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DESCRIPCION
Benzoxazepinas como inhibidores de PI3BK/mTOR y sus métodos de uso y fabricacion
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere al campo de las proteina quinasas y sus inhibidores. En particular, la invencion se refiere a
inhibidores de la diana en mamiferos de rutas de sefializacion de la rapamicina (nTOR), y a sus métodos de uso.

Antecedentes de la invenciéon

La fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3Ka), una proteina quinasa de especificidad doble, estd compuesta de una
subunidad reguladora de 85 kDa y una subunidad catalitica de 110 kDa. La proteina codificada por este gen
representa la subunidad catalitica, que usa el ATP para fosforilar Ptdins, Ptdins4P y Ptdins(4,5)P2. PTEN, un
supresor tumoral que inhibe el crecimiento celular a través de multiples mecanismos, puede desfosforilar la PIP3, el
producto principal de la PIK3CA. A su vez, la PIP3 es necesaria para la translocaciéon de la proteina quinasa B
(AKT1, PKB) a la membrana celular, donde es fosforilada y activada por quinasas corriente arriba. El efecto de
PTEN en la muerte celular es mediado por la ruta de PIK3CA/AKT1.

La PI3Ka se ha implicado en el control de la reorganizacion citoesquelética, apoptosis, trafico celular, procesos de
proliferacion y diferenciaciéon. El aumento del nimero de copias y la expresion de PIK3CA esta asociado con una
serie de tumores malignos tales como el cancer de ovario (Campbell et al., Cancer Res. 2004, 64, 7678-7681;
Levine et al., Clin. Cancer Res. 2005, 11, 2875-2878; Wang et al., Hum. Mutat. 2005, 25, 322; Lee et al., Gynecol.
Oncol. 2005, 97, 26-34), cancer de cuello uterino, cancer de mama (Bachman, et al. Cancer Biol. Ther. 2004, 3, 772-
775; Levine, et al., véase antes; Li et al., Breast Cancer Res Treat 2006, 96, 91-95; Saal et al., Cancer Res. 2005,
65, 2554-2559; Samuels and Velculescu, Cell Cycle 2004, 3, 1221-1224), cancer colorrectal (Samuels, et al. Science
2004, 304, 554; Velho et al. Eur. J. Cancer 2005, 41, 1649-1654), cancer endometrial (Oda et al. Cancer Res. 2005,
65, 10669-10673), carcinomas gastricos (Byun et al., Int. J. Cancer 2003, 104, 318-327; Li et al., véase antes; Velho
et al., véase antes; Lee et al., Oncogene 2005, 24, 1477-1480), carcinoma hepatocelular (Lee et al., mencionado
antes), cancer de pulmoén de células pequefias y no pequefias (Tang et al., Lung Cancer 2006, 51, 181-191; Massion
et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2004, 170, 1088-1094), carcinoma de tiroides (Wu et al., J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2005, 90, 4688-4693), leucemia mieloide aguda (AML) (Sujobert et al., Blood 1997, 106, 1063-1066),
leucemia mieloide crénica (CML) (Hickey and Cotter J. Biol. Chem. 2006, 281, 2441-2450), y glioblastomas
(Hartmann et al., Acta Neuropathol. (Berl) 2005, 109, 639-642; Samuels et al., véase antes).

La diana mTOR en los mamiferos, es una proteina quinasa que integra tanto sefiales extracelulares como
intracelulares de crecimiento, proliferacion y supervivencia celular. La sefalizacion de factores de crecimiento
mitdgenos extracelulares a partir de receptores de superficie celular y rutas intracelulares que transmiten estrés
hipdxico, estado de energia y nutrientes convergen todos en mTOR. mTOR existe en dos complejos distintos:
complejo 1 de mTOR (mTORC1) y complejo 2 de mTOR (mTORC2). mTORC1 es un mediador clave de la
transcripcion y crecimiento celular (por sus sustratos p70S6 quinasa y 4E-BP1) y promueve la supervivencia celular
por la quinasa activada por suero y glucocorticoides SGK, mientras que TORC2 promueve la activacién de la
quinasa AKT de prosupervivencia. Dada su funcién central en el crecimiento, proliferacion y supervivencia celular,
quizas no es sorprendente que la sefalizacion de mTOR esté desrregulada con frecuencia en el cancer y otras
enfermedades (Bjornsti and Houghton Rev. Cancer 2004, 4(5), 335-48; Houghton and Huang Microbiol. Immunol.
2004, 279, 339-59; Inoki, Corradetti et al. Nat. Genet. 2005, 37(1), 19-24).

mTOR es un miembro de la familia de PIKK (quinasa relacionada con PI3K) de quinasas atipicas que incluyen ATM,
ATR y DNAPK, y su dominio catalitico es homdlogo al de PI3K. La desrregulacion de la sefalizacién de PI3K es una
funcién comun de las células tumorales. En general, la inhibicibn de mTOR se puede considerar como una
estrategia en muchos tipos de tumores en los que esta implicada la sefializacién de PI3K, como los descritos a
continuacion.

Los inhibidores de mTOR pueden ser Utiles en el tratamiento de una serie de canceres (Dancey, Expert Opin.
Investig. Drugs, 2005, 14(3), 313-328), incluyendo los siguientes: cancer de mama (Nagata, Lan et al., Cancer Cell
2004, 6(2), 117-27; Pandolfi N. Engl. J. Med. 2004, 351(22), 2337-8; Nahta, Yu et al. Nat. Clin. Pract. Oncol. 2006,
3(5), 269-280); linfoma de células del manto (MCL) (Dal Col, Zancai et al. Blood 2008,111(10), 5142-51); carcinoma
de células renales (Thomas, Tran et al. Nat. Med. 2006, 12(1), 122-7; Atkins, Hidalgo et al. J. Clin. Oncol. 2004,
22(5), 909-18; Motzer, Hudes et al. J. Clin. Oncol 2007, 25(25), 3958-64); leucemia mieloide aguda (AML) (Sujobert,
Bardet et al. Blood 2005,106(3), 1063-6; Billottet, Grandage et al. Oncogene 2006, 25(50), 6648-6659; Tamburini,
Elie et al. Blood 2007, 110(3), 1025-8); leucemia mieloide crénica (CML) (Skorski, Bellacosa et al. Embo. J. 1997,
16(20), 6151-61; Bai, Ouyang et al. Blood 2000, 96(13), 4319-27; Hickey and Cotter Biol. Chem. 2006, 281(5), 2441-
50); linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) (Uddin, Hussain et al. Blood 2006,108(13), 4178-86); varios tipos
de sarcoma (Hernando, Charytonowicz et al. Nat. Med. 2007,13(6), 748-53; Wan and Helman Oncologist 2007,12(8),
1007-18); rabdomiosarcoma (Cao, Yu et al. Cancer Res. 2008, 68(19), 8039-8048; Wan, Shen et al. Neoplasia 2006,
8(5), 394-401); cancer de ovario (Shayesteh, Lu et al. Nat. Genet., 1999, 21(1), 99-102; (Lee, Choi et al. Gynecol.
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Oncol. 2005, 97(1) 26-34); tumores endometriales (Obata, Morland et al. Cancer Res. 1998, 58(10), 2095-7; Lu, Wu
et al. Clin. Cancer Res. 2008, 14(9), 2543-50); carcinoma pulmonar de células no pequefias (NSCLC) (Tang, He et
al. Lung Cancer 2006, 51(2), 181-91; Marsit, Zheng et al. Hum. Pathol. 2005, 36(7), 768-76); carcinoma de células
pequefias, células escamosas, células grandes y adenocarcinoma (Massion, Taflan et al. Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 2004, 170(10), 1088-94); tumores pulmonares en general (Kokubo, Gemma et al. Br. J. Cancer 2005, 92(9),
1711-9; Pao, Wang et al. Pub. Library of Science Med. 2005, 2(1), e17); tumores colorrectales (Velho, Oliveira et al.
Eur. J. Cancer 2005, 41(11), 1649-54; Foukas, Claret et al. Nature, 2006, 441(7091), 366-370), en particular los que
presentan inestabilidad de microsatélites (Goel, Arnold et al. Cancer Res. 2004, 64(9), 3014-21; Nassif, Lobo et al.
Oncogene 2004, 23(2), 617-28), tumores colorrectales con mutacion KRAS (Bos Cancer Res. 1989. 49(17), 4682-9;
Fearon Ann. N Y Acad Sci. 1995, 768, 101-10); carcinomas gastricos (Byun, Cho et al. Int. J. Cancer 2003,104(3),
318-27); tumores hepatocelulares (Lee, Soung et al. Oncogene 2005, 24(8), 1477-80); tumores hepaticos (Hu,
Huang et al. Cancer 2003, 97(8), 1929-40; Wan, Jiang et al. Cancer Res. Clin. Oncol. 2003, 129(2), 100-6);
melanomas primarios y mayor grosor tumoral asociado (Guldberg, thor Straten et al. Cancer Res. 1997, 57(17),
3660-3; Tsao, Zhang et al. Cancer Res. 2000, 60(7), 1800-4; Whiteman, Zhou et al. Int. J. Cancer 2002, 99(1), 63-7;
Goel, Lazar et al. J. Invest. Dermatol. 126(1), 2006, 154-60); tumores pancreéticos (Asano, Yao et al. Oncogene
2004, 23(53), 8571-80); carcinoma de prostata (Cairns, Okami et al. Cancer Res. 57(22), 4997-5000; Gray, Stewart
et al. Br. J. Cancer 1998, 78(10), 1296-300; Wang, Parsons et al. Clin. Cancer Res. 1998, 4(3), 811-5; Whang, Wu et
al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95(9), 5246-50; Majumder and Sellers Oncogene 2005,24(50) 7465-74; Wang, Garcia
et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006,103(5), 1480-5; (Lu, Ren et al. Int. J. Oncol. 2006, 28(1), 245-51; Mulholland,
Dedhar et al. Oncogene 25(3), 2006, 329-37; Xin, Teitell et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1 2006, 03(20), 7789-94;
Mikhailova, Wang et al. Adv. Exp. Med. Biol. 2008, 617, 397-405; Wang, Mikhailova et al. Oncogene 2008, 27(56),
7106-7117); carcinoma de tiroides, en particular en el subtipo anaplasico (Garcia-Rostan, Costa et al. Cancer Res.
2005, 65(22), 10199-207); carcinoma folicular de tiroides (Wu, Mambo et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2005, 90(8),
4688-93); linfoma anaplasico de células grandes (ALCL); hamartomas, angiomielolipomas, linfangioleiomiomatosis
esporadica y asociada a TSC: enfermedad de Cowden (sindrome de hamartoma multiple) (Bissler, McCormack et al.
N. Engl. J. Med. 2008, 358(2), 140-151); hemangioma esclerosante (Randa M. S. Amin Pathology International 2008,
58(1), 38-44); sindrome de Peutz-Jeghers (PJS); cancer de cabeza y cuello (Gupta, McKenna et al. Clin. Cancer
Res. 2002, 8(3), 885-892); neurofibromatosis (Ferner Eur. J. Hum. Genet. 2006, 15(2), 131-138; Sabatini Nat. Rev.
Cancer 2006, 6(9), 729-734; Johannessen, Johnson et al. Current Biology 2008,18(1), 56-62); degeneracion
macular; edema macular; leucemia mieloide; lupus sistémico; y sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS).

Resumen de la invencion

A continuacién solo se resumen algunos aspectos de la invencién y no se pretende que sean de naturaleza limitante.
Estos aspectos y otros aspectos y realizaciones se describen con mas detalle a continuacién.

Los autores de la invencion reconocen la importante funcion de PI3K y mTOR en procesos bioldgicos y en estados
patolégicos y, por lo tanto, comprenden que serian deseables inhibidores de estas proteina quinasas. Por
consiguiente, la invencion proporciona compuestos que inhiben, regulan y/o modulan PI3K y/o mTOR que son utiles
en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, tales como el cancer, en mamiferos. Esta invencién también
proporciona métodos para hacer el compuesto, métodos para usar dichos compuestos en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas en mamiferos, en especial seres humanos, y composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos.

Un primer aspecto de la invencién proporciona un compuesto de férmula I:

sa Q
; rR] g
RS
R o’éf’g
R5b R3a

|

0 un solo estereoisomero o mezclas de sus isomeros y ademdas opcionalmente como una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, donde

R' es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos R% o0

R' es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R7;

R? es -NR°R*;

R® es hidrégeno, alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente
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sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o

R® y R? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET opcionalmente sustituido en cualquier atomo del
anillo que puede estar sustituido, con R'’, R'® R'® R'% R'™ R'%¢y R

HET es

(a) un anillo saturado o parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y donde el resto de los atomos del anillo son carbono; o

(b) un anillo parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y el resto de los atomos del anillo son carbono, y cuyo anillo esta condensado con un anillo benzo; o

(c) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2
heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno y el resto de los atomos del
anillo son carbono y donde cada anillo del anillo de 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente insaturado pero no
completamente aromatico; o

(d) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2
heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrogeno y el resto de los
atomos del anillo son carbono y donde cada anillo del anillo biciclo de 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente
insaturado pero no completamente aromatico, y donde el anillo biciclico de 7 a 11 miembros esta condensado con
un anillo benzo;

R y R son independientemente hidrégeno o alquilo;
R es hidrégeno o halégeno;

R%® es hidrégeno, amino o halégeno;

R* R%, R®y R* son hidrégeno;

cada R® cuando R® esta presente, es independientemente nitro; ciano; haldégeno; aI%uiIo; alquenilo; alquinilo;
halégeno; halogenoalquilo; -OR®®; -NR®R®*; -C(O)NR®R®*®; -NR®C(O)ORY; -NR°C(O)R% -NR®S(0),R®:
-NR C(O)NRsaRg; carboxi, -C(O)ORQ; alquilcarbonilo; alquilo sustituido con 1 6 2 -C(O)NRaRaa; heteroarilo
opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R": o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada R7, cuando R esta presente, es independientemente oxo; nitro; ciano; alquilo; alquenilo; alquinilo; halégeno;
halogenoalquilo; hidroxialquilo; alcoxialquilo; -OR®; -SR™; -S(O)R'% -S(0)R"™; -NR®R¥; -C(ONR®R®;
-NR?C(O)OR?; -NR®C(O)R%; -NR®S(0),R®; -NR®C(O)NR¥R?; carboxi; -C(O)OR?; alquilcarbonilo; -S(0):NR°R?;
alquilo sustituido con 1 6 2 -NR®R®?; alquilo sustituido con 1 6 2 -NRBC(O)Rsa; cicloalquilo opcionalmente sustituido;
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

R®es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo o halogenoalquilo;

R® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cianoalquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

R® es alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, halogenoalquilo o heterocicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido;

R, R R'%® R R Roe y R son independientemente hidrégeno; haldgeno; alquilo; halogenoalquilo;
halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi; ciano; alcoxicarbonilo;
carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R12; -C(O)NR”R”a; cicloalquilo opcionalmente sustituido;
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo opcionalmente sustituido;
feniloxi opcionalmente sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o dos de Rm, Rma, Rmb, R1°°, R1°d, R'0e y R cuando estan unidos al mismo carbono
forman oxo, imino o tiono;

R hidrogeno, alquilo o alquenilo;
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R"@ hidrogeno, alquilo o alquenilo;
R es alquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido;
R"es alquilo o halogenoalquilo; y

cada RM, cuando R"™ esta presente, es independientemente amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino, halégeno,
hidroxi, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, o fenilo opcionalmente sustituido.

En un segundo aspecto, la invencion se dirige a una composicién farmacéutica que comprende 1) un compuesto de
féormula | o un solo estereoisdbmero o mezcla de sus isémeros, opcionalmente como una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, y 2) un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En un tercer aspecto, se describe un método para inhibir la actividad in vivo de la PI3K y ademas opcionalmente
mTOR, comprendiendo el método administrar a un paciente una cantidad eficaz inhibidora de PI3K y ademas
opcionalmente inhibidora de mTOR, de un compuesto de formula IA, compuesto de formula | o un solo
estereoisomero 0 mezcla de sus estereoisomeros, opcionalmente como una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptable o su composicién farmacéutica.

En un cuarto aspecto, se describe un método para tratar una enfermedad, trastorno o sindrome, cuyo método
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | o un solo
estereoisdmero o mezcla de sus isémeros, opcionalmente como una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptable, o una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula | o un solo estereoisémero 0 mezcla de sus isdmeros, opcionalmente como una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En un quinto aspecto, la invencién proporciona un método para hacer un compuesto de formula I(a), cuyo método
comprende

(a) hacer reaccionar el siguiente compuesto intermedio o una de sus sales:

Q

s

R’ N

J

donde X es halégeno y R' es como se hza definido eg el sumario de la invencion para un compuesto de férmula I; con
un compuesto intermedio de formula R°H donde R® es como se ha definido en el sumario de la invencién para un
compuesto de formula I, para dar un compuesto de la invencion de formula I(a)

O

0]

-

R1 N

J

o)
I(a),

y opcionalmente separar los is6meros individuales; y opcionalmente modificar cualquiera de los grupos R’ y R? y
opcionalmente formar una de sus sales farmacéuticamente aceptable; o

(b) hacer reaccionar el siguiente compuesto intermedio, o una de sus sales:

Pr2

@

donde R es halégeno o -B(OR'); (donde ambos R' son hidrégeno o los dos R' juntos forman un éster borénico), y R?
es como se ha definido en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula I; con un compuesto intermedio
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de formula R'Y donde Y es halégeno cuando R es -B(OR); e Y es -B(OR); cuando R es halégeno, y R? es como se
ha definido en el sumario de la invencién para un compuesto de féormula I, para dar un compuesto de la invencion de
férmula I(a); y opcionalmente separar isémeros individuales; y opcionalmente modificar cualquiera de los grupos R’ y
Rz; y opcionalmente formar una sal, hidrato, solvato farmacéuticamente aceptable o sus combinaciones.

Descripcion detallada de la invenciéon

Abreviaturas y definiciones

Las siguientes abreviaturas y términos tienen los significados indicados en todo el documento:

AcOH acido acético

an. ancho

°C grados Celsius

conc. concentrado

d doblete

dd doblete de dobletes

dt doblete de tripletes

DCM diclorometano

DIEA o DIPEA N, N-di-isopropil-N-etilamina

DMA N, N-dimetilacetamida

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

dppf 1,1'-bis(difenilfosfano)ferroceno

El ionizacion por impacto electrénico

equiv equivalentes

g gramo(s)

GC/MS cromatografia de gases/espectrometria de masas

h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio

HPLC cromatografia de liquidos de alta presion

I litro(s)

LC/MS cromatografia de liquidos/espectrometria de masas

M molar o molaridad

m multiplete

MeOH metanol

mg miligramo(s)

MHz megabhertz (frecuencia)

min minuto(s)

ml mililitro(s)

ul microlitro(s)

uM micromolar

umol micromol(es)

mM milimolar

mmol milimol(es)

mol mol(es)

MS analisis de espectrometria de masas

Ms mesilo

N normal o normalidad

nM nanomolar

RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear

q cuartete

quant cuantitativo

t.a. temperatura ambiente

S singlete

totr triplete

THF tetrahidrofurano

Ts tosilo

El simbolo "-" significa un enlace sencillo, "=" significa un doble enlace, "=" significa un triple enlace, ===~
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significa un enlace sencillo o doble. El simbolo se refiere a un grupo en un doble enlace que ocupa la
posicion en el extremo de un doble enlace al que esta unido el simbolo; es decir, la geometria E o Z del doble enlace

13 >
L
es ambigua. Cuando un grupo se representa escindido de su férmula original, se usara el simbolo al final
del enlace que se ha escindido teéricamente con el fin de separar el grupo de su formula estructural original.

Cuando se representan o describen estructuras quimicas, salvo que se exponga explicitamente otra cosa, se
supone que todos los carbonos tienen sustitucion de hidrégeno hasta cumplir con una valencia de cuatro. Por
ejemplo, en la estructura de la parte izquierda del siguiente esquema hay 9 hidrégenos implicitos. Los 9 hidrégenos
se representan en la estructura de la parte derecha. A veces, un atomo particular en una estructura se describe en la
férmula en texto con un hidrégeno o hidrogenos como sustitucion (hidrégeno definido expresamente), por ejemplo,
-CH>CH,-. El experto en la técnica entiende que las técnicas descriptivas mencionadas antes son comunes en la
técnica quimica para proporcionar brevedad y simplicidad a la descripcion de estructuras de otra manera complejas.

H H H
H
Br _ Br
- H
H H
H H

Si un grupo "R" se representa como "flotando" en un sistema de anillo, como por ejemplo en la férmula:

SN |
=~

entonces, salvo que se defina de otra forma, un sustituyente "R" puede residir en cualquier atomo del sistema de
anillo, asumiendo la sustitucion de un hidrégeno representado, implicito o definido expresamente de uno de los
atomos del anillo, siempre que se forme una estructura estable.

Si un grupo "R" se representa como flotando en un sistema de anillos condensados o con puente, como por ejemplo

en las féormulas:
R Y R N
7 3
T NS \
N =Z HN E -~
H > R
, 0 0

entonces, salvo que se defina otra cosa, un sustituyente "R" puede residir en cualquier atomo del sistema de anillos
condensado o con puente, asumiendo la sustitucion de un hidrégeno representado (por ejemplo, el -NH- en la
férmula anterior), hidrégeno implicito (por ejemplo, como en las férmulas anteriores donde los hidrégenos no se
muestran pero se entiende que estan presentes), o hidrégeno expresamente definido (por ejemplo donde en la
férmula anterior, "Z" es igual a =CH-) de uno de los atomos de anillo, siempre que se forme una estructura estable.
En el ejemplo representado, el grupo "R" puede residir en el anillo de 5 miembros o de 6 miembros del sistema de
anillos condensados o con puente.

Cuando un grupo "R" se representa como existente en un sistema de anillo que contiene carbonos saturados, como
por ejemplo en la férmula:

pd

{Rly
donde, en este ejemplo "y" puede ser mas de 1, asumiendo que cada uno sustituye un hidrégeno realmente
representado, implicito o expresamente definido en el anillo; entonces, salvo que se defina otra cosa, cuando la
estructura resultante es estable, dos "R" pueden estar en el mismo carbono. En otro ejemplo, dos R en el mismo
carbono, incluyendo este carbono, pueden formar un anillo, creando asi una estructura de anillo espirociclico con el
anillo representado como ejemplo en la férmula:
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HN

"Acilo" significa un radical -C(O)R donde R es alquilo, halogenoalquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquilalquilo, como se define en la presente
memoria, p. j. acetilo, trifluorometilcarbonilo o 2-metoxietilcarbonilo, y similares.

"Acilamino" significa un radical -NRR' donde R es hidrégeno, hidroxi, alquilo o alcoxi y R' es acilo, como se define en
la presente memoria.

"Aciloxi" significa un radical -OR donde R es acilo, como se define en la presente memoria, p. e€j.
cianometilcarboniloxi, y similares.

"Administracion" y sus variantes (p. €j., "administrar" un compuesto) en referencia a un compuesto de la invencion,
significa introducir el compuesto en el sistema del animal que necesita tratamiento. Cuando un compuesto de la
invencion o su profarmaco se proporciona en combinacién con uno o mas agentes activos diferentes (p. €j., cirugia,
radiacion, quimioterapia, etc.), "administracion" y sus variantes se entiende que cada una incluye la introduccion
simultédnea y secuencial del compuesto o su profarmaco y otros agentes.

"Alquenilo" significa un radical hidrocarbonado monovalente lineal de 2 a 6 atomos de carbono o un radical
hidrocarbonado monovalente ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, cuyo radical contiene al menos un doble
enlace, p. €j., etenilo, propenilo, 1-but-3-enilo y 1-pent-3-enilo, y similares.

"Alcoxi" significa un grupo -OR donde R es grupo alquilo como se define en la presente memoria. Los ejemplos
incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, y similares.

"Alcoxialquilo” significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con al menos 1,
especificamente 1, 2 6 3 grupos alcoxi como se definen en la presente memoria. Los ejemplos representativos
incluyen metoximetilo y similares.

"Alcoxicarbonilo” significa un grupo -C(O)R donde R es alcoxi, como se define en la presente memoria.

"Alquilo" significa un radical hidrocarbonado monovalente saturado lineal de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical
hidrocarbonado monovalente saturado ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, p. €j., metilo, etilo, propilo, 2-propilo,
butilo (incluyendo todas las formas isémeras), o pentilo (incluyendo todas las formas isémeras), y similares.

"Alquilamino" significa un grupo -NHR donde R es alquilo, como se define en la presente memoria.

"Alquilaminoalquilo” significa un grupo alquilo sustituido con 1 6 2 grupos alquilamino, como se definen en la
presente memoria.

"Alquilaminoalquiloxi” significa un grupo -OR donde R es alquilaminoalquilo, como se define en la presente memoria.
"Alquilcarbonilo” significa un grupo -C(O)R donde R es alquilo, como se define en la presente memoria.
"Alquilsufonilo” significa un grupo -S(O)2R donde R es alquilo, como se define en la presente memoria.

"Alquilsulfonilalquilo" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con al menos 1,
preferiblemente 1 6 2 grupos alquilsuflonilo, como se definen en la presente memoria.

"Alquinilo" significa un radical hidrocarbonado monovalente lineal de 2 a 6 atomos de carbono o un radical
hidrocarbonado monovalente ramificado de 3 a 6 atomos de carbono, cuyo radical contiene al menos un triple
enlace, p. €j., etinilo, propinilo, butinilo, pentin-2-ilo y similares.

"Amino" significa -NH.

"Aminoalquilo" significa un grupo alquilo sustituido con al menos 1, especificamente 1, 2 é 3 grupos amino.
"Aminoalquiloxi" significa un grupo -OR donde R es aminoalquilo, como se define en la presente memoria.
"Aminocarbonilo" significa un grupo -C(O)NHa.

"Alquilaminocarbonilo" significa un grupo -C(O)NHR donde R es alquilo como se define en la presente memoria.

"Arilo" significa un anillo monovalente de 6 a 14 miembros, mono o bicarbociclico, en el que el anillo monociclico es
aromatico y al menos uno de los anillos en el anillo biciclico es aromatico. Salvo que se indique otra cosa, la valencia
del grupo puede estar localizada en cualquier atomo de cualquier anillo en el radical, que permitan las reglas de
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valencia. Los ejemplos representativos incluyen fenilo, naftilo e indanilo, y similares.

"Arilalquilo" significa un alquilo radical, como se define en la presente memoria, sustituido con 1 6 2 grupos arilo,
como se definen en la presente memoria, p. €j., bencilo y fenetilo, y similares.

"Arilalquiloxi" significa un grupo -OR donde R es arilaquilo, como se define en la presente memoria.
"Cianoalquilo" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con 1 6 2 grupos ciano.

"Cicloalquilo" significa un radical hidrocarbonado monovalente, monociclico o biciclico o triciclico condensado o con
puente, saturado o parcialmente insaturado (pero no aromatico) de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo. Salvo que
se exponga lo contrario, la valencia del grupo puede estar localizada en cualquier atomo de cualquier anillo en el
radical, que permitan las reglas de valencia. Se pueden sustituir 1 6 2 atomos de carbono del anillo por un grupo
-C(O)-, -C(S)- o -C(=NH)-. Mas especificamente, el término cicloalquilo incluye, pero sin limitar, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexilo, ciclohex-3-enilo, o (1r,3r,5R,7R)-tricicIo[3.3.1.13’7]decan-2-ilo, y
similares.

"Cicloalquilalquilo™ significa un grupo alquilo sustituido con al menos 1, especificamente 1 6 2, grupo(s) cicloalquilo
como se definen en la presente memoria.

"Dialquilamino” significa un radical -NRR' donde R y R' son alquilo como se define en la presente memoria, 0 un
derivado N-Oxido, o uno de sus derivados protegido, p. €j., dimetilamino, dietilamino, y N, N-metilpropilamino o y N,N-
metiletilamino, y similares.

"Dialquilaminoalquilo” significa un grupo alquilo sustituido con 1 6 2 grupos dialquilamino, como se define en la
presente memoria.

"Dialquilaminoalquiloxi" significa un grupo -OR donde R es dialquilaminoalquilo, como se define en la presente
memoria. Los ejemplos representativos incluyen 2-(N,N-dietilamino)-etiloxi, y similares.

"Dialquilaminocarbonilo” significa un grupo -C(O)NRR' donde R y R’ son alquilo como se define en la presente
memoria.

"Halogeno-" o "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

"Halogenoalcoxi" significa un grupo -OR' donde R' es halogenoalquilo como se define en la presente memoria, p. €j.,
trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi, y similares.

"Halogenoalquilo" significa un grupo alquilo sustituido con uno o mas halégenos, especificamente 1, 2, 3, 4,56 6
atomos de halégeno, p. €j., trifluorometilo, 2-cloroetilo y 2,2-difluoroetilo, y similares.

"Heteroarilo" significa un radical monovalente monociclico o biciclico condensado o con puente, de 5 a 14 atomos en
el anillo, que contiene uno o mas, especificamente 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo, donde cada heteroatomo es
independientemente -O-, -S(O),- (n es 0, 1 6 2), -NH-, -N=, o N-6xido, siendo el resto de los atomos del anillo
carbonos, en donde el anillo que comprende un radical monociclico es aromatico y en donde al menos uno de los
anillos condensados que comprende el radical biciclico es aromatico. Uno o dos atomos de carbono del anillo de
cualquiera de los anillo no aromaticos que comprenden un radical biciclico se pueden sustituir por un grupo -C(O)-,
-C(S)- o -C(=NH)-. Salvo que se exponga otra cosa, la valencia puede estar localizada en cualquier atomo de
cualquier anillo del grupo heteroarilo, que permita las reglas de valencia. Mas especificamente, el término heteroarilo
incluye, pero sin limitar, 1,2,4-triazolilo, 1,3,5-triazolilo, ftalimidilo, piridinilo, pirrolilo, imidazolilo, tienilo, furanilo,
indolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo (incluyendo, por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-indol-2-ilo o 2,3-dihidro-1H-indol-5-ilo, y
similares), isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, bencimidazolilo, benzodioxol-4-ilo, benzofuranilo, cinolinilo, indolizinilo,
naftiridin-3-ilo, ftalazin-3-ilo, ftalazin-4-ilo, pteridinilo, purinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tetrazoilo, pirazolilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, isooxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo (incluyendo, por ejemplo, tetrahidroisoquinolin-4-ilo o tetrahidroisoquinolin-6-ilo, y similares),
pirrolo[3,2-c]piridinilo (incluyendo, por ejemplo, pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilo o pirrolo[3,2-c]piridin-7-ilo, y similares),
benzopiranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxinilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, y sus derivados, o N-6xido o uno de sus derivados protegido. La expresién
"heteroarilo de 5 6 6 miembros" describe un subconjunto del término "heteroarilo”.

"Heteroarilalquilo" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con al menos 1,
especificamente 1 6 2 grupos heteroarilo, como se definen en la presente memoria.

"Heterocicloalquilo" significa un grupo monociclico monovalente, saturado o parcialmente insaturado (pero no
aromatico) de 3 a 8 atomos en el anillo, o un grupo biciclico o triciclico, condensado o con puente, monovalente,
saturado o parcialmente insaturado (pero no aromatico) de 5 a 12 atomos en el anillo, con uno o mas,
especificamente 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo, donde cada heteroatomo es independientemente O, S(O), (n
es 0, 16 2), -N=, o -NH-, siendo el resto de los atomos del anillo carbonos. Uno o dos atomos de carbono del anillo
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se pueden sustituir por un grupo -C(O)-, -C(S)-, o -C(=NH)-. Salvo que se exponga otra cosa, la valencia del grupo
puede estar localizada en cualquier atomo de cualquier anillo del radical, que permita las reglas de valencia. Cuando
el punto de la valencia esta situado en un atomo de nitrégeno, R’ estd ausente. Mas especificamente, el término
heterocicloalquilo incluye, pero sin limitar, azetidinilo, pirrolidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo,
piperidinilo, 4-piperidonilo, morfolinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, tetrahidropiranilo, 2-oxopiperidinilo,
tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, perhidroazepinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, dihidropiridinilo,
tetrahidropiridinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo,
octahidrociclopenta[c]pirrolilo,  octahidroindolilo,  octahidroisoindolilo,  decahidroisoquinolilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, (3aR,6aS)-5-metiloctahidrociclopentac]pirrolilo y (3aS,6aR)-5-metil-1,2,3,3a,4,6a-
hexahidrociclopenta[c]pirrolilo, y sus derivados y N-6xido o uno de sus derivados protegido.

"Heterocicloalquilalquilo" significa un radical alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con 1 6 2
grupos heterocicloalquilo, como se definen en la presente memoria, p. €j., morfoliniimetilo, y N-pirrolidiniletilo, y 3-(N-
azetidinil)propilo, y similares.

"Heterocicloalquiloxi" significa un grupo -OR donde R es heterocicloalquilo, como se define en la presente memoria.

"Hidroxialquilo" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con al menos 1,
preferiblemente 1, 2, 3 6 4 grupos hidroxi.

"Fenilalquilo" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con 1 6 2 grupos fenilo.
"Fenilalquiloxi" significa un grupo -OR donde R es fenilalquilo, como se define en la presente memoria.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el suceso o circunstancia descritos posteriormente puede ocurrir 0 no, y
que la descripcion incluye casos donde dicho suceso o circunstancia ocurre y casos en los que no ocurre. Un
experto en la técnica entendera que con respecto a cualquier molécula descrita como que contiene uno o mas
sustituyentes opcionales, se entiende que estan incluidos solo los compuestos estéricamente posibles y/o
sintéticamente factibles. "Opcionalmente sustituido" se refiere a todos los modificadores posteriores en un término,
salvo que se exponga lo contario. A continuacién se presenta una lista de sustituciones opcionales de ejemplo en la
definicion de "sustituido".

"Arilo opcionalmente sustituido" significa un grupo arilo, como se define en la presente memoria, opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente, acilo, acilamino, aciloxi, alquilo, halogenoalquilo, alquenilo,
alcoxi, alqueniloxi, halégeno, hidroxi, alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, carboxi, ciano, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, o aminoalcoxi; o arilo es
pentafluorofenilo. Dentro de los sustituyentes opcionales en "arilo", el alquilo y alquenilo, solos o como parte de otro
grupo (incluyendo, por ejemplo, el alquilo en alcoxicarbonilo), estan independientemente opcionalmente sustituidos
con 1,2, 3,4 65 halégenos.

"Arilalquilo opcionalmente sustituido" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido
con arilo opcionalmente sustituido, como se define en la presente memoria.

"Cicloalquilo opcionalmente sustituido" significa un grupo cicloalquilo, como se define en la presente memoria,
sustituido con 1, 2 6 3 grupos independientemente, acilo, aciloxi, acilamino, alquilo, halogenoalquilo, alquenilo,
alcoxi, alqueniloxi, alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, nitro, alcoxialquiloxi, aminoalcoxi, alquilaminoalcoxi,
dialquilaminoalcoxi, carboxi o ciano. Dentro de los sustituyentes opcionales anteriores en el "cicloalquilo", el alquilo y
alquenilo, solos o como parte de otro grupo en el anillo de cicloalquilo, estan independientemente opcionalmente
sustituidos 1, 2, 3, 4 & 5 halégenos, p. ej. halogenoalquilo, halogenoalcoxi, halogenoalqueniloxi, o
halogenoalquilsulfonilo.

"Cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido” significa un grupo alquilo sustituido con al menos 1, especificamente 1 6
2, grupos cicloalquilo opcionalmente sustituidos, como se definen en la presente memoria.

"Heteroarilo opcionalmente sustituido" significa un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente, acilo, acilamino, aciloxi, alquilo, halogenoalquilo, alquenilo, alcoxi, alqueniloxi,
halégeno, hidroxi, alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, carboxi, ciano, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, aminoalcoxi, alquilaminoalcoxi o dialquilaminoalcoxi.
Dentro de los sustituyentes opcionales en "heteroarilo”, el alquilo y alquenilo, solos o como parte de otro grupo
(incluyendo, por ejemplo, el alquilo en alcoxicarbonilo), estan independientemente opcionalmente sustituidos con 1,
2, 3, 4 6 5 halégenos.

"Heteroarilalquilo opcionalmente sustituido" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria,
10
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sustituido con al menos 1, especificamente 1 6 2 grupos heteroarilo opcionalmente sustituidos, como se definen en
la presente memoria.

"Heterocicloalquilo opcionalmente sustituido" significa un grupo heterocicloalquilo, como se define en la presente
memoria, opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 sustituyentes independientemente, acilo, acilamino, aciloxi,
halogenoalquilo, alquilo, alquenilo, alcoxi, alqueniloxi, halégeno, hidroxi, alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, nitro, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, carboxi, ciano,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino,
aminoalcoxi, o fenilalquilo. Dentro de los sustituyentes opcionales en "heterocicloalquilo”, el alquilo y alquenilo, solos
0 como parte de otro grupo (incluyendo, por ejemplo, el alquilo en alcoxicarbonilo), estan independientemente
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 6 5 halégenos.

"Heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria,
sustituido con al menos 1, especificamente 1 6 2 grupos heterocicloalquilo opcionalmente sustituidos, como se
definen en la presente memoria.

"Fenilo opcionalmente sustituido" significa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes
independientemente, acilo, acilamino, aciloxi, alquilo, halogenoalquilo, alquenilo, alcoxi, alqueniloxi, halégeno,
hidroxi, alcoxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, carboxi, ciano, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, o aminoalcoxi, o arilo es pentafluorofenilo. Dentro de
los sustituyentes opcionales en "fenilo", el alquilo y alquenilo, solos o como parte de otro grupo (incluyendo, por
ejemplo, el alquilo en alcoxicarbonilo), estan independientemente opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 6 5
halégenos.

"Fenilalquilo opcionalmente sustituido" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido
con 1 6 2 grupos fenilo opcionalmente sustituidos, como se definen en la presente memoria.

"Fenilsulfonilo opcionalmente sustituido" significa un grupo -S(O):R donde R es fenilo opcionalmente sustituido,
como se define en la presente memoria.

"Ox0" significa un oxigeno que esta unido por un doble enlace.

"Rendimiento" para cada una de las reacciones descritas en la presente memoria se expresa como un porcentaje del
rendimiento tedrico.

"Metabolito" se refiere al producto de rotura o producto final de un compuesto o su sal, producido por el metabolismo
o por biotransformacién en el cuerpo animal o humano; por ejemplo, la biotransformacién a una molécula mas polar,
tal como por oxidacion, reducciéon o hidrdlisis, o a un conjugado (véase, Goodman and Gilman, "The
Pharmacological Basis of Therapeutics" 8.sup.th Ed., Pergamon Press, Gilman et al. (eds), 1990, para una discusion
de la biotransformacion). Como se usa en la presente memoria, el metabolito de un compuesto de la invencion o su
sal puede ser la forma biolégicamente activa en el cuerpo. En un ejemplo, se puede usar un profarmaco de modo
que se libera in vivo la forma biolégicamente activa, un metabolito. En otro ejemplo, un metabolito biolégicamente
activo se descubre accidentalmente, es decir no se realizé un disefio de profarmaco propiamente dicho. Un ensayo
para la actividad de un metabolito de un compuesto de la presente invencién sera conocido para el experto en la
técnica, a la luz de la presente descripcion.

"Paciente" para los propodsitos de la presente invencion, incluye seres humanos y otros animales, en particular
mamiferos, y otros organismos. Por lo tanto, los métodos se pueden aplicar tanto en terapia humana como en
aplicaciones veterinarias. En una realizacion especifica, el paciente es un mamifero, en una realizacion mas
especifica el paciente es un ser humano.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y
que tiene la actividad farmacoldgica deseada del compuesto original. Se entiende que las sales farmacéuticamente
aceptables no son téxicas. Se puede encontrar informacion adicional sobre sales farmacéuticamente aceptables en
Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, o S. M. Berge, et al.,
"Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 1977; 66:1-19.

Los ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas con &cidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares;
asi como acidos organicos tales como acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropidnico, acido glicélico, acido piruvico, acido lactico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico,
acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfonico,
acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico,
acido 4-toluenosulfénico, acido canforsulfénico, acido glucoheptdnico, 4,4'-metilenbis-(acido 3-hidroxi-2-eno-1-
carboxilico), acido 3-fenilpropiénico, acido trimetilacético, acido terc-butil-acético, acido laurilsulfurico, acido
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gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido muconico, acido p-
toluenosulfénico y acido salicilico, y similares.

Los ejemplos de sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas cuando un protén
acido presente en el compuesto original se sustituye por un ion metdlico, tales como sales de sodio, potasio, litio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales especificas son las sales
de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas, no toéxicas,
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitar, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio iénico basicas. Los
ejemplos de bases organicas incluyen isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,
procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etilpiperidina, trometamina, N-metilglucamina, resinas poliaminas, y similares. Son bases organicas de
ejemplo isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina, y cafeina. "Platino(s)," y
"agente(s) que contiene(n) platino”, incluyen, por ejemplo, cisplatino, carboplatino y oxaliplatino.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad de un compuesto de la invencion, que cuando se administra a
un paciente, mejora un sintoma de la enfermedad. La cantidad de un compuesto de la invencion que constituye una
"cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo del compuesto, el estado patoldgico y su gravedad, la edad
del paciente que se va a tratar, y similares. La cantidad terapéuticamente eficaz la puede determinar de forma
rutinaria el experto en la técnica teniendo en cuento su conocimiento y esta descripcion.

"Prevenir" o "prevencion” de una enfermedad, trastorno o sindrome incluye inhibir que se produzca la enfermedad en
un ser humano, es decir, haciendo que no se desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad, trastorno o
sindrome en un animal que pueda estar expuesto o tenga predisposiciéon a la enfermedad, trastorno o sindrome,
pero que todavia no experimente o presente sintomas de la enfermedad, trastorno o sindrome.

"Tratar" o "tratamiento" de una enfermedad, trastorno o sindrome, como se usa en la presente memoria, incluye
(inhibir la enfermedad, trastorno o sindrome, es decir, detener su desarrollo; y (ii) aliviar la enfermedad, trastorno o
sindrome, es decir, producir el retroceso de la enfermedad, trastorno o sindrome. Como se sabe en la técnica,
pueden ser necesarios ajustes para el suministro sistémico frente al localizado, para la edad, peso corporal, salud
general, sexo, dieta, tiempo de administracion, interaccién con farmacos y la gravedad de la afeccion, y los podra
determinar el experto en la técnica mediante experimentacion rutinaria.

Realizaciones de la invencion

Los siguientes parrafos presentan una serie de realizaciones de los compuestos de la invencion. En cada caso, la
realizaciéon incluye tanto los compuestos citados, asi como un solo estereocisomero o mezcla de sus
estereoisdmeros, asi como una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

Realizaciones (A1): En otra realizacion, el compuesto de formula | es en el que R*® es hidrégeno o alquilo y R*®, R*,
R% R y R son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un
comfuesto de formula I. En otra realizacion, el compuesto de formula | es en el que R* es alquilo y R* R% R* R
y R* son hidroégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de formula I.

Realizaciones (A2): En otra realizacion, el compuesto de férmula | es en el que R*® es hidrégeno, amino o halégeno,
y R® R* R R* R% Ry R son hidrogeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencion para un_compuesto de formula |. En otra realizacion, el compuesto de formula | es en el que R* es
halégeno y R*, R*, R R R¥ R y R™ son hidrogeno; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de féormula I. En otra realizacion, el compuesto de formula | es en el que
R® es fluoro y R*?, R*, R®, R*, R* R* y R son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula I. En otra realizacion, el compuesto de formula | es en el que
R® es amino; R%, R*®, R* R*, R¥, R® y R®" son hidrogeno; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencién para un compuesto de formula I.

Realizaciones (A3): En otra realizacién, el compuesto de formula | es en el que R es hidrégeno o alquilo y R% R
R%, R y R son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de férmula I. En otra realizacién, el compuesto de férmula | es en el que R®® es alquilo y R*, R*, R%, R™
y R son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de formula I.

