 18,11 mL de 1,2 M, 21,73 mmol). La mezcla en suspension se agité en atmésfera de nitrégeno durante
20 minutos; se anadié PdCl, (dppf), (530,0 mg, 0,724 mmol) y la suspensién se calentd a 90°C en atmdsfera de nitrd-
geno durante 14 horas. Tras enfriar, la mezcla de reaccién se vertié en una disolucién acuosa de NaHCO;, y el sélido
resultante se recolecté mediante filtracion y se lavé con agua. El sélido oscuro sin purificar resultante se disolvié en
EtOAc, se co-evapor6 con gel de silice y se purificé mediante cromatografia de gel de silice de media presion, elu-
yendo con EtOAc/hexanos de 5% a 55%, para producir 2-(6-amino-5-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-
piridin-3-il)-7,8-dihidro-4H-tieno[2,3-d]azepin-6(5H)-carboxilato de etilo (Compuesto 1105, 1,9 g, rendimiento del
51%) en forma de sélido amarillo. ESMS (M+H) = 512,5.

A una disolucién de Compuesto 1105 (1,9 g, 3,714 mmol) en cloroformo seco (30 mL) se afiadié yoduro de
trimetilsililo (TMSI, 5,285 mL, 37,14 mmol). La disolucién se calenté a 70°C durante 14 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente y la reaccién se detuvo afiadiendo cuidadosamente MeOH. Entonces se afiadi6 NaOH 2M y la mezcla se
verti6 en una disolucién saturada de NaHCO; y se extrajo con DCM. La disolucién combinada de DCM se extrajo con
HCI 2M vy la disolucién acuosa 4cida se basificé con NaOH 6M. El precipitado se filtrd, se lavé con agua y se disolvid
en pequefia cantidad de MeOH. Se afiadié HCI 6M a la disolucién metandlica, se evaporé el disolvente, se disolvié el
residuo en metanol y a continuacién se vertié en éter. El precipitado amarillo se recolecté y se secé como un sélido
amarillo para producir 3-(1-(2,3-difluoro-4-metilfenil)- 1 H-tetrazol-5-i1)-5-(5,6,7,8-tetrahidro-4 H-tieno[ 2,3-d]azepin-
2-il)-piridin-2-amina (Compuesto 13, 1,67 g, rendimiento del 94%).

Ejemplo 30

3-(1-(2,3-Difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-(4-metil)-5-(piperidin-4-il)- tiofen-2-il)-piridin-2-amina (Com-

puesto 22)
NH N’
NH, N’N 2
NS PACl, (dppf)
N A NaHCO,
Q\ CH3 " e DMF/H,0

PdCl, (dppf) i
(1078) O~ KOQAcidioxano HC CH3 O\CH:‘ mlcgéngﬂs
CHs o H,C CH; (1106) (1054) Boc
90°C
NH, lef‘{\N NH, N-N,
NN X N
FooHoam N F
= dioxano 2
F
7 s 2 F
o = O~chH, = O-CH,4
3 (1107) HyC 22
N NH

En un procedimiento similar al de la preparacién del Compuesto 1098 del Ejemplo 25, se convirtié el Compues-
to 1078 en 3-(1-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)-1H-tetrazol-5-i1)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridin-
2-amina (Compuesto 1106).

A una disolucién de 3-(1-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-piridin-2-amina (Compuesto 1106, 200 mg, 0,4649 mmol) y 4-(5-bromo-3-metiltiofen-2-il)-piperidin-1-carboxi-
lato de terc-butilo (Compuesto 1054, 167,5 mg, 0,4650 mmol) en DMF (8 mL) se afiadi6 una disolucién de NaHCO;
(2,509 g, 1,162 mL de 1,2 M, 1,395 mmol). La mezcla se desgasific con una corriente de nitrogeno durante 20
minutos. Se afiadié PdCl, (dppf) (34,02 mg, 0,04650 mmol) y la reaccién se agité durante 10 minutos a 120°C con
irradiacién con microondas. La mezcla se diluy6 con EtOAc, se filtré y el filtrado se lavé con agua. Las fracciones
orgdnicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron y el residuo resultante se purificé mediante cromato-
grafia de gel de silice para producir 4-(5-(6-amino-5-(1-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-piridin-3-il)-3-
metiltiofen-2-il)-piperidin- 1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 1107, 230 mg, 83%) en forma de sélido amarillo.
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Al Compuesto 1107 (100 mg, 0,17 mmol) se afiadi6 4 mL de HCI 4,0 N en dioxano. La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas y se concentrdé a presion reducida. El residuo amarillo resultante se disolvid
en la cantidad minima de MeOH vy se precipité con Et,O frio. Los sdlidos amarillos fueron filtrados y secados para
producir 3-(1-(2,3-difluoro-4-metoxifenil)- 1 H-tetrazol-5-il)-5-(4-metil-5-(piperidin-4-il)-tiofen-2-il)-piridin-2-amina

ES 2361 650 T3

(Compuesto 22, 80 mg, 98%) en forma de sélido amarillo.

TABLA 2

Datos de caracterizacion analitica de los compuestos de Formula I (las celdas en blanco indican que no se llevo a

cabo el ensayo)

Compuesto
NO

VS
(M+H)

RMN-'H (400 MHz, a menos que se indique lo contrario). Sefiales de RMN
expresadas como valores de & en ppm

1

(DMSO-dg): 9,95 (br s, intercambiado con D20, 1H); 9,63 (br s, intercambiado con DO,
1H); 8,55 (s, 1H); 8,37 (s, 1H); 8,31 (s, 1H); 7,90 (s, 1H); 7,58 (brt, J = 7,6 Hz, 1H); 7,42
(t, J = 7,2 Hz, 1H); 5,15-5,14 (m, 1H); 3,66-3,48 (m, 2H); 3,41-3,35 (m, 2H); 2,45-2,38
(m, 1H); 2,35 (s, 3H); 2,29-2,23 (m, 1H)

438,20

(DMSO-de): 8,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8
7,56 (t, J =72 Hz, 1H); 7,42 (t, J = 7

14 (s, 1H), 7,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H);
3.25-3,23 (m, 2H); 2,93-2,90 (m, 1H); 2

14
6 Hz, 1H); 4,60-4,50 (m, 1H); 3,52-3,50 (m, 1H);
35 (s, 3H); 2,16-2,13 (m, 1H); 2,01-1,83 (m, 3H)