Realizaciones (A4): En otra realizacion, el compuesto de férmula | es en el que R es hidrégeno o halégeno y R*,
REC, R5d, Rse, Rsf, R% y R%® son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula |. En otra realizacién, el compuesto de férmula | es en el que R es
halégeno y R*, R*, R*, R*, R*, R® y R® son hidrogeno; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de féormula I. En otra realizaciéon, el compuesto de formula | es en el que
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R® es fluoro y R%®, R®, R™, R*, R¥ R® y R® son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencién para un compuesto de formula I.

Realizacioén (B): Otra realizacion de la invencion se dirige a un compuesto de formula I(a)

0,

Pr?

po @

0
I(a)

donde R', R?, y todos los otros grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de
férmula I.

Realizacién (B1): En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde
R’ es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R% o

R' es heteroarilo opcionalmente sustituidocon 1,26 3 R7;

R® es -NR°R*;

R® es hidrégeno, alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente
sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o

R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET opcnonalmente sustituido en cualquier atomo del
anillo que puede estar sustituido, con R'’, R'® R'® R'% R'*® R'0y R

HET es

(a) un anillo saturado o parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y donde el resto de los 4tomos del anillo son carbono; o

(b) un anillo parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heterodtomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y el resto de los atomos del anillo son carbono, y cuyo anillo esta condensado con un anillo benzo; o

(c) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros en el anillo que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno y el resto
de los atomos del anillo son carbono y donde cada anillo del anillo 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente
insaturado pero no completamente aromatico; o

(d) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros en el anillo que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno y el resto
de los atomos del anillo son carbono y donde cada anillo del anillo biciclico de 7 a 11 miembros es saturado o
parcialmente insaturado pero no completamente aromatico, y donde el anillo biciclico de 7 a 11 miembros esta
condensado con un anillo benzo;

cada R®, cuando R® esta presente, es mdependlentemente nitro, -NR®R®?, -C(O)NR®R¥®, -NR®C(0)OR? o heteroarilo
opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R™

cada R’, cuando R esta SPresente es |ndependlentemente alquilo, cicloalquilo, halégeno, -NR R, -C(O)NR 8R8e,
-NR® C(O)OR -NR® C(O)R%, -NR® S( )zRBa o] S(O)zNR RY%;

R% es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o fenilalquilo opcionalmente
sustituido;

R%es alquilo o halogenoalquilo; y

R R'% R'® R’ R' R y R' son independientemente hidrégeno, haldgeno, alquilo, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alqunsulfonllo hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo,
carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)R C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
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cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido,
feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo opmonalmente sustituido, heteroarilo opmonalmente sustituido, o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o dos de R R R10b R1°° Rmd, R'0e y R'™ cuando estan unidos al mismo carbono
forman oxo, imino o tiono;

R" hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R'e hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R es alquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

cada R"™, cuando esta presente, es halégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

Realizacion (B1a): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde
R’ es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R% o

R' es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R7;

R® es -NR°R*;

R® es hidrégeno, alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo, fenilalquilo, heteroarilalquilo, fenilo, o fenilo
sustituido con 1 6 2 alquilos; o

y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET opmonalmente sustituido en cualquier atomo del
anlllo que puede estar sustituido, con R'’, R'® R'® R'% R'® R'%y R

HET es

(a) un anillo saturado o parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y donde el resto de los 4tomos del anillo son carbono; o

(b) un anillo parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y el resto de los atomos del anillo son carbono, y cuyo anillo esta condensado con un anillo benzo; o

(c) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2
heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno y el resto de los atomos del
anillo son carbono y donde cada anillo del anillo 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente insaturado pero no
completamente aromatico; o

(d) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2
heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno y el resto de los atomos del
anillo son carbono y donde cada anillo del anillo biciclo de 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente insaturado
pero no completamente aromatico, y donde el anillo biciclico de 7 a 11 miembros esta condensado con un anillo
benzo;

cada R®, cuando R® esta presente, es mdependlentemente nitro, -NR®R®?, -C(O)NR®R¥®, -NR®C(0)OR? o heteroarilo
opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R™

cada R’, cuando R esta SPresente es |ndependlentemente alquilo, cicloalquilo, halégeno, -NR R, C(O)NR R®
-NR® C(O)OR -NR® C(O)R%, -NR® S(O zRBa o] S(O)zNR RY%;

R% es hidrégeno, alquilo o alquenilo;
R®* es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo o fenilalquilo;
R es alquilo o halogenoalquilo; y

R R'% R'® R' R" R y R son independientemente hidrégeno, haldgeno, alquilo, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alqunsulfonllo hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo,
carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O) -C(O)NR”R11a cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo, fenilalquilo,
feniloxi, feniloxialquilo, heterocicloalquilo, heteromcloalquﬂalquno heteroarilo o heteroarilalquilo, donde la parte del
anillo de cualqmera de fenilo, fenilalquilo, feniloxi, feniloxialquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo de R, R'"2 R
R0 R'0d R0 y R esta opcionalmente sustituida con 1, 2 6 3 grupos que son |ndepend|entemente halégeno,
h|dr0X| n|tro alqbuno halogenoalquno alquilcarbonilo, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, o cicloalquilo; o dos
de R, R R'® R'0c R'™ R0 yR " cuando estan unidos al mismo carbono forman oxo, imino o tiono;
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R hidrogeno, alquilo o alquenilo;

R hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R es alquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

cada RM, cuando esté presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

Realizacion (B2): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde
R' es como se define en el sumario de la invencion para un compuesto de formula I;

R? es -NR°R* donde R® es hidrégeno, alquilo, o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido,
fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o

R? es -NR®R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET y HET es indolin-1-ilo, isoindolin-
2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, o 1,2,3,4-tetrahidro-1 ,4-eJ)iminonaft—9-ilo,
donde cualquier atomo que pueda estar sustituido en HET esta opcionalmente sustituido con R, R'% y R'®: o

R? es -NR’R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a):

10a R‘IOC

R Z
R100
R10d
N
R10 J.\,:ﬂ
(a),

donde Z es un enlace -C(O)-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)z-, -N(R?), -C(R'*)(R"")- 0 alquileno Cy.3;

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):

R208 Rmc
RZWTS—RZ)U
N
2
R A

donde

(a) R? y R o R® y R0 junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico con puente; o

(b) R0 y R20° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico condensado; o

(c) R0 y R0 junto con el carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un
resto biciclico espirociclico;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R0,
y el resto de R, R?® R* R?® y R? son hidrogeno; o

R? es -NR’R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):

Rzoa RZDc
Rzng;Rzoa
20 N
R AW
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donde R® y R?® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o hetercicloalquilo, y R*? y
R2°°junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o hetercicloalquilo tal que HET es un resto
triciclico donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R™ y R'0. y R? es
hidrégeno; o

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (c):

20f
RZOe R RZOC
RZOa
RZOCI
20 N‘
R it

donde

(a) R y R? o R y R20° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico con puente

(b) R0 y R junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico espirociclico,

(c) R® y R?® o R?® y R?® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico condensado;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R™ y R'0a.
y donde el resto de R, R%? R¥°, R?™ R?*y R® son R'?, R'® R R'™ R'*y R'"" respectivamente; o

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (d), (€) o (f):

10f 10f 10
R1%% R oo R1%® R e R1%% R™o10c
R10a R'®_/ R10a \
\ R100 N R10d \ R10d
N N
R10 R0 e R0

(d) (e) (£);

R R'% R'® R' R' R y R son independientemente hidrégeno; haldgeno; alquilo; halogenoalquilo;
halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi; ciano; alcoxicarbonilo;
carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R12; -C(O)NR”R”a; cicloalquilo opcionalmente sustituido;
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo opcionalmente sustituido;
feniloxi opcionalmente sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o dos de Rm, Rma, Rmb, R1°°, R1°d, R'0e y R cuando estan unidos al mismo carbono
forman oxo, imino o tiono;

R hidrogeno, alquilo o alquenilo;

R hidrégeno, alquilo o alquenilo; y

R es alquilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido.

Realizacién (B2a): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde

R es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos RG; o

R' es heteroarilo opcionalmente sustituidocon 1,26 3 R7;

R? es -NR°R* donde R® es hidrégeno, alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido,

fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o
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R? es -NR®R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET y HET es indolin-1-ilo, isoindolin-
2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo o 1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epiminonaft-9-ilo,
donde cualquier atomo que pueda estar sustituido en HET esta opcionalmente sustituido con R, R'% y R'"®: o

R? es -NR*R* donde R®y R*junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a):

108 R"m
R10Rb Z
R10d
N

R1D J‘\,:r\l
(a);
donde
donde Z es un enlace -C(O)-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -N(R?), -C(R'*®)(R"")- 0 alquileno C2.3; 0

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):

R2oa RZ)C
RZU"T&‘Rmd
N
20
R A

donde

(@) R® y R? 0 R y R junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico con puente; o

(b) R y R2%° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico condensado; o

(c) R0 y R junto con el carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un
resto biciclico espirociclico;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con R y R0

y el resto de R, R% R?® R?*y R son hidrégeno; o

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):
R2Dc

R20a
RZWTS‘Rz)d
N

20
R J\\qﬂ

(b);

donde R® y R?® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o hetercicloalquilo, y R*? y
R junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o hetercicloalquilo tal que HET es un resto
triciclico donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R™ y R'0. y R? es
hidrégeno; o

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c):
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20f
RZOE R RZUC
RZﬂa
RZOd
20 N‘
R s

(©)
donde

(a) R% y R o R® y R2%° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico con puente

(b) R0 y RZijunto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico espirociclico,

(c) R% y R?%2 o R y R20e junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico condensado;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R0,
y donde el resto de R%, R??, R?*, R% R?% y R? son R'?, R'% R'¢ R'™ Ry R respectivamente; o

R? es -NR’R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (d), (e) o (f):

R10e R1 Omec R10e R10fR10c R10e R Omec
R10a R~ R10a
104 \
\ R1od N R \ R10d
N N
RO A R & RO
(d) (e) ®

cada RG, cuando esta presente, es independientemente nitro, -NRaRaa, -C(O)NRaRaa, -NR8C(O)OR9, o heteroarilo
opcionalmente sustituidocon 1,26 3 RM;

cada?3 R7, cugando esta presente, es independientemente alquilo, cicloalquilo, -NRBRB"", -C(O)NRSRSE, -NRBC(O)OR9 o
-NR°C(O)R7;

R® es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o fenilalquilo opcionalmente
sustituido;

R%es alquilo o halogenoalquilo; y

Rw, Rma, Rmb, R1°°, Rmd, R10e y R' son independientemente hidrégeno, alquilo, halégeno, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo,
carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)R12, -C(O)NR”R”"", cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido,
feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o R'*® y R'® juntos forman oxo; o R'® y R'" juntos forman oxo;

R* es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxicarbonilo, -C(O)R12, -C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido;

R" hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R'e hidrégeno, alquilo o alquenilo;
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R es alquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

cada RM, cuando esta presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.
Realizacién (B3): En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde
R es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos RG; o

R' es heteroarilo opcionalmente sustituidocon 1,26 3 R7;

R? es -NR°R* donde R® es hidrégeno, alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido,
fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o

R? es -NR°R* y R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET y HET es indolin-1-ilo, isoindolin-2-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, o 1,2,3,4-tetrahidro-1 ,4-e1piminonaft—9-ilo, donde
cualquier atomo que pueda estar sustituido en HET esta opcionalmente sustituido con R, R y R'"®: o

R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a):

108 R10c
R‘l:?b ra
R10C|
N
R10 .n\l;"’
(a),

donde Z es un enlace, -C(O)-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(0)z-, -N(R?)-, -C(R'*)(R'™")-, 0 alquileno Cy.3;

R* es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxicarbonilo, -C(O)R12, -C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo o&acionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; y R1°, R 3 Rmb, R0° y R'% son independientemente hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo,
carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)R12, -C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido,
feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o R 0a y R'® juntos forman oxo; o Rmey Rmfjuntos forman oxo; o

R? es -NR’R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):

2c

RZOa R
Rzng,Rzod
N
20
R pwe

(b);
donde

(a) R y R?® o R y R0 junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico con puente; o

(b) R0 y R20° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico condensado; o

(c) R y R0 junto con el carbono al que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un
resto biciclico espirociclico;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R'" donde R" y R'"% son
independientemente hidroxi, alquilo, halogenoalquilo, o fenilo opcionalmente sustituido; y el resto de RZO, Rzoa, R20°
R?¢y R? son hidrégeno; o
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R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):

Rzoa RzOC
RzmTS_Rzoa
N
20
R AW

%

(b),

donde R y R20d junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo y R™™ y

Junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal %ue HET es un resto
tnmchco y donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R'®; y R*™ es
hidrégeno; o

R? es -NR’R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c):

R20% RzofRzoc
20a
R R20d
RZO li\,:ﬂ
(c)

donde

(d) R% y R? o R y R20° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico con puente

(e) R20e y R2 junto con los carbonos a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es
un resto biciclico espirociclico,

() R% y R?%2 o R%® y R junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico condensado;

donde el cicloalquilo esta opmonalmente sustituido con R y R'% donde R"° y R son |ndepend|entemente alquilo o
juntos forman oxo; y el resto de R? R 2 R¥° R¥ Ry R% son R, R'® R' R Ry R'" respectivamente,
y los R'" R Rmc R'0d R0 y R son mdependlentemente hldrogeno hidroxi, alquilo, halogeno halogenoalquilo,
h|drOX|anu|Io fenllo opcionalmente sustituido, o amino, o R' °y R Juntos forman oxo; o

R? es -NR®R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (d), (e) o (f):

of 10f ‘ 10f
R10g R R10C R'% R R10c R R R1%
R10a Rtta_ R10a \
\ R10d N R10d \ R1OC|
R10 'fw RO A& R10 ':I&w

A

(d) (¢) ey

donde R, R'% R'® R'° R Ry R" son independientemente hidrogeno, hidroxi, alquilo, halogenoalquilo, o
fenilo opcionalmente sustituido; o, en la férmula (d) y (f), R y R Juntos forman oxo;

cada R°, cuando esta presente, es |ndependlentemente nitro, -NR®R®, C(O)NR R® NRgC(O)ORg, o heteroarilo
opaonalmente sustituido con 1, 2 6 3 R™

cada R’, cuando esta presente, es independientemente alquilo, cicloalquilo, -NR®R®, -C(O)NR®R®, -NR®C(0)OR® o
-NR® C(O)R

R® es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o fenilalquilo opcionalmente
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sustituido;

R%es alquilo o halogenoalquilo; y

R" hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R es alquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

cada RM, cuando estéa presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

Realizaciones (C): En otra realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1,2 6 3R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para
un compuesto de féormula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En
otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R’ es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 6 2
R’; y R?, R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invenciéon para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el
compuesto es segun la férmula I(a) donde R' es heteroarilo sustituido con 1 6 2 R”; y R? R’ y todos los demas
grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3.

Realizaciones (C1): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R' es un heteroarilo de 9
miembros opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es un heteroarilo de 9
miembros opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es un heteroarilo de 9
miembros sustituido con 1 6 2 R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2ay B3.

Realizaciones (C2): En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R' es bencimidazolilo, 1H-
imidazo[4,5-b]piridinilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo o tiazolo[5,4-b]piridinilo, donde R' esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la féormula I(a) donde R’ es bencimidazolilo, 1H-imidazo[4,5-
b]piridinilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo o tiazolo[5,4-b]piridinilo, donde R' esta opcionalmente
sustituido con 1 6 2 R7; cada R7, cuando esta presente, es alquilo, halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR®R® o
-NR®C(0)OR%; y R®, R, R% R?y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para
un compuesto de féormula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En
otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R" es bencimidazolilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridinilo, 3H-
imidazo[4,5-b]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo o tiazolo[5,4-b]piridinilo, donde R esta opcionalmente sustituido con 1
62 R7; cada R7, cuando esta presente, es alquilo, halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR®R® o -NRBC(O)ORQ; R® es
hidrégeno; R® es hidrégeno, alquilo o halogenoalquilo; R” es alquilo; y R? y todos los demas grupos son como se
definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es
bencimidazolilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridinilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo o tiazolo[5,4-b]piridinilo,
donde R’ esta ogpcionalmente sustituido con 1 6 2 R’; cada R, cuando esta presente, es alquilo, halogenoalquilo,
cicloalquilo, -NR R®* o -NRBC(O)ORQ; R® es hidrégeno; R®* es hidrégeno, alquilo C1.3 0 halogenoalquilo; R es alquilo
Cia Yy R? y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el
compuesto es segun la féormula I(a) donde R' es bencimidazol-6-ilo, 2-metil-bencimidazol-6-ilo, 2-ciclopropil-
bencimidazol-6-ilo,  2-trifluorometil-bencimidazol-6-ilo, = 2-amino-bencimidazol-6-ilo, 2-(2,2,2-trifluoroetilamino)-
bencimidazol-6-ilo, 2-(2-monofluoroetilamino)-bencimidazol-6-ilo, 2-(2,2-difluoroetilamino)-bencimidazol-6-ilo, 2-
(metoxicarbonilamino)-bencimidazol-6-ilo, imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo, 2-metil-imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo, 2-amino-
imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo, 2-ciclopropil-imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo o 2-trifluorometil-imidazo[4,5-b]piridin-6-ilo; y R? y
todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3.

Realizaciones (C3): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(b)
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(RU;{ O N%LRZ
H)

I(b)

donde R? y R’, cuando estan presentes, son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el
compuesto es segun la férmula I(b?3 donde R’, cuando esta presente, es alquilo, halogenoalquilo, cicloalquilo,
-NR Raa, o -NRSC(O)ORQ; Rz, Ra, R*, Rg, y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a y B3. En ofra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(b) donde R7, cuando esta presente, es alquilo,
halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR®R® o -NR80(O)OR9; R® es hidrégeno; R® es hidrégeno, alquilo o halogenoalquilo;
R es alquilo; y R? es como se define en el sumario de la invencion para un compuesto de formula | o como se define
en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En ofra realizacién, el compuesto es segun la
férmula I(b) donde R’, cuando esta presente, es alquilo C4.3, halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR°R®* o -NRBC(O)ORQ;
R® es hidrégeno; R® es hidrégeno, alquilo C13 0 halogenoalquilo; R® es alquilo C13; y R? es como se define en el
sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se define en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3.

Realizaciones (C4): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(c1) o 1(c2)

H
N N\ Q N Na Q
7 /4 2 7 2
(R );(N | P N)LR (R))- \NI)\@N%R
H )
0) o
I(c1) 1(c2)

donde R? y R’ son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de formula | o como se definen
en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En ofra realizacién, el compuesto es segun la
féormula I(c1) o I(c2) donde R’, cuando esta presente, es alquilo, halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR°R*® o
-NR8C(O)OR9; R? R%, R® R® y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra
realizacién, el compuesto es segun la férmula Iéc1) o I(c2) donde R7, cuando esta presente, es alquilo,
halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR®R% ¢ -NRBC(O)OR ; R® es hidrégeno; R% es hidrégeno, alquilo o halogenoalquilo;
R es alquilo; y R? es como se define en el sumario de la invencion para un compuesto de formula | o como se define
en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segl]n la
férmula 1(c1) o I(c2) donde R’, cuando esta presente, es alquilo Ci.3, halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR R® o
-NRBC(O)ORQ; R® es hidrégeno; R® es hidrégeno, alquilo C4.3 0 halogenoalquilo; R es alquilo C1.3; y R? es como se
define en el sumario de la invenciéon para un compuesto de formula | o como se define en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3.

Realizaciones (C5): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula 1(d1) o 1(d2)

SNy ' Q SNy Q
(RT)DJ \N l = N>\R2 (RT)(;QND\@‘N}\RZ
b §

O
1(d1) 1(d2)

donde R? y R’ son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de formula | o como se definen
en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En ofra realizacién, el compuesto es segun la
férmula I(d12’ o I(d2) donde R’, cuando esta presente, es alquilo, halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR°R®® o
-NRSC(O)OR ; Rz, RB, Rsa, R® y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra
realizaciéon, el compuesto es segun la formula 1(d1) o [(d2) donde R’, cuando esta presente, es alquilo,
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halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR®R® o -NR®C(0)OR?®; R® es hidrégeno; R® es hidrégeno, alquilo o halogenoalquilo;
R%es alquilo; y R? es como se define en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se define
en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En ofra realizacién, el compuesto es segun la
férmula 1(d1) o I(d2) donde R7, cuando esta presente, es alquilo Cq.3, halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR R% o
-NR®C(0)OR?; R® es hidrégeno; R® es hidrogeno, alquilo C+.3 o halogenoalquilo; R? es alquilo C+.3; y R? es como se
define en el sumario de la invenciéon para un compuesto de formula | o como se define en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3.

Realizaciones (C6): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R' es un heteroarilo de 6
miembros opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es un heteroarilo de 6
miembros opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’ y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R' es un heteroarilo de 6
miembros sustituido con 1 6 2 R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es pirazinilo, piridazinilo, piridinilo o
pirimidinilo, donde R' esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’; y R? R, y todos los demas grupos son como se
definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es
pirazinilo, piridazinilo, piridinilo o pirimidinilo, donde R' esta sustituido con 1 6 2 R7; y RZ, R7, y todos los demas
grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula
I(a) donde R' es pirazinilo, piridazinilo, piridinilo o pirimidinilo, donde R' esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’;
R’ es halégeno, heteroarilo opcionalmente sustituido, -NR®S(0),R®, -S(0),NR®R?, -C(O)NR®R®® 0 -NR°R®*; R?, R®,
R® 'y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de formula | o
como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacién, el compuesto
es segun la férmula I(a) donde R' es pirazinilo, piridazinilo, piridinilo o pirimidinilo, donde R" esta opcionalmente
sustituido con 1 6 2 R7; R’ es halégeno, heteroarilo opcionalmente sustituido, -NRSS(O)ZRS"’, -S(O)gNRSRg,
-C(ONR®R®® 0 -NR®°R®®; cada R® es hidrégeno; cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo; R® es
hidrégeno o alquilo; R? y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra
realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R’ es pirazinilo, piridazinilo, piridinilo o pirimidinilo, donde
R’ esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’; R” es heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(O)NR®R® o -NR®R®?;
R? R® R% y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el
compuesto es segun la féormula I(a) donde R' es pirazinilo, piridazinilo, piridinilo o pirimidinilo donde R" esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 R7; R’ es heteroarilo opcionalmente sustituido, -C(O)NRSR8a o) -NRSRSE; R® es
hidrégeno; y R® es hidrégeno o alquilo; y R? y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es pirazin-2-ilo, 5-amino-pirazin-2-ilo,
piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, piridazin-5-ilo, piridazin-6-ilo, 6-amino-piridazin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo,
pirimidin-5-ilo, pirimidin-6-ilo, 2-amino-pirimidin-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, piridin-5-ilo, piridin-6-ilo, 5-
metilaminocarbonil-piridin-2-ilo, 4-metilaminocarbonil-piridin-3-ilo o 4-(imidazol-2-il)-piridin-3-ilo; y R? es como se
define en el sumario de la invencién para un compuesto de féormula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3.

Realizaciones (C6a): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es piridin-3-ilo
opcionalmente sustituidocon 1,26 3 R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a y B3. En ofra realizacion, el compuesto es segun la féormula I(a) donde R' es piridin-3-ilo opcionalmente
sustituido con 1 6 2 R’ y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para
un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En
otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R' es giridin-S-iIo donde R' esta opcionalmente
sustituido con 1 6 2 R”; R’ es halégeno, alcoxi, -NR®S(0);R®?, -S(0),NR°R?, -C(O)NR®R® o -NR®R®*; R? R® R®y
todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacién, el compuesto es
segun la férmula I(a) donde R'es giridin- 3-ilo donde, R' esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 R, R es halégeno,
alcoxi, -NR®S(0),R®, -S(0)NR®R’, -C(O)NR®R® 0 -NR®R®?; cada R® es hidrégeno; cada R® es independientemente
hidrégeno o alquilo; R® es hidrégeno o alquilo; R? y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2ay B3.

Realizaciones (C7): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es un heteroarilo de 5
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miembros opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es un heteroarilo de 5
miembros sustituido con 1 6 2 R; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a y B3. En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R'es pirazolilo o tiazolilo, donde R' esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’; y R? R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a y B3. En ofra realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R'es pirazolilo o tiazolilo, donde R' esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’; cada R7, cuando esta presente, es alquilo, -NRgRga, o) -NR8C(O)R9; y R2, RB,
R® R° y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula |
o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el
compuesto es segun la férmula I(a) donde R'es pirazolilo o tiazolilo, donde R' esta opcionalmente sustituido con 1 6
2 R7; cada R7, cuando esta E)resente, es alquilo, -NR®R® o -NRSC(O)RQ; R® es hidrégeno; R% es hidrégeno, alquilo,
o bencilo; R? es alquilo; y R” y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra
realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es pirazolilo o tiazolilo, donde R' esta opcionalmente
sustituido con 1 6 2 R’; cada R’, cuando esta presente, es alquilo C1.3, -NR®R®® 0 -NR®C(O)R?; R® es hidrogeno; R®
es hidrégeno, alquilo C1.3, 0 bencilo; R® es alquilo Cy3; y R? y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R' es pirazol-1-ilo, pirazol-
3-ilo, pirazol-4-ilo, pirazol-5-ilo, 5-fenilmetilamino-pirazol-3-ilo, 5-amino-pirazol-3-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-
ilo, 2-metilcarbonilamino-tiazol-5-ilo o 2-amino-tiazol-5-ilo; y R? y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3.

Realizaciones £C8): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es fenilo sustituido con 1, 2
6 3 grupos R®; cada R® es independientemente nitro; ciano; haldgeno; al%uilo; alquenilo; alquinilo; halégeno;
halogenoalquilo; -OR®®; -NR°R®*?; -C(O)NR®R®: -NR®C(O)OR® -NR®*C(O)R’; -NR®S(0),R*?; -NR®*C(O)NR¥R?;
carboxi, -CgO)ORg; alquilcarbonilo; alquilo sustituido con 1 6 2 -C(O)NRSRsa; heteroarilo opcionalmente sustituido con
1,26 3R 4; o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es fenilo sustituido con 1
6 2 grupos R® cada R® es independientemente nitro; ciano; haldgeno; al%uilo; alquenilo; alquinilo; halégeno;
halogenoalquilo; -OR®; -NR®R®; -C(O)NR®R®; -NR®C(O)OR?’; -NRC(O)RY; -NR®S(0),R*; -NR®C(O)NR¥R’;
carboxi, —CgO)ORg; alquilcarbonilo; alquilo sustituido con 1 6 2 -C(O)NRaRsa; heteroarilo opcionalmente sustituido con
1,26 3R"% o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a y B3.

Realizaciones (C8a): En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R' es fenilo sustituido con 1 6
2 grupos R®; cada R® es independientemente -OR®; -NR°R%; -C(O)NRsRsa; o heteroarilo opcionalmente sustituido
con1,263R"Y y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3. En otra realizacion, el
compuesto es segun la férmula I(a) donde R' es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R®% cada R® es
independientemente -ORsa; -NRSRsa; -C(O)NRBRBa; o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R R® es
hidrégeno o alquilo; R% es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; RM,
cuando esta presente, es halégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion
para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3.
En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R' es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R®; cada R®
es independientemente 2,2-difluoroetilaminocarbonilo, N-pirrolidin-1-ilaminocarbonilo, N-pirrolidin-2-
ilaminocarbonilo, N-pirrolidin-3-ilaminocarbonilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, imidazol-5-ilo, pirazol-1-ilo, pirazol-3-
ilo, pirazol-4-ilo, pirazol-5-ilo, bencimidazol-2-ilo, 5-fluoro-bencimidazol-2-ilo o bencimidazol-6-ilo; y todos los demas
grupos son como se definen en el sumario de la invenciéon para un compuesto de férmula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a y B3.

Realizaciones (D): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R es -NR’R* y R® es hidrégeno,
alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido,
fenilalquilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; y R’ y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (D1): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* y R® es

alcoxicarbonilalquilo; R*es fenilalquilo opcionalmente sustituido; y R y todos los demas grupos son como se definen

en el sumario de la invencién para un compuesto de féormula | o como se define en una cualquiera de las

realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a)
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donde R? es -NR*R* y R® es alcoxicarbonilalquilo; R* es fenilalquilo; y R y todos los demas grupos son como se
definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
reahzamones B, B1 B1a B2, B2a, B3, (C)-C(8) y ﬁCSa) En otra reahzacmn el compuesto es segun la férmula I(a)
donde R? es -NR°R* y R® es etOX|carbon|Imet|Io R" es bencilo; y R’ y todos los demas grupos son como se definen
en el sumario de la invenciéon para un compuesto de féormula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (D2) En otra realizacién, el compuesto es segun la féormula I(a) donde R? es -NR°R* y R® es
hidrégeno; y R* es fenilo opcionalmente sustituido; y R’ y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula | 0 como se definen en una cualquiera de las reallzamones B,
B1, B1a BZ B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es
-NRR? y R® es hidrégeno; y R" es fenilo opcionalmente sustituido con alquilo; y R y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera
de las reahzamones B B1 B1a B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, eI compuesto es segun la férmula
I(@) donde R? es -NR’R* y R®es hidrogeno; y R" es fenilo o 4-n-pentil-fenilo; y R’ y todos los demds grupos son
como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (D3): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R®es alquilo; y
R* es fenilalquilo opcionalmente sustituido; y R y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las reahzamones B, B1 B1a BZ
B2a, B3, (C) C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* y R® es
alquilo; y R*es fenilalquilo opcionalmente sustituido con alquilo; y R" y todos los demas grupos son como se definen
en el sumario de la invencidon para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1 B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra reahzamon el compuesto es segun la formula I(a)
donde R es -NR*R* y R® es metilo, etilo, n- -propilo, isopropilo o n-butilo; y R* es 1-feniletilo, 2-feniletilo, fenilmetilo, 3-
metil-fenilmetilo; y R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8)
y (C8a).

Reallzacmnes (D4): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R®es alquilo; y
R* es heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; y R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario
de la invencién para un compuesto de féormula | o como se definen en una cualquiera de las reallzaC|ones B B1
B1a B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra reahzamon el compuesto es segun la férmula I(a) donde R?es -NR°R* y
R® es alquilo; y R4 es heteroarilalquilo; y R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las reahzamones B, B1 B1a BZ
B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* y R® es
metilo; y R* es piridinilmetilo; y R’ y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para
un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-
C(8) y (C8a).

Realizaciones (D5) En otra realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* y R® es
hidrégeno; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido; y R’ y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, BZ B2a, B3, (C)- (8) y (C8a). En otra reallza0|on el compuesto es segun la formula I(a) donde R es
-NR3R4 y R®es hidrégeno; y R* es cicloalquilo; y R y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de
la invencion para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las reallza0|ones B, B1 B1a
B2, B2a, B3, (C)- C(8) y (C8a). En otra reallzacmn eI compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR*R* y R®
es hidrégeno; y R*es (1r,3r,5R,7R)-triciclo[3.3.1. 1% ]decan -2-ilo; y R' y todos los demas grupos son como se definen
en el sumario de la invenciéon para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizacién (D6): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde

R' es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R® |ndepend|entemente nitro, -NR®R®2, C(O)NRSRsa, -NRSC(O)OR9 o
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R™

R’ es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R’;

R? es -NR°R* donde R® es hidrégeno, alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido,
fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R’, cuando esta presente, es independientemente alquilo, -NR®R*, -C(O)NR®R®, -NR®C(0)OR? 0 -NR®C(O)R®
R% es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, o fenilalquilo opcionalmente
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sustituido;
R%es alquilo o halogenoalquilo; y
cada RM, cuando esta presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

Realizaciones (E): En otra realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman HET opcionalmente sustituido en cualquier atomo del anillo que pueda estar
sustituido con R'’, R'® R'® R'%, R Ry R'": y HET, R', R'® R'® R'% R' R R"y todos los demas
grupos son como se definen en el sumario de la invenciéon para un compuesto de férmula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (E1): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET opcionalmente sustituido en cualquier atomo del anillo que pueda
estar sustituido con R1°, Rma, Rmb, R1°°, Rmd, R10e y Rmf; HET es un anillo saturado o parcialmente insaturado, pero
no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros que opcionalmente contiene 1 6 2 heteroatomos adicionales en el
anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrdgeno, donde el resto de los atomos del anillo son carbono;
y Rm, Rma, wa, R1°°, Rwd, Rme, R y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién
para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3,
(C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (E2): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R® y R* junto con el nitrégeno
al que estan unidos forman HET opcionalmente sustituido en cualquier atomo del anillo que pueda estar sustituido
con Rm, Rma, Rmb, ch, Rmd, R10e y Rmf; HET es un anillo parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico
de 5 a 8 miembros que opcionalmente contiene 1 & 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son
independientemente oxigeno, azufre o nitrég;eno 8/ el resto de los atomos del anillo son carbono y cuyo anillo esta
condensado con un anillo benzo; y R1°, R’ 2 R’ b, R1°°, Rmd, R'0e y R y todos los demas grupos son como se
definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a)
donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET opcionalmente sustituido en cualquier atomo
del anillo que pueda estar sustituido con R'’, R'? y R'®; R'® R'™ R'% y R' son hidrégeno; HET es un anillo
parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros que opcionalmente contiene 1 6 2
heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno y el resto de los
atomos del anillo son carbono y cuyo anillo estéd condensado con un anillo benzo; y R' R R'%® y todos los demas
grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (E3): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R® y R* junto con el nitrégeno
al que estan unidos forman HET opcionalmente sustituido en cualquier atomo del anillo que pueda estar sustituido
con R'%, R R'® R R Ry R HET es un anillo biciclico de 7 a 11 miembros, condensado, con puente o
espirociclico que opcionalmente contiene 1 6 2 heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno,
azufre o nitrogeno y el resto de los atomos del anillo son carbono y donde cada anillo del anillo biciclico de 7 a 11
miembros es saturado o parcialmente insaturado pero no totalmente aromatico; y R1°, Rma, Rmb, Rmc, Rmd, R'0e y
R'of y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o
como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra
realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
HET opcionalmente sustituido en cualquier atomo del anillo que pueda estar sustituido con R'®, R'% y R'%: R,
R R'% y R' son hidrégeno; HET es un anillo biciclico de 7 a 11 miembros, condensado, con puente o
espirociclico que opcionalmente contiene 1 6 2 heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno,
azufre o nitrégeno y el resto de los atomos del anillo son carbono y donde cada anillo del anillo de 7 a 11 miembros
es saturado o parcialmente insaturado pero no totalmente aromatico; y R0, R0 y R0 y todos los demés grupos son
como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (E4): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R® y R* junto con el nitrégeno
al que estan unidos forman HET opcionalmente sustituido en cualquier atomo del anillo que pueda estar sustituido
con R'%, R R'® R R'% Ry R HET es un anillo biciclico de 7 a 11 miembros, condensado, con puente o
espirociclico que opcionalmente contiene 1 6 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente
oxigeno, azufre o nitrégeno, y el resto de los atomos del anillo son carbono, donde cada anillo del anillo biciclico de
7 a 11 miembros es saturado o parcialmente insaturado pero no totalmente aromatico, y donde el anillo biciclico de 7
a 11 miembros esta condensado con un anillo benzo; y R1°, Rma, Rmb, R1°°, Rmd, Rme, y R y todos los demés
grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es
segun la formula I(a) donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET opcionalmente sustituido
en cualquier atomo del anillo que pueda estar sustituido con R'?, R'% R'%® R'° R' Ry R'" HET es un anillo
biciclico de 7 a 11 miembros, condensado, con puente o espirociclico que opcionalmente contiene 1 6 2
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heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrédgeno y el resto de los
atomos del anillo son carbono, donde cada anillo del anillo biciclico de 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente
insaturado pero no totalmente aromatico; y donde el anillo biciclico de 7 a 11 miembros esta condensado con un
anillo benzo; R'’, R R'® R R' R10e y R'" son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en
el sumario de la i |nvenC|on para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones
B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (F): En otra realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman HET y HET es indolin-1-ilo, isoindolin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo o 1,2,3,4-tetrahidro-1 4 eplmlnonaft -9-ilo, donde cualquier atomo que pueda estar
sustituido en HET esta opcionalmente sustituido con R’ R' @y R0 y R10 R'0a R0 y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencioén para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera
de las reahzamones B B1 B1a B2 B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula
I(@) donde R? es -NR’R* y R® y R junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET y HET es indolin-1-ilo,
isoindolin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo o 1,2,3,4-tetrahidro-1, 4 -epiminonaft-
9- |Io donde cualquier atomo que pueda estar sustituido en HET esta opcionalmente sustituido con R, R0 y R0,
R'" es hidrégeno o fenilo; R' ay R' son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario
de la invencion para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1,
B1a B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacioén, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es NR3R4 y
R® y R" junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET y HET es indolin-1-ilo, isoindolin-2-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo o 1,2,3,4-tetrahidro-1 4 eplmlnonaft -9- ||o donde cualqwer
atomo que pueda estar sustituido en HET esta opcionalmente sustituido con R'" R'™ oy R'®. R0 R0 y R son
hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de Ia invencion para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (F1): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde

R' es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R® mdependlentemente nitro, -NR®R®®, -C(O)NR®R®, -NR®C(O)OR® o
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R™

R' es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R7;

R? es -NR*R* y R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET y HET es indolin-1-ilo, isoindolin-2-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo o 1,2,3,4-tetrahidro- 1 4 elelnonaft -9-ilo, donde
cualquier atomo que pueda estar sustituido en HET esta opcionalmente sustituido con R R ;

cada R, cuando esta presente, es independientemente alquilo, -NR®R®, -C(O)NRsRsa, —NRBC(O)OR9 o] -NRsC(O)R
R®es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o fenilalquilo opcionalmente
sustituido;

R%es alquilo o halogenoalquilo; y

R’ R y R son independientemente hidrogeno; haldgeno; alquilo; halogenoalquilo; halogenoalquenilo;
hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi; ciano; alcoxicarbonilo; carboxi; amino;
alquilamino; dialquilamino; -C(O)R 12; C(O)NR”R”E, cicloalquilo opcionalmente sustituido; cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo opcionalmente sustituido; feniloxi
opcionalmente sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;
heterocicloalquilalquilo opmonalmente sustituido; heteroarilo opcnonalmente sustituido; o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o dos de R'°, R'%, RI%® R R R1% v R1M ¢\ando estan unido al mismo carbono
forman oxo;

R" hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R es alquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

cada RM, cuando esté presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.
Realizaciones (F2): En otra realizacion, el compuesto segun la férmula I(a) donde

R' es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R® |ndepend|entemente nitro, -NR®R®2, C(O)NRSRsa, -NRSC(O)OR9 o
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R™

R’ es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R’;
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R? es -NR°R* y R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET y HET es indolin-1-ilo, isoindolin-2-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo o 1,2,3,4-tetrahidro-1 ,4-ePiminonaft-9-iIo, donde
cualquier atomo que pueda estar sustituido en HET esta opcionalmente sustituido con R, R'% yR >,

cada R7, cuando esta presente, es independientemente alquilo, -NRBRB"", -C(O)NRSRsa, -NRBC(O)OR9 o) -NRSC(O)RQ;
R% es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o fenilalquilo opcionalmente
sustituido;

R%es alquilo o halogenoalquilo; y

R' Ry R'® son independientemente hidrégeno, alquilo o fenilo opcionalmente sustituido;
R" hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R es alquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

cada RM, cuando esté presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

Realizaciones (G): En otra realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a):

103 R1DC
oo at
R1OCI
R10 r:{\,q\l

(a);

donde Z es un enlace, -C(O)-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(0)z-, -N(R?)-, -C(R'®)(R'™)- 0 alquileno C..3; R* es hidrogeno,
alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, -C(O)R12,
-C(O)NR”R 1a cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; Rm, Rma, R1°b, R1°°, Rmd, R'0e y R' son independientemente hidrégeno; halégeno;
alquilo; halogenoalquilo; halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi;
ciano; alcoxicarbonilo; carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R'%; -C(O)NR''R'?; cicloalquilo
opcionalmente sustituido; cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo
opcionalmente  sustituido; feniloxi opcionalmente  sustituido; feniloxialquilo opcionalmente  sustituido;
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo
opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o R0 y R0 juntos forman oxo; y todos los
demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen
en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G1): En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a):

R1oa R1OC

R10b z
R10d
N

R0 Aw
(@),

donde Z es un enlace; Rw, Rma, Rmb, R0° y R' son independientemente hidrégeno; halégeno; alquilo;
halogenoalquilo; halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi; ciano;
alcoxicarbonilo; carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R12; -C(O)NR”R”E; cicloalquilo opcionalmente
sustituido; cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo opcionalmente
sustituido; feniloxi opcionalmente sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo
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opcionalmente sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; o
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o R'0a y R'® juntos forman oxo; y todos los demas grupos son como se
definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G1a): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a) donde Z es enlace; uno de R’ R R0 R0
y R es alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi,
halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)R', -C(O)NR''R',
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido,
fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; el resto de R1°, Rma, Rmb, R0c y R son
hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G1b): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es un enlace; R'%% es hidrégeno,
hidroxi, fenilo opcionalmente sustituido, o fenilalquilo opcionalmente sustituido; R'®, R'®, R y R'™ son hidrégeno; y
todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R? y R? y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
HET segun la formula (a) donde Z es un enlace; R es alquilo, fenilo opcionalmente sustituido, o fenilalquilo
opcionalmente sustituido; Rma, wa, R'0c y R'% son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G2): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R?, y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a):

108 R'IOC
By
R10d
R10 rj\‘,:;u
(a)

donde Z es -O-; R", R'® R'® R'™y R'™ son independientemente hidrégeno; halégeno; alquilo; halogenoalquilo;
halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi; ciano; alcoxicarbonilo;
carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R12; -C(O)NR”R”a; cicloalquilo opcionalmente sustituido;
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo opcionalmente sustituido;
feniloxi opcionalmente sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o R'02 y R0 juntos forman oxo; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de formula I. En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a)
donde Res -NR°R*y R%y R4j0unto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a) donde Z es
-0-; R, R'% R'%® R0 y R™ son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G2a): En otra realizacion, el compuesto es segn la formula I(a) donde R? es -NR3R41y R®y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -O-; uno de R' R'™02 R'%® R0 y
R'% eg alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi,
halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)R', -C(O)NR''R',
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido,
fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; los demas de Rm, Rwa, Rmb, R'0c y R'% son
hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G2b): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a) donde Z es -O-; R'% es feniloxialquilo
opcionalmente sustituido; R'®, R'%, R'®, R y R son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen
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en el sumario de la invencidon para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G3): En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR’R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a):

R1m R1OG

R1 b z

R10d
R10 _,.‘,:N
(a);

donde Z es -S-, -S(0)- 0 -S(0)z-; R'0, R'% R'%® R'0° y R' son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se
definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G4): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a):

R1m R1Q’J

R10d
N

\

RO
(a);

donde Z es —N(RZ)-; R* es hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo,
hidroxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, -C(O)R12, -C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilal%uilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; R, R R'® R0 y R son independientemente hidrégeno; halégeno;
alquilo; halogenoalquilo; halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi;
ciano; alcoxicarbonilo; carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R12; -C(O)NR”R”"’; cicloalquilo
opcionalmente sustituido; cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo
opcionalmente  sustituido; feniloxi opcionalmente  sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido;
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo
opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o R0 y R'% juntos forman oxo; y todos los
demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de formula | 0 como se definen
en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacién, el compuesto
es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun
la formula (a) donde Z es -N(RZ)-; R'", R'a R'%® R y R son hidrégeno; R* es hidrégeno, alquilo,
halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, -C(O)R12,
-C(O)NR”R”"", cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8)
y (C8a).