452,40

(DMSO-ds). 8,41 (s, 1H); 8,12 (s, 1H); 8,09 (s, 1H), 7,78 (s, 1H); 7,55 (t, J = 7,6 Hz, 1H);
7,40 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 4,57-4,50 (m, 1H); 3,30-3,10 (m, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,30-2,26 (m,
2H); 2,18-2,14 (m, 1H); 2,07-1,79 (m, 3H)

440,20

(DMSO-de): 8,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,20 (s, 1H); 8,03 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,66 (td, J =
8,0, 2,4 Hz, 1H); 7,33 (brt, J = 8,0 Hz, 1H); 5,18-5,10 (m, 1H); 3,98 (m, 3H); 3,65-3,61
(m, 1H); 3,50-3,49 (m, 1H); 3,39-3,36 (m, 2H); 2,45-2,35 (m, 1H); 2,29-2,21 (m, 1H)

(DMSO-ds). 8,45 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,80 (s, 1H); 7,55 (t, J = 7,6 Hz, 1H);
741 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 4,64-4,59 (m, 1H); 3,51-3,48 (m, 1H); 3,25,3,17 (m, 2H); 2,91-
2,89 (m, 1H); 2,35 (s, 3H); 2,17-2,14 (m, 1H); 1,98-1,91 (m, 3H)

50




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2361 650 T3

Compuesto
NO

MS
(M+H)

RMN-'H (400 MHz, a menos que se indique lo contrario). Sefiales de RMN
expresadas como valores de & en ppm

6

440,10

(DMSO-dg): 9,63 (s, intercambiado con D-O, 1H); 9,40 (s, intercambiando con DO, 1H);
8,48 (s, 1H); 8 28 (s, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,65 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,33 (t, J =
8,0 Hz, 1H); 5,14—5,13 (m, 1H); 3,95 (s, 3H); 3,65-3,60 (m, 1H); 3,51-3,50 (m 1H); 3,40-
3,36 (m, 2H); 2,45-2,35 (m, 1H); 2,28-2,25 (m, 1H)

(DMSO-dg): 9,92 (br s, intercambiado con D20, 1H); 9,61 (br s, intercambiando con D20,
1H); 8,55 (d, J 2,4 Hz 1H); 8,37 (s, 1H); 8,28 (s, 1H); 7,89 (s, 1H); 7,58 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 7,42 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 5,16-5,14 (m, 1H); 3,66-3,62 (m, 1H); 3,50-3,45 (m, 1H)
3,40-3,35 (m, 2H); 2,45-2,38 (m, 1H); 2,35 (s, 3H); 2,29-2,21 (m, 1H)

454,20

(DMSO-de): 9,7
8,56 (s, TH); 8,
4.67-4.61 (m, 1
2,80 (m, 1H); 2

3 (s, intercambiado con D-O, 1H); 9,45 (s, intercambiando con D20, 1H);
35 (s, 2H); 7,89 (s, 1H); 7,65 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,31 (t, J = 8,4 Hz, 1H);
H); 3,95 (s, 3H); 3,49 (br d, J = 10,8 Hz, 1H); 3,26-3,16 (br m, 2H); 2,89-
,16 (brd, J =10,8 Hz, 1H); 1,99-1,90 (m, 3H)

468,20

(DMSO-ds): 9,35-9,29 (m, intercambiado con D>O, 2H); 8,52 (s, 1H); 8,25-8,21 (m, 2H),
7,79 (s, 1H); 7 64 (t J=7,6Hz 1H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H); 4,54-4,50 (m, 1H); 3,95 (s,
3H); 3,27-306 (m, 4H); 2,29-2,26 (m, 2H); 2,18-2,14 (m, 1H); 2,08-1,94 (m, 2H); 1,88-
1,83 (m, 1H)

10

454,20

(DMSO-dg): 9,86-9,80 (m, intercambiado con D.O, 1H); 9,56 (d, J = 8,8 Hz,
intercambiando con D20, 1H); 8,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,42 (d, J = 2 Hz, 1H); 8,38 (s,
1H); 7,91 (s, 1H); 7,67 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H); 4,69-4,64 (m, 1H);
3,97 (s, 3H); 3,49 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 3,26-3,17 (m, 2H); 2,89 (br s, 1H); 2,17-2,10 (m
1H); 2,0-1,90 (m, 3H)

1"

438,20

(DMSO-dg): 9,4-9,08 (br chepa, intercambiado con DO, 2H); 8,57-8,52 (m, 1H); 8,30-
8,20 (m, 2H); 7,84-7,80 (m, 1H); 7,55 (t, J = 8,4 Hz, 1H): 7,41 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 4,50-
4,44 (m, 1H); 3,37-3,34 (m, 2H); 306 (br g, J = 10,8 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H); 2,21-2,08 (m
4H)

12

454,20

(DMSO-dg): 9,25-9,15 (m, intercambiado con D20, 1H); 8,54 (br s, 1H); 8,30-8,20 (m
2H); 7,82-7,78 (m, 1H), 7,64 (t, J = 8,4 Hz, 1H); 7,31 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 4,50-4,45 (m
1H); 3,95 (s, 3H); 3,37-3,34 (m, 2H); 3,07 (br q, J = 10,4 Hz, 2H); 2,21-2,12 (m, 4H)

13

440,20

(DMSO-dg): 9,6-9,35 (br chepas, intercambiado con DO, 2H); 8,40 (br s, 1H); 7,95 (s,
1H); 7,57 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,43 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,02 (s, 1H); 3,21-3,17 (m, 4H);
3,13 (br s, 2H); 2,98 (br s, 2H); 2,38 (s, 3H)

14

470,40

(DMSO-ds 300 MHZz): 9,07 (br, 2H); 8,41 (s, 1H); 7,80-7,68 (m, 1H); 7,49 (s, 1H); 7,42-
7,30 (m, 1H); 7,04-6,89 (m, 3H); 3,98 (s, 3H); 3,39-2,84 (m, pico cubierto por agua, 7H);
1,35 (d, 3H)

15

455,00

(DMSO-dg): 9,40 (br s, intercambiado con D20, 2H); 8,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H);, 7,67 (t, J =
8,0 Hz, 1H); 7 58 (s, 1H) 7,35 (t, = 7,6 Hz, 1H); 7,02 (s, 1H); 3,98 (s, 3H); 3,20-2,80
(series de m, 8H)

16

480,20

(metanol-d, 300 MHz): 8,40 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 8,28 (s, 1H); 8,19 (d, J = 1,8 Hz, 1H);
7,65-7,56 (m, 2H); 7 27( 1H); 4,57 (t, J = 6,4 Hz, 1H); 4,10 (s, 2H); 4,02 (s, 3H); 3,01-
2,96 (m, 2H); 2,60-2,53 (m, 2H) y 1,97-1,81 (m, 4H)