Realizaciones (G4a): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a() donde Z es -N(RZ)-; uno de R?, Rm, Rma, Rmb,
Ry R' no es hidrégeno; el resto de R? R, R'% R'®, R'% y R'™ son hidrégeno; y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G4b): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segin la formula (a) donde Z es -N(R%)-; R* es alquilo,
halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, alcoxicarbonilo, -C(O)R12,
-C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
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opcionalmente sustituido; R'®, R'%, R'®, R y R son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen
en el sumario de la invenciéon para un compuesto de féormula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G4c): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -N(R?)-; R* es alquilo, fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o —C(O)R12; R,
R'02 R'%® R y R'" son hidrégeno; y R" y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -N(RZ)-; R” es alquilo; o R*
es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 grupos que son independientemente halégeno, halogenoalquilo,
hidroxi, alquilo, alcoxi, alquilcarbonilo y nitro; o R* es fenilmetilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos que
son independientemente halégeno, halogenoalquilo, hidroxi, alquilo, alcoxi, alquilcarbonilo o nitro; o R* es heteroarilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos que son independientemente halégeno, halogenoalquilo, hidroxi,
alquilo, alcoxi, alquilcarbonilo o nitro; y R' R'02 R'® R0 y R'%son hidrégeno; y todos los demas grupos son como
se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G4d): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la féormula (a) donde Z es -N(RZ)-; R y R® son
independientemente alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxicarbonilo, -C(O)R12, -C(O)NR”R”"’, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; R0 R'%® R10° y R' son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula | 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G4e): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (az donde Z es -N(RZ)-; R ‘es fenilo
opcionalmente sustituido; R* es alquilo o fenilo opcionalmente sustituido; R Oa, Rmb, R0° y R'% son hidrégeno; y
todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la féormula I(a) donde R?es -NR°R* y R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
HET segun la férmula (a) donde Z es —N(RZ)—; R' es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 grupos que son
independientemente halégeno, halogenoalquilo, hidroxi, alquilo, alcoxi, alquilcarbonilo, o nitro; R* es alquilo, o fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos que son independientemente halégeno, halogenoalquilo, hidroxi,
alquilo, alcoxi, alquilcarbonilo o nitro; R’ R'%® R0 y R'" son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se
definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G4f): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la féormula (a) donde Z es -N(RZ)-; R? es alquilo; R0 y R0
juntos forman oxo; R' R y R' son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de
la invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a,
B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G5): En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR’R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a):

R1Oa R10c

R1 Ob z
R10d
N

R A
(a);

donde Z es -C(R'®)(R'")-; R', R'™ R'® R'™ R'™ R y R' son independientemente hidrégeno; haldégeno;
alquilo; halogenoalquilo; halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi;
ciano; alcoxicarbonilo; carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R12; -C(O)NR”R”a; cicloalquilo
opcionalmente sustituido; cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo
opcionalmente  sustituido; feniloxi opcionalmente sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido;
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo
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opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o R'® y R'® juntos forman oxo; o R y R'"
juntos forman oxo; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto
de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En
otra realizacion, el compuesto es segun la féormula I(a) donde R? es -NR°R* )é R33/ R41junto con el nitréogeno al que
estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -C(R'*)(R'")-; R, R'® R™, R R'™ R'®y R son
hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invenciéon para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En
otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -C(R'®)(R'™)-; R'® y R'" juntos forman oxo; R'’, R'®,
R'%® R y R'" son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para
un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-
C(8) y (C8a).

Realizaciones (G5a): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -C(R'%)(R'™)-; uno de R'’, R'®,
Rmb, Rmc, R1°d, R0e y R es alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio,
alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
-C(O)R12, -C(O)NR“R“a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; el resto de R™, R
Rmb, Rmc, Rmd, R'0e y R'" son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G5b): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -C(R'*)(R'™)-; uno de R', R'®,
R'® R R R'% y R" es alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio,
alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, —C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido; el resto de R1°, Rma, R1°b, Rmc, Rmd, R'0e y R'" son
hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En
otra realizacidn, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman HET segun la férmula (a) donde Z es -C(R'%)(R'")-; uno de R, R'®, R'® R'% R' R'%y
R es alquilo; halégeno; halogenoalquilo; halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi;
ciano; alcoxicarbonilo; -C(O)NR”R”a; fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 grupos que son
independientemente alquilo, amino, halégeno, halogenoalquilo, alcoxi o halogenoalcoxi; fenilalquilo opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 grupos que son independientemente alquilo, amino, halégeno, halogenoalquilo, alcoxi o
halogenoalcoxi; feniloxi opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos que son alquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, halégeno, halogenoalquilo, alcoxi o halogenoalcoxi; cicloalquilo; heterocicloalquilo; heteroarilo
opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos gue son independientemente alquilo o cicloalquilo; el resto de R' R0
R'® R R'™ R'%y R' son hidrogeno; R" y R'"® son independientemente hidrégeno o alquilo; y todos los demas
grupos son como se definen en el sumario de la invenciéon para un compuesto de férmula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G5c): En otra realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a) donde Z es -C(R'*)(R'")-; dos de R'’, R'®,
R0 1°°, md, R0e y R' son independientemente alquilo, halc')geno, halogenoalquilo, hidroxialquilo, hidroxi, ciano,
-C(O)NR''R'®, 0 fenilo opcionalmente sustituido; el resto de R'’, R'%, R'® R'% R'™ Ry R' son hidrégeno; y
todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de formula | o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la féormula I(a) donde R? es -NR°R? y R® y R* junto con el nitrégbeno al que estan unidos forman
HET segun la formula (a) donde Z es -C(R'®)R')-; dos de R', R'™ R'® R'c R'™ R'" y R" son
independientemente alquilo; haldégeno; halogenoalquilo; hidroxialquilo; hidroxi; ciano; -C(O)NR”R”a; o fenilo
opcionalmente sustituido con 1 6 2 de halégeno, alquilo, halogenoalqluilo o alcoxi; R" y R"@ son
independientemente hidrégeno o alquilo; el resto de Rm, Rma, Rmb, R1°°, Rwd, R0 y R' son hidrégeno; y todos los
demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen
en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G5d): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto

con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -C(R'*)(R'™)-; uno de R', R'®,

R'® R0y R g5 fenilo opcionalmente sustituido; R'% y R'™ juntos forman oxo; el resto de R'®, R R'® R'*y

R son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un

compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8)

y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto con el
32



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2425091 T3

nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -C(R'*)(R')-; uno de R, R R

10y R g5 fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 halégenos; R0 y R'f juntos forman oxo; el resto de R,
R'0a R R0 y R son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion
para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3,
(C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G5e): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a) donde Z es -C(R1°e)(R1°f)-; uno de R'°, R'%,

106 R10¢ \ 'R0 o5 fenilo opcionalmente sustituido; R'* y R'™ son cada uno halégeno; el resto de R'®, R™2 R,
R' y R' son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8)
y (C8a).

Realizaciones (G6): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a):

108 R0
o\ ?
R Riod
N
RO &
(a);

donde Z es alquileno Ca.3; R1°, Rma, R1°b, R0 y R'% son independientemente hidrogeno; halégeno; alquilo;
halogenoalquilo; halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi; ciano;
alcoxicarbonilo; carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R12; —C(O)NR”R”a; cicloalquilo opcionalmente
sustituido; cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo opcionalmente
sustituido; feniloxi opcionalmente sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; o
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o R'0a y R'® juntos forman oxo; y todos los demas grupos son como se
definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G6a): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a) donde Z es alquileno Cz.3; uno de R', R'%
R'® R0 y R es alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo,
hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)R12,
-C(O)NR“R“a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o R y R'%® juntos
forman oxo; el resto de Rm, Rma, R1°b, R'0c y R'% son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en
el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones
B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G6b): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* y R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a) donde Z es alquileno C,.3; R es hidrégeno o
fenilo opcionalmente sustituido; y R'0a R'%® R0 y R'" son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se
definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | 0 como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a)
donde R? es -NR’R* y R’ y R*junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a) donde Z
es alquileno Cy.3; R es hidrégeno o fenilo; y R'02 R0 R10 y R' son hidrégeno; y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o0 como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (G7): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde

R’ es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R® que son independientemente nitro, -NR®R®, -C(O)NRSRsa, -NRSC(O)ORQ,
o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,26 3 RM; 0

R' es heteroarilo opcionalmente sustituidocon 1,26 3 R7;

R? es -NR*R* y R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (a):
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(a);
donde Z es un enlace, -C(O)-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(0)z-, -N(R?)-, -C(R'*)(R'™)- 0 alquileno Cy3;

R* es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxicarbonilo, -C(O)R12, -C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido;

Rm, Rma, R1°b, R1°°, Rmd, R0e y R' son independientemente hidrégeno; halégeno; alquilo; halogenoalquilo;
halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi; ciano; alcoxicarbonilo;
carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R'; -C(O)NR''R'?; cicloalquilo opcionalmente sustituido;
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo opcionalmente sustituido;
feniloxi opcionalmente sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o R 0a y R0 juntos forman oxo; o R0 y R1°fjuntos forman oxo;

R'" hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R es alquilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

cada RM, cuando estéa presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

Realizaciones (H): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):

Rzoa RZJC
RzmT&—Rmd
0 N
R A

(b),

donde

(a) R% y R%® o R y R20 junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico con puente; o

(b) R y R20° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico condensado; o

(c) R y R*® junto con el carbono al que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un
resto biciclico espirociclico;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R' y R'o2 y el R y R' son
independientemente hidrégeno, alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio,
alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
-C(O)R12, -C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; y el resto de R? R%2
R?%® R** y R? son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para
un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-
C(8) y (C8a).
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Realizaciones (H1): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (b) donde R y R20° junto con los carbonos
a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico condensado y donde
el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R'%2; R% R?® y R? son hidrégeno; R'
y R'% son independientemente hidrégeno, alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo,
alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, carboxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, -C(O)R12, -C(O)NR“Rma, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido,
feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; y todos
los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se
definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R" junto con el nitr6geno al que estan unidos
forman HET segun la formula (b) donde R y R?* junto con los carbonos a los que estan unidos forman cicloalquilo
o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico condensado y donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con R y R0 R% R0 y R?? son hidrégeno; R es hidrégeno, alquilo o fenilo; y R'% es
hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En
otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al
que estan unidos forman HET segun la férmula (b) y es octahidrociclopenta[c]pirrolilo, octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo,
(3aR,6aS)-5-metiloctahidrociclopenta[c]pirrolilo, o (3aS,6aR)-5-metil-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopentalc]pirrolilo; y
todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencidn para un compuesto de férmula | o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (H2): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (b) donde R% y R?®® junto con los carbonos
a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico con puente y
donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R'02. R20a R y R? son
hidrégeno; R™ y R son independientemente hidrégeno, alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo,
hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, carboxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, -C(O)R12, -C(O)NR”R”E, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi
opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un
compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8),
y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b) donde R y R20d junto con los carbonos a los que
estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico con fuente y donde el
cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R' y R'®; y el R"®, R'®, R**®, R*® y R% son
hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invenciéon para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (H3): En otra realizacion, el compuesto es segun la féormula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la féormula (b) donde R2 y R?%® junto con el carbono al
que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico espirociclico, donde el
cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R0 y R?, R¥* y R?% son hidrégeno; R
y R'% son independientemente hidrégeno, alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo,
alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, carboxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, -C(O)R12, -C(O)NR“R“a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido,
feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; y todos
los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se
definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R" junto con el nitr6geno al que estan unidos
forman HET segun la formula (b) donde R y R* junto con el carbono al que estan unidos forman cicloalquilo o
heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico esE)irocicIico, donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con R y R'%; y R' R'% R? R y R?* son hidrégeno; y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | 0 como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (H4): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b) donde R% y R junto con los carbonos
a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico con puente, donde el
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cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R' y R'%%; y R%? R?® y R% son hidrogeno; R

y R son independientemente hidrégeno, alquilo, halégeno, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo,
alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo, carboxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, -C(O)R12, -C(O)NR”R”"", cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido,
feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; y todos
los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de formula | o como se
definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R" junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman HET segun la férmula (b) donde R% y R2°°junto con los carbonos a los que estan unidos forman cicloalquilo
o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico con puente, donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con R y R'02; y R' R'% R%%2 R2® y R?? son hidrégeno; y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (H5): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde

R' es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R® que son independientemente nitro, -NR®R®?, -C(O)NR®R®?, -NR®C(0)OR?,
o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,26 3 R™ 0

R' es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R7;

R? es -NR’R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):

Rzoa Rmc
RZU‘)TS’RZM
20 N
R -

(b);
donde

(a) R y R?® o R y R0 junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico con puente; o

(b) R0 y R20° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico condensado; o

(c) R0 y R0 junto con el carbono al que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un
resto biciclico espirociclico;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R donde R™ y R son
independientemente hidroxi, alquilo, halogenoalquilo o fenilo opcionalmente sustituido; y el resto de R% R¥a R2®
R?¢y R? son hidrégeno;

cada R7, cuando esta presente, es independientemente alquilo, -NR8R86, -C(O)NRBRB"", -NRBC(O)ORQ, o
-NR®C(O)R?;

R® es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R®® es hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o fenilalquilo opcionalmente
sustituido;

R%es alquilo o halogenoalquilo; y
cada RM, cuando esta presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

Realizaciones (R): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):
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RZODTS*RZ“
N
)
R .,:‘.—w

(b);

donde R? y R0 junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo y R0 y

Rzocjunto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto
triciclico, donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R0 y R?® es
hidrégeno; y todos los demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la invencién para
un compuesto de féormula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-
C(8) y (C8a).

Realizaciones (J): En otra realizacion, el compuesto es segun la féormula 1(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c):

20f
R2%e R R20C
RZOa'
RZOd
N

()

(a) R® y R?® 0 R?® y R* junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico con puente

(b) R?%¢ y R? junto con los carbonos a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es
un resto biciclico espirociclico,

(c) R y R?%2 o R?%2 y R20e junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico condensado;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R' y R'%; y el resto de R?°, R?*, R?%

RZOd, RZOey R20f son R1O, R1Oa, ch, R1Od, R1Oe y R1Of, respectivamente; cada R10, cada R1Oa, R']OC’ R1Od’ R1Oe, R10f y
todos los demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto
de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (J1): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R y R junto con los carbonos
a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente y
donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R' y R0 y R202 R20c R0 y R? son
R'2 R R y R" respectivamente; R', cada R'®@ R'™ R' R' vy todos los demas grupos son
independientemente como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de féormula | o como se
definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman HET segun la férmula (c) donde R% y R0 junto con los carbonos a los %ue estan unidos forman cicloalguilo
o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y R%?, R*®, R?* y R* son R'® R, R'*y
Rmf, respectivamente; Rma, Rmc, R'0e y Rmf, y todos los demas grupos son independientemente como se definen en
el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones
B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (J1a): En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR*R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R% y R0 junto con los carbonos
a los que estan unidos forman cicloaI%uiIo o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y
R R2¢ R¥ey R® gon R™% R R'% y R" respectivamente, donde R y R son hidrégeno, R y R juntos
forman oxo; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (J1b): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R% y R2 junto con los carbonos
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a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y
R? R R%e y R* son R R'° R' y R'" respectivamente, donde R y R'™ son hidrégeno, R'® es
hidrégeno, hidroxi o alquilo, y R es hidrégeno, hidroxi, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, amino, halégeno, o
fenilo opcionalmente sustituido; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para
un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-
C(8) y (C8a).

Realizaciones (J1c): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R% y R0 junto con los carbonos
a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y
R? R R%e y R? son R'2 R'"° R' y R'" respectivamente, donde R y R'™ son hidrégeno, R'® es
hidrégeno, y R es hidroxi; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de féormula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8)
y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (c) donde R y R20d junto con los carbonos a los que
estan unidos forman cicloal%uilo o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y R202 R20°
R? y R? son R'* R' R y R'""" respectivamente, donde R'® y R' son hidrégeno, R'* es hidrogeno, y R'" es
alquilo; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula
| o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra
realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R? junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R% y R0 junto con los carbonos a los que estan unidos
forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y R%2 R¥c R20e y R* son
R'"2 R Ry R respectivamente, donde R'® y R' son hidrégeno, R'® es hidroxi, y R'" es halogenoalquilo; y
todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de formula | o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la formula I(a) donde R es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman HET segun la formula (c) donde R y R* junto con los carbonos a los que estan unidos forman cicloalguilo
o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y R?, R, R?® y R? son R' R'% R

R respectivamente, donde R y R son hidrégeno, R'% es hidroxi, y R es alquilo; y todos los demas grupos
son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una
cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacién, el compuesto es
segun la féormula I(a) donde R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrogeno al que estan unidos forman HET
segun la féormula (c) donde R y R20 junto con los carbonos a los cLue estan unidos forman cicloalquilo o
heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y R?°?, R, R?*® y R* son R'®, R'*, R"® y R'""
respectivamente, donde R'% y R'% son hidrégeno, R'® es alquilo, y R es halégeno; y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula
I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c)
donde R® y R junto con los carbonos a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
forma un resto biciclico con puente; y R?®?, R¥°, R? y R sonR'® R'*, R'® y R'"" respectivamente , donde R'®y
R'" son hidrégeno, R'" es hidroxi, y R'" es fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 de halégeno o
halogenoalquilo; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En
otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al
que estan unidos forman HET segun la formula (c) donde R? y R2% junto con los carbonos a los que estan unidos
forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y R R¥c R20e y R son
R'2 R R™ y R" respectivamente, donde R'® y R'® son hidrégeno, R'® es hidrogeno, y R'™ es
halogenoalquilo; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En
otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al
que estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R* y R* junto con los carbonos a los que estan unidos
forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y R202 R20c R0 y R? son
R R Ry R'"" respectivamente, donde R'® y R' son hidrégeno, R'® es hidroxi, y R es hidroxialquilo; y
todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de formula | o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman HET segun la férmula (c) donde R% y R20 junto con los carbonos a los %ue estan unidos forman cicloalguilo
o heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y R?®?, R*®, R?* y R* son R'*® R'® R'®y
R'" respectivamente, donde R y R'® son hidrogeno, R'% es hidrogeno, y R'™ es amino; y todos los demas
grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacién, el compuesto es
segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET
segun la férmula (c) donde R y R20d junto con los carbonos a los qzue estan unidos forman cicloalquilo o
heterocicloalquilo tal que HET forma un resto biciclico con puente; y R, R?°, R®® y R* son R, R'% R'%y R'"
respectivamente, donde R'02 R0 y R'% son hidrégeno, y R es hidroxialquilo; y todos los demas grupos son como
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se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (J2): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R y R2%° junto con los carbonos
a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico con Puente, donde el
cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R'y R'%; y R?® R? R%® y R“" son R'%? R'™,
R'0e y R'" respectivamente; R', cada R'® R'™ R'%® y R y todos los demas grupos son independientemente
como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula
I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c)
donde R® y R20° junto con los carbonos a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico con puente, donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y
R'02. y R%2 R R?¢ y R? son R'% R'™ R' y R' respectivamente, donde cada R'®, R'™ R y R'" son
hidrogeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (J3): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R0 y RZijunto con los carbonos
a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico es‘?irociclico, donde
el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con Rwy R'0a. y R?, R%a R2* y R? son R,
R R y R'™ respectivamente; cada R', cada R'™ R'® y R™ vy todos los demas grupos son
independientemente como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se
definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (J4): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R? y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R% y R0 junto con los carbonos
a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico condensado, donde
el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R0y R y R%?¢ R¥ R%e y R¥f gon R
R Ry R"™ respectivamente; R'’, R'™ R' R'™ R R' y todos los demas grupos son independientemente
como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula
I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c)
donde R® y R0 junto con los carbonos a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico condensado, donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan oPcionaImente sustituidos con R
R'0a, R20c R4 R20e y R20F 5on R R' R'% y R respectivamente y R', R'™, R y R' son hidrogeno; R,
R'® 'y todos los demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la invencion para un
compuesto de férmula | 0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8)
y (C8a).

Realizaciones (J5): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR®R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) donde R0 y R0 junto con los carbonos
a los que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un resto biciclico condensado, donde
el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R0 y R, R%%¢ R y R? son R,
R'"° Ry R'" respectivamente; cada R™®, R'® R'® R'™ R'™ y todos los demas grupos son independientemente
como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula | 0 como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula
I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c)
donde R*® y R0 junto con los carbonos a los qoue estan unidos forman cicloal%uilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico condensado; y RZO, R2°°, R20d y R%" son R1°, R1°°, R'od y R’ f, respectivamente, y Rm, R1°°, R0
y R'" son hidrogeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8)
y (C8a).

Realizacion (J6): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la féormula (c) el cual es segun la férmula (g)
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donde R'*, R, y todos los demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la invencion
para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3,
(C)-C(8) y (C8a).

Realizacion (J6a): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R*
Junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) el cual es segun la formula (g) donde
R'% es hidrégeno, alquilo, halégeno, halogenoalquilo, hidroxi o fenilo opcionalmente sustituido; R es hidrégeno,
hidroxi, amino, alquilo, hidroxialquilo, o halogenoalquilo; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las reallzamones B,
B1, B1a B2, Bza BS (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es
-NR®R* donde R® y R Junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) el cual es segun la
férmula (g) donde R es hidrégeno, alquilo, halégeno, halogenoalquno hidroxi, o fenilo opcionalmente sustituido
con 1 6 2 grupos los cuales son halégeno o halogenoalquilo; R es hidrégeno, hidroxi, amino, alquilo, hidroxialquilo,
o halogenoalquilo; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto
de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizacion (J6b): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R*
junto con eI nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (c) el cual es segun la formula (g) donde
R'%y R' juntos forman oxo; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8)
y (C8a).

Realizacion (J7): En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R? junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) el cual ademas es segun la formula (h)

R1G
iy
R1OE

R1Df

(h)

donde R, R'® R'™ y todos los demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, BZ
B2a, B3, S )-C(8) y (CSa) En otra realizacion de la realizacion (J7), el compuesto es segun la formula I(a) donde R*
es NR3R donde R® y R* junto con el nltrogeno aI que estan unidos forman HET segun la formula (c) el cual ademas
es segun la férmula (h) donde uno de R R™ °y R no es hidrégeno y los otros son como se definen en la
realizacioén (J7); y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizacién (J7a): En otra realizacién, el compuesto es segun la féormula I(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R*
junto con eI nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) el cual ademas es segun la férmula (h)
donde R" es hidrégeno; R es -C(O)NH>, hidroxi, alcoxi, ciano, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo,
hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustltwdo fenllalquno opcionalmente sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido o
heteroarilo opcionalmente sustituido; y R es hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula | 0 como se definen en una cualquiera de las reallzamones B,
B1, B1a B2, Bza BS (C)-C(8) y (C8a). En ofra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es
-NR°’R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (c) el cual ademas es
segun la férmula (h) donde R es hidrégeno; R es -C(O)NHz>, hidroxi, alcoxi, ciano, alquilo, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo opcionalmente
sustituido con 1 6 2 halégenos, fenilalquilo opcionalmente sustituido con 1 é 2 halégenos, fen|IOX| opcmnalmente
sustituido con 1 6 2 halégenos, heteroarilo opcionalmente sustituido con un alquilo o cicloalquilo; y R es hidrégeno;
y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invenciéon para un compuesto de formula | o
como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizacion (J7b): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R*
junto con eI nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) el cual ademas es segun la formula (h)
donde R' es alquilo, o fenilo opcionalmente sustituido; R'% es hidroxi, alquilo, halogenoalquilo o ciano; y R™

hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las reallza0|ones B, B1, B1a, B2, BZa B3, (C)-C(8) y (C8a). En
otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es NR3R donde R® y R* junto con eI nitrégeno al
que estan unidos forman HET segun la formula (c) el cual ademas es segun la férmula (h) donde R es alquilo o
fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos los cuales son independientemente halégeno o
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halogenoalquilo; R'% es hidroxi, alquilo, halogenoalquilo o ciano; y R es hidrégeno; y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizacion (J7c): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (c) el cual ademas es segun la formula (h)
donde R'® y R’ fjuntos forman oxo; y R y todos los deméas grupos son como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacién, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR*R* donde R® y
R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (c) el cual ademas es segun la férmula
(h) donde R es hidrégeno, o fenilo opcionalmente sustituido; R0 y R juntos forman oxo; y todos los demas
grupos son como se definen en el sumario de la invenciéon para un compuesto de férmula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacién, el compuesto es
segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrogeno al que estan unidos forman HET
segun la formula (c) el cual ademas es segun la férmula (h) donde R'™ es hidrégeno, o fenilo opcionalmente
sustituido con 1 6 2 halégenos; R'0e y R juntos forman oxo; y todos los demas grupos son como se definen en el
sumario de la invencion para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B,
B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizacion (J7d): En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) el cual ademas es segun la férmula (h)
donde R es alquilo, halogenoalquilo, alcoxicarbonilo o fenilo opcionalmente sustituido; R0 y R'%son hidrégeno; y
todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencidon para un compuesto de férmula | o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a). En otra realizacion, el
compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R™ junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman HET segun la formula (c) el cual ademas es segun la férmula (h) donde R'" es alquilo, halogenoalquilo,
alcoxicarbonilo o fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos los cuales son independientemente
dialquilamino, alquilo, halégeno, halogenoalquilo o alcoxi; R'0e y R'"" son hidrégeno; y todos los demas grupos son
como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizacion (J7e): En otra realizacién, el compuesto es segun la formula I(a) donde R? es -NR’R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) el cual ademas es segun la formula (h)
donde R'® es fenilo opcionalmente sustituido; R'% es hidroxi, o halégeno; y R es alquilo, halégeno,
halogenoalquilo o hidroxialquilo; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para
un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-
C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segun la formula I(a) donde R es -NR°R* donde R® y R* junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c) el cual ademas es segun la formula (h) donde R™
es fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 haldgenos; R' es hidroxi o halégeno; y R es alquilo, halégeno,
halogenoalquilo o hidroxialquilo; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para
un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-
C(8) y (C8a).

Realizacién (J7f): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR*R* donde R® y R* junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (c) el cual ademas es segun la formula (h) donde
R'’ es hidrégeno; R'% es hidroxi, halégeno, alquilo o ciano; y R'™ es alquilo, halogenoalquilo, halégeno, -C(O)NH2 o
fenilo opcionalmente sustituido; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para
un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-
C(8) y (C8a). En otra realizacion, el compuesto es segtn la formula I(a) donde R? es -NR*R* donde R® y R* junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (rc) el cual ademas es segun la formula (h) donde R
es hidrégeno; R'% es hidroxi, halégeno, alquilo o ciano; y R'" e alquilo, halogenoalquilo, halégeno, -C(O)NH;, o
fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos los cuales son independientemente haldgeno, alquilo,
halogenoalquilo o alcoxi; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencién para un
compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8)
y (C8a).

Realizaciones (J8): En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula I(a) donde R? es -NR°R* donde R® y R*
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c):
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20f
RZO& R RZDC
RZOa
RZOG
20 N\
R o

(c)

(a) R% y R? o R? y R20° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo tal que HET es un
resto con puente

(b) R20e y R2 junto con los carbonos a los que estan unidos forman cicloalquilo tal que HET es un resto
espirociclico,

(c) R y R2%2 o R%02 y R20¢ junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo tal que HET es un
resto biciclico condensado;

donde el cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con Rm(%/ R'* donde R" y R son independientemente alquilo,
o juntos forman oxo; y el resto de R%? R0 R2c R2W R RAM gon R, R R R Ry R
respectivamente, donde R’ R'a R0 R'd R y R10 son |ndepend|entemente hldrofqeno hidroxi, alquilo,
halégeno, halogenoalquilo, h|dr0X|anU|Io fenilo opcionalmente sustituido 0 amino, oR" yR10 untos forman oxo;

cada R’, cuando esta presente, es independientemente alquilo, -NR®R*, -C(O)NR®R®, -NR®C(O)OR? 0 -NR®C(O)R®
R% es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o fenilalquilo opcionalmente
sustituido;

R%es alquilo o halogenoalquilo; y
cada R"™, cuando esta presente, es halégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

Reahzamones (K): En otra realizacién, el compuesto de formula es segun la formula | donde R? es -NR®R* donde R®
y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (d), (e) o (f):

of
R10e R10fR10c, R10% R10c R0 R’ R10c
R10a Rt R10a {
\ R10d N R \ R10d
N
R10 A R R0 A

(d) (c) (

donde todos los demas grupos son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de formula | o
como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, BZ B2a, B3, (C) C(8) y (C8a). En otra
realizacién, el compuesto de formula es segun la férmula | donde R es -NR®R* donde R® y R* junto con el nltrogeno
al que estan unidos forman HET segun la férmula (d) o (f) donde R'® es fenilo opcionalmente sustituido, R'* y R'"
juntos forman oxo, y R'02 R Cy R'"™ son hidrégeno; y todos los demas grupos son como se definen en el sumario
de la invencion para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1

B1a, B2, B2a, B3, (C) C(8) y (C8a). En ofra realizacién, el compuesto de formula es segun la férmula | donde R? es
-NR’R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET sefgun la formula (e) donde R'® o R'%
es fenilo opcionalmente sustituido, y el resto de R', R'%2 R'0c R4 R0 y R son hidrégeno; y todos los demas
grupos son como se definen en el sumario de la |nvenC|on para un compuesto de formula | o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

Realizaciones (K1): En otra realizacion, el compuesto de formula es segun la formula | donde

R' es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R® independientemente los cuales son mdependlentemente nitro, -NR®R®?,
-C(O)NRsRsa —NRBC(O)OR9 o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3 R"™

R’ es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R’;

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (d), (€) o (f):
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(d) (¢) t)

donde R, R'® R'* R'™ R'*y R" son independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo, halogenoalquilo o fenilo
opcionalmente sustituido; o, en la férmula (d) o (f), R'0¢ y Rmfjuntos forman oxo;

cada R, cuando esta presente, es independientemente alquilo, -NR R, -C(O)NRSRsa, -NRBC(O)OR9 o] -NRSC(O)R9
R®es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o fenilalquilo opcionalmente
sustituido;

R es alquilo o halogenoalquilo; y
cada R14, cuando esté presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

En otra realizacion (L), el compuesto es segun la férmula I(e)

10
? /\/:
OO
) e
o
I(e)

donde R, R' R'® y todos los demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

En otra realizacion (M), el compuesto de formula | es segun la formula I(f)

/'“w R0

W(X,) e

1(f)

donde R, R'® R , ¥ todos los demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

En otra realizacion (N), el compuesto de formula | es segun la formula 1(g)

WCIJ “@

R1GJ

I(g)
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donde R, R"® y R0, y todos los demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de formula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

En otra realizacion (P), el compuesto de férmula | es segun la férmula I(h)

R103

L’JN*‘—R‘IO

I(h)

donde R, R' R'® y todos los demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la
invencién para un compuesto de férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2,
B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

En otra realizacién (Q), el compuesto de férmula | es segun la formula I(p)

I(p)
10e 10f

donde cada R?, cuando R? esta presente, es independientemente alquilo, alcoxi o halégeno; y R™, R™ y todos los
demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

En otra realizacién (Q1), el compuesto de formula | es segun la férmula 1(n)

I(n)

donde cada R?, cuando R® esta presente, es independientemente alquilo, alcoxi o halégeno; y R'% R y todos los

demas grupos son independientemente como se definen en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula | o como se definen en una cualquiera de las realizaciones B, B1, B1a, B2, B2a, B3, (C)-C(8) y (C8a).

En otra reahzamon uno cualquiera de los compuestos de férmulas |, I(a), I(b), I(c), I(d), I(e), 1(f), I(g), I(h), I(p) y I(n)
es en el que R’ ylo R? son independientemente como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

Realizacién (U): Otra realizacidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende 1) un compuesto, como
un solo estereoisomero o mezcla de sus isémeros segun una cualquiera de las férmulas |, I(a), I(b), I(c), I(d), I(e), I(f),
I(g), I(h), I(p) y I(n) o segun una cualquiera de las realizaciones anteriores 0 un compuesto en la tabla 1,
opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, y 2) un vehiculo, excipiente y/o diluyente de los
mismos farmacéuticamente aceptable.

Realizaciéon (V): Otra realizacion es un método para tratar una enfermedad, trastorno o sindrome, donde la
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enfermedad esta asociada con actividades celulares no controladas, anormales y/o no deseadas afectadas de forma
directa o indirecta por la PI3K y/o mTOR, cuyo método comprende administrar a un ser humano que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las formulas |, 1(a), I(b), I(c), I(d), I(e), I(f), I(g),
I(h), I(p) y I(n), un compuesto de una cualquiera de las realizaciones anteriores, o un compuesto de la tabla 1,
opcionalmente en forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptable o composicion farmacéutica. En otra
realizacién de la realizacion (V), la enfermedad es el cancer. En otra realizacion de la realizacién (V), la enfermedad
es el cancer y el compuesto es de férmula I(a) o un compuesto de la tabla 1.

Realizacion (W): Otra realizacion se dirige a un método de tratamiento de una enfermedad, trastorno o sindrome,
cuyo método comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
cualquiera de las férmulas 1, I(a), I(b), I(c), I(d), I(e), I(f), I(g), I(h), I(p) y I(n), un compuesto de una cualquiera de las
realizaciones anteriores, o un compuesto de la tabla 1, opcionalmente en forma de una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, o composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de formula |, I(a), I(b), I(c), I(d), I(e), I(f), I(g), I(h), I(p) y I(n), un compuesto de una cualquiera de las
realizaciones anteriores, o un compuesto de la tabla 1, y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable. En otra realizacion de la realizacién (W), la enfermedad es el cancer. En otra realizacion de la realizacion
(W), la enfermedad es el cancer y el compuesto es de férmula I(a) o un compuesto de la tabla 1.

En otra realizacion de cualquiera de las realizaciones de la realizacion (W), el cancer es cancer de mama, linfoma de
células del manto, carcinoma de células renales, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide cronica, linfoma
anaplasico de células grandes transformadas por NPM/ALK, linfoma difuso de células B grandes, rabdomiosarcoma,
cancer de ovario, cancer endometrial, cancer de cuello de utero, carcinoma pulmonar de células no pequefas,
carcinoma pulmonar de células pequefias, adenocarcinoma, cancer de colon, cancer rectal, carcinoma gastrico,
carcinoma hepatocelular, melanoma, cancer pancreatico, carcinoma de préstata, carcinoma de tiroides, linfoma
anaplasico de células grandes, hemangioma, glioblastoma o cancer de cabeza y cuello.

Compuestos representativos

Los compuestos representativos de formula | se describen a continuacion. Los ejemplos son simplemente ilustrativos
y no limitan el alcance de la invencidon de ninguna forma. Los compuestos de la invencion se nombran de acuerdo
con la aplicacion sistematica de las reglas de nomenclatura acordadas por la Unién internacional de quimica pura y
aplicada (IUPAC), la Union internacional de bioquimica y biologia molecular (IUBMB), y el Chemical Abstracts
Service (CAS). Especificamente, los nombres en la tabla 1 se generaron usando el software de nomenclatura de
ACD/Labs 8.00, versién de producto 8.08 o superior.

Tabla 1
Entrada Nombre
n° Estructura
1 HaN< = O 6-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
»— tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}piridazin-3-amina
N2 N
N ’)
QO
2 o (6-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
/N )\‘ tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-bencimidazol-
\ HN—< N 2-il)carbamato de metilo
'e) N
> )
@]
3 HoN( N 0, 5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
\r | )LQ tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}pirimidin-2-amina
Na }
Q
4 HaN-_-Na Q 5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
I )kO\ tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}pirazin-2-amina
~
N j
@]
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Entrada Nombre
n° Estructura
5 f) 0 N-(5{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
._é‘] \ )‘N tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1,3-tiazol-2-
HN s } ilacetamida
(@]
6 HoN Na Q 5-(4-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-
\E )\~ F 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)pirazin-2-
= amina
N } FF
o
7 (/"N 7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-4-{[4-
) (o] (trifluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-
H O )\ tetrahidro-1,4-benzoxazepina
VL
L) S
@]
8 4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(1,3-tiazol-5-il)-
é‘l \ SLNQ\ 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
S }
0]
9 HN~ Q 3-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
{" )\~ tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-N-(fenilmetil)-1H-
HNT N pirazol-5-amina
O)
10 HN= Q 3-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
N )L tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-pirazol-5-
\
HANTN > amina
o]

11 F [6-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo

\
0] N O»\
HN—¢ N
S O)
H J
(@)

12 F, [6-(4-{[2-(4-fluorofenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo

O
O N o}_
7" AN O N
el
H - j
(@)
13 [6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-

tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-
2-illcarbamato de metilo
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Entrada Nombre
n° Estructura
14 \ F [6-(4-{[2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo
HN\{/
J i
15 [6-(4-{[4-(fluorometil)-4-hidroxipiperidin-1-
O N )R OH |il]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
HN“(’ N il)-1H-bencimidazol-2-iljlcarbamato de metilo
N N,
0 F
O
16 \ F [6-(4-{[2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidin-1-
Pe) o F illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
il)-1H-bencimidazol-2-iljlcarbamato de metilo
HN\(/ O
Ly
_/ °
(@)
17 F (£)- [5-(4-{[(2R,4S)-2-(4-fluorofenil)-4-
}-\l hidroxipiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato
O:{N\« de metilo
o )
’ Ly
— %
18 N O {6-[4-({4-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-
HN-(’ O }\\ OH ilycarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
0=< N N ill-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo
» BT
/ O
CF;
19 O o [6-(4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-
0“( /N »_ F 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
HN_<N N bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo
N @ } :
[@]
20 \ [6-(4-{[3-(endo)-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-
o N o azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
HN—¢ O )\ 1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
ﬁ O } W illcarbamato de metilo
F
© HO
21 \ O (6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
o tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-bencimidazol-

2-il)carbamato de metilo
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Entrada Nombre
n° Estructura
22 \ 8] [6-(4-{[4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidin-1-
0‘( N F illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
HN\(/ O (3\\ F il)-1H-bencimidazol-2-iljlcarbamato de metilo
N F
e o nt
(o)
23 N 1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-
HZN“</ O 3\ 1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-4-
N metilpiperidin-4-ol
Bhcoiht
O
24 N (6-{4-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-
HN—¢ O 3\\ 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-
Oﬁ N bencimidazol-2-il)carbamato de metilo
RS G it
o
25 Q (6-{4-[(3-0x0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-
}" 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-
O’é) 'I'\J Q N bencimidazol-2-il)carbamato de metilo
N O ) o
H N
H (0
26 N 6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-
HzN"<’ O %‘N tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-
N 2-amina
H O } .
(0]
27 F 1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-
F 1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-2-(3,4-
difluorofenil)piperidin-4-ona
! X
HN— O N” TN
L) UA
8]
28 F 1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-
1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-2-(3-
o fluorofenil)piperidin-4-ona
HoN—¢ O JLN
N N
H ) o
8]
29 —\ N Q N-etil-6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-
HN-(’ O }—O—\ 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
N N F |bencimidazol-2-amina
0
9]
30 F 1-({7-[2-(etilamino)-1H-bencimidazol-6-il]-2,3-

dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)-2-(3-
fluorofenil)piperidin-4-ona
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Entrada Nombre
n° Estructura
31 R 2-(3-fluorofenil)-1-{[7-{2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]-
Fé\\ H F 1H-bencimidazol-5-il}-2,3-dihidro-1,4-
F N N benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidin-4-ona
H X
N &
Y@L
/) o
O
32 I-\l F 1-{[7-{2-[(2-fluoroetil)amino]-1H-bencimidazol-5-il}-
F/ﬁ N 2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-2-
H.N\« (3-fluorofenil)piperidin-4-ona
N 8\
Ly
_/ o
(@]
33 -\ N 8] 6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-1-iljcarbonil}-
N O oy F  [2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-N-etil-1H-
N N F  |bencimidazol-2-amina
)
_ ¢}
34 AN O o [6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-1-iljcarbonil}-
O /N =N )\\ F 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
HN_( \I F |imidazo[4,5-b]piridin-2-iljcarbamato de metilo
N
N }
O _
35 y P o [6-(4-{[4-(2-fluoroetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-
o) A 2N~ - )\‘ tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
HN—< . l ND-\ b]piridin-2-illcarbamato de metilo
N N
H ) F
0]
36 \ [6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-il]carbonil}-2,3,4,5-
o N-zN o tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
HN-</ ’ )\\ b]piridin-2-iljcarbamato de metilo
Ny N .
H ) b
Q
37 R [6-(4-{[2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
\ o imidazo[4,5-b]piridin-2-iljlcarbamato de metilo
O
N N 0
N 1] )
N
N~
H JN ©
O
38 [6-(4-{[4-(fluorometil)-4-hidroxipiperidin-1-

illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljcarbamato de metilo
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Entrada Nombre
n° Estructura
39 R F [6-(4-{[2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidin-1-
illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
\ il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljcarbamato de metilo
N N
N~ [ ] &
N7 X N (o)
H O/’)
40 \ (6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
O N =N 0O tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-imidazo[4,5-
HN—¢ , )L b]piridin-2-il)carbamato de metilo
N= 2
H } =
(o)
41 \ O (6-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
O N~ N %\ tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-imidazo[4,5-
HN—(’ | N b]piridin-2-il)carbamato de metilo
N N
H ’)
@]
42 N N @] 6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-
H N_</ - | »*N F 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
2 N N F  |imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
H J
9]
43 NN Q 6-(4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-il]carbonil}-
HgN“(’ I »\ F 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
N imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
N } F
o
44 NN Q 6-(4-{[4-(2-fluoroetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-
HzN-</ | »"N tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
Ny N b]piridin-2-amina
H ) F
0]
45 N 2N Q 6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-
HzN“<’ | >\‘N tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
N N b]piridin-2-amina
H J -
0]
46 N =N 0O 1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-
HzN‘<’ | >\\ dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
Ny N N =7 iljcarbonil}piperidina-4-carbonitrilo
H )
9]
47 N- =N Q 1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-
HZN"</ ] >\‘N dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
H x N illcarbonil}piperidina-4-carboxamida
J NH,
0
48 F 1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-
dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-iljcarbonil}-2-(3-
NeuN ﬁ\ fluorofenil)piperidin-4-ona
HoN—
2 —(N < o
H
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Entrada Nombre

n° Estructura

49 H 8-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-

=N CF. |dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-3-
|.|2N—</\j | N 3 | (trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol
N T
) }
(0]
50 H o N-[5-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-
H, N »\ 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
—<\ O bencimidazol-2-ilJacetamida
Y F
(o]
o

51 F 2-(3-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}piperidin-4-ona

H
N N\ O>~
_<\ | N o
N™~F }
(@]

52 F 2-(3-fluorofenil)-1-{[7-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-
2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}piperidin-4-ona

H Q

ST Py

\N P J O
(0]

53 F 2-(3,4-difluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-
2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
ilycarbonil)piperidin-4-ona

(\ NH
N O)\h
N
- c(y
0)

54 F, 2-(4-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-
dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
il}carbonil)piperidin-4-ona

4
T O
O}

55 2-(3-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-
dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
il}carbonil)piperidin-4-ona

N
[ ! Q
T O
@
O’)

51




ES 2425091 T3

1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidina-4-

Entrada Nombre

n° Estructura

56 (2R)-2-(4-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-
il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
il}carbonil)piperidin-4-ona

3

N

g > _)=o
0}

57 R (2S)-2-(4-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-
il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
ilycarbonil)piperidin-4-ona

N A
é'\\ Oy ~
O S {(O=o
e
58 O 4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-[4-(1H-
}-‘ = imidazol-2-il)fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
[ i\ N benzoxazepina
()
H
@]
59 Q, F 8-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-
[ Itl }'N benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)-3-(trifluorometil )-8-
N Q N E azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol
ieaeOILE
(@]
60 7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-4-[(4-metilpiperidin-1-
N %"N il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
3y
i o9
H
O
61 0 =N 1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-
N N benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidina-4-
[\ N carbonitrilo
OO
H
[0)
62 @) 4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-[4-(1H-
N >~N F imidazol-2-il)fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
[ A\ Q N benzoxazepina
N
i )
(9]
63 éf‘{\l 1-({7-[6-(1 H-imidazol-2-il)piridin-3-il]-2,3-dihidro-
N
H

carbonitrilo

52
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Entrada Nombre
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64 F N-(2,2-difluoroetil)-4-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-
oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-

- benzoxazepin-7-il)benzamida
|
F
F H O N 0
O’)
65 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[(2S)-2-
fenilpiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
-, benzoxazepina
o .
N
~_ 0
O
H )
(@]

66 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[(2R)-2-
fenilpiperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

9,
N
— O >N
O
H )
Q
67 N o] 4-[(4,4-difluoropiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-
— O BN bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N F benzoxazepina
F
LD
O
68 N 0, 1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
_</ O >\*N benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidin-4-ol
N N OH
AW,
O
69 4-({4-[(4-clorofenil)metil]piperidin-1-il}carbonil)-7-(2-
%" metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N Q N benzoxazepina
oy ) o
N o)
70 N Q 4-({4-[(4-clorofenil)oxi]piperidin-1-il}carbonil)-7-(2-
— O Sy metil-1H-benzimidazol-6-il)-2,3,45-tetrahidro-1,4-
N N benzoxazepina
)
O
Cl
71 Q 1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
_(/“ O )\ND\C benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-4,4"bipiperidina
N
N
) ™
0]
72 4-[(3-etilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-

bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

53
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Entrada Nombre
n° Estructura
73 R 4-{[2-(4-fluorofenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-
1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina
Q
N
—~ PN
T
H )
O
74 N 0] (3S)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-
_</ O »“N dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
N ilo]carbonil}piperidina-3-carboxilato de etilo
apcoly
Q
0 7o
75 DO~ 1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
o benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}piperidina-2-
carboxilato de etilo
¢ Q P
Y CC
H J
O
76 0 4-[(5-etil-2-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-
/N )_‘ 1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
<N benzoxazepina
)
(8]
77 Q 8-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
_.é\l O )“N benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-8-
\ N &( azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-amina
) R
(0] NH»
78 Q, (3R)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-
_(/\' O N dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
N N iljcarbonil}pirrolidin-3-ol
H O OH
(8]
79 N C§\ 4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-
—(f O ND<OH dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
H O :} illcarbonil}piperidin-4-ol
o O
80 \‘ NH o (+)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4aS,8aR)-
{ »—N . octahidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil]-2,3,4,5-
N O N tetrahidro-1,4-benzoxazepina
i o)
81 F 4-{[2-(3-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-

1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina
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Entrada Nombre
n° Estructura
82 0] (3S)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-
_</ O »\NQ dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
N N Y, iljcarbonil}pirrolidin-3-ol
L) o
(0]
83 N Q 4-[(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-
— O Y E 1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N N benzoxazepina
S
@]
84 N 4-(hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-ilcarbonil)-7-
_</ O N (2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-
H O N 1,4-benzoxazepina
0)
85 4-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilcarbonil)-7-(2-metil-
o 1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N )\5 benzoxazepina
_<f N
OO
H
8]
86 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(piperidin-1-
__é\] @ ND ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
OO
O’)
87 N 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(pirrolidin-1-
_</ O NQ ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
SO
O)
88 0 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(3-
_é“ g ) -y metilpiperidin-1-iljcarbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
H O j benzoxazepina
(@]
89 N Q 4-(azepan-1-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-
_</ N%N 6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
O)
90 H o H 7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-4-{[(3aR,6aS)-5-
N >~ metilhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-iljcarbonil}-
——<\ 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
Ao
O
91 H fe) H (+)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-4-{[(3aS,6aR)-
N »‘N 5-metil-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-
"{\ 2(1H)-illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N g } H benzoxazepina
O
92 N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-

(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
carboxamida
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93 N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(2-
feniletil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
O carboxamida
N
~<1 >
N
H
e
94 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-
(fenilmetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina
0O
N
~ I~
N
!
)
(9)
95 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-fenilpirrolidin-
1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
Q
N
~ T
N
]
T
@)
96 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-fenilpiperidin-
1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
Q
N
— O pay
N N
¥
H )
O
97 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(3-fenilpiperidin-
1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
Q
< g] | .
N N
i
&)
O
98 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(3-fenilpirrolidin-
0 1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
N y
—~ 1 ~
N N
!
N
O
929 o 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-
/N )\\ metilpirrolidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
—< benzoxazepina
N
H
100 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[3-

s

b

o

(fenilmetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina
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Entrada Nombre
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101 N Q 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(1-
— N\ oxidotiomorfolin-4-il)carbonil]-2,3,4, 5-tetrahidro-
N N L__/S"'O 1,4-benzoxazepina
H )
Q
102 Q 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-
_</N O )KNQ\ L (metilsulfonil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-
N N /5\ tetrahidro-1,4-benzoxazepina
L) Tl
0
103 > 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(1-metiletil )-N-
N (fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
—<' N carboxamida
N N
) U
@]
104 O, 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-
)‘—N (fenilmetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
‘_‘é\j O 1,4-benzoxazepina
>
H o
105 ) / 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-
OO (metiloxi)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
_"é" Q 1,4-benzoxazepina
'S
106 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[3-
N (fenilmetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
,N Q N 1,4-benzoxazepina
Raat®,
H o
107 %\ 4-(2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil)-7-(2-metil-
Ml 1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
‘_‘é\l Q benzoxazepina
A
H 0
108 OH 1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepin-4(5H)-iljcarbonil}piperidin-3-ol
o]
S
L
'‘DACW,
H 0
109 . N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-[(1R)-1-
‘ feniletil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
Q, carboxamida
DahN
N
L N
'O OW
H 0
110 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(5-

fenilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)carbonil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
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Entrada Nombre
n° Estructura
111 1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-2-fenilpiperidin-4-
ona
~</
D'} 0
112 (8-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-
*< 1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-8-
5, azabiciclo[3.2.1]oct-3-(endo)-il)metanol
113 4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-7-(2-
metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N benzoxazepina
i
H
114 4-{[2-(3,4-difluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-
metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina
0
N
SO
LD
H
9]
115 R 4-({2-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]piperidin-1-
F ilfcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-
F tetrahidro-1,4-benzoxazepina
F
116 4-{[2-(3-cloro-5-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-
(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina
117 4-{[2-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-

(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina
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118 R 4-{[2-(4-fluoro-3-metilfenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-
(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina

Q
N
——</ )\\N
O
H )
(@]

119 R F 2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-
6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}-4-(trifluorometil)piperidin-4-ol

Q F
N F
~ A OO
N
aacoint:
(@)

120 F F F 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({2-[4-
(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina

<1 Sy
e e@
H )
@]

121 R F 2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-
6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
iljcarbonil}piperidin-4-ona

Q
N
— O . o
I
H )
O .
122 N o 7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-4-[(2-fenilazepan-
—(’ )\\ 1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
N N N
H le )
O
123 4-{[2-(3-fluoro-4-metilfenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-

“< 5.

(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina
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124 I 4-{[2-(3-clorofenil)piperidin-1-il]Jcarbonil}-7-(2-metil-
1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

O
¢ O Py
N N
H )

o

125 F 2-(3-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-
il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}piperidin-4-ona

O
N
— O M o
IO
H )
- (@]

126 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(2-
metilfenil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina

o)
- O PN
N N
H )
O
127 F 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({2-[3-
(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-
F F tetrahidro-1,4-benzoxazepina
Q
N
)
0

128 R cl 4-{[2-(3-cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-
(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina

_</N
HN
129 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(3,4,5-

trifluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina
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Entrada Nombre
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130 F 4-{[2-(3,5-difluorofenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-

F metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina
(}\N
O}

131 / N, N-dimetil-4-(1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-
2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}piperidin-2-il)anilina

132 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(morfolin-4-
ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

133 (+)-(2R,4R)-4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-

\_<N 5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
l\\l O 8\ illcarbonil}-2-fenilpiperidin-4-ol
2ol
134 (+)-(2R,4 S)-4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-
\( 5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}-2-fenilpiperidin-4-ol
s

135 4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-

dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
NH2 illcarbonil}piperidina-4-carboxamida

136 (£)-(2R,4S)-2-(4-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-
bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-
4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-ol

N OH
0)
137 N 4-{[4-(difluorometiliden)piperidin-1-iljlcarbonil}-7-(2-
_.</ F metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N benzoxazepina
F

61




ES 2425091 T3

Entrada Nombre
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138 4-[(4,4-difluoro-2-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-
metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

F
) F
139 2-(1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-
/ 1,4-benzoxazepin-4(5H)-iljcarbonil}piperidin-4-
N il)propan-2-ol
: O }
O
140 R (+)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-
bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-
F 4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-ol
141 1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
—(f benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-4-[4-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol
F
142 4-(4-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-
__</ N i)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
N |: illcarbonil}piperidin-4-ol
] O
0]
143 9-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
N benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidro-
(, O i 1,4-epiminonaftaleno
O
(@]

144 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-metil-2-
fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

- O %\N N—
N C [
H )

@)

145 4-[(2,4-difenilpiperazin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-
bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

33O
: N N
N S
ad N

0

H O

146 o O 1-metil-4-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-

(,N )L / < dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
H @ N LN‘- iljcarbonil}piperazin-2-ona
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147 R E (£)-4-{[(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-
(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-
bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

<
N
N
g
J F
8]

148 K F (£)-(2R,4R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-
bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-
4(5H)-il]carbonil}piperidina-4-carbonitrilo

N
RECURY
N
N e
H =
(@]
149 H 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-[(1r,3r,5R,7R)-
H triciclo[3,3,1,1~3,7~]dec-2-il]-2,3-dihidro-1,4-
e benzoxazepina-4(5H)-carboxamida
H H
N O
—4 N
L)
H
Q
150 —\ 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({4-[5-
—é\l O N S\ R f (trifluorometil)piridin-2-illpiperazin-1-il}carbonil)-
H @ } \‘»‘ r\“I/ 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
G
151 OW N-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-
o 1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-N-
Q (fenilmetil)glicinato de etilo
=l oy
N
H
Q
152 o] 4-({4-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]piperazin-1-
_é“ O ) iljcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-
N N c| [tetrahidro-1.4-benzoxazepina
H
D
0
153 Q s N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-[(3-
_é' O Yn metilfenil)metil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-
N 4(5H)-carboxamida
e,
O
154 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-{[(4-

TR

metilfenil)oxi]metil}morfolin-4-il)carbonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina
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nO

Estructura

Nombre

155

AEacel

NH

4-etil-9-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-
dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-3,9-
diazaspiro[5.5]undecan-2-ona

156

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-
(octahidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina

157

“‘w
4*

}

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-fenil-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina

158

O

4-{[4-(furan-2-ilcarbonil)piperazin-1-iljcarbonil}-7-
(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina

159

40

:}MQN @

4-{[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]carbonil}-7-(2-metil-
1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

160

<0

IS Q

O~

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({4-[3-
(metiloxi)fenillpiperazin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina

161

o
<40 >>‘~

Nﬁ =N
a

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-pirazin-2-
ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

162

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina

163

4-{[4-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-
iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina

164

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(4-pentilfenil)-
2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida

165

4-{[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-7-(2-
metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina
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166 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-pirimidin-2-
—{f\l O Nﬁ Nz ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N AN J benzoxazepina
)
0]
167 Q 4-(azocan-1-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-
_</ )\‘N 6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
D
H
168 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(4-
)‘“N/\\ nitrofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
N 0 1,4-benzoxazepina
169 1-[4-(4-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-
/ N dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
ﬁ } K/ O\\( illcarbonil}piperazin-1-il)fenilletanona
170 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-fenilpiperidin-
_é\l 1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
i O 5
6]
171 Q 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-
_éq O )‘N (fenilmetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
N 1,4-benzoxazepina
g O )
O
172 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-piridin-2-
)LN/\\ ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3 4, 5-tetrahidro-1,4-
\ benzoxazepina
N /
173 N-butil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-
é l )“N (fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
N carboxamida
O -}
O
174 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-
_éq O fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
N benzoxazepina
A
O
175 Q ~\ 4-{[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-ilo]carbonil}-7-(2-
N metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
enzoxazepina
AN e |p i
176 4-{[4-(3-clorofenil)piperazin-1-illcarbonil}-7-(2-metil-

>\~Nf‘\

CI

1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina
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Entrada Nombre
n° Estructura
177 S~ N-etil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-
_é“ O N (fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
N carboxamida
)
@]
178 N N o OH 8-{[7-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
</ = I /[L I | benz_c»_(azepin-4(5H)-iI]carboniI)-3-(trif|uorometi|)-8-
N N N CF3 azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol
o
179 H 8-({7-[2-(etilamino)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il]-
H N N O}_ M 2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)-3-
N"(’ | N CF, (trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol

180 N o] 8-{[7-{6-amino-5-[(3-aminoazetidin-1-
HN‘(’ O >\‘N il)sulfonil]piridin-3-il}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-
\ N 4(5H)-il]carbonil}-3-(trifluorometil)-8-

o"ﬁo N O ’) azabiciclo[3,2,1]octan-3-ol

0
181 OH N-[2-cloro-5-(4-{[3-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-
CI 2N Q gvk azabiciclo[3.2.1]oct-8-il|carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
| >\‘N CF5 |1,4-benzoxazepin-7-il)piridin-3-
HN N illmetanosulfonamida
=0 )
-3 o
o)

Administracién general

En un aspecto, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de PI3K y/o
mTOR segun la invencién, y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones especificas, la administracion es por la via oral. La administraciéon de los compuestos de la invencion, o
sus sales farmacéuticamente aceptables, en forma pura o en una composicién farmacéutica adecuada, se puede
llevar a cabo por cualquiera de los modos de administracién aceptados o agentes que sirven para usos similares.
Por lo tanto, la administracion puede ser, por ejemplo, por via oral, nasal, parenteral (intravenosa, intramuscular o
subcutanea), topica, transdérmica, intravaginal, intravesical, intracisternal o rectal, en forma de formas farmacéuticas
solidas, semisdlidas, polvo liofilizado o liquidas, tales como por ejemplo, comprimidos, supositorios, pildoras,
capsulas de gelatina elastica blanda y dura, polvos, disoluciones, suspensiones o aerosoles, o similares,
especificamente en formas farmacéuticas unitarias para la administracion sencilla de dosificaciones precisas.

Las composiciones incluiran un vehiculo o excipiente farmacéutico convencional y un compuesto de la invencion
como el/un agente activo, y ademas pueden incluir vehiculos y adyuvantes, etc.

Los adyuvantes incluyen agentes conservantes, humectantes, de suspensién, edulcorantes, de sabor, perfume,
emulsionantes y dispersantes. La prevencion de la accién de microorganismos se puede asegurar mediante
diferentes agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico y
similares. También puede ser deseable incluir agentes isotonicos, por ejemplo azucares, cloruro sédico y similares.
La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede realizar mediante el uso de agente de retardo
de la absorcién, por ejemplo, monoestearato y gelatina.

Si se desea, una composicion farmacéutica de la invencion también puede contener cantidades minoritarias de
sustancias auxiliares tales como agentes humectantes o emulsionantes, agentes de tamponamiento del pH,
antioxidantes y similares, tales como por ejemplo, acido citrico, monolaurato de sorbitan, oleato de trietanolamina,
hidroxitolueno butilado, etc.

La eleccion de la formulacion depende de diferentes factores tales como el modo de administracién del farmaco (p.

€j., para administracion oral, formulaciones en forma de comprimidos, pildoras o capsulas) y la biodisponibilidad del

farmaco. Recientemente, se han desarrollado formulaciones farmacéuticas especialmente para farmacos que

presentan biodisponibilidad pobre, basado en el principio de que la biodisponibilidad se puede aumentar
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aumentando la superficie especifica, es decir, disminuyendo el tamafio de particulas. Por ejemplo, la patente de
EE.UU. n°® 4.107.288 describe una formulacion farmacéutica que tiene particulas en el intervalo de tamafios de 10 a
1.000 nm en las que el material activo esta soportado en una matriz reticulada de macromoléculas. La patente de
EE.UU. n° 5.145.684 describe la produccion de una formulacién farmacéutica en la que el farmaco esta pulverizado
en nanoparticulas (tamafio medio de particulas de 400 nm) en presencia de un modificador de superficie y después
dispersada en un medio liquido para dar una formulacion farmacéutica que presenta biodisponibilidad notablemente
elevada.

Las composiciones adecuadas para la inyeccidon parenteral pueden comprender disoluciones, dispersiones,
suspensiones 0 emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles fisioldgicamente aceptables, y polvos estériles para
reconstituir en disoluciones o dispersiones estériles inyectables. Los ejemplos de excipientes, diluyentes, disolventes
o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y
similares), mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos
inyectables tales como oleato de etilo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, usando un
recubrimiento tal como lecitina, manteniendo el tamafio de particulas requerido en el caso de dispersiones y
mediante el uso de tensioactivos.

Una via especifica de administracion es la oral, usando un régimen de dosificacion diaria conveniente que se puede
ajustar segun el grado de gravedad del estado de la enfermedad que se va a tratar.

Las formas farmacéuticas soélidas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas farmacéuticas solidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente (o
vehiculo) inerte habitual tal como citrato sédico o fosfato dicalcico o (a) cargas o aditivos, como por ejemplo,
almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, (b) aglutinantes, como por ejemplo, derivados de
celulosa, almidén, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, (c) humectantes, como por
ejemplo, glicerol, (d) agentes disgregantes, como por ejemplo, agar-agar, carbonato calcico, almidon de patata o
tapioca, acido alginico, croscarmelosa sédica, silicatos complejos y carbonato sddico, (e) retardantes de disolucion,
como por ejemplo parafina, (f) aceleradores de la absorcion, como por ejemplo, compuestos de amonio cuaternario,
(g) agentes humectantes, como por ejemplo, alcohol cetilico, y monoestearato de glicerol, estearato magnésico y
similares, (h) adsorbentes, como por ejemplo caolin y bentonita, y (i) lubricantes, como por ejemplo, talco, estearato
de calcio, estearato magnésico, polietilenglicoles solidos, lauril-sulfato soédico, o sus mezclas. En el caso de
capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas pueden comprender también agentes humectantes.

Las formas farmacéuticas solidas como se han descrito antes, se pueden preparar con recubrimientos y lacas, tales
como recubrimientos entéricos y otros bien conocidos en la técnica. Pueden contener agentes opacificantes, y
también pueden tener una composicion tal que liberen el compuesto o compuestos activos en una parte determinada
del tracto intestinal de una forma retardada. Los ejemplos de composiciones embebidas que se pueden usar son
sustancias poliméricas y ceras. Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es
adecuado, con uno o mas de los excipientes mencionados antes.

Las formas farmacéuticas liquidas para la administracién oral incluyen emulsiones, disoluciones, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Dichas formas farmacéuticas se preparan, por ejemplo,
disolviendo, dispersando etc., un compuesto o compuestos de la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable, y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un vehiculo, tal como, por ejemplo, agua, disolucion salina,
dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares; agentes solubilizantes y emulsionantes, como por ejemplo, alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol,
1,3-butilenglicol, dimetilformamida; aceites, en particular, aceite de semilla de algodon, aceite de cacahuete, aceite
de germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de sorbitan y acido graso; o mezclas de estas sustancias, y similares, para formar asi una
disolucion o suspension.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspensién, como por ejemplo,
alcoholes isostearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidroxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, o mezclas de estas sustancias, y similares.

Las composiciones para la administracion rectal, son, por ejemplo, supositorios que se pueden preparar mezclando
los compuestos de la presente invencion, por ejemplo, con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales
como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorio, que son soélidos a temperaturas normales pero
liqguidos a la temperatura corporal, y por lo tanto se funden mientras estan en una cavidad corporal adecuada y
liberan el componente activo en la misma.

Las formas farmacéuticas para la administracion tépica de un compuesto de esta invencién incluyen pomadas,
polvos, pulverizadores e inhalantes. El componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo
fisiolégicamente aceptable y cualquier conservante, tampdn o propulsor que pueda ser necesario. Las formulaciones
oftalmicas, pomadas, polvos y disoluciones para los ojos, también estdn contemplados como que estan dentro del
alcance de esta invencion.

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2425091 T3

Los gases comprimidos se pueden usar para dispersar un compuesto de esta invencion en forma de aerosol. Los
gases inertes adecuados para este propdsito son nitrégeno, diéxido de carbono, etc.

En general, dependiendo del modo de administracion pretendido, las composiciones farmacéuticamente aceptables
contendran de aproximadamente 1% a aproximadamente 99% en peso de un compuesto o compuestos de la
invencion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, y de 99% a 1% en peso de un excipiente farmacéutico
adecuado. En un ejemplo, la composicion tendrd entre aproximadamente 5% y aproximadamente 75% en peso de
un compuesto o compuestos de la invenciéon, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, siendo el resto
excipientes farmacéuticos adecuados.

Los métodos existentes para preparar dichas formas farmacéuticas son conocidos o seran evidentes para los
expertos en esta técnica; por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., (Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1990). La composicién que se va a administrar, en cualquier caso, contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencioén, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, para el
tratamiento de una enfermedad segun las ensefianzas de esta invencion.

Los compuestos de la invencion, o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, se administran en una
cantidad terapéuticamente eficaz que variara dependiendo de una variedad de factores incluyendo la actividad del
compuesto especifico usado, la estabilidad metabdlica y duraciéon de la accion del compuesto, la edad, peso
corporal, salud general, sexo, dieta, modo y tiempo de administracion, tasa de excrecion, combinacion de farmacos,
la gravedad de las enfermedades particulares, y el hospedante que experimenta la terapia. Los compuestos de la
presente invencién se pueden administrar a un paciente en niveles de dosificacion en el intervalo de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1.000 mg por dia. Para un adulto humano normal que tiene un peso
corporal de aproximadamente 70 kg, un ejemplo es una dosificacion en el intervalo de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal al dia. Sin embargo, la dosificacion especifica usada puede
variar. Por ejemplo, la dosificacion puede depender de una serie de factores que incluyen los requisitos del paciente,
la gravedad de la afeccion que se trata, y la actividad farmacolégica del compuesto que se usa. La determinacion de
las dosificaciones 6ptimas para un paciente particular es bien conocida para el experto en la técnica.

Si se formula como una dosis fija, dichos productos de combinaciéon usan los compuestos de esta invencion en el
intervalo de dosis descrito antes y el otro o los otros agentes farmacéuticamente activos en su intervalo de
dosificacion aprobado. Los compuestos de la presente invencién se pueden usar alternativamente de forma
secuencial con agente o agentes farmacéuticamente aceptables cuando no es adecuada una formulacion de
combinacién.

Utilidad

Los compuestos de la invencion tienen actividad para PI3K-alfa, mTOR o para ambos. Los compuestos de esta
invencion se han ensayado usando los ensayos descritos en los ejemplos bioldgicos 1y 3, y se ha determinado que
son inhibidores de PI3K-alfa, mMTOR o ambos. Los ensayos in vitro adecuados para medir la actividad de PI3K,
mTORc1 y mTORc2 y su inhibicion por los compuestos, son conocidos. Para mas detalles de un ensayo in vitro para
medir la actividad de PI3K y mTOR, véanse los ejemplos bioldgicos, ejemplo 1, 2 y 3 mas adelante. Los ensayos
basados en células para medir la eficacia in vitro en el tratamiento del cancer son conocidos en la técnica. Ademas,
los ensayos se describen en los ejemplos bioldgicos, ejemplo 5 y 6, mas adelante. Los modelos in vivo adecuados
para el cancer son conocidos para los expertos en la técnica. Para mas detalles de los modelos in vivo para el
adenocarcinoma prostatico, glioblastoma, carcinoma de pulmén y melanoma, véanse los ejemplos bioldgicos 7, 8, 9,
10, 11, 12 y 13, mas adelante. Siguiendo los ejemplos descritos en la presente memoria, asi como los descritos en
la técnica, el experto en la técnica puede determinar la actividad de un compuesto de esta invencion.

Los compuestos de férmula | son utiles para tratar enfermedades, en particular el cancer en el que la actividad
contra PI3K-alfa, mMTOR o ambos, contribuye a la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad. Por ejemplo, el
cancer en el que la actividad contra PI3K-alfa, mTOR o ambos, contribuyen a su patologia y/o sintomatologia,
incluyen cancer de mama, linfoma de células del manto, carcinoma de células renales, leucemia mieloide aguda,
leucemia mieloide cronica, linfoma anaplasico de células grandes transformadas por NPM/ALK, linfoma difuso de
células B grandes, rabdomiosarcoma, cancer de ovario, cancer endometrial, cancer de cuello de utero, carcinoma
pulmonar de células no pequefias, carcinoma pulmonar de células pequefias, adenocarcinoma, cancer de colon,
cancer rectal, carcinoma gastrico, carcinoma hepatocelular, melanoma, cancer pancreatico, carcinoma de préstata,
carcinoma de tiroides, linfoma anaplasico de células grandes, hemangioma, glioblastoma o cancer de cabeza y
cuello.

Los compuestos de la invencion también son utiles como inhibidores de PI3Ka y/o mTOR in vivo para estudiar la
funcion in vivo de PI3Ka y/o mTOR en procesos biolégicos, incluyendo las enfermedades descritas en la presente
memoria. Por consiguiente, la invencidon también describe un método para inhibir PI3Ka y/o mTOR in vivo, que
comprende administrar un compuesto 0 composicion de la invencién a un mamifero.

Sintesis general
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Los compuestos de esta invencién se pueden hacer por procedimientos sintéticos descritos a continuacién. Los
materiales de partida y reactivos usados para preparar estos compuestos estan disponibles en proveedores
comerciales tales como Aldrich Chemical Co. (Milwauquee, Wis.), o Bachem (Torrance, Calif.), o se preparan por
métodos conocidos para el experto en la técnica siguiendo los procedimientos expuestos en referencias tales como
Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-17 (John Wiley y Sons, 1991); Rodd's Chemistry of
Carbon Compounds, Volumes 1-5 and Supplemental (Elsevier Science Publishers, 1989); Organic Reactions,
Volumes 1-40 (John Wiley y Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley y Sons, 4™ Edition) y
Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989). Estos esquemas son simplemente
ilustrativos de algunos métodos mediante los cuales se pueden sintetizar los compuestos de esta invencion, y se
pueden hacer diferentes modificaciones de estos esquemas y seran sugeridas al experto en la técnica habiéndose
referido a esta descripcion. Los materiales de partida y los productos intermedios de la reaccién se pueden aislar y
purificar si se desea usando técnicas convencionales, incluyendo, pero sin limitar, la filtracion, destilacion,
cristalizacion, cromatografia y similares. Dichos materiales se pueden caracterizar usando medios convencionales,
incluyendo constantes fisicas y datos espectrales.

Salvo que se especifique lo contrario, las reacciones descritas en la presente memoria tienen lugar a presion
atmosférica y en un intervalo de temperaturas de aproximadamente -78°C a aproximadamente 150°C, mas
especificamente de aproximadamente 0°C a aproximadamente 125°C y mas especificamente a aproximadamente
temperatura ambiente, p. ej., aproximadamente 20°C. Salvo que es exponga otra cosa (como en el caso de la
hidrogenacion), todas las reacciones se llevan a cabo en atmdsfera de nitrégeno.

Los profarmacos se pueden preparar por técnicas conocidas para el experto en la técnica. Estas técnicas en general
modifican los grupos funcionales adecuados en un compuesto dado. Estos grupos funcionales modificados
regeneran los grupos funcionales originales por manipulacién rutinaria o in vivo. Las amidas y ésteres de los
compuestos de la presente invencién se pueden preparar de acuerdo con métodos convencionales. Se proporciona
una discusién completa de profarmacos en T. Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Vol 14 de
the A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Los compuestos de la invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden tener atomos de carbono
asimétricos o atomos de nitrdgeno cuaternizados en su estructura. Los compuestos de la invenciéon que se pueden
preparar mediante las sintesis descritas en la presente memoria, pueden existir como estereoisémeros individuales,
racematos y como mezclas de enantidmeros y diastereoisémeros. Los compuestos también pueden existir como
isdbmeros geomeétricos. Todos dichos estereoisémeros individuales, racematos y mezclas de los mismos, e isomeros
geométricos se pretende que estén dentro del alcance de esta invencion.

Algunos de los compuestos de la invencion contienen una cetona activa -C(O)CF3 y pueden existir en parte o en su
totalidad como la forma -C(OH2)CF3. Independientemente de si el compuesto se representa como la forma -C(O)CF3
0 -C(OH2)CF3, ambas estan incluidas en el alcance de la invencion. Aunque un compuesto individual se puede
representar como la forma -C(O)CF3, un experto en la técnica entendera que el compuesto puede existir en parte o
en su totalidad como la forma -C(OH2)CF3 y que la relaciéon de las dos formas puede variar dependiendo del
compuesto y de las condiciones en las que existe.

Algunos de los compuestos de la invencion pueden existir como tautémeros. Por ejemplo, cuando esta presente una
cetona o aldehido, la molécula puede existir en la forma de enol; cuando estad presente una amida, la molécula
puede existir como el acido imidico; y cuando esta presente una enamina, la molécula puede existir como una imina.
Todos dichos tautdémeros estan dentro del alcance de la invencién. Ademas, por ejemplo, en esta solicitud R' puede
ser 5-oxo-1H-1,2,4-triazol-3-ilo, representado estructuralmente a continuacion:

0 H

P!
N

100.

HN~

Tanto el 5-oxo-1H-1,2,4-triazol-3-ilo como la estructura 1 anterior incluyen, y son equivalentes a, 3-hidroxi-4H-1,2,4-
triazol-5-ilo y su estructura 2:

HO

N-

Wyt
N
200.
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Independientemente de que estructura o que terminologia se use, estan incluidos todos los tautdémeros en el alcance
de la invencion.

La presente invencion también incluye derivados de N-6xido y derivados protegidos de los compuestos de la
invencién. Por ejemplo, cuando los compuestos de la invencién contienen un dtomo de nitrégeno oxidable, el atomo
de nitrégeno se puede convertir en un N-6xido por métodos bien conocidos en la técnica. Cuando los compuestos de
la invencion contienen grupos tales como hidroxi, carboxi, tiol o cualquier grupo que contenga un dtomo o atomos de
nitrégeno, estos grupos se pueden proteger con un "grupo de proteccion" o "grupo protector" adecuado. Se puede
encontrar una lista completa de grupos protectores adecuados en T.W. Greene, Protective Grupos in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1991. Los derivados protegidos de los compuestos de la invencion se pueden
preparar por métodos bien conocidos en la técnica.

Los métodos para preparar y/o separar y aislar los estereoisdémeros individuales de mezclas racémicas o mezclas no
racémicas de estereoisbmeros son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, se pueden preparar isémeros
opticamente activos (R) y (S) usando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver usando técnicas
convencionales. Los enantidmeros (isémeros R y S) se pueden resolver por métodos conocidos para el experto en la
materia, por ejemplo por: formacion de sales o complejos diastereoisémeros que se pueden separar, por ejemplo,
por cristalizaciéon; por formacién de derivados diastereoisémeros que se pueden separar, por ejemplo, por
cristalizacion, reaccion selectiva de un enantiomero con un reactivo especifico del enantiomero, por ejemplo
oxidacion o reduccion enzimatica, seguido de separacion de los enantidmeros modificados o no modificados; o
cromatografia de gas-liquido o de liquidos en un entorno quiral, por ejemplo, en un soporte quiral, tal como silice con
un ligando quiral unido o en presencia de un disolvente quiral. Se apreciara que cuando un enantiémero deseado se
convierte en otra entidad quimica por uno de los procedimientos de separacion descritos antes, puede ser necesaria
una etapa adicional para liberar la forma enantidmera deseada. Alternativamente, el enantidmero especifico se
puede sintetizar por sintesis asimétrica usando reactivos, sustratos, catalizadores o disolventes 6pticamente activos
o convirtiendo un enantidmero en el otro por transformacion asimétrica. Para una mezcla de enantidmeros
enriquecida en un enantidmero particular, el enantidmero componente mayoritario se puede enriquecer mas (con
pérdida simultanea de rendimiento) por recristalizacion.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. En general, las formas solvatadas se
consideran equivalentes a las formas no solvatadas para el propdsito de la presente invencion.

La quimica para la preparacién de los compuestos de esta invencidén es conocida para los expertos en la técnica. De
hecho, puede haber mas de un procedimiento para preparar los compuestos de la invencién. Los siguientes
ejemplos ilustran, pero no limitan la invencion.

Un compuesto intermedio de férmula 4 donde PG es un grupo ps)rotector de nitrégeno, R y R* son
independientemente hidrégeno o alquilo, R*" es hidrogeno o halégeno, R es hidrégeno, amino o halégeno, y R*,
R%, R y R* son hidrégeno, se puede preparar segun el esquema 1.

Esquema 1
c R% s RscR s R R
1. HN hal CH
halo O o OH ° N ciclacien e NPGRse
g¢ RY () PG RS —= o o
h o Sh R>3 R
R® OH 2. N-proteccién R OH : RSN CAT
RSb RSb r® Ris R
1 3 4

En particular, un compuesto intermedio de férmula 4a se puede preparar segun el esquema 1a.

Esquema 1a.
Etapa A g5
5 N (2a) Etapa B
halo 1. HZ halo tapa I halo PG
o agente red., disolvente NPG . cat., oxidante
R
RN OH 2. grupo N-protector/ RSP OH disolvente RSh o) e
R50 disolvente RSt OH RSb R
1a 3a 4a

Un compuesto intermedio de férmula 1a esta disponible en el comercio o se puede preparar usando métodos
conocidos para el experto en la técnica. En particular, un compuesto intermedio de féormula 1a donde R* es
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hidrégeno y R*" es hidrogeno, bromo o cloro, esta disponible en el comercio. Un compuesto intermedio de formula
1a donde R™" es hidrégeno y R*® es bromo, cloro, yodo o fluoro, esta disponible en el comercio. Un compuesto
intermedio de formula 1a donde R® es fluoro y R*® es hidrégeno, se puede preparar usando procedimientos
descritos en J. of Med. Chem., 2004, 47(12), 3163-3179. Un compuesto intermedio de férmula 1a donde R es
fluoro y R® es amino, se puede preparar a partir del correspondiente nitro intermedio disponible en el comercio,
usando procedimientos conocidos para el experto en la técnica.

Un compuesto intermedio de férmula 2a donde R* es hidrégeno o metilo esta disponible en el comercio. El
compuesto intermedio de féormula 1a se trata con un compuesto intermedio de formula 2a en presencia de un agente
reductor tal como borohidruro sédico, en un disolvente o disolventes, tal como tetrahidrofurano y/o metanol, y se
dejan reaccionar a una temperatura de aproximadamente 40°C durante aproximadamente 4 h. Después, el
disolvente se separa y la reaccién se recoge en un disolvente o disolventes tales como acetato de etilo y/o disolucion
saturada de bicarbonato sddico. A esta suspension se afiade un precursor de grupo protector de nitrégeno, tal como
dicarbonato de di-terc-butilo, y la mezcla se deja agitar a temperatura ambiente durante la noche para dar un
compuesto intermedio de férmula 3a donde PG es un grupo protector de nitrégeno.

Después el compuesto intermedio 3a se trata con un catalizador, tal como trifenilfosfina, en presencia de un agente
deshidratante tal como azodicarboxilato de diisopropilo, en un disolvente tal como DCM. La reaccién se deja avanzar
a temperatura ambiente durante aproximadamente 12 h y el producto resultante opcionalmente se purifica por
cromatografia en columna para dar un compuesto intermedio de férmula 4a. Alternativamente, el compuesto
intermedio de féormula 4a se puede preparar tratando el compuesto intermedio de féormula 3a con reactivo de
Burgess.

Un compuesto intermedio de férmula 5 donde PG es un grupo Erotector de nitrégeno, R%® y R* son
indeé)endientemente hidrégeno o alquilo, R es hidrégeno o halégeno, R%® es hidrégeno, amino o halégeno, RSE, R

y R* son hidrogeno, y R' es como se define en el sumario de la invencion para un compuesto de formula I, se
puede preparar segun el esquema 2.
Esquema 2
RSC
R1
R'B(OH), NPG e
4 —_—
R5H o RS
Rﬁ R5g R5a
5

donde el compuesto intermedio de férmula 4 se prepara como se describe en el esquema 1.

En particular, un compuesto intermedio de férmula 15a donde R* es hidrégeno o alquilo, R es hidrégeno o
halégeno, R es hidrégeno, amino o halégeno, y R es como se define en el sumario de la invencién para un
compuesto de formula I, se puede preparar de acuerdo con el esquema 2a.

Esquema 2a
R? NPG
R! B{OR")5, cat. N

disolvente

RSh
RSP RSe

ba

El compuesto intermedio de féormula 4a, preparado como se describe en el esquema 1a, se trata con un acido
boroénico de férmula -B(OR'), (donde ambos R' son hidrégeno o los dos R' forman juntos un éster borénico), que esta
disponible en el comercio o se puede preparar usando procedimientos conocidos para el experto en la técnica. La
reaccion se lleva a cabo en presencia de un catalizador tal como Pd(dppf).Cl., una base tal como carbonato
potasico, y en un disolvente tal como DME a aproximadamente 80°C durante aproximadamente 2 h. Después, el
producto se puede purificar por cromatografia para dar un compuesto intermedio de féormula 5a.

Alternativamente, un compuesto intermedio de férmula 5, como se ha definido antes, se puede preparar como se
describe en el esquema 4.

Esquema 4
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R5
(HO),B NPG
R R1X
4 ——— — 5
R5h RSf
rR® Ros R*
t4

En particular, un compuesto intermedio de férmula 5b donde PG es un grupo protector de nitrégeno y R' es como se
define en el sumario de la invencion para un compuesto de férmula |, se puede preparar segun el esquema 4a.

Esquema 4a
Br Npg  Bull, BCIPT)3 (HO),B NPG R'X, cal, base R NPG
J HCI ) disolvente )
[} o] O
13 14a 5b

Un compuesto intermedio de féormula 13, donde PG es un grupo protector de nitrégeno, se prepara como se describe
en el esquema 1a. El compuesto 13 se trata con borato de triisopropilo en un disolvente tal como THF a una
temperatura de aproximadamente -60°C, seguido de la adicion gota a gota de una base tal como n-butil-litio en
tetrahidrofurano. La reaccion se dejé avanzar durante aproximadamente 30 min, se traté con un acido tal como acido
clorhidrico y se dej6 calentar a temperatura ambiente para dar un compuesto |ntermed|o de férmula 14a. El
compuesto intermedio 14a después se trata con un compuesto intermedio de formula R'X (donde X es un haluro, y
que esta disponible en el comercio o se puede preparar usando procedimientos conocidos para el experto en la
técnica), en presencia de una base tal como carbonato potasico, en presencia de un catalizador tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), y en un disolvente o disolventes tales como 1,2-dimetoxietano y/o agua. La reaccion
se deja avanzar en atmodsfera de nitrégeno y se agita a temperatura de reflujo durante aproximadamente 3 h para
dar un compuesto intermedio de férmula 5b.

Un compuesto de la |nven0|on de férmula | donde R* y R*® son |ndepend|entemente hldrogeno o] alquno R es
hidrégeno o halégeno, R*® es hidrégeno, amino o halégeno, R%, R* y R % son hidrégeno, y R’ y R? son como se
definen en el sumario de la invencién para un compuesto de formula |, se puede preparar como se describe en el
esquema 5.

Esquema 5
r% R 5¢
R
R NPGRSe desproteccion R’ H Se R} »‘X
e (N — o
h Sh f
RS 5b 05 Rﬁa R o RSa RSh Q 25
R°® R R R5g RSt psg R
5 6 7

donde X es halégeno.

En particular, un compuesto de formula I(j) donde R* es hidrégeno o alquilo, R es hidrégeno o halégeno, R
hidrégeno, amino o halégeno, y R’ y R? son como se definen en el sumario de la invencion para un compuesto de
férmula | se puede preparar como se describe en el esquema 5a.

Esquema 5a

5 desprotecmon NH
a ———
dlsolvente * ,2
T(a)

Se elimina el grupo protector del compuesto intermedio de férmula 5a. Cuando el grupo protector es Boc, se puede
eliminar con HCI para dar un compuesto intermedio de férmula 6a. EI compuesto intermedio de férmula 7(a) donde X
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es halogeno se prepara usando procedimientos conocidos para el experto en la técnica. El compuesto intermedio de
formula R?H esta disponible en el comercio o se puede preparar usando procedimientos descritos en el presente
documento o procedlmlentos conocidos para el experto en la técnica. EI compuesto intermedio de férmula 6a
después se trata con R’H en presencia de una base, tal como la base de Hunig, en un disolvente tal como DMF, a
una temperatura de aproximadamente 50°C. El producto se puede purificar por cromatografia en columna para dar
un compuesto intermedio de formula I(j).

En particular, un compuesto de férmula I(k) donde R’ y R? son como se definen en el sumario de la invencion para
un compuesto de féormula |, se puede preparar segun el esquema 5b.

Esquema 5b
Q
QO
RT NH N R1 NH R1 »‘X ] »NRz
) desproteccion j m R, R \(::(‘N
0 o J
o o)
5b 6b b (k)

El grupo protector en el compuesto intermedio de féormula 5b, preparado como se describe en el esquema 4a, se
elimina. Cuando el grupo protector es Boc, se puede eliminar con HCI para dar un compuesto intermedio de formula
6b. Después, el compuesto intermedio 7b se prepara usando procedimientos con00|dos para el experto en la
técnica. El compuesto intermedio 7b se trata después con un compuesto intermedio R?H usando condiciones
conocidas para el experto en la técnica para dar un compuesto de férmula I(k).

Un compuesto de la invencién donde R5a R%® R%, R Rse R, R* y R® son hidrégeno; R' es bencimidazol-6-ilo
sustituido en la posiciéon 2 con un R’; R es alquilo; y R? es como se define en el sumario de la invencion para un
compuesto de formula I, se puede preparar segun el esquema 6.

Esquema 6

HoN HoN % 0
C &*RE‘ )\—R2 . RT_é“ O >“R2
ON O :} " HN O > RIC(0)OH N I }
17 0 18 ° " Km) o

Un compuesto de formula I(y) donde R? es como se define en el sumario de la invencién para un compuesto de
férmula |, se puede preparar segun el esquema 7a.

Esquema 7a
Q Q
EtO,C HO(O)C
2
O N>LR base O N»\RZ
O ) disolvente O )
O

I(x) I(y) ©

El compuesto de férmula I(x), preparado usando procedimientos segun el esquema 5b, se trata con una base tal
como LiOH, en un disolvente(s) tal como THF y/o agua para dar el compuesto de férmula I(y) hidrolizado.

Un compuesto de formula | donde R', R?, R*®, R® R, R™ R*, R¥, R%y R®" son como se definen en el sumario de
la invencién para un compuesto de férmula I, se puede preparar segun el siguiente esquema (donde X es halégeno),
usando procedimientos conocidos para el experto en la técnica.
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r% rR% )
R’ N R’ )
R5e REI:L.. RSe
RSb RSg R°? RS RO9 R
7 I

Un compuesto de formula | donde R, R, R®, R*®, R*, R™ R, R*, R* y R® son como se definen en el sumario de
la invencion para un compuesto de formula |, se pueden preparar segun el siguiente esquema donde R es -B(OR'),
(donde ambos R' son hidrégeno o los dos R' juntos forman un éster borénico) e Y es halégeno, o R es halégeno e Y
es -B(OR'), (donde ambos R' son hidrégeno o los dos R' juntos forman un éster borénico), usando procedimientos
de acoplamiento de Suzuki conocidos para el experto en la técnica.

O
R S ReR L,
R
R N gy R N gse
R —_— R5f
RSH o RS RSN o R59
RSE

Preparacion de reactivo 1

Ejemplos sintéticos

NH —

AR
ETAPA 1: A una disolucién de 2-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,30 g, 1,51 mmol) en tetrahidrofurano (8
ml) enfriada a -78°C se afadid lentamente a lo largo de 15 min bromuro de 3,4,5-trifluorofeniimagnesio 0,3 M en
tetrahidrofurano (3,30 ml, 1,66 mmol) y después la mezcla se dej6 calentar a 25°C a lo largo de 30 min. La mezcla
de reaccion se vertio lentamente en una disolucién enfriada con hielo de acido clorhidrico 0,5 N (100 ml), y se extrajo
dos veces con acetato de etilo (2x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico
anhidro y después se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia el columna de gel de silice

(éter dietilico/hexanos 1:4) para dar el 5-oxo-5-(3,4,5-trifluorofenil)pentilcarbamato de terc-butilo (0,18 g, 36% de
rendimiento). MS (El) para C1sH20F3NO3: 332 (MH").