17

480,10

(metanol-ds, 300 MHz). 8,39 (s, 1H) 8,19 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,64-7,59 (m, 2H), 7,31-
7,26 (m, TH), 4,22 (s, 2H); 4,03 (s, 3H); 3,32 (3H); 2,44 (t, J = 11,9 Hz, 2H) y 2,27-2,16
(m, 4H)

18

468,30

(metanol-ds, 300 MHz): 8,39 (s, 1H); 8,19 (s, 1H); 8,13 (s, 1H), 7,64-7,59 (m, 2H), 7,31-
7,26 (m, 1H); 4,22 (s, 2H); 4,03 (s, 3H); 3,32 (3H); 2,44 (t, J = 11,9 Hz, 2H) y 2,27-2,16
(m, 4H)

19

484,20

(DMSO-ds 300 MHz). 8,98 (s, 2H); 8,39 (d, J = 2,4 HZ, H), 7,68 (t, J = 7,4 Hz, H), 7,46 (d,
J =24 Hz, H); 7,39-7,33 (m, H); 7,01 (s, H); 6,93 (s, H); 3,98 (s, 3H); 3,21 (m, 2H); 2,94-
3,32 (m, 5H); 1,70-1,53 (m, 2H); 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H)

20

456,45

(metanol-ds, 300 MHz). 8,39 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 2,8, 4,7 Hz, 2H), 7,25 (dd, J = 2,1,
17,2 Hz, 1H); 6,89 (s, TH); 4,41 (s, 2H); 4,03 (s, 3H); 3,52 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 2,93 (t, J =

51
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Compuesto | MS RMN-'H (400 MHz, a menos que se indique lo contrario). Sefiales de RMN

N° (M+H) expresadas como valores de & en ppm
5,6 Hz, 2H) y 2,00 (t, J = 5,4 Hz, 2H)

21 456,51 (metanol-d4, 300 MHz): 8,37 (s, 1H), 7,56-7,48 (m, 2H); 7,29-7,23 (m, 1H); 6,99 (s, 1H);
4,29 (s, 2H); 4,08 (s, 3H); 3,54 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 3,07-3,01 (m, 2H) y 2,06 (gn, J = 5,5
HZ, 2H)

22 484,50 | (DMSO-ds 300 MHz): 9,06-8,87 (br, 2H); 8,42 (d, J=2,3 H z H);, 7,72-7,66 (m, 1H); 7,61
(d, J=2,1Hz, 1H); 7,37 (t, J = 7,9 Hz, 1H) ,96 (s, 1H); 4,0 ( , 3H); 3,35-2,95 (m, 5H);
2,13 (s, 3H); 1,97-1,68 (m, 4H)

23 484,30 | (metanol-ds4, 300 MHz): 8,39 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 8,07 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 7,59 (m, 1H);
7,29 (m, 1H); 7,08 (s, 1H); 4,20 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 3,45-3,30 (m, 4H); 3,25-3,21 (m, 2H);
3,12-3,09 (m, 2H); 1,91-1,86 (m, 2H) y 1,20-1,06 (m, 3H)

24 (DMSO-ds 300 MHz): 9,12-8,85 (m, 2H); 8,42 (d, J = 2,4 Hz, H); 7,63-7,58 (m, 2H); 7,51-
7,46 (m, H); 6,96 (s, H); 3,33 (d, J = 12,5 Hz, 2H); 3,25-3,17 (m, H); 3,01 (dd, J = 12,1,
23,1 Hz, 2H); 2,41 (d, J = 1,9 Hz, 3H); 2,12 (s, 3H); 1,94 (d J= 12 7 Hz 2H)y 1,82-1,6
(m, 2H)

25 468,30 | (metanol-ds4, 300 MHz): 8,43 (s, 1H); 8,22-8,09 (m, 2H); 7,89-7,66 (m, 2H); 7,28 (m, 1H);
4,66 (m, 1H); 4,30 (s, 2H); 3,77-3,50 (m, 3H); 3,32-3,18 (m, 2H); 2,60 (s, H); 2,35 (m, 4H)
y 1,48 (m, 3H)

26 482,50 | (metanol-ds, 300 MHz): 8,41 (s, 1H); 8,19 (m, 2H); 7,60 (m, 2H); 7,28 (m, 1H); 4,62 (m
1H); 3,76-3,57 (m, 3H); 3,25 (m, 2H); 2,32 (s, 4H) y 1,40 (s, 6H)

27 (DMSO-ds 300 MHz): 8,40 (d, J = 2,4 Hz, H); 7,71-7,64 (m, H); 7,56 (d, J = 2,4 Hz, H);
7,36 (dd, J = 1,9, 17,5 Hz, H); 6,98 (s, H); 3,90 (s, 3H); 3,41 (d, J = 6,8 Hz, 2H); 3,18-
2,93 (m, 5H) y 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3H)

28 (DMSO-ds 300 MHz): 9,80-9,50 (m, 2H); 8,43 (d, J = 2,4 Hz, H); 7,74 (d, J = 2,3 Hz, H);
7,61-7,56 (m, H); 7,47-7,41 (m, H); 7,03 (s, H); 3,41-3,35 (m, 2H); 3,28-3,17 (m, H); 3,11-
2,99 (m, 4H); 2,38 (d, J =1,9 Hz, 3H) y 1,32 (d, J = 6,6 Hz, 3H)

29 (DMSO-ds 300 MHz): 9,37 (s, 2H); 8,42 (d, J = 2,4 Hz, H), 7,72-7,65 ( ,H); 7,589 (d, J =
2,4 HZ, H); 7,41-7,30 (m, H); 7,08 (s, H); 3,89 (s, 3H); 3,30-3,10 (m, 6H); 3,24 (s, H) y
1,35 (s, 6H)

30 (DMSO-ds 300 MHz): 8,45-8,44 (m, H); 7,67 (d, J = 2,2 Hz, H), 7,62-7,56 (m, H); 7,50-
7,38 (m, H); 7,14 (s, H); 3,32-3,05 (m, 6H); 2,38 (d, J = 1,9 Hz, 3H) y 1,35 (s, 6H)