(Rios

ETAPA 2: Se agitd el 5-oxo-5-(3,4,5-trifluorofenil)pentilcarbamato de terc-butilo (0,18 g, 0,54 mmol) en acido
trifluoroacético/diclorometano 1:1 (8 ml) durante 1 h y después se concentré. El residuo se disolvié en acetato de
etilo (40 ml) y se lavd con disolucién saturada de cloruro sédico/hidroxido sodico acuoso 2 M 10:1 (11 ml), después
se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y se concentré para proporcionar la 5-amino-1-(3,4,5-
trifluorofenil)pentan-1-ona (0,11 g, 88% de rendimiento) en forma de un aceite. MS (El) para Cy1H12F3NO: 232
(MH™).

ETAPA 3: A la 5-amino-1-(3,4,5-trifluorofenil)pentan-1-ona (0,11 g, 0,48 mmol) en tetrahidrofurano/metanol 4:1 (10
ml) se afadié en porciones a lo largo de 20 min borohidruro sédico (0,20 g, 5,0 mmol) y se continué agitando 18 h a
2°C. La mezcla de reaccién se concentré y después se recogié en acetato de etilo (40 ml), se lavé con disolucion
saturada de cloruro sédico/hidréxido sédico acuoso 2 N 10:1 (11 ml), después se secd sobre sulfato sodico anhidro,
se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/lhexanos, 1:1) para dar la 2-(3,4,5-trifluorofenil)piperidina (0,70 g, 68% de rendimiento) en forma de un aceite.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 7,01 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 3,17 (m, 1H) 2,77 (m, 1H), 2,07 (s ancho, 1H), 1,88 (m, 1H),
1,74 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,55-1,35 (m, 3H).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por materiales de partida alternativos en la etapa 1, se
prepararon los siguientes reactivos. Los materiales de partida alternativos se adquirieron de fuentes comerciales
salvo que se indique lo contrario.

2-(3-cloro-4-fluorofenil)piperidina. Preparada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 3-
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cloro-4-fluorfenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para Cq4H43CIFN: 214 (MH").

2-(3,5-difluorofenil)piperidina. Preparada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 3,4-
difluorfenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C11H13F2N: 198 (MH™).

2-(4-fluoro-3-metilfenil)piperidina. Preparada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 4-
fluoro-3-metilfenilmagnesio en la etapa 1. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 7,19 (dd, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,92 (t, 1H), 3,54
(m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,25 (d, 3H), 1,89 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,48 (m, 2H).

2-(4-clorofenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 4-
clorofenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C11H14CIN: 196 (MH").

2-(3,4-difluorofenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 3,4-
difluorofenilmagnesio en la etapa 1. RMN H (400 MHz, CDCls): 7,64 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 3,83 (m
2H), 2,57 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,67 (m, 2H).

2-(4-cloro-3-fluorofenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 4-
cloro-3-fluorofenilmagnesio en la etapa 1. RMN "H (400 MHz, CDCls): 7,59 (dd, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,38 (tr, 1H), 3,84
(m, 2H), 2,56 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,67 (m, 2H).

2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacién del reactivo 1 usando bromuro
de 3,5-bis(trifluorometil)fenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C11H13FsN: 298 (MH").

2-(3-cloro-5-fluorofenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 3-
cloro-5-fluorofenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C41H13CIFN: 214 (MH™).

2-(4-(trifluorometoxi)fenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de
4-trifluorometoxifenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C12H14F3NO: 246 (MH™).

2-(3-fluoro-4-metoxifenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 3-
fluoro-4-metoxifenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C12H1sFNO: 210 (MH™).

2-(2-fluorofenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 2-
fluorofenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C11H14FN: 180 (MH™).

2-(4-(trifluorometil)fenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando cloruro de 4-
trifluorofenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C12H14F3N: 230 (MH").

2-(3-fluoro-4-metilfenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 3-
fluoro-4-metilfenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C12H1sFN: 194 (MH™).

2-(3,4-diclorofenil)piperidina. Sintetizada segin el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 3,4-
diclorofeniimagnesio en la etapa 1. MS (El) para C11H13CIbN: 230 (MH™).

2-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidina. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 1 usando bromuro de 4-
fluoro-2-metilfenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C12H1sFN: 194 (MH").

Preparacion del reactivo 2
(+)-(2R,4 S)-2-fenilpiperidin-4-ilmetanol

OH

HN

ETAPA 1: Una suspension de terc-butoxido potasico (1,25 g, 11,1 mmol) y bromuro de metiltrifenilfosfonio (3,86 g,
1,1 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se agité a 40°C durante 30 min. Después la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se afadié lentamente una disoluciéon de 4-oxo-2-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,35 g, 8,5
mmol) en tetrahidrofurano (30 ml). La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 24 h. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se inactivo por la adicién de agua y se diluyé con acetato de etilo (250 ml). Se separé la
capa organica con agua, acido citrico acuoso al 10% y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentrd. La cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo de 95:5 a 9:1) proporciono el 4-
metilen-2-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,24 g, 96%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 7,31 (m, 4H), 7,21 (m
1H), 5,48 (d ancho, 1H), 4,84 (dd, 2H), 4,07 (dd ancho, 1H), 2,85 (ancho, t, 1H), 2,78 (dtr, 1H), 2,64 (dd, 1H), 2, 28
(dtr, 1H), 2,20 (d ancho, 1H), 1,42 (s, 9H). GC/MS (El) para C17H23NO2: 273 (M+).

ETAPA 2: A una disolucion de 4-metilen-2-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,20 g, 8,04 mmol) en
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tetrahidrofurano (50 ml) a 0°C se anadié complejo de borano-tetrahidrofurano (disoluciéon 1 M en tetrahidrofurano)
(12,1 ml, 12,1 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y después se agité durante 2 h adicionales. Se enfrié a 0°C y se anadié lentamente hidréxido
sédico acuoso 2 M (8,0 ml, 16,0 mmol) seguido de la adicién lenta de peréxido de hidrogeno acuoso al 30% (5,5 ml,
48,4 mmol). La mezcla se agité durante otra hora, después se diluyd con agua (100 ml) y se repartié con acetato de
etilo (250 ml). Se separé la capa organica y se lavo con tiosulfato sddico acuoso 2 M (100 ml), salmuera, se seco
sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se concentr6. La cromatografia en columna en gel de silice
(cloroformo:metanol de 9:1 a 4:1) proporcioné el 4-(hidroximetil)-2-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,86 g,
79%). RMN "H (400 MHz, CDCls): 7,30 (m, 2H), 7,20 (m, 3H), 4,86 (dd, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,62 (m, 0,5H), 3,44 (m,
3H), 3,24 (m, 1H), 2,12 (m, 0,5H), 1,93 (m, 1H), 1,64 (m, 2H), 1,42 (m, 1H), 1,26 (s, 9H). GC/MS (El) para
C17H2sNO3: 235 (M-tBu™).

ETAPA 3: A una disoluciéon de 4-(hidroximetil)-2-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,29 g, 1,00 mmol) en
diclorometano (50 ml) se afiadié acido trifluoroacético (10 ml) y la mezcla de reaccion se calentd a temperatura de
reflujo. Después de enfriar a temperatura ambiente, se evapor6 el disolvente. El residuo se recogi6é dos veces en
acetato de etilo en tolueno al 50% y después se concentrd (2x100 ml) y después el sélido resultante se seco para
dar el (+)-(2R,4S)-2-fenilpiperidin-4-ilmetanol como la sal del acido trifluoracético (0,26 g, cuantitativo). MS (El) para
C12H17NO: 192 (MH").

Preparacion del reactivo 3
2-(trifluorometil)piperidina

Una mezcla de 2-(trifluorometil)piridina (0,38 g, 2,60 mmol) y 6xido de platino (0,04 g, 0,18 mmol) en acido acético
(15 ml) y acido clorhidrico concentrado (2 ml) se hidrogend en un aparato Parr a 2,8 kg/cm2 (40 psi) durante 3 dias.
La filtracion a través de Celite y la concentracion del filtrado proporcionaron la 2-(trifluorometil)piperidina como la sal
de hidrocloruro que se usé sin mas purificaciéon. RMN H (400 MHz, metanol-d4): 4,18 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,15 (m,
1H), 2,16 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,71 (m, 3H).

Usando técnicas sintéticas analogas y con la sustitucién por reactivos de partida alternativos, se prepararon los
siguientes reactivos. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo que se indique lo
contrario.

4-ciclopropilpiperidina. Preparada como la sal de hidrocloruro segun la preparaciéon del reactivo 3, usando 4-
ciclopropilpiridina. MS (El) para CgH1sN: 125 (M").

Preparacion del reactivo 4
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ilcarbamato de terc-butilo

ETAPA 1: En un matraz de fondo redondo de 5 litros se afiadié 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-endo-amina (432
g, 3,1 mol), 2 litros de 1,4-dioxano seco, 675 ml de agua desionizada y 468 g de trietilamina seca. Se afiadi6 gota a
gota dicarbonato de di-terc-butilo (disoluciéon en 1,2 litros de dioxano) a la disolucidon en agitacion a temperatura
ambiente, a lo largo de 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo resultante se suspendié en 2,5 litros
de cloruro de metileno, después se lavo dos veces con 1 litro de agua, se secé con sulfato magnésico anhidro, se
filir6 y se separaron los compuestos organicos volatiles por evaporacion en rotavapor para dar 617 g (83%) de 8-
metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilcarbamato de terc-butilo (p.f. 79-81°C).

ETAPA 2: En un matraz de fondo redondo de 5 litros, se afiadieron 480 g (2,0 mol) de 8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-endo-ilcarbamato de ferc-butilo, 2 litros de tolueno y 69 g (0,5 mol) de carbonato potasico.
Se afadioé gota a gota cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (347 ml, 2,4 mol) a temperatura ambiente, a lo largo de 6 h
y la reacciéon se calenté a la temperatura de reflujo durante 8 h. Después la disolucidon se enfri6 a temperatura
ambiente, se afadieron 1,2 litros de agua a la disolucion de la reaccion y se agité durante 0,5 h. Se separé la capa
organica y se lavé con 1 litro de salmuera, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré para dar un
aceite turbio. El aceite se trituré con 700 ml de una disolucién de éter dietilico/hexanos 3:2 para dar 280 g (p.f. 131-
135°C) de 3-endo-(terc-butoxicarbonilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en forma de
un sélido que se recogi6 por filtracion. Las aguas madres se concentraron y se trituraron mas para dar una muestra
menos pura de la amina protegida con Troc (129 g, p.f. 116-118°C).

ETAPA 3: En un matraz de fondo redondo de 5 litros, se afiadieron 360 g (0,9 mol) de 3-endo-(terc-
butoxicarbonilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-8-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 2,8 litros de metanol y 675 g (12,6
mol) de cloruro amoénico. La disolucidon se calentdé a temperatura de reflujo y se afiadieron con cuidado 387 g (7,5
mol) de cinc en polvo, la reaccién se calenté a temperatura de reflujo durante 2 h y después se enfrié a temperatura
ambiente. La reaccion se filtré a través de una almohadilla fina de Celite 545 y se separé el metanol por evaporacion
en rotavapor. El sélido resultante se disolvié en 800 ml de cloruro de metileno y se agité con 600 ml de hidréxido
amonico concentrado durante 0,5 h. Se separd6 la capa organica, se lavé con 600 ml de agua, se seco sobre sulfato
magnésico, se filtr6 y se concentrd para dar un aceite. El residuo se disolvié en 200 ml de cloruro de metileno y 1
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litro de éter dietilico y después se filtro. La disolucion resultante se enfrio a 0°C y se afadieron lentamente 215 ml de
cloruro de hidrégeno 4 N en dioxano, gota a gota a lo largo de 0,5 h, asegurandose de mantener la temperatura de
la disolucion de la reaccion cercana a 0°C. Tras completarse la adicion, se afiadieron 200 ml de cloruro de metileno y
1,4 litros de éter dietilico a la disolucion enfriada y se formd un precipitado blanco palido. El sélido resultante se
recogio por filtracion para dar 173 g (85%) de la sal de hidrocloruro del 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-endo-ilcarbamato
de terc-butilo.

Preparacioén del reactivo 5
4-metilpiperidin-4-ol

ETAPA 1: A una disolucion de bromuro de metilmagnesio (6,00 mmol) en éter dietilico (27 ml) se afadi6é 1-bencil-
piperidin-4-ona (0,53 g, 0,28 mmol) a 0°C seguido de tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla de reaccion se calenté a
temperatura ambiente y se agitdé durante 18 h. Se afadidé disolucion saturada de cloruro amonico y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron
y se concentraron. La cromatografia en columna en silice (metanol en diclorometano al 2-10%) proporcioné el 1-
bencil-4-metilpiperidin-4-ol (0,42 g, 72% de rendimiento).

ETAPA 2: Una mezcla de 1-bencil-4-metilpiperidin-4- oI (0,20 g, 0,97 mmol) y paladio sobre carbén al 10% en
metanol, se hidrogend en un aparato Parr a 2,45 kg/cm (35 psi) durante 18 h. Después se afiadié una disolucién de
acido clorhidrico 4 M en dioxano (0,1 ml) y la mezcla se filtr6 a través de Celite. El filtrado se concentro y se seco
para dar el 4-metilpiperidin-4-ol en forma de la sal de hidrocloruro (0,10 g, 89% de rendimiento). RMN H (400 MHz,
metanol-d4): 3,23 (m, 4H), 1,77 (m, 4H), 1,29 (s, 3H).

Preparacion del reactivo 6
4-(difluorometil)piperidina

ETAPA 1: A una disolucion de (4-hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0:52 g, 2,40 mmol, (J. Labelled
Compounds and Radiopharmaceuticals 1999, 42, 1289-1300) en diclorometano (20 ml) se afadié peryodinano de
Dess-Martin (1,13 g, 2,66 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié una disolucién
acuosa de tiosulfato sodico al 10% (20 ml) seguido de disolucion saturada de bicarbonato sddico (20 ml), y la mezcla
bifasica se agité a temperatura ambiente durante 45 min. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con disoluciéon saturada de bicarbonato sddico,
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y después se filtraron y concentraron para proporcionar el 4-
formilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo. RMN "H (400 MHz, CDCls): 9,67 (s, 1H), 3,99 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 2,42
(m, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

ETAPA 2: A una disolucion de DAST (1,16 g, 7,20 mmol) en diclorometano (30 ml) se afiadié una disolucion de 4-
formipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,51 g, 2,40 mmol) en diclorometano (5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién
se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 18 h. Se afadié una disolucion acuosa de bicarbonato sédico
al 5%, se separaron las capas, la capa organica se lavé con disolucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera,
se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd para proporcionar el 4-(difluorometil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo. RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5,59 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,46 (s,
9H), 1,34 (m, 2H).

ETAPA 3: Una disolucion de 4-(difluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo en acido trifluoroacético se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h y después se concentrd y se sec6 para dar la 4-(difluorometil)piperidina como la
sal de trifluoroacetato. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5,67 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,04 (m, 3H), 1,80 (m,
2H).

Preparacion del reactivo 7
4-(fluorometil)piperidina

Una disolucion de 4-(fluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (J. Labelled Compounds and
Radiopharmaceuticals 1999, 42, 1289-1300) en acido trifluoroacético se agité a temperatura ambiente durante 1hy
después se concentro y se seco para dar la 4-(fluorometil)-piperidina como la sal de trifluoroacetato. RMN H (400
MHz, CDCls): 4,33 (dd, 2H), 3,49 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,64 (m, 2H).

Preparacién del reactivo 8
4-fluoro-4-metilpiperidina

ETAPA 1: A una disolucion de 1-bencil-4-metilpiperidina-4-ol (0,16 g, 0,76 mmol) (preparacion del reactivo 5, etapa
1) en diclorometano (10 ml) se afadio DAST (0,37 g, 2,30 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se calento a
temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Se afiadié una disolucion acuosa de bicarbonato sodico al 5%, se
separaron las capas, la capa organica se lavo con disolucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se seco
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sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré para proporcionar una mezcla de 1-bencil-4-fluoro-4-metilpiperidina y 1-
bencil-4-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina. La mezcla se disolvid en acetona (15 ml) y agua (3 ml) y después se
afadieron tetradxido de osmio (0,25 ml de una disolucion acuosa al 4%, 0,04 mmol) y N-6xido de N-metilmorfolina
(0,11 g, 0,91 mmol) a 0°C. La disolucién se mantuvo en un refrigerador a -20°C durante 3 dias y después se calentd
a temperatura ambiente y se afiadié disolucion acuosa de tiosulfato sédico al 10%. La mezcla bifasica se agito
durante 90 min a temperatura ambiente. Se afiadi6 diclorometano, la mezcla se filtré a través de Celite y la capa
organica se lavo con acido clorhidrico 1 M, se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré para dar la 1-bencil-
4-fluoro-4-metilpiperidina.

ETAPA 2: Una suspension de 1-bencil-4-fluoro-4-metilpiperidina obtenida en la etapa 1 y paladio sobre carbén al
10% en metanol se hidrogeno en un aparato Parr a 2,8 kg/cm2 (40 psi) durante 18 h. La mezcla se filtré a través de
Celite y el filtrado se concentrd para dar la 4-fluoro-4-metilpiperidina que se usé sin mas purificacion. MS (El) para
CeH12FN: 118 (MH™).

Preparacion del reactivo 9
4-(1,1-difluoroetil)piperidina

ETAPA 1: A una disolucion de DAST (1,83 g, 11,35 mmol) en diclorometano (30 ml) se afiadié 4-acetilpiridina (1,00
g, 8,25 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 dias. Se afiadi6
mas DAST (0,61 g, 3,78 mmol) y se continué agitando durante 1 dia. Se afiadid una disolucion acuosa de
bicarbonato sddico al 5%, se separaron las capas y la capa organica se lavé con disolucion saturada de bicarbonato
sédico, y salmuera y después se secd sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd para proporcionar una mezcla 5:1
de 4-(1,1-difluoroetil)piridina y 4-acetilpiridina.

ETAPA 2: La mezcla se disolvié en metanol (10 ml) y acido clorhidrico 1 M (10 ml) y después se afadié éxido de
platino catalitico y la suspensién resultante se hidrogené en un aparato Parr a 2,8 kg/cm2 (40 psi) durante 3 dias. La
filtracion a través de Celite y la concentracion del filtrado dieron una mezcla compleja que contenia 20% de la 4-(1,1-
difluoroetil)piperidina deseada como la sal de hidrocloruro que se usé sin mas purificacion.

Preparacion del reactivo 10
(3aR,6aS)-5-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol

ETAPA 1: El (3aR,6aS)-5-metilenhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (Tetrahedron 1993,
49(23), 5047-54) (107 mg, 0,48 mmol) se recogié en metanol (1 ml) seguido de la adicién de 6xido de platino (10
mg) y la mezcla se burbujed con hidrégeno gaseoso a 1 atm durante 10 min y después se dej6 agitar en atmosfera
de hidrégeno durante 12 h. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se concentré. El
residuo se recogio en una cantidad minima de acetato de etilo y después se filtr6 a través de una almohadilla de gel
de silice usando acetato de etilo al 100%. El filtrado se concentr6 y se secd par dar el (3aR,6aS)-5-metil-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo en forma de un aceite incoloro, mezcla de isomeros 5-
metilo endo/exo (98,6 mg, 92% de rendimiento). GC-MS (El) para C13H23NO2: 225 (M™).

ETAPA 2: El (3aR,6aS)-5-metil-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (98,6 mg, 0,44 mmol) se
recogié en una cantidad minima de TFA solo y la disolucién se dej6 reposar durante 30 min a temperatura ambiente.
La mezcla después se concentrd y el residuo se recogié en metanol y se volvié a concentrar y después se seco. El
residuo asi obtenido se recogioé en metanol (5 ml) y se basificd usando la resina en forma de hidréxido Bio-Rad AG-
1X. Después, la mezcla se filtré y se concentré y seco para dar el (3aR,6aS)-5-metiloctahidrociclopentac]pirrol (27,9
mg, 55%) en forma de un residuo amorfo.

Preparacion del reactivo 11
(£)-(3aR,6aS)-5-metil-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopental[c]pirrol

ETAPA 1: El (3aR,6aS)-5-metilenhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (Tetrahedron 1993,
49(23), 5047-54) (114 mg, 0,51 mmol) se recogié en una cantidad minima de TFA solo y la disolucion se dejo
reposar durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla después se concentro y el residuo se recogié en metanol
y se volvio a concentrar y después se seco. El residuo asi obtenido se recogié en metanol (5 ml) y se basifico
usando la resina en forma de hidréxido Bio-Rad AG-1X. Después, la mezcla se filtré y se concentré y seco para dar
el (+)-(3aR,6aS)-5-metil-1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopenta[c]pirrol (93 mg) en forma de un residuo amorfo que se
us6 sin mas purificacion.

Preparacion del reactivo 12
4-(metiltio)piperidina

ETAPA 1: A una disolucién de 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (4,0 g, 20,0 mmol) y trietilamina (4,0 g,
40 mmol) en diclorometano (50 ml) se afiadio cloruro de metanosulfonilo (2,8 g, 24,4 mmol) a 0°C. La disolucién se
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agité a 0°C durante 10 min, y después a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartioé entre
acido citrico al 10% y acetato de etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sédico y salmuera, se seco sobre
sulfato sodico, se filtr6 y se concentré para dar al 4-(metilsulfoniloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (6,4 g,
rendimiento cuantitativo). MS (EI) para C11H21NOsS: 279 (M").

ETAPA 2: Una disolucién de 4-(metilsulfoniloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g, 7,2 mmol) y tiometdxido
sédico (1,0 g, 14,4 mmol) en metanol (30 ml) se calent6 a reflujo durante 15 h y después se concentrd. El residuo se
repartié entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. La
cromatografia en columna en silice (acetato de etilo en hexanos al 3%) dio el 4-(metiltio)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (0,98 g, 58% de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. MS (El) para C11H21NO2S: 231 (M™).

ETAPA 3: Una disolucion de 4-(metiltio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (63 mg, 0,27 mmol) en metanol (1 ml) y
cloruro de hidrogeno 4 N en dioxano (4 ml) se calent6 a reflujo durante 2 min y después se concentré y se seco
para proporcionar el hidrocloruro de 4-(metiltio)piperidina en forma de un aceite incoloro.

Preparacion del reactivo 13
1-6xido de tiomorfolina

El 1-6xido de tiomorfolina se prepard segun el procedimiento de la bibliografia dado en J. Med. Chem. (1983), 26,
916-922. MS (EIl) para C4HgNOS: 119 (M").

Preparacion del reactivo 14
4-(metilsulfonil)piperidina

ETAPA 1: A una disolucion de 4-(metiltio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (280 mg, 1,2 mmol) (preparacién del
reactivo 12, etapa 2) en diclorometano (8 ml) se afiadié acido m-cloroperbenzoico (835 mg, 4,8 mmol) a 0°C. La
disolucion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 15 h. La mezcla de reaccién se repartié entre
hidréxido sédico 1 N y acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filtrd
y se concentrd para dar el 4-(metilsulfonil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (290 mg, 92% de rendimiento). MS
(El) para C11H21NO4S: 206 (M-tBu*).

ETAPA 2: Una disolucion de 4-(metilsulfonil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,38 mmol) en metanol
(1 ml) y cloruro de hidrégeno 4 N en dioxano (4 ml) se calentd a reflujo durante 2 min y después se concentré para
proporcionar la sal de hidrocloruro de la 4-(metiltio)piperidina en forma de un sdlido incoloro. MS (El) para
CeH13NO,S: 163 (M").

Preparacion del reactivo 15
3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol

Etapa 1: Se anadio trimetil(trifluorometil)silano (0,32 g, 2,25 mmol) a una mezcla de 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
8-carboxilato de terc-butilo (0,50 g, 2,2 mmol), carbonato de cesio (1,1 g, 3,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml)
a 0°C. La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La mezcla se diluy6 con
acetato de etilo (80 ml), se lavé con agua (3 x 50 ml) y después salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato sédico, se
filtré y se concentré. El residuo se recogié en metanol (20 ml) y se afiadié carbonato potasico (0,62 g, 4,5 mmol) y
después se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (150 ml) y después
se filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (gradiente de acetato de etilo en
hexanos de 10% a 25%) para dar el 3-(endo)-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-
butilo (0,36 g, 55% de rendimiento), GC-MS (EI) para C13H,OF3NO3: 295 (M™).

Etapa 2: El 3-(endo)-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo 1 (0,36 g, 1,2
mmol) se recogié en acetonitrilo (2 ml) y cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (2 ml) y después se agité a 70°C
durante 15 min. La mezcla de reaccién se concentré y se secd para dar el hidrocloruro de 3-(trifluorometil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol (0,28 g, 100% de rendimiento). MS (El) para CgH12F3NO: 196 (MH").

Preparacion del reactivo 16
3-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol

Etapa 1: Se afiadié6 bromuro de metilmagnesio (disolucion 3 M en éter, 2,7 mmol) a una disolucién de 3-oxo-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,50 g, 2,2 mmol), en tetrahidrofurano (20 ml) a 0°C y la mezcla
resultante se agité 1 h. La mezcla de reaccién se inactivé con disolucion acuosa saturada de cloruro aménico (20 ml)
y después se repartié con acetato de etilo (80 ml). Se separd la parte organica, se lavé con agua y después
salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice (gradiente de acetato de etilo en hexanos de 5% a 35%) para dar el 3-(endo)-hidroxi-3-metil-8-
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azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,22 g, 41% de rendimiento), GC-MS (El) para C13H23NO3: 241
(M").

Etapa 2: El 3-(endo)-hidroxi-3-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,22 g, 1,2 mmol) se
recogio en acetonitrilo (1 ml) y cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (1 ml) y después se agité a 70°C durante 15
min. La mezcla de reaccion se concentré6 y se secd para dar la sal de hidrocloruro de 3-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol (0,16 g, 100% de rendimiento). MS (El) para CgH12F3NO: 142 (MH").

Preparacion del reactivo 17
3-fluoro-3-(endo)-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano

Etapa 1: Se afiadi¢ trifluoruro de dimetilaminoazufre (81 mg, 0,61 mmol) a una disolucion de 3-(endo)-(hidroximetil)-
8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (50 mg, 0,21 mmol) (preparacion del reactivo 18, etapa 2) en
diclorometano (2 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agité 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd con disolucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico (10 ml) y después se repartié con diclorometano (20 ml). Se separ¢ la parte
organica, se lavé con agua y después salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice (gradiente de acetato de etilo en hexanos de 5% a 35%) para dar el 3-
fluoro-3-(endo)-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (28 mg, 56% de rendimiento), GC-MS (El)
para C13H22FNO2: 243 (M").

Etapa 2: Una mezcla de 3-fluoro-3-(endo)-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,22 g, 1,2
mmol), acetonitrilo (1 ml) y cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (1 ml) se agité a 70°C durante 15 min. La
mezcla de reaccién se concentr6 y se secd para dar la sal de hidrocloruro de 3-fluoro-3-(endo)-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octano (20 mg, 100% de rendimiento). MS (El) para CgH14FN: 144 (MH").

Preparacion del reactivo 18
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ilmetanol

Etapa 1: Se anadi6 terc-butdxido potasico (0,62 g, 5,5 mmol) a una suspension de bromuro de metiltrifenilfosfonio
(1,98 g, 5,5 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
Después se afadio una disoluciéon de 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,50 g, 2,2 mmol)
en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla resultante se agitd a 35°C durante 2 h. La mezcla se enfrio, se diluyd con
hexano (100 ml), se filtré y el filtrado se lavé con agua y después salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y
se concentrod. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo en hexanos al 20%) para dar
el 3-metilen-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,45 g, 91% de rendimiento). GC-MS (EIl) para
C13H21NOy: 223 (M").

Etapa 2: Se afadié borano (disolucion 1 M en tetrahidrofurano, 1,79 ml) a una disolucién de 3-metilen-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,20 g, 0,87 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a 0°C. La mezcla
de reaccion se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 18 h. Después se enfrio a 0°C,
seguido de la adicion secuencial de disolucién de hidréxido sédico 2 M (1 ml) y disolucidon de perdxido de hidrogeno
(al 30% en agua, 0,46 ml). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 1,5 h. La mezcla de
reaccion se inactivo con disolucién saturada de bicarbonato sédico (10 ml), se diluyé con agua (20 ml) y se repartio
con acetato de etilo (20 ml). Se separ6 la parte organica y se lavo dos veces con disoluciéon saturada de bisulfito
sadico (20 ml), agua y después salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentré. El residuo se purifico
por cromatografia en gel de silice (gradiente de acetato de etilo y hexanos de 20% a 90%) para dar el 3-(endo)-
(hidroximetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,19 g, 88% de rendimiento), GC-MS (El) para
C13H23NO3Z 241 (M+).

Etapa 3: Una mezcla de 3-(endo)-(hidroximetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (50 mg, 0,21
mmol), acetonitrilo (1 ml) y cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (1 ml) se agitdé a 70°C durante 15 min. La
mezcla de reacciéon se concentré y se secd para dar la sal de hidrocloruro de 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-
ilmetanol (36 mg, 100% de rendimiento). MS (EI) para CgH1sNO: 142 (MH").

Preparacion del reactivo 19
3-(endo)-(fluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano

Etapa 1: Se afadié cloruro de metanosulfonilo (154 mg, 1,35 mmol) a una mezcla de 3-(endo)-(hidroximetil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (325 mg, 1,4 mmol) (preparacién del reactivo 18, etapa 2),
trietilamina (136 mg, 1,4 mmol) y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (31 mg, 0,28 mmol) en tolueno (10 ml) a 0°C. La
mezcla resultante se agité a 0°C durante 15 min y a temperatura ambiente durante otros 15 min. La mezcla de
reaccion se inactivdé con una mezcla fria de agua y acetato de etilo. Se separ6 la parte organica, se lavd con agua y
después salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice (gradiente de acetato de etilo en hexanos de 5% a 25%) para dar el 3-((endo-metilsulfoniloxi)metil)-8-
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azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de ferc-butilo (330 mg, 77% de rendimiento), GC-MS (EIl) para C14H25NOsS:
319 (M").

Etapa 2: Una mezcla de 3-((endo)-metilsulfoniloxi)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (330
mg, 1,0 mmol), trietilamina (136 mg, 1,4 mmol) y hexahidrato de fluoruro de tetrabutilamonio (489 mg, 1,3 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se agit6 a 60°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrié, se concentrd y el residuo se
purificd por cromatografia del gel de silice (gradiente de acetato de etilo en hexanos de 5% a 15%) para dar el 3-
(endo)-(fluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 36% de rendimiento), GC-MS (El)
para C13Ha22FNO,: 243 (M").

Etapa 3: Una mezcla de 3-(endo)-(fluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (50 mg, 0,21
mmol), acetonitrilo (1 ml) y cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (1 ml) se agité6 a 70°C durante 15 min. La
mezcla de reaccidon se concentré y se secé para dar la sal de hidrocloruro de 3-(endo)-(fluorometil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano (37 mg, 100% de rendimiento). MS (El) para CgH1sFN: 144 (MH™).

Preparacion del reactivo 20

0

aze
= HN
(R)o-2

ETAPA 1: El 2-(4-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de bencilo se preparé segun el método de
(Tetrahedron Lett., 1986, 27, 4549-4552) usando 4-metoxipiridina (29,8 ml, 290 mmol), cloroformiato de bencilo
(50,0 ml, 350 mmol) y bromuro de 4-fluorofenilmagnesio (disolucién 0,8 M en THF), (450 ml, 0,36 mmol), para dar el
compuesto del titulo (81 g, 86% de rendimiento). MS (EI) para C19H16FNO3: 326 (MH").

ETAPA 2: El 2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo se prepard segun el método descrito en (J.
Am. Chem. Soc., 2001, 66, 2181-2182) usando 2-(4-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de
bencilo (16,5 g, 50,7 mmol) y cinc en polvo (9,8 g, 150 mmol) para dar el compuesto del titulo (16,0 g, 96% de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 7,39-7,32 (m, 5H), 7,21 (m, 2H), 7,00 (t, 2H), 5,82 (s ancho, 1H), 5,21 (dd,
2H), 4,28 (s ancho, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,88 (dd, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,37 (m, 1H). MS (El) para
C19H1sFNO3: 328 (MH").

ETAPA 3: Una disolucién de 2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (4,75 g, 14,50 mmol) en una
mezcla de acetato de etilo y tetrahidrofurano (1:1, 100 ml) se hidrogené en presencia de Pd/C al 10% a presion
atmosférica a lo largo de 12 h. El catalizador se separé por filtracion y el filtrado se concentré. El residuo se disolvio
en acetato de etilo (250 ml) y se lavé dos veces con disolucién acuosa saturada de bicarbonato (100 ml), salmuera,
después se secd sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd6 y se concentrd. El residuo se secé para dar la 2-(4-
fluorofenil)piperidin-4-ona (2,8 g, cuantitativo). MS (EI) para C11H12FNO: 194 (MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y con la sustitucion por reactivos de partida alternativos en la etapa 1, se
prepararon los siguientes reactivos. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo que se
indique otra cosa.

2-(3,4-difluorofenil)piperidin-4-ona. Sintetizada segun el método de preparacion del reactivo 20, usando bromuro de
3,4-difluorofenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C11H12F2NO: 212 (MH").

2-(3-fluorofenil)piperidin-4-ona. Sintetizada segin el método de preparacién del reactivo 20, usando bromuro de 3-
fluorofenilmagnesio en la etapa 1. MS (El) para C11H12FNO: 194 (MH")

Preparacioén del reactivo 21
2-(3,4-difluorofenil)-4-(trifluorometil)piperidin-4-ol

ETAPA 1: A una disoluciéon de 2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (0,21 g, 0,60 mmol)
(preparacion del reactivo 20, etapa 2) en dimetilformamida (4,0 ml) a 0°C se afadié carbonato de cesio (0,30 g, 0,90
mmol), seguido de la adicién de trimetil(trifluorometil)silano (0,35 ml, 2,40 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 12 h y después se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo,
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato magnésico anhidro y después se filtrdé y se concentré. A una disolucion
del residuo en metanol se afadié carbonato potasico (0,16 g, 1,19 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitd a
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavd con &cido clorhidrico acuoso
1 M, salmuera, se secd sobre sulfato magnésico anhidro y después se filtré y se concentré para dar el 2-(3,4-
difluorofenil)-4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de bencilo (0,24 g, cuantitativo).
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ETAPA 2: Una disolucion de 2-(3,4-difluorofenil)-4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de bencilo (0,24 g,
0,60 mmol) en metanol (100 ml) se hidrogené en presencia de paladio sobre carbén al 10% catalitico a presion
atmosférica durante 12 h. El catalizador se separé por filtracion y el filtrado se concentré y se seco para dar el 2-
(3,4-difluorofenil)-4-(trifluorometil)piperidin-4-ol (0,13 g, 78%). MS (EI) para C12H12FsNO: 282 (MH™).

Preparacién del reactivo 22
4-(2,2-difluoroetil)piperidina

ETAPA 1: A una disolucién de 4-(2-hidroxietil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6 g, 2,6 mmol) en
diclorometano (30 ml) se afiadié peryodinano de Dess-Martin (1,2 g, 2,8 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 90 min. Se afiadié una disolucién acuosa de tiosulfato sédico al 10% (15 ml) seguido de disolucién
saturada de bicarbonato sddico (15 ml), y la mezcla bifasica se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se
separaron las capas, la capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se
lavaron con disolucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se
concentraron para dar el 4-(oxoetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo que se usé directamente sin mas
purificacion.

ETAPA 2: A una disolucion de 4-(oxoetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1 en
diclorometano (50 ml) se afadié DAST (1,2 g, 7,8 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura
ambiente y se agité durante 17 h. Se afadié una disolucion acuosa de bicarbonato sddico al 5% y se separaron las
capas. La capa organica se lavo con disolucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera, se secé sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentrd para proporcionar el 4-(2,2-difluoroetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo que se
uso6 directamente sin mas purificacion.

ETAPA 3: El 4-(2,2-difluoroetil)piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo obtenido en la etapa 2 se disolvid en una
cantidad minima de &acido trifluoroacético y la disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
Después la disolucién se concentré para dar la 4-(2,2-difluoroetil)piperidina como la sal de trifluoroacetato. MS (El)
para C7H13F2N: 150 (MH").

Preparacion del reactivo 23
(1)-(2R,4R)-4-metil-2-fenilpiperidin-4-ol y (£)-(2R,4 S)-4-metil-2-fenilpiperidin-4-ol

ETAPA 1: Se afadié bromuro de metilmagnesio (disolucion 3 M en éter, 1,2 ml, 3,6 mmol) a una disolucion de 4-
oxo-2-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (328 mg, 1,2 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a 0°C y la mezcla
resultante se agitd a esta temperatura 1 h. Después la mezcla de reaccion se inactivd con disolucion acuosa
saturada de cloruro amoénico (20 ml) y se diluydé con acetato de etilo (80 ml). Se separ6 la parte organica, se lavo
con agua y después disolucion de salmuera, se secé sobre sulfato sddico, se filtr6 y se concentré. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice (gradiente de acetato de etilo en hexano de 25% a 70%) para dar el primer
isémero que eluye asignado al (+)-(2R,4S)-4-metil-2-fenilpiperidin-4-ol-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 29% de
rendimiento), LC-MS para C17H2sNO3: 292 (MH); y el segundo isémero que eluye asighado al (+)-(2R,4R)-4-metil-2-
fenilpiperidin-4-ol-1-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 35% de rendimiento), MS (El) para C17H2sNO3: 292 (MH™).

ETAPA 2: El (+)-(2R,4S)-4-metil-2-fenilpiperidin-4-ol-1-carboxilato de terc-butilo (37 mg, 0,13 mmol) se recogié en
una cantidad minima de TFA solo y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 15 min. La disolucién se
concentré y se recogio en etanol (5 ml), después se concentrd y el residuo se secé para dar la sal de trifluoroacetato
de (2R,4S)-4-metil-2-fenilpiperidin-4-ol en forma de un residuo amorfo. MS (El) para C12H17NO: 192 (MH™).

De la misma forma se prepard la sal de trifluoroacetato de (+)-(2R,4R)-4-metil-2-fenilpiperidin-4-ol. MS (El) para
C12H17NO: 192 (MH").

Preparacion del reactivo 24
4-(trifluorometil )piperidin-4-ol

ETAPA 1: A una disolucién de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,6 g, 3,0 mmol) y carbonato de cesio
(1,1 g, 3,3 mmol) en dimetilformamida (10 ml) se afiadi6é gota a gota trimetil(trifluorometil)silano (2 ml, 13,5 mmol) a
0°C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con éter
dietilico (100 ml) se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sodico
anhidro, se filtr6 y se concentrd para dar el 4-(trifluorometil)-4-(trimetilsililoxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(0,512 g, 50% de rendimiento) en forma de un residuo naranja que se usé sin mas purificacion. MS (El) para
Ci14H26F3sNO3Si: 341 (MH).

ETAPA 2: A una disoluciéon de 4-(trifluorometil)-4-(trimetilsililoxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,512 g, 1,50
mmol), en metanol (10 ml) se afadié carbonato potasico (0,25 g, 1,81 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 12 h. La filtracién y concentracion proporciond un residuo naranja que se purifico por
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cromatografia en gel de silice (diclorometano:metanol 97:3) para dar el 4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,07 g, 14% de rendimiento). MS (El) para C11H1sF3NO3: 269 (MH").

ETAPA 3: A una disolucién de 4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,07 g, 0,26 mmol) en
diclorometano (1 ml) se afiadié acido trifluoroacético (1 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min. La concentraciéon y secado proporcion6 el 4-(trifluorometil)piperidin-4-ol (0,044 g, 100%). MS (EI)
para CeH1oF3NO: 269 (MH™).

Preparacién del reactivo 25
4-metilpiperidina-4-carbonitrilo

ETAPA 1: Se afiadié anhidrido del acido trifluoroacético (75 pl, 0,82 mmol) a una mezcla de 4-carbamoil-4-
metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,41 mmol) y piridina (118 pul, 1,6 mmol) en tetrahidrofurano (2
ml), y la mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentré y después se
recogié en acetato de etilo (20 ml) y se repartié con acido clorhidrico 0,5 M. La capa organica se lavo con agua y
después salmuera, se secd sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré para proporcionar una mezcla 1:1 de 4-
ciano-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo y 4-carbamoil-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (100
mg) con la que se continua sin mas purificacion. GC-MS (El) para Ci2H2N2O; (4-ciano-4-metilpiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo): 224 (M").

ETAPA 2: Se combinaron el 4-ciano-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1 (100 mg,
0,21 mmol), acetonitrilo (1 ml) y cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (1 ml) y se agitaron a 70°C durante 15 min.
La mezcla de reaccion se concentrd y se secé para dar la sal de hidrocloruro de 4-metilpiperidina-4-carbonitrilo (56
mg) contaminada con la sal de hidrocloruro de 4-metilpiperidina-4-carboxamida. MS (El) para C7H:2N2 (4-
metilpiperidina-4-carbonitrilo): 125 (MH").

Preparacion del reactivo 26
8-azabiciclo [3.2.1]octan-3-ol

ETAPA 1: Se afiadié borohidruro sédico (178 mg, 4,7 mmol) a una disolucién de 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilato de tferc-butilo (0,50 g, 2,2 mmol) en etanol (10 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se inactivé con disolucién saturada de cloruro aménico (30 ml), y se extrajo con
acetato de etilo (3x 20 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua y después salmuera, se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se concentraron para dar el 3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-
butilo (463 mg, 92% de rendimiento) como una mezcla de estereoisémeros endo y exo. GC-MS (El) para
C12H21NO3: 227 (M™).

ETAPA 2: Se combinaron el 3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1
(100 mg, 2,0 mmol), acetonitrilo (2 ml) y cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4- dioxano (2 ml) y se agitaron a 70°C
durante 15 min. La mezcla de reaccién se concentr6 y se secd para dar la sal de hidrocloruro de 8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol (71 mg, 100% de rendimiento). MS (El) para C7H13sNO: 128 (MH™).

Preparacién del reactivo 27
3-(endo)-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano

ETAPA 1: Una mezcla de 3-metilen-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (0,10 g, 0,44 mmol)
(preparacion del reactivo 18), paladio sobre carbon al 10% (10 mg) y etanol (15 ml) se hidrogend en un aparato Parr
a28 kg/cm2 (40 psi) durante 18 h. La mezcla se filtré y se concentrd y después se seco para dar el 3-(endo)-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (96 mg, 95% de rendimiento); GC-MS (El) para C13H23NO2: 225
(M").

ETAPA 2: Una mezcla de 3-(endo)-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (96 mg, 0,43 mmol),
acetonitrilo (1 ml) y cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (1 ml) se agité a 70°C durante 15 min. La mezcla de
reaccion se concentrd y se seco para dar la sal de hidrocloruro de 3-(endo)-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano (68 mg,
100% de rendimiento). MS (El) para CgH1sN: 126 (MH™).

Preparacion del reactivo 28
(1)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)piperidin-4-ol

ETAPA 1: Una disolucion de 2-(3,4-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de bencilo (6,70 g, 19,50

mmol) (preparacion del reactivo 20) en metanol (100 ml) se hidrogend con paladio sobre carbén al 10% catalitico en

un agitador Parr a 2,45 kg/cm? (35 psi). El catalizador se separd por filtracion y el filtrado se concentré para dar el

(+)-(2R,4 S)-2-(3,4-difluorofenil)piperidin-4-ol (4,2 g, cuantitativo). RMN H (400 MHz, de-DMSO): 7,33 (m, 1H), 7,28

(m, 1H), 7,02 (m, 1H), 5,00 (t, 1H), 4,49 (d, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 2,11 (2t, 1H), 1,95 (2q,
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1H), 1,70 (m, 1H), 1,50 (m, 1H). MS (El) para C11H1sF2NO: 214 (MH").

Usando técnicas sintéticas analogas y con la sustitucion por reactivos de partida alternativos en la etapa 1, se
prepararon los siguientes reactivos. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo que se
indique otra cosa.

(+)-(2R,4 S)-2-(4-fluorofenil)piperidin-4-ol. Sintetizado segun el método de preparacion del reactivo 28 partiendo del
6-(4-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de bencilo (preparacion del reactivo 20). MS (El) para
C11H14FNO: 194 (M").

Preparacioén del reactivo 29
4,4-difluoro-2-fenilpiperidina

ETAPA 1: A una disolucion de 4-oxo-2-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,20 g, 0,73 mmol), en
diclorometano (50 ml) a 0°C se afnadio lentamente trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (0,16 ml, 0,87 mmol) y
la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 12 h, después se
inactivd por adicion de disolucion acuosa saturada de cloruro amonico y se repartié con acetato de etilo. Se separd
la capa organica, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se filtr6 y se concentrd. La
cromatografia en gel de silice del residuo (hexanos:acetato de etilo 4:1) proporcioné el 4,4-difluoro-2-fenilpiperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (0,17 g, 81%). GC-MS (El) para C1gH21F2NO2: 241 (M-tBu®).

ETAPA 2: A una disolucién de 4,4-difluoro-2-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,17 g, 0,57 mmol) en
metanol (5 ml) se afadié cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 h después se concentré y el residuo se triturd con éter dietilico. El sélido blanco se recogié por
filtracion y se seco para dar la 4,4-difluoro-2-fenilpiperidina como la sal de hidrocloruro (93 mg, 70 %). GC-MS (El)
para Cq11H13F2N: 197 (MH™).

Preparacién del reactivo 30
1,3-difenilpiperizina

ETAPA 1: Una disoluciéon de 3-fenilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (0,95 g, 3,6 mmol), cloroformiato de
bencilo (0,85 g, 5,0 mmol) y diisopropiletilamina (1,0 g, 7,7 mmol) en dioxano (20 ml) se calent6 a 95°C durante 3 h.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100 ml), y se lavé con disoluciéon acuosa
saturada de bicarbonato sédico (50 ml) y salmuera (25 ml). Después de secar sobre sulfato sodico, filtrar y
concentrar, el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexanos, 1:8) para
dar el 2-fenilpiperazina-1,4-dicarboxilato de 1-bencilo y 4-terc-butilo (0,84 g, 59% de rendimiento).

ETAPA 2: Al 2-fenilpiperazina-1,4-dicarboxilato de 1-bencilo y 4-terc-butilo (0,84 g, 2,12 mmol) en diclorometano (5,0
ml) se afiadié gota a gota acido trifluoroacético (5,0 ml) y se mantuvo a 25°C durante 90 min. La mezcla de reaccion
se concentroé y el residuo se disolvid en acetato de etilo (60 ml). La disolucién se lavé con disoluciéon acuosa
saturada de carbonato sddico (30 ml) y salmuera (20 ml), y después se secé sobre sulfato soédico anhidro, se filtré y
se concentré para dar el 2-fenilpiperazina-1-carboxilato de bencilo (0,59 g, 94% de rendimiento). MS (El) para
C18H20N2022 297 (MH+).

ETAPA 3: Una disolucion de 2-fenilpiperazina-1-carboxilato de bencilo (0,17 g 0,58 mmol), bromobenceno (0,37 g,
2,37 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,06 g, 0,06 mmol), terc-butéxido sédico (0,20 g, 2,0 mmol) y 2-
diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo (0,25 g, 0,64 mmol) en benceno (20 ml) se calenté a 80°C durante
4,5 h. Después de enfriar, la reaccion se diluyé con acetato de etilo (60 ml) y se lavd con agua (2x 30 ml), después
se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo/hexanos, 1:4) para dar el 2,4-difenilpiperazina-1-carboxilato de bencilo (0,17 g, 79% de
rendimiento) en forma de un aceite. MS (El) para C24H24N202: 373 (MH").

ETAPA 4: Una disolucién de 2,4-difenilpiperazina-1-carboxilato de bencilo (0,17 g, 0,45 mmol) y Pd sobre carbon al
5% (0,1 g) en tetrahidrofurano/metanol 5:1 (10 ml) se agitdé en atmédsfera de hidrogeno (1 atm) durante 4,5 h. La
reaccion se filtr6 a través de Celite y se concentrd para dar el compuesto del titulo, la 1,3-difenilpiperizina (0,10 g,
93% de rendimiento) en forma de un aceite. MS (EI) para C1H1gN2: 239 (MH").

Preparacion del reactivo 31
(+)-(2R,4R)-2-(4-fluorofenil)piperidin-4-ol

ETAPA 1: Una mezcla de 2-(4-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de bencilo (1,00 g, 3,07 mmol)
(preparacion del reactivo 20) y Pd sobre carbén al 5% (0,1 g) en acido acético:metanol 1:10 (20 ml) se hidrogend a
3,15 kg/cm2 (45 psi) usando un aparato Parr durante 16 h. El catalizador se separo6 por filtracion a través de Celite, y
el filtrado se concentré para dar el (+)-(2S,4R)-2-(4-fluorofenil)piperidin-4-ol en forma de un aceite. El material se
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recogié en cloroformo (100 ml) y se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,74 g, 3,4 mmol), seguido de la adicion
gota a gota de diisopropiletilamina (1,5 g, 12 mmol). La reaccion se calentd a reflujo durante 10 min, después se
dejo enfriar a 25°C a lo largo de 30 min. La disolucién organica se lavé con acido clorhidrico acuoso 0,1 M (45 ml),
agua (50 ml) y disoluciéon saturada de bicarbonato sodico (50 ml), después se secé sobre sulfato sddico anhidro, se
filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexanos,
1:1) para dar el (£)-(2S,4R)-2-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,59 g, 65% de
rendimiento). RMN (400 MHz, de-DMSO): 7,25 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 4,96 (t, 1H), 4,46 (d, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,77
(m, 1H), 3,23 (dt, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,29 (s, 9H).

ETAPA 2: Al (+)-(2S,4R)-2-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,55 g, 1,90 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml) se afadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,158 ml, 2,05 mmol), seguido de la adicién gota a
gota de diisopropiletilamina (0,50 g, 3,9 mmol) y N,N-dimetilpiridin-4-amina (10 mg). Después de 30 min, la reaccion
se diluyo con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con acido clorhidrico 0,1 M (25 ml) y después disolucién saturada de
bicarbonato sédico (50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo:hexanos, 1:4) para dar el (£)-(2S,4R)-2-(4-fluorofenil)-4-
(metilsulfoniloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,62 g, 88% de rendimiento). RMN H (400 MHz, CDCls3): 7,19
(dd, 1H), 7,05 (t, 2H), 5,38 (d, 1H), 5,14 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,21 9M, 1H),
1,93 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).

ETAPA 3: Una disolucién de (+)-(2S,4R)-2-(4-fluorofenil)-4-(metilsulfoniloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(0,30 g, 0,80 mmol) y acetato sédico (0,33 g, 4,0 mmol) en dimetilsulféxido (15 ml) se calenté a 90°C durante 2,5 h.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (40 ml), y se lavé con agua (25 ml) y
salmuera (25 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se filtr6 y se concentré. El
residuo se purificod por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexanos 1:10) para dar el (£)-
(2R,4R)-4-acetoxi-2-(4-fluorofenil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (150 mg, 49% de rendimiento). RMN H (400
MHz, ds-DMSOQ): 7,24 (m, 4H), 5,14 (s ancho, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,00 (d ancho, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,56 (d ancho,
1H), 1,88 (s, 3H), 1,84 (d ancho 1H), 1,78 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,39 (s, 9H).

ETAPA 4: Una suspension de (+)-(2R,4R)-4-acetoxi-2-(4-fluorofenil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (150 mg,
0,40 mmol) y carbonato potasico (1,0 g) en metanol:agua 10:1 (11 ml) se agitdé durante 1 h y después se diluyé con
acetato de etilo (40 ml) y se lavé con agua (25 ml) y salmuera (25 ml). La capa organica se secd sobre sulfato
sédico anhidro, se filtréd y se concentrd para dar (+)-(2R,4R)-2-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (117 mg, 99% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): 7,17 (m, 4H), 5,34 (d ancho, 1H), 4,73 (d, 1H),
4,34 (d ancho, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,42 (d ancho, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,38 (s, 9H).

ETAPA 5: Al (+)-(2R,4R)-2-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,10 g, 0,34 mmol) en
diclorometano (10 ml) se afiadié acido trifluoroacético:diclorometano 1:4 (5 ml) y la mezcla se agité a 25°C durante
30 min. La disolucion se concentré y se secd para dar el compuesto del titulo, el (£)-(2R,4R)-2-(4-
fluorofenil)piperidin-4-ol (105 mg, 99% de rendimiento) en forma de la sal de &cido trifluoroacético. RMN 'H (400
MHz, dg-DMSO): 7,56 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 4,53 (t, 1H), 4,12 (s ancho, 1H), 3,32 (q, 1H), 3,20 (d, 1H), 2,10 (t, 1H),
1,85 (d ancho, 2H), 1,79 (dd, 1H). MS (El) para C11H14FNO: 196 (MH").

Preparacion del reactivo 32
3-(endo)-(hidroximetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol

ETAPA 1: A una disolucién de 3-metilen-8-azabiciclo[3.2.1]octano-carboxilato de terc-butilo (0,9 g, 4,0 mmol)
(preparacion del reactivo 18, etapa 1) en acetona (16 ml) y agua (4 ml) se afiadié tetradxido de osmio (0,25 ml de
una disolucién acuosa al 4%, 0,04 mmol) y N-6xido de N-metilmorfolina (1,4 g, 12,0 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 15 h, se concentr6 y el residuo se repartié entre acido citrico al 20% y
acetato de etilo. La capa orgénica se lavo dos veces con salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se
concentré para dar el 3-(hidroxi)-3-(endo)-(hidroximetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-carboxilato de terc-butilo (1,0 g,
rendimiento cuantitativo). MS (El) para C13H23NO4: 257 (M™).

ETAPA 2: Una disolucion de 3-(hidroxi)-3-(endo)-(hidroximetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-carboxilato de terc-butilo
(50 mg, 0,20 mmol) en diclorometano (1 ml) y acido trifluoroacético (1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1
h y después se concentrd y se secé para dar el 3-(endo)-(hidroximetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol como la sal de
trifluoroacetato, que se uso sin mas purificacion.

Preparacién del reactivo 33
(+)-(2R,4 S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-(fluorometil)piperidina

ETAPA 1: Se afadié terc-butdxido potasico (0,81 g, 7,2 mmol) a una suspension de bromuro de metiltrifenilfosfonio
(2,58 g, 7,2 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
Se afadié una disolucion de 2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carboxilato de fenilmetilo (1,00 g, 2,9 mmol)
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(preparacion del reactivo 20) en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla resultante se agité a 35°C durante 2 h. La mezcla
se enfrig, se diluyé con hexano (100 ml), se filtrd, y el filtrado se lavé con agua y después salmuera, se secé sobre
sulfato sodico, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo en
hexanos al 20%) para dar el 2-(3,4-difluorofenil)-4-metilidenpiperidina-1-carboxilato de fenilmetilo (0,79 g, 79% de
rendimiento), MS (El) para CaoH1oF2NO2: 344 (MH").

ETAPA 2: Se anadi6é una disolucién de borano (1 M en tetrahidrofurano, 4,58 ml) a una disolucion de 2-(3,4-
difluorofenil)-4-metilidenpiperidina-1-carboxilato de fenilmetilo (0,79 g, 2,3 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a 0°C.
La mezcla de reaccion se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 18 h. Después la mezcla se
enfrio a 0°C, y después se anadieron secuencialmente disolucion de hidroxido sodico 2 M (2,6 ml, 5,2 mmol) y
después disolucion de perdéxido de hidrogeno (al 30% en agua, 1,2 ml). La mezcla se calentd a temperatura
ambiente y se agité durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se inactivd con disolucion saturada de bicarbonato sédico
(10 ml), se diluyé con agua (20 ml), y se repartié con acetato de etilo (20 ml). Se separé la parte organica y se lavd
dos veces con disolucion saturada de bisulfito sédico (20 ml), agua y después salmuera, se secd sobre sulfato
sadico, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (gradiente de acetato de etilo
en hexanos de 20% a 90%) para dar el (+)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de
fenilmetilo (0,57 g, 69% de rendimiento), MS (El) para C2oH21F2NO3: 362 (MH").

ETAPA 3: Se afadid cloruro de metanosulfonilo (74 mg, 0,65 mmol) a una mezcla de (+)-(2R,4S)-2-(3,4-
difluorofenil)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de fenilmetilo (233 mg, 0,64 mmol), trietilamina (233 mg, 1,7
mmol) y 1,4- diazabiciclo[2.2.2]octano (15 mg, 0,13 mmol) en tolueno (10 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agit6 a
0°C durante 15 min, y a temperatura ambiente durante otros 15 min. Después la mezcla de reaccidn se inactivo con
una mezcla fria de agua y acetato de etilo. Se separé la parte organica, se lavé con agua y después salmuera, se
secd sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (gradiente
de acetato de etilo en hexanos de 5% a 25%) para dar el (£)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-
{l[(metilsulfonil)oxilmetil}piperidina-1-carboxilato de fenilmetilo (271 mg, 96% de rendimiento). MS (El) para
C21H23F2NOsS: 440 (MH).

ETAPA 4: Una mezcla de (+)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidina-1-carboxilato de
fenilmetilo (200 mg, 0,46 mmol) y fluoruro de cesio (190 mg, 1,3 mmol) en dimetilsulféxido (2 ml) se agité a 100°C
durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrio y se purificd directamente por cromatografia en gel de silice
(gradiente de acetato de etilo en hexanos de 5% a 25%) para dar el (+)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-
(fluorometil)piperidina-1-carboxilato de fenilmetilo (85 mg, 51% de rendimiento). MS (El) para CzoH20F3NO2: 364
(MH").

ETAPA 5: Una mezcla de (2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-(fluorometil)piperidina-1-carboxilato de fenilmetilo (85 mg,
0,23 mmol), paladio sobre carbén al 10% (85 mg) y acetato de etilo (5 ml) en un matraz de 100 ml se agit6é a 1
atmoésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré y se
seco para dar la ()-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-(fluorometil)piperidina (39 mg, 73% de rendimiento), MS (El) para
C12H14F3N: 230 (MHY).

Preparacion del reactivo 34
(+)-(2R,4R)-2-(3,4-difluorofenil)piperidina-4-carbonitrilo

Etapa 1: Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (1,0 g, 3,2 mmol) a una mezcla de (+)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-
hidroxipiperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,00 g, 3,0 mmol) (obtenido llevando a cabo la preparaciéon del
reactivo 28 en presencia de dicarbonato di-ferc-butilo) y trietilamina (0,70 g, 7,0 mmol), en tetrahidrofurano (25 ml) a
0°C, y la mezcla resultante estuvo a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion después se inactivo
con una mezcla fria de agua y acetato de etilo. Se separ6 la parte organica, se lavd con hidroxido sédico al 5%,
acido clorhidrico 0,5 M, agua y después salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtr6 y se concentro. El residuo
se purificd por cromatografia en gel de silice (gradiente de acetato de etilo en hexanos de 5% a 75%) para dar el (£)-
(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-[(metilsulfonil)oxi]piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,2 g, 88% de
rendimiento). MS (El) para C17H23F2NOsS: 392 (MH™).

ETAPA 2: Una mezcla de (1)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-[(metilsulfonil)oxilpiperidina-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (0,72 g, 1,8 mmol) y cianuro potasico (0,33 g, 3,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (3,3 ml) se agit6 a
90°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se lavd dos veces con
disolucién de cloruro de litio al 5% (30 ml) y después salmuera, se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentro.
El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (gradiente de acetato de etilo en hexanos de 5% a 25%)
para dar el (+)-(2R,4R)-4-ciano-2-(3,4-difluorofenil)piperidina-1-carboxilato de 1,1 -dimetiletilo (165 mg, 30% de
rendimiento). MS (El) para C17H23F2N202: 323 (MH").

ETAPA 3: Una mezcla de (+)-(2R,4R)-4-ciano-2-(3,4- difluorofenil)piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (65 mg,
0,20 mmol), acetonitrilo (2 ml) y cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (2 ml), se agit6 a 70°C durante 15 min. La
mezcla de reaccion se concentr6 y se secdé para dar la sal de hidrocloruro del (+)-(2R,4R)-2-(3,4-
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difluorofenil)piperidina-4-carbonitrilo (50 mg, 96% de rendimiento); MS (El) para C12H12F2N2: 223 (MH™).
Preparacion del reactivo 35
6-bromo-2-(terc-butoxicarbonil(metoxicarbonil)amino)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de terc-butilo

ETAPA 1: A una suspensién de 4-bromobenceno-1,2-diamina (2,1 g, 11 mmol), 1,2-dimetoxietano (20 ml) y metanol
(5 ml) se afiadié 1,3-bis(metoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea (4,0 g, 19 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
(105°C) durante 12 h y después se diluyd con éter dietilico (100 ml). El precipitado resultante se recogio por filtracion
y se lavé con éter dietilico (2 x 25 ml) para proporcionar el 6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbamato de metilo
(2,3 g, 77% de rendimiento). MS (El) para CoHgBrN3;O,: 271 (MH™).

ETAPA 2: A una suspension enfriada (0°C) de 6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-ilcarbamato (2,3 g, 8,5 mmol),
dicarbonato de di-terc-butilo (4,5 g, 20 mmol), DIPEA (5,9 ml, 34 mmol) y cloroformo (30 ml) se afiadié DMAP (0,36
d, 2,9 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente y después se repartié entre
diclorometano (50 ml) y disolucién acuosa saturada de cloruro amoénico (50 ml). Después la capa organica se lavo
con salmuera (25 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se filtr6 y se concentr6. La cromatografia en
columna en silice (acetato de etlo en hexanos al 10-25%) proporcion6 el 6-bromo-2-(terc-
butoxicarbonil(metoxicarbonil)amino)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de terc-butilo (2,3 g, 58% de rendimiento)
en forma de un sélido rojo-marrén. MS (El) para C1gH24BrN3Og: 471 (MH™).

Preparacion del reactivo 36
3-(4-bromofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol

ETAPA 1: A una disolucién calentada (80°C) de 3-(4-bromofenil)-1H-pirazol (1,0 g, 4,5 mmol) y acido trifluoroacético
(0,02 ml, 0,23 mmol) en tolueno (5 ml) se afiadié 3,4-dihidro-2H-pirano (0,43 ml, 4,7 mol) a lo largo de 1 h. La
mezcla de reaccion se agité durante 1 h adicional y después se concentré y se secé para proporcionar el 3-(4-
bromofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol (1,3 g, 94% de rendimiento). MS (El) para Ci4H1sBrN2O: 308
(MH™).

Preparacién del reactivo 37
cloruro de 4-(fluorometil)-4-hidroxipiperidina-1-carbonilo

ETAPA 1: A una disolucion de 4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 2008, 18(21), 5804-5808) (400 mg, 1,73 mmol) y DIPEA (1,2 ml, 7,0 mmol) en THF (10 ml)
enfriada a 0°C se afiadié cloruro de tionilo (0,65 ml, 8,6 mmol) gota a gota y la mezcla se agité a esta temperatura
durante 1 h. Después la mezcla se repartié en disolucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y acetato de etilo.
La fase organica se extrajo con acetato de etilo (3x) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
después se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron para dar el 2-6xido de 1,3-dioxa-2-
tia-8-azaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (562 mg) en forma de un aceite ambar que se usé sin mas
purificacion. GC-MS (El) para C11H1gNOsS: 277 (M").

ETAPA 2: El 2-6xido de 1,3-dioxa-2-tia-8-azaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 1
(555 mg) se recogidé en acetonitrilo (20 ml), seguido de la adicidén de peryodato sédico (642 mg, 3,0 mmol), agua (5
ml) y cloruro de rutenio (Ill) hidrato (5 mg) y la mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente. Después la
mezcla se concentro y el residuo se repartio en acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con agua (2x) y
salmuera seguido de secado sobre sulfato sédico anhidro, filtracion y concentracion. El residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo en hexanos al 30%) para dar 2,2-diéxido de 1,3-dioxa-2-tia-8-
azaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (500 mg, 98% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo
cristalino. RMN "H (400 MHz, CDCls): 4,44 (s, 2H), 4,03 (ancho, 2H), 3,16 (tr ancho, 2H), 2,21 (d, 2H), 1,76 (m, 2H),
1,46 (s, 9H).

ETAPA 3: El 2,2-diéxido de 1,3-dioxa-2-tia-8-azaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (500 mg, 1,7
mmol) se recogié en THF (5 ml) seguido de la adicion de TBAF (1 M en THF, 1,8 ml) y la disolucién resultante se
agité durante 3 h a 40°C. Después la mezcla se enfrié y se repartié en acetato de etilo y acido citrico acuoso al 20%.
La disolucion organica se lavo con salmuera, después se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentrd
para dar el 4-(fluorometil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg, 88% de rendimiento). GC-MS (El)
para C11H2oFNO3: 233 (M"). La desproteccion del grupo BOC se llevo a cabo de una forma bien establecida en la
bibliografia (véase, Greene y Wuts, Protective Grupos en Organic Synthesis, Wiley-interscience) para dar el
hidrocloruro de 4-(fluorometil)piperidin-4-ol en forma de un solido incoloro.

ETAPA 4: El hidrocloruro de 4-(fluorometil)piperidin-4-ol (233 mg, 1,37 mmol) se suspendié en diclorometano (3 ml)
seguido de la adicién de DIPEA (0,6 ml, 3,4 mmol) y la suspension obtenida se afiadié en porciones a lo largo de
varios minutos, a una disolucién de fosgeno (al 20% en peso, en tolueno, 0,75 ml) diluida en diclorometano (5 ml) y
la mezcla se dejé agitar a esta temperatura durante 15 min. Después la mezcla se concentro y el residuo se repartid
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en acetato de etilo y agua. La disolucion organica se lavé con acido clorhidrico 0,5 M, salmuera y después se seco
sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (3:1
éter dietilicochexanos) para dar el cloruro de 4-(fluorometil)-4-hidroxipiperidina-1-carbonilo (100 mg, 37% de
rendimiento) en forma de un residuo amorfo incoloro. GC-MS (EI) para C;H11FNO,CI: 196 (M").

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por materiales de partida alternativos en la etapa 4, se
prepararon los siguientes reactivos. Los materiales de partida alternativos se adquirieron en fuentes comerciales
salvo que se indique otra cosa.

cloruro de 4-metilpiperidina-1 carbonllo Sintetizado segun el método de preparacion del reactivo 37, usando 4-
metilpiperidina en la etapa 4. RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 4,28, (d, 1H), 2,95 (dt, 2H), de 1,75 a 1,56 (m, 3H), de 1,27
a 1,10 (m, 2H), 0,97 (d, 3H), GC-MS para C;H1>,CINO: 161 (M").

cloruro de 4-cianopiperidina-1-carbonilo. Sintetizado segin el método de preparacion del reactivo 37, usando
piperidina-4-carbonitrilo en la etapa 4. GC-MS para C7HgCIN2O: 172 (M™).

cloruro de 4-(trifluorometil)piperidina-1-carbonilo. Sintetizado segun la preparacion del reactivo 37, usando 4-
(trifluorometil)piperidina en la etapa 4. GC-MS (El) para C;HgCIF3NO: 215 (M™).

cloruro de 4-(1,1-difluoroetil)piperidina-1-carbonilo. Sintetizado segun la preparacion del reactivo 37, usando 4-(1,1-
difluoroetil)piperidina (preparacion del reactivo 9) en la etapa 4. GC-MS (El) para CgH12CIF2NO: 211 (M™).

cloruro de 4-(2-fluoroetil)piperidina-1-carbonilo. Sintetizado segun la preparacion del reactivo 37, usando 4-(2-
fluoroetil)piperidina (documento WO 9746553) en la etapa 4. GC-MS (El) para CgH13CIFNO: 193 (M").

cloruro de 3-(endo)-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonilo. Sintetizado segun el método de
preparacion del reactivo 37, usando la sal de hidrocloruro del 3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol
(preparacion del reactivo 15) en la etapa 4. GC-MS (El) para CoH11CIF3NO,: 257 (M").

cloruro de 2-(4-fluorofenil)piperidina-1-carbonilo. Sintetizado segin el método de preparacion del reactivo 37,
usando 2-(4-fluorofenil)piperidina en la etapa 4. GC-MS (EIl) para C12H13CIFNO: 241 (M").

cloruro de 2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo. Sintetizado segun el método de preparamon del reactivo 37,
usando 2-(3-fluorofenil)piperidin-4-ona (preparacion del reactivo 20) en la etapa 4. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 7,37
(dd, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,02 (t, 1H), 5,98 (s ancho, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,36 (d ancho, 1H), 3,04 (t, 1H), 2,98 (dd, 1H),
2,64 (m, 1H), 2,46 (d ancho, 1H). GC-MS (EI) para C12H11CIFNO,: 255 (M+).

cloruro de 2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo. Sintetizado segun el método de preparacién del reactivo 37,
usando 2-(4-fluorofenil)piperidin-4-ona (preparacion del reactivo 20) en la etapa 4. GC-MS (El) para C12H11CIFNO2:
255 (M").

cloruro de 2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo. Sintetizado segun el método de preparamon del reactivo
37, usando 2-(3,4-fluorofenil)piperidin-4-ona (preparacion del reactivo 20) en la etapa 4. RMN 'H (400 MHz, CDCls):
7,18 (dd, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 5,94 (s ancho, 1H), 4,42 (m, 1H), 3,33 (d ancho, 1H), 2,98 (m, 2H), 2,65
(m, 1H), 2,46 (d ancho, 1H). GC/MS (El) para C12H11CIFNO,: 255 (M"). GC-MS (El) para C12H1oCIF2NO,: 273 (M+).

cloruro de 4-(fluorometil)piperidina-1-carbonilo. Sintetizado segun el método de preparacion del reactivo 37, usando
4-(fluorometil)piperidina (preparacion del reactivo 7) en la etapa 4. GC-MS (El) para C;H11CIFNO: 180 (M").

Preparacion del reactivo 38: 6-bromo-N-etil-3-(metoximetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina y 6-bromo-N-etil-N,3-
bis(metoximetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.

Etapa 1: A una disolucion enfriada (0°C) de 5-bromopiridina-2,3-diamina (5,0 g, 27 mmol) en NMP (20 ml) se afadi6
isotiocianatoetano (2,3 ml, 26 mmol). La disolucién resultante se calenté (65°C) durante 4 h y después se enfrié a
temperatura ambiente antes de afiadir 1,3-diisopropilcarbodiimida (4,2 ml, 27 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante 18 h, se diluy6é con agua y la suspension resultante se recogio por filtracion. La trituracion con acetato de
etilo proporcioné la 6-bromo-N-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina (4,8 g, 75% de rendimiento) en forma de un
solido marron. RMN 'H (400 MHz, de-DMSO) § 11,41 (b, ancho 1H), 7,91 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 3,33 (q,
2H), 1,17 (t, 3H); MS (ES) para CgHgBrN4: 241 (MH").

Etapa 2: A una disolucion (0°C) de 6-bromo-N-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina (0,36 g, 1,5 mmol) en DMF se
afnadié NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,060 g, 1,5 mmol) en porciones a lo largo de 15 min. La mezcla
de reaccion se agité durante 15 min y después se afadioé gota a gota cloro(metoxi)metano (0,12 ml, 1,5 mmol) a lo
largo de 15 min. La suspension resultante se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 h y se
repartié entre acetato de etilo y disolucion acuosa saturada de bicarbonato sddico. La capa organica se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato magnésico, se filtré y se concentré a vacio. La purificacion por cromatografia en gel
de silice proporcioné tanto la 6-bromo-N-etil-N,3-bis(metoximetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina (0,091 g, 18%)
como la 6- bromo-N-etil-3-(metoximetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina (0,15 g, 35% de rendimiento). Producto bis-
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protegido: MS (ES) para C12H17BrN;O2: 329 (MH"). Producto monoprotegido: RMN H (400 MHz, CDCl3) & 8,03 (d,
1H), 7,73 (d, 1H), 5,42 (s, 2H), 4,98 (s, 1H), 3,59 (q, 2H), 3,36 (s, 3H), 1,34 (t, 3H); MS (ES) para C1oH13BrN4O: 285
(MH™).

Preparacion del reactivo 39: N-(5-bromo-2-cloropiridin-3-il)metanosulfonamida

ETAPA 1: Una disolucién de 5-bromo-2-cloropiridin-3-amina (1,0 g, 4,8 mmol) y diisopropiletilamina (1,85 ml, 10,6
mmol) en diclorometano (25 ml) se enfrié a 0°C, y después se afiadié lentamente cloruro de metanosulfonilo (750 pl,
9,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 15 min y después se calenté a t.a. Después de agitar
durante 2 h, se afadid agua y después se repartié la mezcla bifasica. La fase organica se secé sobre sulfato
magnésico, se filtré y se concentrd a vacio. Después, el residuo se disolvié en dioxano (10 ml) y agua (10 ml). Se
anadioé carbonato potésico (2,76 g, 20 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 15 h a t.a. Después se
afadioé agua a la mezcla que posteriormente se acidificd con acido citrico acuoso (al 10%). La mezcla acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y
se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gradiente, de 100% de hexanos a
50% de hexanos : 50% de acetato de etilo) para proporcionar la N-(5-bromo-2-cloropiridin-3-il)metanosulfonamida
(520 mg, 1,82 mmol, 38% de rendimiento) en forma de un sélido rosa claro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,27 (d,
1H), 8,14 (d, 1H), 6,83 (s ancho, 1H), 3,11 (s, 3H); MS (EIl) para CeHsBrCIN,O,S: 285, 287, 289 (is6topos de Br + Ci,
MH™).

Preparacion del reactivo: 40: 1-(2-amino-5-bromopiridin-3-ilsulfonil)azetidin-3-ilcarbamato terc-butilo

A una disolucion de azetidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (64 mg, 0,37 mmol) y carbonato potasico (102 mg, 0,74
mmol) en dioxano (2 ml) y agua (400 pl) se afiadio cloruro de 2-amino-5- bromopiridina-3-sulfonilo (100 mg, 0,37
mmol, preparado segun los métodos del documento W02008144463). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a
temperatura ambiente y después se inactivd por adicion de disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y la
disolucion acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtraron y se concentraron para proporcionar el 1-(2-amino-5-bromopiridin-3-ilsulfonil)azetidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,30 mmol, 80% de rendimiento) en forma de un solido blanco. RMN 'H (400
MHz, CDCls) & 8,31 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 5,76 (s ancho, 2H), 4,80 (s ancho, 1H), 4,50-4,36 (m, 1H), 4,11 (t, 2H),
3,75 (t, 2H), 1,42 (s, 9H); MS (El) para C13H19BrN4O4S: 407, 409 (isétopos de Br, MH").

Ejemplo sintético 1: 4-(azepan-1-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.

ETAPA 1: Se afiadié al 5-bromo-2-metilbencimidazol (38 g, 180 mmol) en THF (400 ml) dicarbonato de di-terc-butilo
(39 g, 189 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 24 h y después se concentré. Se
anadio acetato de etilo (400 ml) al residuo, y la disolucién se lavé con &cido citrico acuoso al 10% (2 x 100 ml), agua
(100 ml) y salmuera (100 ml), se seco sobre sulfato sodico, y se concentrd. La cromatografia en columna en silice
(gradiente de acetato de etilo en hexano de 20-30%) proporcioné el 6-bromo-2-metil-1H-bencimidazol-1-carboxilato
de 1,1-dimetilo (27 g, 48% de rendimiento) en forma de un sélido beige. MS (El) para C13H1sBrN202: 312 (MH").

ETAPA 2: Una disolucidon de 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (30,0 g,
91,4 mmol) y borato de triisopropilo (22,4 g, 119 mmol) en THF (300 ml) se enfri6 a -78°C, y se afiadié gota a gota
una disolucién de n-butil-litio en hexanos 2,5 M (47,6 ml, 119 mmol) a lo largo de 40 min a esta temperatura. La
mezcla de reaccion se agité a -78°C durante 30 min adicionales, después se inactivd por adicion gota a gota de
acido clorhidrico 2 N (80 ml), y se dej6 calentar a temperatura ambiente. Se afadieron acetato de etilo (100 ml) y
agua (100 ml), se separé la capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron. Se afiadié hexano
(200 ml) al residuo y la mezcla se agito durante la noche. El precipitado se filtrd, se lavo varias veces con hexano, y
se seco para dar el acido (4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (23,4 g,
87%) en forma de un sélido incoloro. MS (El) para C14H20BNOs: 294 (MH™).

ETAPA 3: Una suspension de 6-bromo-2-metil-1H-bencimidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (11,3 g, 36 mmol),
acido (4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (11,7 g, 40 mmol), aducto de
dicloro[1,1-bis-(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (3,0 g, 10% en moles) en dioxano (115 ml) y agua
(28,5 ml) se desgasificd con nitrégeno, y después se afiadié diisopropiletilamina (18,6 g, 144 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 90°C durante 220 min, se enfrid a temperatura ambiente, y se concentré. La cromatografia en
columna en silice del residuo (gradiente de acetato de etilo en hexano de 25-30%) proporcioné el 7-(1-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetilo
(13,2 g, 76% de rendimiento) en forma de un sélido amorfo. MS (El) para C27H33N30s: 480 (MH™).

ETAPA 4: Una disolucion de 7-(1-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetilo (13,1 g, 27 mmol) en una mezcla de metanol (20 ml) y cloruro de
hidrégeno 4 N en dioxano (30 ml) se calento a reflujo durante 15 min. Después de enfriar a temperatura ambiente se
anadio éter dietilico (100 ml), y la mezcla de reaccion se concentrd. Se afiadié otra porcion de éter dietilico (100 ml),
el precipitado se separd por filtracion, se lavo varias veces con éter dietilico, y se seco para dar el dihidrocloruro de
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7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina (8,9 g, 93% de rendimiento) en forma de un
solido beige claro. RMN 'H (400 MHz, CDsOD); 7,93 (s, 1H), 7,86-7,67 (m, 4H), 7,28 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,33-4,23
(m, 2H), 3,65-3,54 (m, 2H), 2,91 (s, 3H); MS (El) para C17H17N30: 280 (MH™).

ETAPA 5: El dihidrocloruro de 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina (6,95 g, 19,73
mmol) se suspendié en diclorometano (100 ml) y se enfrié a 0°C. A la mezcla resultante se afiadié DIPEA (19 ml,
109 mmol) seguido de cloroformiato de alilo (4,6 ml, 43,4 mmol) y se continué agitando a 0°C durante 30 min y
después se calenté a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion después se cargé con DIPEA (3,4 ml) y
cloroformiato de alilo (1 ml) adicionales y después se agité durante 30 min adicionales a temperatura ambiente.
Después, la disolucion resultante se concentrd y el residuo se destild azeotropicamente de metanol (100 ml).
Después el residuo se volvié a recoger en metanol (100 ml) seguido de la adiciéon en porciones de hidréxido sédico
acuoso 2 M (20 ml) y la mezcla se dej6 agitar durante 1 h a temperatura ambiente. Después la disolucion se
concentré y el residuo se repartié en cloroformo y salmuera diluida. La fase organica después se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtré y se concentré para dar el 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-
4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-ilo, en forma de un residuo amorfo que se llevd directamente a la etapa 6.

ETAPA 6: El 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-ilo
obtenido en la etapa 5 se recogié en THF (100 ml) seguido de la adicion de piridina (2,5 ml, 30 mmol) y dicarbonato
de di-terc-butilo (4,9 g, 22,4 mmol) y la mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente a lo largo de 12 h. La
disolucion resultante se concentro y el residuo se repartié en acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La fase
organica se lavo dos veces con acido citrico acuoso al 10% adicional y después salmuera, se seco sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando acetato
de etilo en hexanos de 3:2 a 4:1 como eluyente para dar el éster de 2-propenilo del acido 7-[1-[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]-2-metil-1H-bencimidazol-6-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilico (10,2 g) en
forma de un residuo amarillo amorfo. MS (El) para CosH20N30s: 465 (MH™).

ETAPA 7: El éster de 2-propenilo del acido 7-[1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-2-metil-1H-bencimidazol-6-il]-2,3-dihidro-
1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilico (110 mg, 0,27 mmol) se recogié en THF (1 ml) seguido de la adiciéon de
triacetoxiborohidruro sédico (254 mg, 1,2 mmol) y después tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (6,1 mg, 0,005 mmol) y
la mezcla se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con cloroformo y se repartié en
disolucion acuosa diluida de bicarbonato sédico. La fase acuosa se extrajo dos veces con cloroformo y las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, después se filtraron y se concentraron para dar el 2-
metil-6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (109,5 mg) en
forma de un residuo amorfo. MS (El) para C22H2sN303: 380 (MH").

ETAPA 8: Se afiadi6 fosgeno (al 20% en peso en tolueno) (190 ul, 0,38 mmol) mediante jeringa a una disolucion
enfriada a 0°C de piridina (100 pl, 1,2 mmol) en cloroformo (3 ml), seguido de la adicién de 2-metil-6-(2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletiio obtenido en la etapa 7 como
disolucién en cloroformo (1 ml). La mezcla se agité durante 15 min a 0°C y después se repartié con &cido citrico
acuoso al 10%. La fase organica se seco sobre sulfato sodico anhidro y después se filtré y se concentré. El residuo
se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el 6-[4-(clorocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
il]-1H-bencimidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (62,6 mg, 59% de rendimiento) en forma de un residuo amorfo
amarillo. MS (El) para C23H24CIN3O4: 442 (MH™).

ETAPA 9: El 6-[4-(clorocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il]-1H-bencimidazol-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (33 mg, 0,08 mmol), se recogidé en diclorometano (1,5 ml), seguido de la adicién de homopiperidina (0,1
ml, 0,89 mmol) y la mezcla se dejo agitar durante 12 h a temperatura ambiente. Después la mezcla se concentré y el
residuo se repartio entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. Se separé la fase organica y se secé sobre
sulfato magnésico, después se filtrd y se concentrd. El residuo obtenido se recogié en acido trifluoroacético (1 ml) y
se dejo reposar durante 1 h a temperatura ambiente. Después la disolucion se concentré y el residuo se recogi6 en
una cantidad minima de acetonitrilo acuoso y se purificé por HPLC de fase inversa preparativa. La liofilizacion de las
fracciones combinadas proporcioné la 4-(azepan-1-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina (18 mg) en forma de un solido amorfo. RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): 7,91 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,76
(dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,22 (s ancho, 2H), 3,55 (s ancho, 2H), 3,29 (tr, 4H),
2,64 (s, 3H), 1,65 (s ancho, 4H), 1,49 (s ancho, 4H). MS (El) para C24H2sN4O2: 406 (MH").

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 9, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion. Las etapas de introduccion y eliminacion del grupo protector se llevaron
a cabo, segun fueran necesarias, segun las técnicas adecuadas de la bibliografia para un grupo protector dado
(véase por ejemplo, Greene y Wuts, Protective Groups en Organic Synthetic, Wiley-interscience). Los materiales de
partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo que se indique otra cosa.

4-(hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-

benzoxazepina. Preparada segun el método del ejemplo 1, usando octahidrociclopenta[c]pirrol en la etapa 9. RMN
H (400 MHz, metanol-ds): 7,64 (m, 1H), 7,54-7,42 (m, 4H), 7,02 (d, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,71 (m, 2H),
3,55 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,86-1,69 (m, 3H), 1,58 (m, 1H), 1,44 (m, 2H); MS (El) para
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CasHasN4O2: 417 (MH®).

4-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-| benzoxazeplna
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 1,2,3,4-tetrahidroquinolina en la etapa 9. RMN H (400 MHz,
metanol-d4): 7,59 (m, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,00-
6,85 (m, 3H), 4,50 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 2,80 (t, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,92 (m, 2H); MS (El)
para Ca7H26N4O2: 439 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(fenilmetil)pirrolidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1 4 benzoxazepina.
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 2-bencilpirrolidina en la etapa 9. RMN 'H (400 MHz, metanol-da):
7,65 (m, 1H), 7,57-7,42 (m, 4H), 7,21-7,03 (m, 6H), 4,56 (m, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,65 (m
1H), 3,44 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,50 (m, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,60 (m, 2H); MS (El) para
Ca2oH30N402: 467 (MH™).

acetato de 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-fenilpirrolidin-1-il)carbonil]-2,3,4, 5-tetrah|dro 1,4-benzoxazepina.
Preparado segun el método del ejemplo 1, usando 2-fenilpirrolidina en la etapa 9. RMN H (400 MHz, metanol-da):
7,66 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,04 (m, 4H), 4,95 (m, 1H), 4,59 (m, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,88
(m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,61 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,34 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,86 (m, 1H), 1,70 (m, 1H);
MS (El) para CasH2sN4O2: 453 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Preparada
como la sal de trifluoroacetato segin el método del ejemplo 1, usando 2-fenilpiperidina en la etapa 9. RMN 'H (400
MHz, metanol-d4): 7,80- 7,65 (m, 3H), 7,50 (dd, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,27-7,11 (m, 5H), 7,07 (d, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,57
(s, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,37 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,75-1,54
(m, 4H); MS (EI) para CogH30N4O2: 467 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(3-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Preparada
como la sal de acetato segun el método del ejemplo 1, usando 3-fenilpiperidina en la etapa 9. RMN H (400 MHz,
metanol-ds): 7,58 (d, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,42 (dd, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,16-7,03 (m, 5H), 7,01 (d, 1H), 4,51 (s, 2H),
4,20 (m, 2H), 3,73 (m, 4H), 2,87 (m, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), 1,84-1,62 (m, 3H);
MS (EI) para Ca9H30N4O2: 467 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Preparada
como la sal de acetato segun el método del ejemplo 1, usando 3-fenilpirrolidina en la etapa 9. RMN H (400 MHz,
metanol-d4): 7,04 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,46 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,26-7,12 (m, 5H), 7,04 (d, 1H), 4,61 (m, 1H),
4,58 (s, 2H), 4,31 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,26
(m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,97 (s, 3H); MS (EI) para CagH2gN4O2: 453 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-metilpirrolidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Preparada
como la sal de acetato segun el método del ejemplo 1, usando 2-metilpirrolidina en la etapa 9. RMN H (400 MHz,
metanol-ds): 7,55 (m, 1H), 7,45-7,32 (m, 4H), 6,94 (d, 1H), 4,44 (m, 2H), 4,19 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,87 (m, 1H),
3,65 (m, 1H), 3,59-3,46 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,89 (s, 3H), 1,80 (m, 1H), 1,58 (m, 1H),
1,38 (m, 1H), 0,98 (d, 3H); MS (El) para C23H2sN402: 391 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[3-(fenilmetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada como la sal de acetato segun el método del ejemplo 1, usando 3-bencilpirrolidina en la etapa 9. RMN H
(400 MHz, metanol-ds): 7,65 (m, 1H), 7,54-7,42 (m, 4H), 7,16-7,06 (m, 5H), 7,01 (d, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,24 (m, 1H),
4,14 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,34 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,37
(m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,93 (m, 1H), 1,60 (m, 1H); MS (EI) para CagH3oN4O2: 467 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(1-oxidotiomorfolin-4-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Preparada
segun el método del ejemplo 1, usando 4-(metilsulfinil)piperidina (sintetizada segun la preparacion del reactivo 13)
en la etapa 9. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 7,63 (m, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,36 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H),
4,48 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,62 (m, 4H), 3,66 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 1,86 (s, 3H); MS (El) para
C2oH24N403S: 425 (MHY).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(metilsulfonil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 4-(metilsulfonil)piperidina (sintetizada segun la preparacion del
reactivo 14) en la etapa 9. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 12,27 (s ancho, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,48 (m
2H), 7,37 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 2,94 (m, 3H), 2,81 (m, 2H),
1,99 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,60 (m, 2H); MS (El) para C24H25N404S: 469 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(1-metiletil)-N-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)- carboxamlda
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando N-bencilpropan-2-amina en la etapa 9. RMN H (400 MHz,
DMSO-ds): 12,27 (s ancho, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 4,46 (s, 2H),
4,19 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 2,94 (m, 3H), 2,81 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,60 (m, 2H); MS
(El) para CoqH2sN404S: 469 (MH™).
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7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(fenilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada en forma de la base libre como se describe en el ejemplo 1, usando 2-bencilpiperidina racémica en la
etapa 9. RMN "H (400 MHz, metanol-d,): 7,49 (s, 1H), 7,43-7,36 (m, 2H), 7,32-7,27 (m, 2H), 7,08-6,90 (m, 6H), 4,19
(s, 2H), 4,13-4,04 (m, 2H), 3,73-3,66 (m, 1H), 3,45-3,32 (m, 2H), 3,30-3,23 (m, 1H), 3,17-3,07 (m, 1H), 2,89-2,82 (m
1H), 2,74-2,67 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,77-1,38 (m, 6H); MS (EIl) para C3oH32N4O,: 481 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(metiloxi)piperidin-1-ilcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4- benzoxazeplna
Preparada como se describe en el ejemplo 1, usando 4-metoxipiperidina en la etapa 9. RMN 'H (400 MHz, metanol-
ds): 7,57 (s, 1H), 7,47-7,34 (m, 4H), 6,96 (d, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,12 (t, 2H), 3,61 (t, 2H), 3,48-3,40 (m, 2H), 3,39-3,31
(m, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,96 (t, 2H), 1,88-1,81 (m, 2H), 1,53-1,42 (m, 2H); MS (EIl) para C24H2sN403: 421 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[3-(fenilmetil)piperidin-1-il]Jcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4- benzoxazeplna
Preparada como se describe en el ejemplo 1, usando 3-bencilpiperidina racémica en la etapa 9. RMN H (400 MHz,
metanol-d4): 7,62 (s, 1H), 7,51-7,38 (m, 4H), 7,13-7,04 (m, 3H), 7,01-6,96 (m, 3H), 4,45-4,34 (m, 2H), 4,07 (t, 2H),
3,60- 3,43 (m, 4H), 2,80-2,72 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,50-2,42 (t, 1H), 2,37 (d, 2H), 1,80-1,61 (m, 3H), 1,55-1,46 (m,
1H), 1,15-1,05 (m, 1H); MS (El) para C3oH32N4O2: 481 (MH").