31 (DMSO-ds 300 MHz): 8,98 (s, H); 8,88 (s, H); 8,22 (d, J = 2,3 Hz, H); 7,55 (dd, J = 1,6,
15,1 Hz, H); 7,51-7,41 (m, 2H), 6,72 (s, H), 3,31 (d, J = 12,3 Hz, 2H); 3,06-2,96 (m, 3H);
2,40 (d, J=1,9Hz, 3H), 2,04 (d, J = 12,6 Hz, 2H) y 1,92-1,72 (m, 5H)

32 (DMSO-ds 300 MHz): 9,04 (s, H); 8,92 (s, H); 8,23 (d, J = 2,3 Hz, H); 7,72-7,62 (m, H);
7,49 (d, J = 2,3 Hz, H); 7,41-7,32 (m, H); 6,73 (s, H); 3,98 (s, 3H); 3,40-3,29 (m, 2H);
3,10-2,92 (m, 3H); 2,05 (d, J = 12,5 Hz, 2H); 1,93 (s, 3H); y 1,85-1,71 (m, 2H)

33 484,30 | (metanol-ds4, 300 MHz): 8,38 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 7,59-7,52 (m
1H); 7,29 (m, 1H); 7,06 (s, 1H); 4,90-4,77 (m, 1H); 3,52-3,27 (m, 4H); 3,22-3,16 (m, 2H);
3,10-3,07 (m, 2H) y 1,43-1,32 (m, 6H)

34 482,20 | (metanol-ds4, 300 MHz): 8,39 (s, 1H); 8,19 (m, 2H); 7,63 (m, 2H) 7,26 (s, 1H); 4,61 (m,
1H), 4,17 (m, 2H); 3,55 (m, 2H); 3,24 (m, 2H); 2,32 (m, 4H); 1,8 (d J=56Hz 2H)y
1,07 (t, J = 6,9 Hz, 3H)

35 498,45 | (DMSO-de): d 8,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 8,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 8,45 (d, J = 1,8 Hz, 1H);

8,10 (s, 1H): 7,80 (s, 1H); 7,70 (s, TH); 7,64-7,58 (m, 1H): 7,35-7,29 (m, 1H); 6,78 (s,
1H); 4,49-4,42 (m, 2H); 4,33-4,30 (m, 2H); 3,71-3,68 (m, 2H); 3,38 (d, J = 11,9 Hz, 2H);
3,30 (s, 3H); 3,17-3,06 (m, 3H) y 2,27-2,05 (m, 4H)
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Compuesto
NO

vS
(M+H)

RMN-'H (400 MHz, a menos que se indique lo contrario). Sefiales de RMN
expresadas como valores de & en ppm

36

522,30

(DMSO-de): 8,7 (m, 1H), 8,4 (m, 1H); 8,2 (m, 2H); 7,6 (m, 1H), 7,35-7,25 (m 2HY), 6,8 (br
s, 1H), 4,6 (m, 1H): 3,95 (s, 3H); 3,4 (m. 2H): 3,1 (m. 2H): 2,25 (m, 2H); 2,1 (m, 2H)

37

453,80

(DMSO-de): 9,34-9,22 (m, intercambiado con D,0, 2H); 8,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H) 8,19 (s,
1H); 8,12 (s, 1H), 7,78 (s, 1H); 7,17 (d, J = 10,8 Hz, 2H); 4,50-4,44 (m, 1H): 3,86 (s, 3H):
3,41-3,33 (m, 2H); 3,10-3,03 (m, 2H); 2,21-2,09 (m, 4H)

38

435,80

(DMSO-de): 9,21 (br s, intercambiado con D20, 1H); 9,08 (br s, intercambiado con D-O,
1H); 8,50 (s, 1H); 8,09 (brs, 1H); 7,90 (br s solapado, 1H); 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,63
(d, J=6,8 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 4,49-4,44 (m, 1H); 3,38-3,35 (m, 2H); 3,11-
3,03 (m, 2H); 2,41 (s, 3H); 2,20-2,08 (m, 4H)

39

437,80

(DMSO-de): 9,70 (br s, intercambiado con D>O, 2H); 8,40 (br s, 1H); 7,89 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,67 (s, 1H) 7, 53 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,97 (br s, 1H); 3,20-3,14 (m, 6H); 2,98-2,97
(m, 2H); 2,44 (s, 3H)

40

435,90

(DMSO-dg): 9,32-9,30 (m, intercambiado con D-O, 1H); 9,20-9,18 (m, intercambiado con
D20, 1H); 852 (d, J= 2,0 Hz, 1H); 8,67 (br s, 1H); 8,22 (br s, 1H); 7,82 (br s, 1H); 7,75
(d, J =16 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,45 (br d, J = 8,4 Hz, 1H); 4,50-4,45 (m
1H); 3,35-3,32 (m, 2H); 3,07-3,04 (m, 2H); 2,36 (s, 3H); 2,20-2,09 (m, 4H)

41

419,90

(DMSO-de): 9,21,9,05 (m, intercambiado con DO, 1H); 8,51 (br s, 1H); 8,15-8,10 (m
2H); 7,75-7,68 (m 2H); 7,38 (br d, J = 10,8 Hz, 1H); 7,32 (br d, J = 8,4 Hz, 1H); 4,49-
4,44 (m, 1H); 3,37-3,34 (m, 2H); 3,11-3,03 (m, 2H); 2,40 (s, 3H); 2,21-2,10 (m, 4H)

42

421,80

(DMSO-de): 9,43 (br s, intercambiado con D20, 1H); 8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,74 (t, J =
8,0 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
6,97 (s, 1H); 3,22—3,21 (m, 4H), 3,13—3,12 (m, 2H); 2,97-2,95 (m, 2H); 2,42 (s, 3H)

43

419,90

(DMSO-de): 9,29 (br s, intercambiado con D2O, 1H); 9,16 (br s, intercambiado con D20,
1H); 8,53 (s, 1H); 8,38 (br s, 1H); 8,22 (s, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,50 (dd como t, J = 8,4 Hz,
2H); 7,33 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H); 4,51-4,44 (m, 1H); 3,35-3,32 (m, 2H); 3,1-3,02 (m
2H); 2,27 (s, 3H); 2,20-2,09 (m, 4H)

44

482,40

(DMSO-do). 8,3 (s, 1H), 8,25 (m, 1HY, 7,78 (s, 1H), 7,68 (m, 1), 7,37 (m, 1H); 7,32 (m,
1H): 6,65 (br s, 2H); 4.35 (m, 1H); 3,97 (s, 3H); 3,15-2,87 (m, 4H): 2,2-1,95 (m, 4H); 1,9
(m, 3H); 1,85-1,6 (m, 2H)

45

452,40

(DMSO-de): 8,25 (m, 2H), 7,7 (s, 1H); 7,6 (m, 1H), 7,43 (m, 1H); 7,39 (m, 1H); 6,65 (br s,
2H): 4,15 (m, 1H): 3,15 (m, 2H); 2,7 (m, 2H); 2,37 (s, 3H); 2,0 (m, 2H); 1,9 (m, 3H); 1,85
(m, 2H)

46

466,40

47

506,30

(DMSO-de): 8,22 (s, 1H); 8,16 (m, 1H); 8,1 (s, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,49 (m, 1H); 7,32 (m,
1H): 6,8 (br s, 2H); 4,35 (m, 1H); 3,12 (m, 2H); 2,7 (m, 2H): 2,37 (m, 3H); 2,05 (M, 2H);
1,85 (m, 2H)

48

464,30

(DMSO-ds). 8,4 (m, 1H); 8,3 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,6-7,5 (m, 3H), 7,4 (m, 1H); 6,45 (m
2H), 4,77 (m, 1H); 3,1 (M, 2H); 2,75 (m, 4H); 2,39 (m, 3H): 2,2 (m, 2H): 1,9 (m, 2H)

49

290,30

50

435,90

(DMSO-de): 9,36-9,24 (br chepa, intercambiado con D20, 2H); 8,56 (br s, 1H); 8,29-8,23
(m, 2H); 7,81-7,75 (m, 2H); 7,16 (dd, J = 12,4, 2,8 Hz, 1H); 7,06 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H);
4,50-4,45 (m, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,36-3,33 (m, 2H); 3,10-3,03 (m, 2H); 2,21-2,12 (m, 4H)

51

437,90

(DMSO-de): 9,61 (br s, intercambiado con D20, 2H); 8,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,79 (t, J =
8,8 Hz, 1H); 7,63 (s, 1H); 7,20 (dd, J = 12,4, 2,8 Hz, 1H); 7,08 (dd, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H);
7,00 (s, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,20-3,14 (m, 6H); 3,00-2,97 (m, 2H)

52

435,90

(DMSO-de): 9,44-9,34 (br chepa, intercambiado con DO, 2H); 8,56-8,56 (m, 1H); 8,49-
8,47 (m, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,86 (s, 1H); 7,61 (dd, J = 11,2, 2,4 Hz, 1H); 7,43 (br d, J =
12,4 Hz, 1H); 7,36 (t, J = 8,4, 1H); 4,51-4,46 (m, 1H); 3,87 (s, 3H); 3,34-3,31 (m, 2H);
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Compuesto | MS RMN-'H (400 MHz, a menos que se indique lo contrario). Sefiales de RMN

N° (M+H) expresadas como valores de & en ppm
3,10-3,00 (m, 2H); 2,18-2,13 (m, 4H)

53 437,90 | (DMSO-ds): 9,58 (br s, intercambiado con DO, 2H); 8,41 (s, 1H); 7,88 (s, 1H), 7,62 (dd,
J =112, 2,0 Hz, 1H); 7,45 (dd, J = 12,4, 2,0 Hz, 1H); 7,36 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 7,08 (s,
1H); 3,91 (s, 3H); 3,21-3,16 (m, 6H); 3,01-3,00 (m, 2H)

54 455,90 | (DMSO-ds): 9,64 (br s, intercambiado con D20, 2H); 8,46-8,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,52
(brs, 1H); 7, 22 (d, J =10,4 Hz, 2H); 7,01 (s, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,20-3,14 (m, 6H); 3,01-
3,00 (m, 2H)

55 453,90 (DMSO-dg): 9,37-9,22 (br chepa, intercambiado con DO, 2H); 8,57 (s, 1H); 8,42 (br s,
1H); 8,29 (s, 1H) 7 87 (s, 1H); 7,60-7,52 (m, 2H); 4,53-4,48 (m, 1H); 4,01 (s, 3H); 3,37-
3,34 (m, 2H), 3,08-3,06 (m, 2H); 2,20-2,12 (m, 4H)

56 452,00 (DMSO de): 9,38-9,28 (br chepa, intercambiado con D20, 2H); 8,56 (br s, 1H); 8,47-8,44
(m, 1H); 8,26 (br s, 1H); 7,85 (br s, 1H); 7,81 (br s, 1H); 7,57 (br d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34
(d, J 8,4 Hz, 1H); 4,50-4,48 (m, 1H); 3,91 (s, 3H), 3,36-3,33 (m, 2H); 3,08-3,05 (m, 2H);
2,19-2, 14 (m, 4H)

57 485,90 (DMSO-dg): 9,20-9,05 (br cheap, intercambiado con D-O, 2H); 8,51 (br s, 1H); 8,21 (br s,
2H); 7,86-7, 85 (m, 2H) 7,82-7,79 (m, 1H); 4,50-4,45 (m, 1H); 3,88 (s, 3H); 3,36-3,33 (M
2H); 3,10-3,02 (m, 2H); 2,21-2,11 (m, 4H)

58 487,90 (DMSO-dg): 9,54 (br s, intercambiado con DO, 2H); 8,43 (s, 1H); 7,89-7,76 (m, 3H); 7,09
(s, 1H); 3,91 (s, 3); 321 -3,00 (m, 8H)

59 437,90 (DMSO-dg): 9,72 (br s, intercambiado con D»0O, 2H); 8,43 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,99 (br s,
1H); 7,79 (d, J 2,0 Hz 1H); 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,49 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H); 7,10
(s, 1H); 3,20-3,17 (m, 6H); 3,03-3,01 (m, 2H); 2,40 (s, 3H)

60 469,90 (DMSO-ds): 9,44-9,32 (br chepa, intercambiado con D20, 2H); 8,58-8,51 (m, 2H); 8,30
(s, 1H); 7,88 (br s, 1H); 7,83 (br s, 2H), 4,53-4,48 (m, 1H), 3,36-3,33 (m, 2H); 3,08-3,05
(m, 2H); 2,45 (s, 3H); 2,22-2,14 (m, 4H)

61 471,90 (DMSO-ds): 9,60 (br s, intercambiado con D>O, 2H); 8,39 (br s, 1H); 7,80-7,70 (m, 3H);
7,06 (brs, 1H) 3,30-2, 80 (serie de m, 8H); 2,49 (s, 3H)