4-(2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada en forma de la base libre como se describe en el ejemplo 1, usando 2-azabiciclo[2.2.1]heptano en la
etapa 9. RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): 12,26 (s ancho, 1H), 7,72-7,43 (m, 4H), 7,35 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,47 (s,
2H), 4,24 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,96 (s, 1H), 3,71-3,43 (m, 4H), 2,81 (d, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,84-1,75 (m, 1H), 1,62—
1,52 (m, 2H), 1,48-1,41 (d, 2H), 1,39-1,28 (m, 2H); MS (El) para Cz4H26N402: 403 (MH™).

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)- ||]carbonll}p|per|d|n -3-ol. Preparado como se
describe en el ejemplo 1, usando 3-hidroxipiperidina racémica en la etapa 9. RMN H (400 MHz, metanol-ds): 7,65
(s, 1H), 7,55-7,50 (m, 2H), 7,48-7,42 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,75-3,66 (m, 3H), 3,55 (m,
1H), 3,37 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,93 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,60-1,44 (m, 2H); MS (El)
para C23HzsN4O3: 407 (MH").

N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-[(1R)-1-feniletil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida.
Preparada en forma de la base libre como se describe en el ejemplo 1, usando (R)-N-metil-1-feniletanamina en la
etapa 9. RMN "H (400 MHz, metanol-d,): 7,60 (s, 1H), 7,53-7,45 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,30-7,17 (m, 5H), 7,05
(d, 1H), 5,11 (q, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,51 (s ancho, 2H), 4,25 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,54 (d,
3H); MS (El) para C27H2sN4O2: 441 (MH*).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(piperidin-1-ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Sintetizada segun el
método del ejemplo 1, usando piperidina en la etapa 9. MS (El) para C23H26N4O2: 391 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Sintetizada segun el
método del ejemplo 1, usando pirrolidina en la etapa 9. MS (El) para C22H24N4Oz: 377 (MHY).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(3-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. ~ Sintetizada
segun el método del ejemplo 1, usando 3-metilpiperidina racémica en la etapa 9. MS (El) para Cz4H2sN4O2: 406
(MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-4-{[(3aR,6aS)-5-metilhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il|carbonil}-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Sintetizada como una mezcla 4:1 de los isémeros en 5-metilo segun el método deI
ejemplo 1, usando (3aR,6aS)-5-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol (preparacion del reactivo 10) en la etapa 9. RMN H
(400 MHz, metanol-d4): 7,85 (s, 1H), 7,76-7,75 (d, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,24
(m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,59 (isémero minoritario, dd, 0,5H), 3,40 (isémero mayoritario, dd, 1,5H), 3,32 (isdbmero
mayoritario, dd, 1,5H), 3,14 (isémero minoritario, dd, 0,5H), 2,71 (isémero minoritario, ancho, 0,5H), 2,59 (isémero
mayoritario, ancho, 1,5H), 2,06-1,98 (m, 2H), 1,97-1,88 (m, 1H), 1,62 (isémero minoritario, dd, 0,5H), 1,01-0,9 (m,
4,5H). MS (E|) para C26H30N4021 432 (MH+).

(+)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-4-{[(3aS,6aR)-5-metil-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il]Jcarbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Sintetizada segun el método del ejemplo 1, usando (+)-(3aR,6aS)-5-metil-
1,2,3,3a,4,6a-hexahidrociclopental[c]pirrol (preparacion del reactivo 11) en la etapa 9. RMN H (400 MHz, ds-DMSO):
7,91 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,21 (m,
2H), 3,61 (m, 2H), 3,21 (ancho, 1H), 3,18 (d, 1H), 3,04 (dd, 1H), 2,74 (tr, 1H), 2,44 (dd, 1H), 2,01 (d, 1H), 1,65 (s,
3H). MS (El) para CasH2sN4O2: 430 (MH").

4-[(4,4-difluoropiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4- benzoxazeplna
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 4,4-difluoropiperidina en la etapa 9. RMN 'H (400 MHz, metanol-
ds4): 7,65 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,73
(m, 2H), 3,38 (m, 4H), 2,59 (s, 3H), 2,02 (m, 4H); MS (EI) para Ca3H24F2N4O2: 427 (MH").

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-iljcarbonil}piperidin-4-ol. Preparada segun el
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método del ejemplo 1, usando 4- piperidin-4-ol en la etapa 9. RMN H (400 MHz, CDCl3): 7,60 (s, 1H), 7,53 (d, 1H),
7,41 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,89 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,00
(m, 2H), 2,64 (m, 3H), 1,96 (m, 2H), 1,61 (m, 2H); MS (El) para C23H2sN403: 407 (MH+).

4-({4-[(4-clorofenil)metil]piperidin-1-il}carbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,'4,5-tetrahidro-1,4- benzoxazeplna
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 4-(4-clorobencil)piperidina en la etapa 9. RMN H (400 MHz,
metanol-ds): 7,64 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,03 (d,
1H), 4,48 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 2,76 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,55 (d, 2H), 1,71 (m, 1H), 1,61 (m, 2H),
1,27 (m, 2H); MS (El) para C3oH31CIN4O2: 515 (MH").

4-({4-[(4-clorofenil)oxi]piperidin-1-il}carbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4- benzoxazeplna
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 4-(4-clorofenoxi)piperidina en la etapa 9. RMN H (400 MHz,
metanol-ds): 7,64 (s, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,47 (dd, 1H),7,42 (dd, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,04 (d, 1H), 6,93 (m, 2H), 4,55 (m
1H), 4,52 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,01 (m, 2H), 1,76 (m, 2H);
MS (EI) para CagH29CIN4O3: 517 (MH™).

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-4,4'-bipiperidina. Preparada en
forma de la sal de acetato segun el método del ejemplo 1, usando 4,4'-bipiperidina en la etapa 9. RMN 'H (400 MHz,
metanol-ds): 7,64 (s, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,47 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,74 (m,
2H), 3,68 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 1,37 (m, 2H), 1,52-1,23 (m,
6H); MS (El) para C2sH35N502: 474 (MH").

4-[(3-etilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4- benzoxazeplna Preparada
segun el método del ejemplo 1, usando 3-etilpiperidina racémica en la etapa 9. RMN H (400 MHz, metanol-d,): 7,64
(s, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,47 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,62 (m,
2H), 2,79 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,46 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,42 (m, 1H), 1,17 (m, 2H),
1,07 (m, 1H), 0,80 (t, 3H); MS (EI) para C2sH30N4O2: 419 (MH").

4-{[2-(4-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 2-(4-fluorofenil)piperidina racémica en la etapa 9. MS (El) para
Ca9H29N4O2: 485 (MH+).

(3S)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidina-3-carboxilato de
etilo. Preparada segun el método del ejemplo 1, usando (S)-piperidina-3-carboxilato de etilo en la etapa 9. RMN H
(400 MHz, metanol-ds): 7,67 (s, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,04 (d, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,96 (m
2H), 3,69 (m, 3H), 3,49 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,81-1,53 (m,
3H), 1,10 (t, 3H); MS (El) para CasH30N4O4: 463 (MH").

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidina-2-carboxilato de etllo
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando piperidina-2-carboxilato de etilo racémico en la etapa 9. RMN 'H
(400 MHz, metanol-d4): 7,65 (s, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,04 (d, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 4,21 (m
1H), 4,08 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,64 (m, 2H), 1,49 (m, 1H), 1,13 (t, 3H); MS
(El) para Co6H30N4O4: 463 (MH").

4-[(5-etil-2-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 5-etil-2-metilpiperidina racémica en la etapa 9. RMN H (400
MHz, metanol-ds): 7,64 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,04 (d, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 4,06 (m, 1H),
3,65 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,77 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,39 (m, 1H), 1,31
(m, 1H), 1,18 (d, 3H), 0,81 (t, 3H); MS (El) para C2sH32N405: 433 (MH™).

8-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-iljcarbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-
amina. Preparada en forma de la sal de acetato segun el método del ejemplo 1, usando 8- azab|C|cIo[3 2.1]octan-3-
(endo)-ilcarbamato de terc-butilo (sintetizado segun la preparacion del reactivo 4) en la etapa 9. RMN H (400 MHz,
metanol-d4): 7,64 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,24 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,77 (m,
2H), 3,46 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,55 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,92 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,60 (m, 2H); MS (EI) para
CasH2gN50,: 432 (MH*).

(BR)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)- |I]carbon|I}p|rroI|d|n -3-ol. Preparada
segun el método del ejemplo 1, usando (R)-pirrolidin-3-ol en la etapa 9. RMN H (400 MHz, metanol-ds): 7,64 (s,
1H), 7,51 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,36 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,80-3,60 (m,
4H), 3,38 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,90 (m, 2H); MS (EIl) para C22H24N4O3: 393 (MH*).

4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-ol.  Preparada
segun el metodo del ejemplo 1, usando 4-metilpiperidin-4-ol (sintetizado segun la preparacion del reactivo 5) en la
etapa 9. RMN "H (400 MHz, metanol-d4): 7,64 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,20 (m
1H), 3,68 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,61 (m, 4H), 1,23 (s, 3H); MS (El) para C24H2sN403: 421
(MH").
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(£)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4aS,8aR)-octahidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. Preparada segun el método del ejemplo 1, usando (4aS,8aR)-decahidroisoquinolina racémica en la
etapa 9. RMN "H (400 MHz, metanol-ds): RMN "H (400 MHz, metanol-d,): 7,66 (s, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,48 (dd, 1H),
7,44 (dd, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,73 (d, 1H), 4,62 (d, 1H), 4,13 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 2,66
(m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,44 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,78-1,54 (m, 6H), 1,35 (m, 1H), 1,21 (m, 2H), 1,06 (m, 2H), 0,87
(m, 1H); MS (EI) para Co7H32N402: 445 (MH").

4-{[2-(3-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 2-(3-fluorofenil)piperidina racémica en la etapa 9. RMN 'H (400
MHz, metanol-d4): 7,59 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,97
(m, 1H), 6,86 (m, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,56 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,12 (ml 2H), 3,76 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,58 (s,
3H), 1,99 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,60 (m, 2H); MS (El) para C29H29N4O2: 485 (MH").

(3S)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1 ,4-benzoxazepin-4(5H)-iI1]carboniI}pirroIidin-S-oI. Preparada
segun el método del ejemplo 1, usando (S)-pirrolidin-3-ol en la etapa 9. RMN 'H (400 MHz, metanol-ds): 7,64 (s, 1H),
7,51 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,36 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,81-3,60 (m, 4H),
3,38 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,92 (m, 2H); MS (EI) para C22H24N403: 393 (MH").

4-[(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,'4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 4-fluoro-4-metilpiperidina (sintetizado segun la preparacion del
reactivo 8) en la etapa 9. RMN "H (400 MHz, metanol-d,): 7,69 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,04 (d, 1H), 4,51
(s, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,75 (m, 4H), 1,36 (d, 3H); MS (El) para
C24H27FN4O2: 423 (MH).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[(2R)-2-fenilpiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada por separacion por HPLC preparativa quiral de la 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-fenilpiperidin-1-
il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina racémica (ejemplo 1) usando un aparato SHIMADZU LC-20AD
equipado con una columna Chiralpak AD-H, 25 cm x 4,6 mm, usando una fase mévil de etanol:metanol 1:1 y caudal
de 18,0 ml/min y detecciéon a 220 nm. El isdmero con tiempo de retencién de 11,20 min se asigné al enantiomero
(R). La HPLC analitica quiral se llevo a cabo usando un aparato SHIMADZU LC-20AD equipado con una columna
Chiralpak AD-H, 25 cm x 4,6 mm, usando una fase mdvil de etanol:metanol 1:1 y caudal de 0,7 ml/min con deteccion
a 254/220 nm. Este isémero dio un tiempo de retencion de 9,51 min y ee >99%. MS (EI) C29H3oN4O5: 467 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[(2S)-2-fenilpiperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada por separacion por HPLC preparativa quiral de la 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-fenilpiperidin-1-
il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina racémica (ejemplo 1) usando un aparato SHIMADZU LC-20AD
equipado con una columna Chiralpak AD-H, 25 cm x 4,6 mm, usando una fase movil de etanol:metanol 1:1 y caudal
de 18,0 ml/min y deteccion a 220 nm. El isémero con tiempo de retencion de 11,20 min se asigné al enantiémero
(S). La HPLC analitica quiral se llevé a cabo usando un aparato SHIMADZU LC-20AD equipado con una columna
Chiralpak AD-H, 25 cm x 4,6 mm, usando una fase mdvil de etanol:metanol 1:1 y caudal de 0,7 ml/min con deteccion
a 254/220 nm. Este isémero dio un tiempo de retencion de 13,30 min y ee >99%. MS (El) CagH30N4O2: 467 (MH™).

7-(2-Metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(5-fenilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. Preparada segun el método del ejemplo 1, usando 2-fenil-octahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol disponible en
el comercio, en la etapa 9. (400 MHz, metanol-d.): 7,61 (ancho, 1H), de 7,50 a 7,45 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H), 7,37 (dd,
1H), 7,12 (t, 2H), 7,03 (d, 1H), 6,62 (t, 1H), 6,55 (d, 2H), 4,54 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), de 3,77 a 3,69 (m, 4H), de 3,48 a
3,66 (m, 2H), 3,19 (dd, 2H), de 3,04 a 2,95 (2H), 2,57 (s, 3H); MS (El) para C3oHz1N50,: 494 (MH™).

1-{[7-(2-Metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil)-2-fenilpiperidin-4-ona. Preparada
segun el método del ejemplo 1, usando 2-fenilpiperidin-4-ona en la etapa 9. 400 MHz, metanol-d4): 7,61 (s, 1H), 7,50
(d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), de 7,28 a 7,17 (m, 5H), 7,04 (d, 1H), 5,23 (t, 1H), 4,61 (s, 2H),
4,22 (m, 2H), 3,80 (m, 4H), 3,37 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 2,66 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,34 (dd, 1H); MS (El) para la
formula molecular CagH2gN4O3: 481 (MH™).

(8-{[7-(2-Metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-(endo)-
illmetanol. Preparada segun el método del ejemplo 1 usando hidrocloruro de 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-
ilmetanol (preparacién del reactivo 18) en la etapa 9. (400 MHz, metanol-ds): 7,64 (ancho, 1H), de 7,54 a 7,50 (m,
2H), 7,45 (dd, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,22 (m, 2H), 4,07 (ancho, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,55 (d,
2H), 2,58 (s, 3H), de 2,24 a 2,15 (m, 2H), de 1,95 a 1,87 (m, 2H), de 1,66 a 1,54 (m, 4H); MS (EI) para C26H30N4O3:
447 (MH™).

Ejemplo sintético 2
5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}pirimidin-2-amina

ETAPA 1: Se recogi6é 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (10 g, 30,5 mmol)
en etanol caliente (10 ml) seguido de la adicién de disolucion de cloruro de hidrogeno 4 M en dioxano (2,1 eq, 16 ml)
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y la disolucion resultante se dejé enfriar lentamente a temperatura ambiente a lo largo de 1 h. Después se anadié un
exceso de éter dietilico y la suspension resultante se filtrd. La torta de filtracion se lavd con éter dietilico y se seco
para dar el hidrocloruro de 7-bromo-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina (7,9 g, 98% de rendimiento) en forma de
un sélido cristalino incoloro. MS (EI) para CgH1oNOBr: 229 (MH").

ETAPA 2: El hidrocloruro de 7-bromo-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina (3,0 g, 11,34 mmol) se suspendié en
diclorometano (30 ml) seguido de la adicién de DIPEA (3 ml, 34 mmol) y piridina (4 ml, 49 mmol) y la mezcla
parcialmente heterogénea resultante se afiadié en porciones a lo largo de 5 min a una disolucién enfriada a 0°C de
fosgeno (al 20% en peso en tolueno, 15 ml, 28 mmol) en diclorometano (15 ml). Después la mezcla resultante se
dejo calentar lentamente a temperatura ambiente a lo largo de 30 min y después se concentrd. El residuo se repartio
en acetato de etilo y agua y la fase organica se lavo dos veces con acido clorhidrico acuoso 1 M y después
salmuera, se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se filtr6 y se concentré para dar el cloruro de 7-bromo-2,3-
dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carbonilo (3,35 g) en forma de un aceite amarillo palido. MS (El) para
C10HgBrCINO,: 292 (MH™).

ETAPA 3: El cloruro de 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carbonilo obtenido en la etapa 2 se recogi6 en
diclorometano (35 ml) seguido de la adicién en porciones de 4-metilpiperidina (3,5 ml, 28,4 mmol) a lo largo de 5
min. La mezcla resultante se agité 5 min adicionales y después se concentré. El residuo se repartié en acetato de
etilo y agua y la fase organica se lavo con acido clorhidrico acuoso 1 M y después salmuera, se secé sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtré y se concentré para dar la 7-bromo-4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina (3,91 g) en forma de un aceite incoloro. MS (El) para C1sH21BrN2O2: 292 (MH").

ETAPA 4: La 7-bromo-4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina obtenida en la etapa 3
(3,91 g, 11,07 mmol) se destilé azeotropicamente dos veces con heptano caliente y después se recogié en THF
anhidro y se enfri6 a -78°C en atmdsfera de nitrogeno. Se afadié borato de triisopropilo (3,3 ml, 14,4 mmol)
mediante jeringa, seguido de la adicién gota a gota de n-butil-litio (2,5 M en hexano, 5,8 ml, 14,4 mmol) a lo largo de
30 min. La mezcla se dej6 agitar durante 30 min adicionales a -78°C y después se inactivd mediante la adicion
cuidadosa de acido clorhidrico acuoso 2 M (10 ml) y se calentd a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante
1 h a temperatura ambiente y después se concentré para separar el THF. Después, la mezcla acuosa resultante se
diluy6é con agua adicional y se basifico a pH mayor que 12 por adicion de hidroxido sédico acuoso al 50%. La
mezcla acuosa se extrajo una vez con éter dietilico y después se acidificd a pH 1 por adicién de acido clorhidrico
acuoso concentrado. La mezcla acida se extrajo una vez con acetato de etilo y después se lavd con salmuera, se
seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentrd para dar el acido {4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina-7-il}borénico (2,86 g, 81% de rendimiento). MS (El) para C1sH23BrN204: 319 (MH").

ETAPA 5: A una mezcla de 2-amino-5-bromopirimidina (65 mg, 0,37 mmol), &cido {4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina-7-il}borénico (100 mg, 0,31 mmol) y carbonato potasico (215 mg, 1,6 mmol) en
DMA (5,0 ml) y agua (0,5 ml) se anadié aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-diclorometano
(23 mg, 0,03 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 95°C durante 2,5 h y después se repartio entre diclorometano
(10 ml) e hidréxido sédico acuoso 1 M (10 ml). La capa organica se separ6 y se lavo con salmuera (10 ml) y
después se seco sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se cromatografié en gel de
silice usando metanol en diclorometano al 2% como eluyente y las fracciones que contienen producto combinadas
se concentraron. El residuo asi obtenido se recogié en una cantidad minima de acetonitrilo y se purifico por HPLC
de fase inversa preparativa para dar la 5-{4-[(4-metilpiperidin- 1 -il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
il}pirimidin-2-amina (24 mg) en forma de un sélido amorfo. RMN 'H (400 MHz, DSMO-ds): 8,51 (s, 2H), 7,47 (d, 1H),
7,42 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,75 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,12-4,18 (m, 2H), 3,46-3,59 (m, 4H), 2,70 (t, 2H), 1,42-1,61
(m, 3H), 1,04-1,18 (m, 2H), 0,91 (d, 3H); MS (El) para C2oH25N502: 368 (MH").

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 5, y después
realizando la eliminaciéon del grupo protector, segun sea necesario, segun las técnicas adecuadas de la bibliografia
para un grupo protector dado (véase por ejemplo, Greene y Wuts, Protective Groups en Organic Synthetic, Wiley-
interscience) se prepararon los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se
obtuvieron en el comercio salvo que se indique otra cosa.

5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7- |I}p|ra2|n -2-amina. Sintetizada segun el
método del ejemplo 2, usando 5-bromopirazin-2-amina en la etapa 5. RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 8,44 (s, 1H),
7,99 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H), 6,97 (d, 1H),4,39(s, 2H), 4,17 (s ancho, 2H), 3,57 (s ancho, 2H), 3,51 (d,
2H), 2,68 (tr, 2H), 1,56 (d, 2H), 1,49 (m, 1H), 1,11 (g, 2H), 0,92 (d, 3H). MS (EI) para C20H2sN50,: 368 (MH").

6-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7- |I}p|r|da2|n -3-amina. Sintetizada segun el
método del ejemplo 2, usando 6-bromopiridazin-3-amina en la etapa 5. RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 8,49 (s

ancho, 2H), 8,33 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,24 (m, 2H), 3,60 (m,
2H), 3,47 (d, 2H), 2,68 (t, 2H), 1,56 (d, 2H), 1,48 (m, 1H), 1,08 (m, 2H), 0,91 (d, 2H). MS (EIl) C20H25N50,: 368 (MH").

(6-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-bencimidazol-2-il)carbamato de
metilo. Sintetizado segun el método del ejemplo 2, usando 6-bromo-2-(terc-butoxicarbonil(metoxicarbonil)amino)-1H-
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benzo[d]imidazol-1-carboxilato de terc-butilo (preparacion del reactivo 35) en la etapa 5. RMN H (400 MHz,
CD3;OD): 7,61 (s, 1H), 7,44-7,51 (m, 3H), 7,38 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,90 (s, 3H), 4,48-4,63 (m, 2H), 4,17-4,21 (m,
2H), 3,64-3,72 (m, 2H), 3,5 (d, 2H), 2,82 (t, 2H), 1,51-1,70 (m, 3H), 1,15-1,52, (m, 2H), 0,94 (d, 3H); MS (EI) para
CasH29NsO4: 464 (MH™).

Ejemplo sintético 3
N-(5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1,3-tiazol-2-il)acetamida

ETAPA 1: Una mezcla de N-(5-bromotiazol-2-il)acetamida (1,00 g, 4,52 mmol), &cido (4-{[(1,1-
dimetiletil)oxilcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (ejemplo 1, etapa 2) (1,54 g, 5,43 mmol ),
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (0,33 g, 0,40 mmol), carbonato
potasico (2,50 g, 18,1 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) y agua (2 ml) se desgasificé con nitrdgeno durante 5 min y
después se agitdo a 93°C durante 18 h. La mezcla de reaccidén se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con
acetato de etilo (80 ml), y se filtré a través de Celite. El filtrado se lavé con salmuera (2 x 50 ml), se sec6 sobre
sulfato sadico, se filtro, se concentré. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gradiente de acetato de
etilo-hexano de 20% a 80%) para dar el 7-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-5-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,99 g, 2,54 mmol, 56,2% de rendimiento); MS (El) para C19H23N304S: 390 (MH+).

ETAPA 2: Una mezcla de 7-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-5-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (0,29 g, 0,75 mmol) en metanol (2 ml) y cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (2 ml) se agité a 70°C
durante 15 min. La mezcla de reaccién se enfri6 y se concentrd, y se secé a vacio para dar el producto
desprotegido, el hidrocloruro de N-[5-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1,3-tiazol-2-ilJacetamida (0,24 g, 0,24
mmol, 99% de rendimiento); MS (EIl) para C14H15N30,S: 290 (MH").

ETAPA 3: Se afadid cloruro de 4-metilpiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) (103 mg, 0,64 mmol) a
una mezcla de hidrocloruro de N-[5-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1,3-tiazol-2-ilJacetamida, (173 mg, 0,53
mmol) y carbonato potasico (374 mg, 2,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h, después se afiadié metanol (2 ml) y se concentré. El residuo se diluyé con éter
dietilico (40 ml), se recogio un solido por filtracion y se lavé con éter y agua para dar la N-(5-{4-[(4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-benzoxazepin-7-il}-1,3-tiazol-2-il)acetamida (140 mg, 0,34 mol, 63% de
rendimiento), RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 7,58 (s, 1H), de 7,35 a 7,32 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 4,36 (s , 2H), 4,12
(ancho , 2H), de 3,54 a 3,47 (m, 4H), de 2,71 a 2,65 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), de 1,60 a 1,43 (m, 3H), de 1,16 a 1,067
(m, 2H), 0,92 (d, 3H); MS (El) para C21H26N403S: 415 (MH").

Ejemplo sintético 4
7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil[-4-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

ETAPA 1: El 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (5,0 g, 20,1 mmol),
bis(pinacolato)diboro (5,6 g, 22,1 mmol), acetato potasico (59 g, 602 mmol) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (440 mg, 0,62 mmol) se calentaron en disolucion de DMSO (5 ml) a
80°C durante 1,5 h. La mezcla después se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con un exceso de acetato de
etilo y se filtré a través de un lecho de Celite. El filtrado se repartié con acido clorhidrico acuoso 1 M y la fase
organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato sddico anhidro. La mezcla se filtrd y se concentro y el residuo
se purificé por cromatografia en silice usando hexanos:acetato de etilo 4:1 como eluyente para dar el 7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidrobenzoxazepina-4(5)-carboxilato de terc-butilo (7,6 g, 100%). RMN H
(400 MHz, CDCl3): 7,77 (s, 0,4H), 7,67 (s, 1H), 7,65 (s, 0,6H), 7,04-6,98 (m, 1H), 4,54 (s, 0,7H), 4,43 (s, 1,3H), 4,09-
4,01 (m, 2H), 3,79 (dd, 2H), 1,40 (s ancho, 9H), 1,26 (s, 12H). MS (El) para CxH30BNOs: 376 (MH").

ETAPA 2: A una disolucion de 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboralan-2-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina
benzoxazepin-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (3,0 g, 8,00 mmol) en diclorometano (90 ml) se afadié acido
trifluoroacético (10 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo. Después de enfriar a temperatura ambiente se
evapor¢ el disolvente y el residuo se recogi6 en acetato de etilo (250 ml). La disolucién se repartié con disolucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico (200 ml) y se separ6 la capa organica. Se volvié a lavar con disolucion
acuosa saturada de bicarbonato (150 ml) y después salmuera. Las fases acuosas combinadas se extrajeron una vez
con acetato de etilo (200 ml). Después, las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron para dar la 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboralan-2-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina (2,1 g, 96%). MS (El) para Ca3H2sN303: 276 (MH™).

ETAPA 3: La 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboralan-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina (2,2 g, 8,0 mmol) se
recogié en diclorometano (30 ml) seguido de la adiciéon de DIPEA (3,2 ml, 17,1 mmol) y la disolucién resultante se
afnadio gota a gota a una disolucién enfriada a 0°C de fosgeno (al 20% en peso en tolueno, 4,2 ml, 8,0 mmol) en
diclorometano (25 ml). La mezcla después se dejo calentar a temperatura ambiente a lo largo de 30 min y se
concentré. El residuo se repartié entre acido clorhidrico acuoso diluido y acetato de etilo. La fase organica se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se filtré y se concentré para dar el cloruro de 7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboralan-2-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carbonilo (3,0 g) en forma de un
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residuo amorfo amarillo palido. MS (El) para C1sH21BNO4Cl: 356 (M+H,0").

ETAPA 4: El cloruro de 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboralan-2-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carbonilo
(3,0 g) obtenido en la etapa 3 se recogioé en diclorometano (50 ml) seguido de la adicién de DIPEA (40 mmol, 7 ml) y
después sal de hidrocloruro de 4-trifluorometilpiperidina (1,55 g, 8,2 mmol). La mezcla se dejé agitar 30 min a
temperatura ambiente y después se concentré. El residuo se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al
5%. La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se filtré y se concentré
para dar la 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboralan-2-il)-4-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina. MS (El) para C2:H30BF3N204Cl: 455 (MH").

ETAPA 5: Se recogio 2-(4-bromofenil)imidazol (5,3 g, 23,76 mmol) en THF (100 ml) seguido de la adicién de DIPEA
(5 ml, 28,5 mmol) y cloroformiato de isobutilo (3,4 ml, 26,1 mmol) y la disolucidn resultante se agité durante 30 min a
temperatura ambiente. La disolucidon después se concentrd y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se lavd una vez con acido citrico acuoso al 10%, salmuera y después se secé sobre sulfato
magnésico anhidro, se filtré y se concentr6. El residuo se purific6 por cromatografia en gel de silice
(hexanos:acetato de etilo 2,5:1) para dar el 2-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-carboxilato de isobutilo (3,5 g, 46% de
rendimiento) en forma de un residuo amorfo.

ETAPA 6: A una disolucién de 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-
illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina (0,4 g, 0,88 mmol) y 2-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-carboxilato de
isobutilo (0,6 g, 1,86 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (0,5 ml) se afiadié diisopropiletilamina (0,34 g, 2,64 mmol). La
disolucion se burbujedé con Nz(g) durante 10 min antes de la adicion del aducto de dicloro[1,1-bis-
(difenilfosfino)ferrocenopaladio (ll1)-diclorometano (0,072 g, 10% en moles). La suspension resultante se calentd a
120°C durante 2 h en un tubo cerrado en un sintetizador de microondas CEM Explorer. Al enfriar a temperatura
ambiente la mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé con disolucién saturada de bicarbonato sodico
(70 ml), salmuera (50 ml) y después se secod sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en gel de silice (diclorometano/metanol 97:3) y después HPLC de fase
inversa preparativa de las fracciones combinadas que contenian producto (acetato amoénico acuoso-acetonitrilo al
0,1%) para dar el 7-[4-(1H—imidazoi-2—i|)feniI]-4—{[4-(trif|uorometil)piperidin-1—iqcarboniI}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina (0,058 g, 12% de rendimiento) en forma de un sdlido blanco. RMN 'H (400 MHz, metanol-d4): 7,92
(d, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,58-7,50 (m, 2H), 7,15 (s, 2H), 7,05 (d, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,22 (t, 2H), 3,77 (d, 2H), 3,71 (t,
2H), 2,87 (t, 2H), 2,39 (m, 1H), 1,86 (d, 2H), 1,59 (m, 2H); MS (El) para C2sH25F3N4O5: 471 (MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 6, y llevando a
cabo la posterior eliminacion de grupo protector, segun sea necesario, segun las técnicas adecuadas de la
bibliografia para un grupo protector dado (véase por ejemplo, Greene y Wuts, Protective Groups en Organic
Synthetic, Wiley-interscience) se prepararon los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida
alternativos se obtuvieron en el comercio salvo que se indique otra cosa.

5-(4-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)pirazin-2-amina. Sintetizado
segun el método del ejemplo 4, usando 5-bromopirazin-2-amina en la etapa 6. RMN H (400 MHz, ds-DMSO): 8,43
(d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,53 (s ancho, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,18 (m, 2H), 3,58 (m,
4H), 2,74 (t, 2H), 1,74 (d, 2H), 1,46 (m, 2H). MS (El) para C2oH22F3N502: 422 (MH").

Ejemplo sintético 5
4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(1,3-tiazol-5-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

ETAPA 1: Una disolucion de 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[f][l,4]oxazepina-4(5H)-
carboxilato de ferc-butilo (73 mg, 0,19 mol), 5-bromotiazol (40 mg, 0,26 mmol), 1,1'-[bis(difenilfosfino)ferroceno]
dicloropaladio(ll) (22 mg, 0,03 mmol) y carbonato potasico (0,14 g, 1,0 mmol) en N,N-dimetilacetamida/agua 5:1 (5,5
ml) se calenté a 90°C durante 1 h. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y se lavd
con agua (30 ml) y salmuera (20 ml), y después se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. Se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexanos, 1:2) para dar 7-(tiazol-5-il)-2,3-
dihidrobenzol[f][1,4]oxazepina-4(5H)-carboxilato de terc-butilo (44 mg, 70% de rendimiento). MS (EI) para
C17H20N203S: 333 (MH").

ETAPA 2: Al 7-(tiazol-5-il)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-carboxilato de terc-butilo (41 mg, 0,12 mmol) en
metanol (5,0 ml) se afiadié cloruro de hidrogeno 4,0 M en dioxano (3,0 ml) y la mezcla se agité a 25°C durante 20
min y después se concentré para dar la 7-(tiazol-5-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]Joxazepina como la sal de
hidrocloruro.

ETAPA 3: A una suspension de hidrocloruro de 7-(tiazol-5-il)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepina obtenido en la
etapa 2 en diclorometano (20 ml) a -20°C se afiadi6 fosgeno al 20% en tolueno (0,25 ml, 0,50 mmol) seguido de la
adicién de trietilamina (0,35 ml, 25 mmol). La reaccién se dejo calentar a 25°C y reposar durante 18 h. Después, la
mezcla se concentrd para dar el cloruro de 7-(tiazol-5-il)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-carbonilo.
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ETAPA 4: El cloruro de 7-(tiazol-5-il)-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepina-4(5H)-carbonilo obtenido en la etapa 3 se
recogié en diclorometano (15 ml) y se enfrié a -10°C. Después se afiadié 4-metilpiperidina (0,25 g, 29 mmol) y se
continud agitando a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentro y el residuo se recogié en acetato de etilo
(50 ml) y después se lavé con disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (25 ml) y salmuera (20 ml). La
disolucién organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé por
HPLC de fase inversa preparativa (acetato amonico acuoso-acetonitrilo al 0,1%). Las fracciones puras se
concentraron y el residuo se recogi6 en acetonitrilo (2 ml) y &cido clorhidrico 4,0 M (0,05 ml) y después se concentro
y se secO para dar la 4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(1,3-tiazol-5-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina (3,9
mg, 6,5% de rendimiento) como la sal de hidrocloruro. RMN H (400 MHz, CDCls): 8,83 (s ancho, 1H), 8,03 (s
ancho, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,79-3,60 (m, 4H), 2,76 (t, 2H), 1,65
(d, 2H), 1,56 (s ancho, 1H), 1,22 (m, 2H), 0,98 (d, 3H) ); MS (El) para C1gH23N30,S: 358 (MH").

Ejemplo sintético 6
3-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-N-(fenilmetil)-1 H-pirazol-5-amina.

ETAPA 1: Se afadié n-butil-litio (2,5 M en hexano, 2,31 ml, 5,8 mmol) a una disolucién de 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,56 g, 4,76 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y la mezcla
resultante se agit6é a -78°C durante 1 h. Se afiadié gota a gota una disolucion de N-metoxi-N-metilacetamida (0,97 g,
9,4 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a la mezcla de reaccion y después se calentd a temperatura ambiente y se
agité durante 1 h adicional. Se afiadié agua (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3x 40 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y después disolucién de salmuera (80 ml de cada uno), se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron para dar el 7-acetil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,34 g, 97% de rendimiento); MS (El) para C1sH21NO4: 292 (MH").

ETAPA 2: Se afiadié una disolucion de 7-acetil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
(1,34 g, 4,60 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a una suspensién de hidruro sddico (suspension en aceite al 60%,
0,80 g, 13,3 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 5 min.
Se afadio carbonato de dimetilo (5 ml) y la mezcla resultante se agité a 65°C durante 20 min. Después la mezcla de
reaccion se enfrio, se inactivé con hielo (20 g) y cloruro amdnico acuoso (20 ml) y después se extrajo con acetato de
etilo (3x 40 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y después disolucion de salmuera (80 ml
de cada uno), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron, y se purificaron por cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo en hexanos al 25%) para dar el 7-[3-(metiloxi)-3-oxopropanoil]-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,94 g, 59% de rendimiento ). MS (EIl) para C1gH23NOe: 350
(MH™).

ETAPA 3: Una mezcla de 7-[3-(metiloxi)-3-oxopropanoil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (300 mg, 0,86 mmol) y bencilamina (92 mg, 0,86 mmol) en o-xileno (3 ml) se agité a 150°C durante 1 h.
La mezcla de reaccion se enfrié y se purificd por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo en hexanos al 50%)
para dar el 7-{3-oxo-3-[(fenilmetil)amino]propanoil}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (220 mg, 60% de rendimiento ). MS (El) para Ca4H23N20s: 425 (MH").

ETAPA 4: Una mezcla de 7-{3-oxo-3-[(fenilmetil)amino]propanoil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo (180 mg, 0,42 mmol) y reactivo de Lawesson (177 mg, 0,44 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se agitd
a 65°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se purificd directamente por cromatografia en gel de silice
(acetato de etilo en hexanos al 25%) para dar el 7-{3-[(fenilmetil)amino]-3-tioxopropanoil}-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (155 mg, 83% de rendimiento). MS (El) para C24H2sN204S: 441
(MH™).

ETAPA 5: Una mezcla de 7-{3-[(fenilmetil)amino]-3-tioxopropanoil}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo (155 mg, 0,35 mmol), hidrazina monohidrato (66 mg, 0,59 mmol), acido acético y reactivo de
Lawesson (63 mg, 1,0 mmol) en etanol (5 ml) se agité a 78°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrio, se
concentrd y el residuo se purificd directamente por cromatografia en gel de silice (metanol en diclorometano al 5%)
para dar el 7-{5-[(fenilmetil)amino]-1H-pirazol-3-il}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (92 mg, 62% de rendimiento). MS (EI) para Ca4H2sN403: 421 (MH™).

ETAPA 6: Una mezcla de 7-{5-[(fenilmetilJamino]-1H-pirazol-3-il}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de
1,1-dimetiletilo (92 mg, 0,22 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y cloruro de hidrogeno 4 M en 1,4-dioxano (2 ml) se agit6 a
70°C durante 10 min. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y después se concentrd y el residuo se suspendié en
N, N-dimetilformamida (2 ml). Se afiadieron trietilamina (123 mg, 1,21 mmol), después cloruro de 4-metilpiperidina-1-
carbonilo (preparacién del reactivo 37) (35 mg, 0,22 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla bruta se diluyé con metanol (6 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa preparativa para
dar la 3-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-N-(fenilmetil)-1H-pirazol-5-amina
(56 mg, 57% de rendimiento), (400 MHz, metanol-ds4): 7,49 (ancho, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,30 (t, 2H), 7,22
(dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 5,81 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,17 (m, 2H), de 3,66 a 3,59 (m, 4H), 2,80 (t, 2H), de
1,67 a 1,50 (m, 3H), de 1,24 a 1,12 (m, 2H), 0,96 (d, 3H); MS (El) para C2sH31N502: 446 (MH").
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Ejemplo sintético 7
3-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-pirazol-5-amina

Una mezcla de 3-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-N-(fenilmetil)-1 H-pirazol-
5-amina (ejemplo 6) (39 mg, 0,088 mmol), paladio sobre carbén al 10% (37 mg) y metanol (15 ml) se hidrogend en
un aparato Parr a 3,15 kg/cm2 (45 psi) durante 18 h. La suspension se filtro, se concentrd y el residuo se purificd por
HPLC de fase inversa preparativa para dar la 3-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il}-1H-pirazol-5-amina (17 mg, 55% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds): 7,50 (ancho,
1H), 7,46 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,18 (m, 2H), de 3,68 a 3,60 (m, 4H), 2,80 (t, 2H), de 1,67
a 1,51 (m, 3H), de 1,23 a 1,15 (m, 2H), 0,97 (d, 2H); MS (El) para C1gH25N502: 356 (MH").

Ejemplo sintético 8

[6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-il]-
carbamato de metilo

ETAPA 1: Se recogié el acido (4-{[(1,1-dimetiletil)oxicarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico
(ejemplo 1, etapa 2) (2,22 g, 7,57 mmol) y 4-bromo-2-nitroanilina (1,56 g, 7,20 mmol) en dioxano (20 ml), agua (4 ml)
y DIPEA (5,4 ml, 31 mmol) seguido de la adiciéon de aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-
diclorometano (322 mg, 0,39 mmol) y la mezcla se calentd a 95°C durante 2 h. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se repartid entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La mezcla bifasica se filtro a través de
una almohadilla de Celite y el filtrado organico se lavé una vez con acido clorhidrico acuoso 0,5 M, salmuera y
después se seco sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice para dar 7-(4-amino-3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1- dimetiletilo
(2,01 g, 69% de rendimiento) en forma de un sdlido cristalino amarillo.

ETAPA 2: Se suspendieron 7-(4-amino-3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (3,3 g, 8,56 mmol) y paladio sobre carbén al 10% (300 mg) en etanol (100 ml) y la mezcla se hidrogené a
3,5 kg/cm2 (50 psi) usando un aparato Parr durante 12 h. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite y
el filtrado se concentrd. El residuo se recogié en acido acético (25 ml) seguido de la adicion de 1,3-
bis(metoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea (2,3 g, 11,15 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 80°C durante 30
min. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y después se concentrd y se repartié entre éter dietilico (60 ml) y
disolucion acuosa diluida de bicarbonato sédico. La mezcla bifasica se dejo reposar durante varios minutos hasta
que se formé un precipitado. El sélido se recogioé por filtracion, se lavé con agua y después éter dietilico y se seco
para dar el 7-(2-{[(metiloxi)carbonillJamino}-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de
1,1- dimetiletilo (2,98 g, 80% de rendimiento) en forma de un sélido blanco. MS (El) para C23H2sN4Os: 439 (MH™).

ETAPA 3: Se recogi6 el 7-(2-{[(metiloxi)carbonillJamino}-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (517 mg, 1,18 mmol) en metanol (2 ml) y cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (2 ml) y
la mezcla se dejo reposar a temperatura ambiente durante 30 min. La suspension obtenida se diluyé con exceso de
éter dietilico y el sodlido se recogioé por filtracion para dar la sal de dihidrocloruro del [6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (462 mg, 95 % de rendimiento) en forma de un sdlido
blanco. MS (El) para C1gH1sN4O3: 339 (MH™).

ETAPA 4: La sal de dihidrocloruro del [6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato
de metilo (51,7 mg, 0,13 mmol) se recogié en DMF (1 ml) y diclorometano (1 ml) seguido de la adicion de DIPEA (88
ul, 0,52 mmol) y la mezcla se enfrié a 0°C. Se afiadio cloruro de 4-(fluorometil)piperidina-1-carbonilo (preparacion del
reactivo 37) (33 mg, 0,13 mmol) a la mezcla en una cantidad minima de diclorometano y después se agité durante
30 min. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua y la fase organica se lavé dos veces con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
(acetato de etilochexanos 4:1) para dar el [6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (40,3 mg, 66% de rendimiento) en forma de un solido
blanco. RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): 7,58 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,45-7,42 (m, 2H), 7,31 (dd, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,42
(s, 2H), 4,37 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,17 (s ancho, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,60 (m ancho, 4H), 2,75 (tr, 2H), 1,85 (ancho,
1H), 1,63 (d, 2H), 1,25 (g, 2H). MS (El) para C2sH1sFN5O4: 483 (MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 4, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo
que se indique otra cosa.