62 455 90 (DMSO-dg): 9,60 (br s, intercambiado con DO, 2H); 8,44 (br s, 1H); 7,84 (br s, 1H); 7,59-
7,85 (m, 2H); 7,12 (s, 1H); 4,02 (s, 3H); 3,20-3,16 (m, 6H); 3,02-3,01 (m, 2H)

63 453,90 | (DMSO-ds): 9,47 (br s, intercambiado con DO, 2H); 8,38 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,80 (d, J =
2,4 Hz, 2H), 7,56 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,05 (s, 1H); 3,92 (s,
3H); 3,21-3,14 (m, 6H)

64 421,90 | (DMSO-ds): 9,51 (br s, intercambiado con D20, 2H); 8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,80 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7 54-7,49 (m, 2H); 7,35 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H); 7,05 (s, 1H); 3,21-3,13 (m,
6H); 3,00—2,98 (m, 2H); 2,30 (d, J = 1,2 Hz, 3H)

65 468,50 | (DMSO-ds): 8,7 (m, 1H); 8,4 (m, 2H); 8,1 (s, 1H); 7,7-7,6 (m, 3H); 7,5 (m, 1H); 6,55 (m,
1H); 4,6 (s, 2H) 4,45 (m, 1H); 3,45-3, 35 (m, 2H); 3,3 (s, 3H); 3,1 (m, 2H); 2,2-2,0 (m, 4H)

66 484,40 | (DMSO-ds 300 MHz): 9,28 (s, 2H); 8,43 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,73-7,67 (m, 1H); 7,60 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 7,41-7,38 (m, 1H); 7,01 (s, 1H); 4,01 (s, 3H); 3,45-3,41 (m, 1H); 3,32-3,25
(m, 2H); 2,89-2,68 (m, 2H); 2,14 (s, 3H), 2,00-1,83 (m, 3H); 1,88 (s, H) y 1,60-1,54 (m,
1H)

67 468,40 | (DMSO-ds 300 MHz): 9,09 (br s, 2H); 8,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,65-7,57 (m, 2H); 7,48-
7,43 (m, 1H); 6,99 (s, 1H); 3,41-3,29 (m, 3H); 2,93- 72 (m, 2H); 2,40 (d, J = 1,7 Hz, 3H);
2,14 (s, 3H); 2,00-1,81 (m, 3H) y 1,65-1,55 (m, 1H)

68 452,20 | (metanol-d4 300 MHz): 8,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,16-8,12 (m, 2H); 7,60-7,55 (m, 2H),

7,47-7,42 (m, 1H); 4,58 (m, 1H); 3,60-3,55 (m, 2H); 3,33-3,19 (m, 2H); 2,84 (q, J = 7.6
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Compuesto | MS RMN-"H (400 MHz, a menos que se indique lo contrario). Sefiales de RMN

N° (M+H) expresadas como valores de & en ppm
Hz, 2H); 2,34-2,28 (m, 4H) y 1,29 (t, = 7,6 Hz, 3H)

69 464,20 | (metanol-d4 300 MHz): 8,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,99 (s, 1H); 7,84 (d, J = 2,0 Hz, 1H);
7,50-7,44 (m, 2H); 7,09-7,04 (m, 1H); 4,55 (t, J = 5,0 Hz, 1H); 3,59-3,50 (m, 2H); 3,31-
3,17 (m, 2H); 2,34-2,19 (m, 5H); 1,20-1,13 (m, 2H) y 0,92-0,88 (m, 2H)

70 494,34

71 482,40 | (DMSO-ds): 8,65 (br s, 1H); 8,4 (m, 2H); 8,07 (s, 1H), 7,7-7,6 (m, 3H); 7,5 (m, H); 6,5 (br
s, 1H); 4,6 (s, 2H); 4,45 (m, 1H); 3,52 (m, 2H); 3,4 (bajo H20) (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,3-
2,0 (m, 4H); 1,12 (t, 3H)

72 468,40 | (DMSO-ds): 8,9 (m, 2H); 8,4 (d, 1H); 7,6 (m, 2H); 7,5 (m, 1H); 6,9 (s, 1H); 3,4 (m, 2H);
2,9 (m, 3H); 2,4 (s, 3H), 2, 3 (s, 3H); 1,85 (m, 4H)

73 484,40 | (DMSO-ds): 9,0 (m, 2H); 8,4 (s, 1H); 7,7 (m, 2H); 7,4 (m, 1H); 7,0 (s, 1H); 3,9 (s, 3H); 3,4
(m, 2H); 3,0 (m, 3H); 2,3 (s, 3H); 1,70 (m, 4H)

74 510,30 | (DMSO-ds 300 MHz): 8,99 (s, 1H); 8,80 (s, 1H); 8,46 (s, 1H); 8,12 (s, 1H); 7,84 (m, 1H),
7,69-7,60 (m, 2H); 7,32 (dd, J = 1,9, 17,3 Hz, 1H); 6,90 (br s, 1H); 5,24 (d, J = 5,7 Hz,
1H); 4,46 (m, 2H); 3,96-3,36 (m, 5H); 3,12-3,02 (m, 2H); 2,37-1,93 (m, 6H)

75 510,30 | (DMSO-ds 300 MHz): 8,99 (s, 1H); 8,80 (s, 1H); 8,46 (s, 1H); 8,12 (s, 1H); 7,84 (m, 1H),
7,69-7,60 (m, 2H); 7,32 (dd, J = 1,9, 17,3 Hz, 1H); 6,90 (br s, 1H); 5,24 (d, J = 5,7 Hz,
1H); 4,46 (m, 2H); 3,96-3,36 (m, 5H); 3,12-3,02 (m, 2H); 2,37-1,93 (m, 6H)

76 496,50

77 478,30 | (DMSO-ds 300 MHz): 8,92 (s, 1H); 8,79 (d, J = 4,9 Hz, 1H); 8,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,40
(d, d = 8,3 Hz, 1H); 7,97 (dd, J = 5,5, 8,1 Hz, 1H); 7,77-7,67 (m, 2H); 7,38 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,29 (s, 1H); 3,97 (s, 3H) y 2,33 (s, 3H)

78 471,40 | (DMSO-ds 300 MHz): 9,28 (br s, 1H); 9,15 (br s, 1H); 8,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,87 (s,
1H); 7,70-7,63 (m, 2H); 7,35-7,31 (m, 1H); 3,99 (s, 3H); 3,33-3,30 (m, 3H); 3,02 (dd, J =
11,9, 22,8 Hz, 2H) y 2,18-1,87 (m, 4H)

79 478,30 | (DMSO-ds 300 MHz): 8,85 (d, J = 6,8 Hz, 2H); 8,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 6,8
Hz, 2H); 7,71-7,68 (m, 2H);, 7,41-7,36 (m, 2H); 3,98 (s, 3H) y 2,51 (s, 3H cubierto por
DMSO)

80 462,40 | (DMSO-ds 300 MHz): 8,82 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 8,57 (d, J =2,5Hz, 1H), 7,97 (d, J=6,9
Hz, 2H); 7,73 (d, J = 2,56 Hz, 1H); 7,65-7,57 (m, 1H); 7,52-7,42 (m, 1H);, 7,37 (s, 1H) y
2,38 (d, J = 1,9 Hz, 3H)

81 455,40 | (DMSO-ds 300 MHz): 8,43 (d, J = 2 4 Hz, 1H); 7,74 (s, 1H), 7,60-7,55 (m, 1H); 7,52 (d, J
=2,4Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 6,92 (s, 1H); 3,08-3,00 (m, 3H); 2,73-2,62 (m, 2H),
2,40 (d, J = 1,9 Hz, 3H); 1,97 (d, J = 12,6 Hz, 2H) y 1,65-1,52 (m, 2H)

Ensayos biologicos de los compuestos de la invencion
Ejemplo 31
Ensayo de inhibicion de c-MET quinasa

Los compuestos de la invencion fueron evaluados para determinar su capacidad de inhibir c-MET quinasa usando
un ensayo radiométrico estdndar. Resumidamente, en este ensayo de quinasa se interroga la transferencia del ¥*P-
fosfato terminal de un ¥*P-ATP respecto al sustrato poliE4Y. El ensayo se llevé a cabo en placas de 96 pocillos hasta
un volumen final de 100 uL. por pocillo, que contenian c-Met 1,0 nM, HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM,
NaCl 25 mM, BSA al 0,01%, DTT 1 mM, 0,5 mg/mL de poliE4Y y ATP 35 uM. En consecuencia, se disolvieron los
compuestos de la invencién en DMSO para obtener disoluciones reserva iniciales 10 mM. A continuacién se hicieron
diluciones en serie en DMSO para obtener las disoluciones finales del ensayo. Se afiadi6 a cada pocillo una alicuota de
1,5 uLL de DMSO o de inhibidor en DMSO. Se inici6 la reaccién mediante la adicién de 3*P-ATP y poliE4Y (obtenidos
en Sigma). Tras 20 minutos, se detuvo la reaccién con 50 uL de dcido tricloroacético al 30% (TCA) que contenia
ATP 4 mM. La mezcla de reaccion se transfirié a placas de filtro GF de 0,66 mm (Corning) y se lavo tres veces con
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TCA al 5%. Después de la adicién de 50 uL del centelleante de alta eficacia Ultimate Gold™ (Packard Bioscience),
se sometid a conteo las muestras en un contador Packard TopCount NXT Microplate Scintillation and Luminiscence
Counter (Packard Bioscience). Se calcularon los valores K; usando macros de Microsoft Excel Solver para ajustar
los datos al modelo cinético correspondiente a la inhibicién de unién fuerte competitiva. En este ensayo todos los
Compuestos 1 a 81 presenté un K; de 260 nM o inferior.

Ejemplo 32
Inhibicion de la actividad de c-Met en células de carcinoma gdstrico Snu5

Los compuestos de la invencién también fueron evaluados para determinar su capacidad para inhibir la sefial indu-
cida por Luciferasa en una linea celular Sn5 modificada genéticamente. Snu5 [obtenida de la American Type Culture
Collection (Numero de Catidlogo CRL-5973)] es un carcinoma gastrico humano conocido por sobreexpresar c-Met,
que es constitutivamente activa. La linea celular fue transducida con el retrovirus pCLPCX, que contiene una cons-
truccién genética que consiste en elementos de respuesta de promotor 6xAP1 y un gen de luciferasa que tienen una
secuencia PEST C-terminal (sefial proteolitica procedente de ornitina descarboxilasa de ratén, que reduce la vida me-
dia de la luciferasa). La cMet constitutivamente activa permite activar mecanismos celulares (principalmente MAP
quinasa), dando como resultado la trascripcién inducida por AP-1 de luciferasa-PEST y la traduccién en un producto
final, cuya actividad es cuantificable a través de la lectura quimioluminiscente tras afiadir luciferina (Steady-Glo de
Promega). La luminiscencia residual estd estrechamente relacionada con la inhibicion de c-Met. Se obtuvo una linea
celular estable seleccionando la nueva linea celular (Snu5-AP1-Luc-Pest) con puromicina. Las células fueron cultiva-
das en medio completo [medio de Iscove (Invitrogen) que contenia un 10% de suero fetal bovino (FBS, Hyclone) y
penicilina/gentamicina (Invitrogen)]. Los compuestos de la invencién se disolvieron en DMSO para producir disolu-
ciones reserva iniciales 10 mM. A continuacién se hicieron diluciones en serie en DMSO y se transfirieron a medio
completo para producir una disolucién 10x. Las células Snu5-AP1-Luc-Pest fueron sometidas a conteo y se diluyeron
hasta 200.000 células/mL. Las células (90 uL) fueron afiadidas a los pocillos de una placa negra de 96 pocillos con
fondo transparente (Costar). A continuacién se afiadieron 10 uL de la disolucién 10x de compuesto a las células por
triplicado. Las placas se incubaron en una incubadora a 37°C con un 5% de CO,. Después de 6 horas, se afiadieron 50
1L de reactivo Steady Glo (Promega) a cada pocillo y se llevé a un agitador de placas durante 5 minutos para asegurar
que las células eran lisadas completamente. Se leyé la placa con un contador 1450 Microbeta Liquid Scintillation and
Luminiscence Counter (Perkin-Elmer). Se calcularon los valores ICs, usando un ajuste de 4 pardmetros con el software
gréfico Prism (GraphPad). Los Compuestos 2-6, 8, 10, 13-19, 22-30, 32-34, 36, 37, 44-46, 66 y 67 presentaron un ICs,
de 100 nM o inferior. Los Compuestos 1, 7,9, 11, 12, 20, 21, 31, 35, 38, 39, 41-43, 47, 48, 50, 51, 54 y 65 presentaron
un ICs, superior a 100 nM e inferior o igual a 1000 nM. El Compuesto 40 present6 un ICs, superior a 1000 nM.

Los compuestos representativos en los que el tetrazolil fenilo esté sustituido en la posicién 4 (R> de la Férmula
I) tienen un valor ICs, menor (es decir, son mds activos) para la inhibicién de c-Met que los andlogos que tienen un
hidrégeno en dicha posicién, segin se ha determinado mediante el ensayo con células de carcinoma gastrico Snu5.
En los ejemplos representativos, los compuestos 4, 6, 8, 9, 10, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 21, 22, 27, 29, 32, 36 y 49
de férmula 1, en los que R® es -OCHj; son més activos que los andlogos correspondientes en los que R® es hidrégeno.
El intervalo de valores de ICs, para los compuestos sustituidos con metoxi va de 18 nM a 290 nM, mientras que
el intervalo de valores de ICs, de los correspondientes compuestos no sustituidos va de 59 nM a 530 nM. Por lo
tanto, diecisiete de los dieciocho compuestos sustituidos con metoxi presentan un valor ICs, inferior al del respectivo
compuesto con hidrégeno, con una diferencia media en ICs, de 141 nM (valor p de Wilcoxon de < 0,0001). La tnica
excepcion es el compuesto 9, en el que el compuesto no sustituido tiene un valor ICs, inferior al del correspondiente
compuesto sustituido con metoxi.

En otros ejemplos representativos, los compuestos 1, 2, 3, 5,7, 11, 13, 24, 28, 30 y 31 de férmula I, en los que R?
es -CHj; son maés activos que los andlogos correspondientes en los que R® es hidrégeno. El intervalo de valores de ICs,
para los compuestos sustituidos con metilo va de 33 nM a 190 nM, mientras que el intervalo de valores de ICs, para los
correspondientes compuestos no sustituidos va de 90 nM a 450 nM. Por tanto, diez de los once compuestos sustituidos
con metilo presentan un valor ICs, inferior al de los respectivos andlogos con hidrégeno, con una diferencia media de
ICsy de 101 nM (valor p de Wilcoxon de 0,002). La tinica excepcion es el compuesto 31, en el que el compuesto no
sustituido presenta un valor ICs, inferior al del correspondiente compuesto sustituido con metilo.

Todas las publicaciones y patentes citadas en esta especificacién se incorporan a la presente memoria a modo
de referencia como si cada publicacién o patente individual estuvieran indicadas especifica e individualmente para
ser incorporada a modo de referencia. Aunque la invencién precedente se ha descrito con cierto detalle a modo de
ilustracion y ejemplo con fines de claridad de comprension, es facilmente evidente para el especialista en la técnica, a
la vista de lo mostrado en esta invencién, que se pueden realizar determinados cambios y modificaciones en la misma
sin alejarse del espiritu o del alcance de las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

RA Wy w ww aw

RB\& R ~# [ 2N (ks

N—N = = =
‘R¢  R7 RS RS R =

es , en donde

cada uno de R', R?, R? y R* es, de forma individual, hidrégeno, Cl 6 F, en donde al menos uno de R', R?, R® y R*
esCloF;

RS €S C1,4 alifético, CH(RSa)Z’ O-C1,4 alifético, CHz-O-Cl,_?, alifético, O-(CHz)z-O-C1,3 alifatico 6 O-CHQC
(R%),, en donde cada R* es de forma independiente hidrégeno o C,_; alifdtico, o dos R junto con el

atomo de carbono implicado forman un anillo carbociclico de 3-6 miembros o un anillo heterociclico de 5-
6 miembros que tiene 1-2 dtomos de oxigeno;

o~
,r"' .r"" Raa
b Zi: R>e YirRes
/
os \ N . \ /N' R%® }N{

cada m y n es, individualmente, 1 6 2,y

R6

en donde

cada R* y R® es, individualmente, hidrégeno o un C,_, alifético, o dos grupos R* o dos R® junto con el dtomo de
carbono al que estan unidos forma un anillo de ciclopropilo, en donde un R* junto con un R® opcionalmente
forman un anillo de 5 6 6 miembros a través de un enlace o un ligando de alquilideno C,_,;

R’ es un C,_y alifdtico, O-C,_, alifdtico, C,_, alifdtico-O-C,_, alifdtico, o R® y R” junto al anillo de tiofeno al
que estdn unidos forman la siguiente estructura:

7S
R7d — R7a
R78
R7d 75
R
7c
? 7c ” q R7b
R » en donde

cada R™, R™, R y R™ es, de forma individual, hidrégeno o un C,_, alifdtico, o dos R™, R™, R” ¢ R™ junto el
atomo implicado forman un anillo de ciclopropilo;

cadapy qes, individualmente, 0, 1 6 2; y

R® es hidrégeno, CH; 6 CF;.
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2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o de la reivindicacién 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en el que R® es

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

ES 2361 650 T3
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4. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es
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el que uno o dos de R!, R?, R* y R* es fldor y el resto de R!, R?, R® y R* son hidrégenos.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R' y R?

es fldor y cada R y R* es hidrégeno.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en el que R’ es C,_, alifético, ciclopropilo, O-C,_, alifdtico 6 -OCH,-ciclopropilo.
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9. El compuesto de la reivindicacion 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es OCH; 6
CH;.

10. ElI compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que dicho com-
5 puesto se selecciona entre
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11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, adyuvante o portador farmacéuticamente
aceptable.

12. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 11, que adicionalmente comprende un agente quimioterapéu-
tico o anti-proliferativo, un agente anti-inflamatorio, un agente para tratar aterosclerosis, un agente para tratar fibrosis
pulmonar, un agente inmunomodulador o inmunosupresor, un factor neurotréfico, un agente para tratar un enfermedad
cardiovascular, un agente para tratar afecciones asociadas al trasplante de 6rganos, un agente para tratar trastornos
alérgicos, un agente para tratar trastornos 6seos destructivos, un agente para tratar enfermedades hepdticas, un agente
anti-virico, un agente para tratar trastornos sanguineos, un agente para tratar diabetes o un agente para tratar trastornos
de inmunodeficiencia.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una composicién farmacéutica que

comprende dicho compuesto, para su uso en el tratamiento o reduccion de la gravedad de un trastorno proliferativo en
un paciente.
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14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una composicién farmacéutica que
comprende dicho compuesto, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde dicho trastorno es céncer
mestastatico; o un cdncer seleccionado entre cincer de colon, mama, préstata, cerebro, higado, pancreas o pulmén; o
en donde dicho trastorno es aterosclerosis o fibrosis pulmonar.

15. Un método in vitro para inhibir la actividad de c-MET proteina quinasa en una muestra bioldgica que compren-

de poner en contacto dicha muestra bioldgica con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-
10, o con una composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto.
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