[6-(4-{[2-(4-fluorofenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)- 1 H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo. Sintetizado segun el método del ejemplo 8, usando cloruro de 2-(4-fluorofenil)-piperidina-1-
carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN H (400 MHz, de-DMSO): 11,70 (s ancho 1H), 7,57 (d,
1H), 7,45 (m, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,28-7,22 (m, 3H), 7,08-7,01 (m, 3H), 4,59 (m, 1H), 4,52 (dd, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,76
(s, 3H), 3,63 (t, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,57 (m, 2H), 1,48 (m, 2H). MS (EI)
C30H30FNs04: 544 (MH").
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[6-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo. Sintetizado segun el método del ejemplo 8, usando cloruro de 2-(3-fluorofenil)-4-
oxopiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN H (400 MHz, de-DMSO): 11,58 (d ancho,
1H), 7,55 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,11-7,02 (m, 3H), 6,99 (d, 1H), 5,19 (t, 1H),
4,56 (s, 2H), 4,18 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,66 (m, 4H), 2,82 (m, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,31 (m 1H). MS (El) para
C30H28FN50s: 558 (MH").

[6-(4-{[2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo. Sintetizado segun el método del ejemplo 8, usando cloruro de 2-(4-fluorofenil)-4-
oxopiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 7,58 (d, 1H),
7,51 (s, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,30-7,26 (m, 3H), 7,04 (q, 3H), 5,20 (tr, 1H), 4,57 (dd AB, 2H), 4,26-4,16 (m, 2H), 3,76
(s, 3H), 3,71-3,65 (m, 3H), 3,34-3,28 (m, 1H), 2,86 (dq, 2H), 2,65-2,57 (m, 1H), 2,30 (d, 1H). MS (El) para
C30H28FN5Os: 559 (MH").

[6-(4-{[4-(fluorometil)-4-hidroxipiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo. Sintetizado segun el método del ejemplo 8, usando cloruro de 4-(fluorometil)-4-
hidroxipiperidina-1-carbonilo (preparacién del reactivo 37) en la etapa 4. RMN H (400 MHz, de-DMSO): 7,69 (d, 1H),
7,58 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,19 (s ancho, 2H), 4,16 (d, 2H),
3,84 (s, 3H), 3,60 (s ancho, 2H), 3,36 (d, 2H), 3,07 (tr, 2H), 2,71 (dd, 1H), 1,56 (dtr, 2H), 1,43 (d, 2H). MS (El) para
Ca2sH2sFNsOs: 499 (MH™).

[6-(4-{[2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-

illcarbamato de metilo. Sintetizado segun el método del ejemplo 8, usando cloruro de 2-(3,4-difluorofenil)-4-
oxopiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN 'H (400 MHz, dg-DMSO): 7,58 (s, 1H),
7,53 (s, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,35-7,25 (m, 3H), 7,11 (ancho, 1H),7,01 (d, 1H), 5,16 (tr, 1H), 4,58 (dd AB, 2H), 4,26-4,15
(m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,73-3,63 (m, 3H), 3,45 (m, 1H), 2,83 (d, 2H), 2,64-2,55 (m, 1H), 2,35 (d, 1H). MS (El) para
CaoH27F2NsOs: 578 (MH™).

Ejemplo sintético 9

(+)-[5-(4-{[(2R,4 S)-2-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1 H-
bencimidazol-2-il]-carbamato de metilo

ETAPA 1: La sal de dihidrocloruro del [6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-illcarbamato
de metilo (ejemplo 8, etapa 3) (503 mg, 1,2 mmol) se suspendié en diclorometano (15 ml) seguido de la adicion de
DIPEA (1,2 ml, 6,9 mmol) y la mezcla se agité durante 5 min. Después se afiadié fosgeno (al 20% en peso en
tolueno, 0,7 ml, 1,3 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente 1 h adicional. La mezcla después se
concentrd y se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La mezcla bifasica se filtr6 y el filtrado
organico se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se filtré y se concentré. El residuo
asi obtenido se triturd con éter dietilico y la suspension resultante se filtrd y la torta de filtracion se lavé con éter
dietilico adicional y se secé para dar el 5-[4-(clorocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-ill-1H-
bencimidazol-2-carboxilato de metilo (133 mg, 27% de rendimiento) en forma de un sélido marrén claro, con el que
se continud sin mas purificacion. MS (El) para C19H17CIN4O4: 401 (MH™).

ETAPA 2: El 5-[4-(clorocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il]-1H-bencimidazol-2-carboxilato de metilo
(133 mg, 0,33 mmol) obtenido en la etapa 1 se recogié en N,N-dimetilacetamida (1 ml), seguido de la adicién de
DIPEA (0,23 ml, 1,32 mmol) y sal de hidrocloruro de (2R,4S)-2-(4-fluorofenil)piperidin-4-ol racémico (preparacion del
reactivo 28) (76,5 mg, 0,33 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. En este punto se afiadio
la sal de hidrocloruro de (2R,4S)-2-(4-fluorofenil)piperidin-4-ol racémico (80 mg) a la mezcla y la mezcla se agité 1 h
adicional seguido después de la adicion de otra parte alicuota del reactivo de piperidina (56 mg) y la mezcla se dejo
agitar 12 h adicionales. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La mezcla bifasica
se filtré y el filtrado organico se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se filtré y se
concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice (etanol en acetato de etilo al 7,5%) para dar 26 mg del
residuo, después de concentracién de las fracciones que contenian producto. La purificacién del residuo por HPLC
de fase inversa preparativa dio el (+)-[5-(4-{[(2R,4S)-2-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-
tetrahldro 1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-il[carbamato de metilo (6,4 mg) en forma de un sdlido incoloro.
RMN "H (400 MHz, ds-metanol): 7,68 (s, 1H), 7,56 (s, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,02-6,96 (m, 3H), 6,65 (tr, 2H),
4,60 (dd AB, 2H), 4,04 (m, 2H), 3,92 (dd, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,81 (ancho, 1H), 3,69-3,63 (m, 2H), 3,40-3,36 (m, 1H),
2,75 (tr, 1H), 1,94-1,88 (m, 2H), 1,44 (q, 1H). MS (El) para CaoH29FN4O3: 502 (MH").

Ejemplo sintético 10

{6-[4-({4-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)feniljpiperidin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il]-1H-
bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

ETAPA 1: Una disolucion de cloruro de 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carbonilo (ejemplo 2) (0,400
g, 1,38 mmol), 4-(3-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-ol (0,371 g, 1,51 mmol) y diisopropiletilamina (0,535 g, 4,14 mmol)
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en diclorometano (3 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyo con acetato
de etilo (50 ml), se lavo con acido citrico al 10% (20 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se seco sobre sulfato
sédico. La filtracion y concentracion proporcionaron el 1-[(7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il)carbonil]-4-
[3-(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (0,688 g, 100%) en forma de un sdlido blanco que se usd sin mas purificacion.
MS (EI) para CazH22BrF3N203: 500 (MH").

ETAPA 2: A una disolucion de 1-[(7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il)carbonil]-4-[3-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (0,688 g, 1,38 mmol) y 2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
(0,365 g, 1,38 mmol) en dioxano (24 ml) y agua (3,00 ml) se afiadi6 fosfato potasico tribasico (0,413 g, 1,79 mmol).
La disolucién se burbujed con Nx(g) durante 10 min antes de la adicién de aducto de dicloro[1,1-bis-(difenilfosfino)
ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (0,023 g, 10% en moles). La suspension resultante se calentd a 90°C durante 2
h en un tubo cerrado. Al enfriar a temperatura ambiente la mezcla se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se lavé con
agua (50 ml) y después se seco sobre sulfato sodico anhidro. La filtracion y concentracion proporcionaron un aceite
naranja bruto que se purificé por cromatografia en gel de silice (hexanos/acetato de etilo 7:3) para proporcionar el 1-
{[7-(4-amino-3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il|carbonil}-4-[3-(trifluorometil )fenil]piperidin-4-ol (0,200
g, 26% de rendimiento) en forma de un aceite naranja. MS (El) para CagH27F3N4Os: 557 (MH").

ETAPA 3: A una disolucion de 1-{[7-(4-amino-3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-iljcarbonil}-4-[3-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (0,200 g, 0,359 mmol) en metanol (40 ml) se afadié paladio sobre carbon al 10%
(0,200 g). La disolucién se burbujed con Nx(g) durante 5 min antes de ponerla en un agitador Parr y se desgasifico.
La suspension resultante se agitdé durante 3 h en atmdsfera de Ha(g) a 2,1 kg/cm2 (30 psi). La filtracion y
concentracion  proporcionaron el  1-{[7-(3,4-diaminofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-1-[3-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (0,156 g, 84% de rendimiento) en forma de un aceite marrén bruto que se usé sin
mas purificacién. MS (El) para CosHaoF3N4O3: 527 (MH™).

ETAPA 4: A wuna disolucion de 1-{[7-(3,4-diaminofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-1-[3-
(trifluorometil)fenil]piperidin-4-ol (0,156 g, 0,148 mmol) en &cido acético glacial (3 ml) se afadié6 1,3-
bis(metoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea (0,040 g, 0,193 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 3
h y después se concentrd. Se afiadié acetato de etilo (50 ml) al residuo, y la disolucién se lavé con disolucion
saturada de bicarbonato sédico (50 ml) y después se secd sobre sulfato sédico anhidro. La filtracién y concentracion
proporcionaron un residuo marrén que se purificé por cromatografia en gel de silice (diclorometano/metanol 95:5).
Las fracciones que contenian producto se combinaron y se concentraron y el residuo se recogié en una disolucion
de metanol y acetonitrilo 1:1 (4 ml). El precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavd con éter dietilico y se
secO para dar el {6-[4-({4-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-
7-ill-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (0,042 g, 52% de rendimiento) en forma de un sélido blanco. RMN H
(400 MHz, ds-DMSO): 12,01-11,77 (s ancho, 1H), 11,43-11,19 (s ancho, 1H), 7,87-7,84 (s, 1H), 7,80-7,76 (d, 1H),
7,62-7,52 (m, 4H), 7,46- 7,39 (m, 2H), 7,33-7,29 (d, 1H), 7,03-6,99 (d, 1H), 5,33-5,31 (s, 1H), 4,50-4,47 (s, 2H), 4,22-
4,17 (s, 2H), 3,77-3,74 (s, 3H), 3,67-3,62 (s, 2H), 3,52-3,45 (d, 2H), 3,25-3,15 (t, 2H), 2,06- 1,95 (t, 2H), 1,63-1,55 (d,
2H); MS (El) para C31H30F3N50s: 610 (MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 1, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo
que se indique otra cosa.

[6-(4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo. Preparada segun el método del ejemplo 10, usando 4-(difluorometil)piperidina (preparacion
del reactivo 6) en la etapa 1. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 11,72 (s ancho, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,43 (d,
2H), 7,31 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 5,93 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,60 (m, 4H), 2,75 (m, 2H), 1,99
(m, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,36 (m, 2H); MS (EI) para CasH27F2N504: 500 (MH").

Ejemplo sintético 11

(6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-bencimidazol-2-il)carbamato de
metilo

ETAPA 1: Se recogi6 el 7-(4-amino-3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
(ejemplo 8, etapa 1) (6,0 g, 15,6 mmol) en metanol caliente (50 ml), seguido de la adicién de cloruro de hidrégeno 4
M en dioxano (50 ml) en porciones y la disolucidn caliente se dejé enfriar lentamente a temperatura ambiente a lo
largo de 1 h. La mezcla se diluy6 con éter dietilico (100 ml) y el sélido amarillo se recogié por filtracion y se secod
para dar la sal de hidrocloruro de la 2-nitro-4-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)anilina (3,61 g, 72% de
rendimiento) en forma de un sélido amarillo. RMN H (400 MHz, D20): 7,79 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,26
(d, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,32 (m ancho, 2H), 3,67 (m ancho, 2H).

ETAPA 2: Se recogieron la sal de hidrocloruro de la 2-nitro-4-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)anilina (3,61

g, 11,2 mmol) y DIPEA (5,2 ml, 30 mmol) en diclorometano (50 ml), seguido de la adicion gota a gota de

cloroformiato de alilo (1,23 ml, 11,2 mmol) a lo largo de 5 min. La mezcla se dejoé agitar 30 min a temperatura

ambiente y después se concentré. El residuo se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10% y la
101
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disolucion organica se lavo con salmuera y después se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentro
para dar el 7-(4-amino-3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-ilo (4,2 g, 100%
de rendimiento) en forma de un residuo amorfo rojo. MS (El) para C1gH19N30s: 370 (MH").

ETAPA 3: Se recogid el 7-(4-amino-3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-ilo
(4,2 g, 11,2 mmol) en glacial acido acético (25 ml) y la disolucién se calent6 a 45°C. Se afiadié cloruro de estafio (ll)
(8,51 g, 44,8 mmol) en porciones a lo largo de 5 min y la mezcla se dejo agitar a esta temperatura durante 6 h. La
mezcla después se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con MTBE (100 ml). Después se afiadié hidroxido
sodico acuoso al 50% en pequefias porciones con agitacion hasta que se produjo la precipitacion completa de las
sales de estafio. Después se afiadio sulfato sédico anhidro en porciones hasta que las sales precipitadas formaron
un solido granular fino y la mezcla se filtré. La torta de filtracion se lavé con MTBE adicional y los filtrados organicos
combinados se concentraron. El residuo se repartidé entre acetato de etilo y disolucién acuosa saturada de
bicarbonato sddico. Se afiadio hidréxido sddico acuoso al 50% a la mezcla bifasica en porciones hasta que el pH
acuoso era 9-10. Después se separaron las capas y la disolucién organica se lavé con salmuera y después se seco
sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré para proporcionar el 7-(3,4-diaminofenil)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-ilo (2,7 g, 71% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo. MS
(E|) para C19H21N303: 340 (MH+).

ETAPA 4: El 7-(3,4-diaminofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-ilo (2,7 g, 7,96
mmol) se recogié en acido acético glacial (15 ml), seguido de la adicion de 1,3-(dimetoxicarbonil)-2-metil-2-
tiopseudourea (1,81 g, 8,8 mmol) y la mezcla se calenté a 80°C durante 30 min y después se concentré hasta un
residuo espeso. El residuo se tratdé con disolucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla acuosa se
basificd por la adicién en porciones de bicarbonato sédico sélido a pH 8-9. Después, la mezcla acuosa se repartio
con hexanos y después se filtro. La torta de filtracion se lavd con agua y después hexanos y se seco para dar el 7-
(2-{[(metiloxi)carbonillamino}-1H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-
ilo (3,46 g, 100% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo palido.

ETAPA 5: Se suspendid el 7-(2-{[(metiloxi)carbonillJamino}-1H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-
4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-ilo (3,46 g, 7,96 mmol) en THF (75 ml) seguido de la adicion de dicarbonato de di-
terc-butilo (4,3 g, 19,9 mmol) y piridina (2 ml, 23,9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente 1 h y después
se calento a reflujo durante 1 h adicional. La disolucién después se enfrié a temperatura ambiente y se concentré. El
residuo se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10% y la disolucion organica se lavé con salmuera
y después se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié en gel de silice
(acetato de etilo:hexanos 1:1) para proporcionar el N,N-di-BOC-7-(2-{[(metiloxi)carbonil]Jamino}-1H-bencimidazol-5-
il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-ilo (3,3 g, 67% de rendimiento) en forma de un
residuo amorfo impuro. MS (El) para C32H3sNsOg: 624 (MH").

ETAPA 6: ElI N,N-di-BOC-7-(2-{[(metiloxi)carbonillJamino}-1H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-
4(5H)-carboxilato de prop-2-en-1-ilo (3,3 g, 5,3 mmol) se recogid en THF (30 ml), seguido de la adicion de
triacetoxiborohidruro sédico (5,6 g, 26,5 mmol) y tetrakis-trifenilfosfina-paladio (612 mg) y la mezcla se agité durante
30 min a temperatura ambiente. La mezcla se concentré y el residuo se repartié entre cloroformo y disolucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico. La mezcla bifasica se saturé con cloruro sddico sélido y la fase acuosa se
extrajo dos veces con cloroformo. Las disoluciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro,
se filtraron y se concentraron. El residuo se cromatografioé en gel de silice (de 100% de acetato de etilo a metanol
en cloroformo al 10%) para dar el N,N-di-BOC-[5-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo (830 mg, 29% de rendimiento) en forma de un residuo amorfo. MS (El) para C2sH34N4O7: 540
(MH").

ETAPA 7: A una disolucion de trifosgeno (137 mg, 0,56 mmol) en THF (5 ml) se afiadié una disolucién de N,N'-di-
BOC-[5-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-illcarbamato de metilo (830 mg, 1,54 mmol),
DIPEA (0,4 ml, 2,3 mmol) y piridina (15 pl, 0,15 mmol) en THF (10 ml) gota a gota a lo largo de 5 min. La mezcla se
agité 10 min adicionales y después se concentrd. El residuo se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso
al 10% y la disolucién organica se lavo con salmuera y después se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice (acetato de etilo:hexanos 2:3) para proporcionar el N,N-di-
BOC-{5-[4-(clorocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (384
mg, 41% de rendimiento). MS (El) para C29H33CIN4Og: 602 (MH").

ETAPA 8. Una mezcla de N,N-di-BOC-{5-[4-(clorocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il]-1H-
bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (40 mg, 0,07 mmol), hidrocloruro de 4-cianopiperidina (20 mg, 0,14 mmol), y
diisoproiletilamina (0,13 ml, 0,14 mmol) en diclorometano (2 ml), se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se concentro y se purifico directamente por cromatografia en gel de silice (metanol-diclorometano al 0-15%)
para dar el N, N'-di-BOC-(6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-
bencimidazol-2-il)carbamato de metilo en forma de un residuo amorfo.

ETAPA 9: Una disolucion de N,N-di-BOC-(6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-
7-il}-1H-bencimidazol-2-il)carbamato de metilo obtenido en la etapa 8, se recogio en acido trifluoroacético (0,2 ml) y
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dicloroetano (1,8 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrdé y se
purifico por HPLC de fase inversa preparativa para dar el (6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5- tetrahldro 1,4-
benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-il)carbamato de metilo (4,6 mg) en forma de un sélido amorfo. RMN H (400
MHz, metanol-ds4): 7,57 (ancho, 1H), 7,51 (ancho, 1H), 7,43 (dd, 2H), 7,31 (dd, 1H), 7,01(d, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,17
(m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,59 (m, 2H), de 3,40 a 3,27 (m, 2H), de 3,10 a 2,96 (m, 3H), de 1,93 a 1,86 (m, 2H), de 1,79 a
1,69 (m, 2H); MS (EI) para C25H26NgO4: 475 (MH+).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 8, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo
que se indique otra cosa.

[6-(4-{[3-(endo)-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-

1H-bencimidazol-2-iljlcarbamato de metilo. Preparada segun el método del ejemplo 11, usando el hldrocloruro de 3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol (preparacion del reactivo 15) en la etapa 8. RMN 'H (400 MHz,
metanol-d4): 7,60 (ancho, 1H), de 7,48 a 7,43 (m, 3H), 7,37 (dd, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,22 (m, 2H), 4,16
(ancho, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), de 2,21 a 2,11 (m, 4H), de 1,92 a 1,85 (m, 2H), 1,79 (d, 2H); MS (El) para
Ca7H2sF3Ns0s: 560 (MH™).

[6-(4-{[4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo. Preparada segun el método del ejemplo 11, usando hidrocloruro de 4-(trifluorometil)piperidin-
4-ol (preparacion del reactivo 24) en la etapa 8. RMN 'H (400 MHz, metanol-d4): 7,61 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), de 7,48 a
7,44 (m, 2H), 7,38 (dd, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,61 (d, 2H), 3,18
(dd, 2H), 1,84 (dt, 2H), 1,70 (d, 2H); MS (El) para CzsH26F3N50s5: 534 (MH").

1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-4-metilpiperidin-4-ol. Preparada
segun el método del ejemplo 11, usando 4-metilpiperidin-4-ol (preparacion del reactivo 5) en la etapa 8. Aislado
como coproducto en la etapa 9. RMN H (400 MHz, metanol-d4): 7,46 (d, 1H), de 7,44 a 7,41 (m, 2H), 7,32 (dd, 1H),
7,28 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), de 3,43 a 3,21 (m, 4H), de 1,66 a 1,53 (m, 4H),
1,23 (s, 3H); MS (El) para C23H27Ns03: 422 (MHY).

(6-{4-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo. Preparada segun el metodo del ejemplo 11, usando hidrocloruro de 4-metilpiperidin-4-ol
(preparacion del reactivo 5) en la etapa 8. RMN H (400 MHz, metanol-d4): 7,43 (d, 1H), de 7,48 a 7,44 (m, 3H), 7,38
(dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,64 (m, 2H), 3,43 to 3,22 (m, 4H), de 1,67 a 1,53 (m
4H), 1,23 (s, 3H); MS (El) para Cz5H29N50s5: 480 (MH+).

(6-{4-[(3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-bencimidazol-2-
il)carbamato de metilo. Preparada segun el método del ejemplo 11, usando hidrocloruro de 8-azabiciclo[3.2.1]octan-
3-ona en la etapa 8. RMN H (400 MHz, metanol-d4): 7,60 (ancho, 1H), 7,53 (ancho, 1H), 7,47-7,43 (m, 2H), 7,37 (d,
1H), 7,04 (d, 1H), 4,68 (s, 2H), de 4,38 a 4,31 (m, 2H), de 4,28 a 4,20 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), de 3,86 a 3,84 (m, 2H),
2,86 (dd, 2H), 2,30 (d, 2H), 2,08-2,01 (m, 2H), de 1,70 a 1,63 (m, 2H); MS (El) para CzH27N50s: 490 (MH™).

Ejemplo sintético 12
6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-amina

ETAPA 1: A una disolucion de [6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-
1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (ejemplo 8) (181 mg, 0,38 mmol), en metanol (6 ml) se afiadié una
disolucién acuosa de hidréxido potasico 2 M (6 ml), y la mezcla resultante se agitdé a 65°C durante la noche. El pH se
ajusté a 9 con acido clorhidrico acuoso 1 N, se afadié acetato de etilo (50 ml) y la capa organica se lavd con
salmuera (2 x 25 ml), se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré. La purificacion por HPLC de fase inversa
preparativa (acetato amoénico acuoso-acetonitrilo al 0,1%) proporC|ono el compuesto del titulo como la sal de acetato
(56 mg, 31% de rendimiento) en forma de un sdlido incoloro. RMN H (400 MHz, metanol-ds): 7,47 (m, 1H), 7,43 (m,
2H), 7,30 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,29 (dd, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,71 (m, 4H), 2,85 (m, 2H), 1,95 (s, 3H),
1,87 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,36 (m, 2H); MS (EI) para C23H26FNs02: 424 (MH+).

Ejemplo sintético 13

1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-2-(3,4-difluorofenil )piperidin-4-
ona

ETAPA 1: Una disolucion de 7-(4-amino-3-nitrofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo Sejemplo 8, etapa 1) (2,3 g, 6,0 mmol), en acido acético (20 ml) y acetato de etilo (20 ml) se hidrogend a
3,15 kg/cm® (45 psi) sobre Pd-C al 10% (1,0 g) durante 1 h usando un aparato Parr. El catalizador se separd por
filtracion y el filtrado se concentré para dar el 7-(3,4-diaminofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo (2,0 g, 94% de rendimiento) en forma de un aceite amarillo claro. MS (EI) para C2oH25N303: 356
(MH™).
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ETAPA 2: A una disolucion de 7-(3,4-diaminofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (2,0 g, 5,6 mmol) en acido acético (20 ml) se afiadié 1,3-bis(benciloxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea
(2,4 g, 6,7 mmol) y la mezcla resultante se calenté (60°C). Después de 12 h la mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica después se lavd con salmuera (50 ml), se secd sobre
sulfato magnésico anhidro, se filtré y se concentré. La cromatografia en columna en silice (acetato de etilo/hexanos
de 0 a 50%) proporciond el 7-[2-({[(fenilmetil)oxi]lcarbonil}lamino)-1H-bencimidazol-6-il]-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,3 g, 45% de rendimiento) en forma de un sélido marrén. MS
(El) para CagH30N4Os: 515 (MH™).

ETAPA 3: Se afiadi6 TFA (3 ml) 7-[2-({[(feniimetil)oxi]carbonil}amino)-1H-bencimidazol-6-il]-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,95 g, 1,9 mmol) y la disolucién resultante se calent6 (50°C).
Después de 1 h la mezcla de reaccién se concentrd y destilé azeotropicamente con acetato de etilo (3x 30 ml) para
dar la sal de bis-trifluoroacetato de [6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljlcarbamato de
fenilmetilo (0,48 g, 49% de rendimiento) en forma de un sélido marrén. MS (El) para CasH2oN403: 415 (MH™).

ETAPA 4: A una disolucidon de la sal de bis-trifluoroacetato de [6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
bencimidazol-2-iljcarbamato de fenilmetilo (0,40 g, 0,95 mmol) y DIPEA (0,66 ml, 3,8 mmol) en DMF (3 ml) se afiadio
cloruro de 2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) (0,26 g, 0,95 mmol), y la
mezcla resultante se calentd (50°C). Después de 2 h, la mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (30 ml)
y agua (30 ml). La capa organica se lavd con salmuera (30 ml), se secé sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré y
se concentr6. La cromatografia en columna en silice con (reactivo de hidréxido amoénico en metanol al
8%):diclorometano al 1-10% dio el [6-(4-{[2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-illcarbamato de fenilmetilo (0,35 g, 57% de rendimiento) en forma de un
sélido céreo. MS (EI) para CssH31F2N5Os: 652 (MH™).

ETAPA 5: Una disolucion de [6-(4-{[2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de fenilmetilo (0,11 g, 0,17 mmol) en &cido acético (5 ml) se
hidrogené a 1 atm sobre Pd-C al 10% (0,1 g) durante 2 h. El catalizador se separé por filtracion y el filtrado se
concentrd. El residuo marrén resultante se disolviéo en metanol y se purificé por HPLC de fase inversa preparativa
para proporcionar la 1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-2-(3,4-
difluorofenil)piperidin-4-ona (0,007 g, 8% de rendimiento) en forma de un soélido amarillo palido. RMN H (400 MHz,
CDCls): 7,02-7,29 (m, 8H), 6,98 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 5,27 (t, 1H), 4,43-4,46 (m, 2H), 4,16-4,30 (m, 2H), 3,70-3,85
(m, 3H), 3,21-3,31 (m, 1H), 2,79-2,99 (m, 2H), 2,51-2,61 (m, 1H), 2,32 (d, 1H); MS (EI) para CzgH25F2N503: 518
(MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 4, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo
que se indique otra cosa.

1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-iljcarbonil}-2-(3-fluorofenil)piperidin-4-ona.
Sintetizado segun el método del ejemplo 13, usando cloruro de 2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo en la
etapa 4. RMN "H (400 MHz, DSMO-d6): & 6,85-7,30 (m, 10H), 5,33 (t, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,16-4,31 (m, 2H), 3,73-3,86
(m, 3H), 3,23 (t, 1H), 2,82-3,01 (m, 2H), 2,52-2,65 (m, 1H), 2,31 (d, 1H); MS (EI) para C2sH26FN503: 500 (MH").

Ejemplo sintético 14

1-{[7-{2-[(2-fluoroetil)amino]-1H-bencimidazol-5-il}-2 3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-2-(3-
fluorofenil)piperidin-4-ona

ETAPA 1: Se suspendio la sal de hidrocloruro de 2-fluoroetilamina (282,4 mg, 2,83 mmol) en THF:DCM 1:1 (6 ml)
seguido de la adiciéon de DIPEA (2,5 ml, 14,35 mmol). La mezcla se enfrié a 0°C seguido de la adicién lenta de
tiofosgeno (217 ul, 2,8 mmol) mediante jeringa a lo largo de 5 min y después se dejé calentar lentamente a
temperatura ambiente a lo largo de 30 min. Después se afiadié 4-bromobenceno-1,2-diamina (530 mg, 2,8 mmol) y
la mezcla de reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente a lo largo de 12 h adicionales. La mezcla se concentré
y el residuo se repartioé entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La fase organica se lavo 2 veces con
acido citrico acuoso al 10% adicional y después salmuera, se secd sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se
concentré. La mezcla bruta de tiourea asi obtenida se recogié en THF (15 ml), seguido de la adicion de 6xido de
mercurio (llI) (640 mg, 2,95 mmol). La mezcla se llevo a reflujo durante 6 h y después se agité durante 60 h
adicionales a temperatura ambiente. La mezcla bruta se filtré a través de una almohadilla de Celite lavando con
acetato de etilo y el filtrado se concentré y después se volvio a recoger en acetato de etilo. La disolucion organica se
lavé una vez con acido clorhidrico acuoso 1 M y se descart6 la fase organica. La fase acuosa se filtré para separar
las cantidades en trazas de residuo insoluble y el filtrado se basifico a pH 9-10 mediante adicion gota a gota de
hidroxido sodico acuoso al 50%. Después la fase acuosa se extrajo una vez con acetato de etilo y la disolucion
organica se lavo con salmuera y después se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd para dar la 5-
bromo-N-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina bruta (390 mg, 53% de rendimiento) con la que se continué sin
mas purificacién. MS (El) para CoHgBrFNs: 258, 260 (MH™).
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ETAPA 2: La 5-bromo-N-(2-fluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (390 mg, 1,51 mmol) asi obtenida en la etapa 1
se recogié en THF (15 ml), seguido de la adicion de DIPEA (600 pl, 3,4 mmol) y cloroformiato de isobutilo (400 pl,
3,06 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentro y el residuo se repartio
entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtrd y se concentré. El residuo se purificéd por cromatografia en gel de silice para dar el 5-bromo-
2-(2-fluoroetilamino)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de isobutilo (290 mg, 54% de rendimiento) en forma de un
sélido cristalino incoloro. MS (El) para C14H17BrFN3O,: 358, 360 (MH™).

ETAPA 3: El 5-bromo-2-(2-fluoroetilamino)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de isobutilo (55 mg, 0,15 mmol) y
acido (4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (ejemplo 1, etapa 2) (50 mg,
0,17 mmol) se recogié en dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml), seguido de la adicion de aducto de dicloro[1,1-bis-
(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) diclorometano (8,5 mg) y DIPEA (0,11 ml, 0,6 mmol) y la mezcla se calent6 a
85°C durante 12 h. La mezcla después se enfrio y se diluyé con acetato de etilo y después se secd sobre sulfato
sédico anhidro y se filtré a través de un tapén de gel de silice con un lavado de acetato de etilo. Después la
disoluciéon organica se concentré hasta un aceite. El residuo se recogié en THF (2 ml) seguido de la adicion
secuencial de DIPEA (0,05 ml, 0,29 mmol) y cloroformiato de isobutilo (0,01 ml, 0,08 mmol) y después la mezcla se
agité durante 30 min. La mezcla se concentré y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
(hexanos:acetato de etilo 1,5:1) para dar el 7-(2-[(2-fluoroetil)amino]-1-{[(2-metilpropil)oxi]carbonil}-1H-bencimidazol-
5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (59,4 mg, 75 % de rendimiento) en forma de
un residuo amorfo incoloro. MS (El) para C2sH3sFN4Os: 528 (MH").

ETAPA 4: El 7-(2-[(2-fluoroetil)amino]-1-{[(2-metilpropil)oxi]carbonil}-1H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (59,4 mg, 0,11 mmol) se recogié en TFA solo (1 ml) y se dejo
reposar durante 1 h a temperatura ambiente y después se concentré y se secd. El residuo se recogié en THF (5 ml)
seguido de la adicion de DIPEA (0,2 ml, 1,1 mmol), seguido de la adicién de cloruro de 2-(3-fluorofenil)-4-
oxopiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) (29 mg, 0,11 mmol) en una cantidad minima de THF vy la
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla después se concentrd y se recogio
en metanol (5 ml), seguido de la adicién de carbonato potasico sélido (80 mg, 0,56 mmol) y se continué agitando
durante 30 min. La mezcla después se concentré y se repartié entre acetato de etilo y salmuera. La disolucion
organica se seco6 sobre sulfato sédico anhidro, se filiré y se concentré. El residuo asi obtenido se trituré con éter
dietilico y el sdlido se recogié por filtracion para dar la 1-{[7-{2-[(2-fluoroetil)amino]-1H-bencimidazol-5-il}-2,3-dihidro-
1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilcarbonil}-2-(3-fluorofenil)piperidin-4-ona (46,4 mg, 75% de rendimiento). RMN 'H (400
MHz, ds-DMSO): 7,51 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,31 (q, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,12-7,03 (m, 4H), 6,99 (d, 1H),
5,20 (tr, 1H), 4,66 (tr, 1H), 4,57 (dd AB, 2H), 4,54 (tr, 1H), 4,20 (m ancho, 2H), 3,75-3,56 (m ancho, 6H), 2,86 (m,
2H), 2,60 (m, 1H), 2,33 (d ancho, 1H). MS (El) para CsgHzeF2N503: 547 (MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en las etapas 1 y/o 4, se
prepararon los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el
comercio salvo que se indique otra cosa.

2-(3-fluorofenil)-1-{[7-{2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]-1H-bencimidazol-5-il}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}piperidin-4-ona. Sintetizada segun el método del ejemplo 14, usando la sal de hidrocloruro de 2,2,2-
trifluoroetilamina en la etapa 1. RMN "H (400 MHz, de-DMSO): 7,52 (d, 1H),7,44-7,35 (m, 3H), 7,30 (g, 1H), 7,25-
7,20 (m, 1H), 7,17-7,03 (m, 4H), 6,99 (d, 1H), 5,20 (s ancho, 1H), 4,58 (dd AB, 2H), 4,25-4,14 (m, 4H), 3,68 (d
ancho, 3H), 2,91-2,80 (m, 2H), 2,64-2,56 (m, 1H), 2,33 (d, 1H). MS (EI) para CsoH27F4N503: 583 (MH").

N-etil-6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-amina.
Sintetizada segun el método del ejemplo 14, usando isotiocianato de etilo en la etapa 1 y cloruro de 4-
(fluorometil)piperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. MS (El) CasH3oFNsO2: 452 (MH™).

1-({7-[2-(etilamino)-1H-bencimidazol-6-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)-2-(3-fluorofenil)piperidin-4-
ona. Preparada como la sal de acetato segun el método del ejemplo 14, usando isotiocianato de etilo en la etapa 1.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 10,78 (s ancho, 1H), 7,50 (s ancho, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,16-7,02 (m,
5H), 6,98 (d, 1H), 6,59 (t, 1H), 5,19 (t, 1H), 4,57 (m, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,67 (m, 3H), 2,85 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,33
(m, 1H), 1,91 (s, 3H), 1,17 (t, 3H); MS (EI) para C3oH3oFN5O3: 528 (MH").

6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-N-etil-1H-bencimidazol-2-
amina. Preparada como la sal de acetato segun el método del ejemplo 14, usando isotiocianato de etilo en la etapa
1 y cloruro de 4-(1,1-difluoroetil)piperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN H (400
MHz, metanol-ds): 7,47 (d, 1H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,33 (dd, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,20 (m,
2H), 3,77 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,44 (q, 2H), 2,82 (m, 2H), 1,96 (s, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,55 (t, 3H), 1,48 (m, 2H), 1,32
(t, 3H); MS (E|) para C26H31F2N5021 484 (MH+).

Ejemplo sintético 15
[6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-

105



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2425091 T3

illcarbamato de metilo.

ETAPA 1: Una mezcla de 2-amino-5-bromo-3-nitropiridina (0,70 g, 3,2 mmol), acido (4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (ejemplo 1, etapa 2) (1,0 g, 3,1 mmol), complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano (0,15 mg, 0,2 mmol), diisopropiletilamina (1,8 g, 14
mmol) en 1,4-dioxano acuoso al 50% (40 ml) se desgasifico con nitrégeno durante 5 min y después se agité a 90°C
durante 1 h. La mezcla de reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (80 ml) y
después se filtrd sobre Celite. El filtrado se lavé dos veces con salmuera (50 ml), se filtré y el filtrado se seco sobre
sulfato sodico, se filtré de nuevo y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (gradiente
de acetato de etilo en hexanos de 25% a 95%) para dar el 7-(6-amino-5-nitropiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,58 g, 48% de rendimiento); MS (El) para C1gH22N4Os: 389
(MH™).

ETAPA 2: Una mezcla de 7-(6-amino-5-nitropiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (0,58 9, 1,5 mmol), paladio (al 10% sobre carbén, 0,50 g) y metanol (30 ml) se hidrogené en un aparato
Parr a 3,15 kg/cm® (45 psi) durante 18 h. La mezcla se filtré y después se concentro y se seco para dar el 7-(5,6-
diaminopiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,51 g, 96% de rendimiento),
MS (El) para C1gH24N4O3: 357 (MH‘”).

ETAPA 3: A una disoluciéon de 7-(5,6-diaminopiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (0,51 g, 1,4 mmol) en acido acético (5 ml) se anadié 1,3-bis(metoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea (0,3
g, 1,4 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé a 65°C durante 18 h y después se concentro. El residuo resultante
se suspendié en agua y basificd por adicidon en porciones de bicarbonato sddico sélido. Después de completar la
neutralizacion de la mezcla acuosa, el sélido insoluble se recogié por filtracion y se lavd con agua y después
acetato de etilo en hexanos al 50% y la torta de filtracion se seco6 para dar el 7-(2-{[(metiloxi)carbonillJamino)-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,52 g, 83% de
rendimiento), MS (El) para Cz2H2sNsO0s: 440 (MH™).

ETAPA 4: Una mezcla de 7-(2-{[(metiloxi)carbonillamino}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,52 g, 1,2 mmol) se recogié en acetonitrilo (5 ml), seguido de
la adicién de cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10
min. La mezcla de reaccion se concentrd para dar un sélido blanco. Se lavo con éter y después se seco para dar la
sal de hidrocloruro de [6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljcarbamato de metilo
(0,40 g, 100% de rendimiento), MS (El) para C17H17NsO3: 340 (MH").

ETAPA 5: Una mezcla de cloruro de 4-(fluorometil)piperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) (24 mg, 0,13
mmol), hidrocloruro de [6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljcarbamato de metilo
(34 mg, 0,091 mmol), y diisoproiletilamina (59 mg, 0,45 mmol) en diclorometano (0,5 ml) y N,N-dimetilformamida (0,5
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd y después se disolvio en
metanol (2 ml) y se purificdé directamente por HPLC de fase inversa preparativa para dar el [6-(4-{[4-
(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-illcarbamato
de metilo, (21 mg, 48 % de rendimiento), (400 MHz, DMSO-ds): 8,41 (ancho, 1H), 7,87 (s, 1H), de 7,54 a 7,44 (m,
2H), 7,05 (d, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,31 (dd, 2H), 4,19 (m, 2H), de 3,67 a 3,55 (m, 4H), 2,74 (t, 2H), 1,84 (ancho, 1H), de
1,67 a 1,58 (m, 2H), de 1,29 a 1,18 (m, 2H); MS (El) para C24H27FNsO4: 483 (MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 5, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo
que se indique otra cosa.

[6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illcarbamato de metilo. Preparado como la sal de trifluoroacetato segun el ejemplo 15, usando cloruro de 4-(1,1-
difluoroetil)piperidina-1-carbonilo (preparacién del reactivo 37) en la etapa 4. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8,48 (s,
1H), 7,99 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,62 (m, 4H), 273
(m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,56 (t, 3H), 1,35 (m, 2H); MS (EIl) para CsH2sF2NsO4: 515 (MH+).

[6-(4-{[4-(2-fluoroetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illcarbamato de metilo. Preparado como la sal de acetato segun el método del eJempIo 15, usando cloruro de 4-(2-
fluoroetil)piperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8,40 (s,
1H), 7,86 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,44 (m, 3H), 4,19 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,56
(m, 4H), 2,71 (m, 3H), 1,62 (m, 4H), 1,19 (m, 2H); MS (EI) para C2sH29FNgO4: 497 (MH").

[6-(4-{[2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-illcarbamato de metilo. Preparado segun el método del ejemplo 15 usando cloruro de 2-(4-fluorofenil)-4-
oxopiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 8,39 (ancho,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,07 (m, 2H), 5,20 (t, 1H), 4,59 (dd, 2H), 4,22 (m, 2H),
3,74, (s, 3H), 3,68 (m, 4H), de 2,92 a 2,79 (m, 2H), de 2,66 a 2,55 (m, 2H), 2,31 (dd, 2H); MS (EIl) para Cz9H27FNgOs:
559 (MH™).
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[6-(4-{[4-(fluorometil)-4-hidroxipiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-illcarbamato de metilo. Preparada segun el método del ejemplo 15 usando cloruro de 4-(fluorometil)-4-
hidroxipiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 8,41 (ancho,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,53 (ancho, 1H), 7,47 (dd, 2H), 7,05 (d, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 4,15 (d, 2H), 3,78 (s, 3H),
3,59 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,08 (t, 2H), de 1,62 a 1,50 (m, 2H), de 1,46 a 1,41 (m, 2H); MS (El) para C24H27FNgOs:
499 (MH™).

[6-(4-{[2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-illcarbamato de metilo. Preparada segun el método del ejemplo 15, usando cloruro de 2-(3,4-difluorofenil)-
4-oxopiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8,41 (s, 1H),
7,88 (s, 1H), 7,59 (ancho, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,05 (d, 1H), 5,15 (t, 1H), 4,60 (dd, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,77
(s, 3H), de 3,75 a 3,61 (m, 4H), 2,82 (m, 2H), 2,59 (m, 1H), 2,39 (dd, 1H); MS (El) para C29H26F2NsOs: 577 (MH™).

(6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
il)carbamato de metilo. Preparada segun el metodo del ejemplo 15, usando cloruro de 4-cianopiperidina-1-carbonilo
(preparacion del reactivo 37) en la etapa 4. RMN "H (400 MHz, metanol-d4): 8,43 (ancho, 1H), 7,86 (ancho, 1H), 7,55
(ancho, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,60 (m, 2H), de 3,44 a 3,27 (m
2H), de 3,06 a 2,97 (m, 3H), de 1,93 a 1,85 (m, 2H), de 1,79 a 1,69 (m, 2H); MS (El) para C24H25N704: 476 (MH+).

Ejemplo sintético 16

(6-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)carbamato
de metilo

ETAPA 1: A una mezcla de 5-bromo-3-nitropiridin-2-amina (0,69 g, 3,2 mmol), acido {4-[(4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina-7-il}borénico (1,0 g, 3,2 mmol) (ejemplo 2, etapa 4), bicarbonato
potasico (1,3 g, 2,3 mmol) y DIPEA (1,1 ml, 6,3 mmol) en DMA (12 ml) y agua (3 ml) se afiadié aducto de dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (0,12 g, 0,16 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 99°C
durante 12 h y después se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2x 30 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico anhidro, se
filtraron y se concentraron. El residuo marrén resultante se suspendié en metanol (20 ml), se filtré y se lavo con éter
dietilico (2x 30 ml) para dar la 5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-3-
nitropiridin-2-amina (1,0 g, 77% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo. MS (El) para Cz1H25N504: 412 (MH")

ETAPA 2: A una suspension de 5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-3-
nitropiridin-2-amina (1,0 g, 2,4 mmol), Pd-C al 10% (0,1 g) y etanol (15 ml) se afiadié formiato aménico (1,5 g, 24
mmol) en porciones a lo largo de 1 h. La mezcla de reaccidon se agitdé durante 1 h adicional y el catalizador se separ6
por filtracion. La concentracion del filtrado seguido de purificacion por cromatografia en columna de gel de silice
(metanol en diclorometano al 0-5%) proporciond la 5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il}piridina-2,3-diamina (0,67 g, 72% de rendimiento) en forma de una espuma amarillo palido. MS
(El) para Ca1H27N502: 382 (MHY)

ETAPA 3: A una disolucion de 5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}piridina-
2,3-diamina (0,21 g, 0,55 mmol) en acido acético (5 ml) se afiadié 1,3-bis(metoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea
(0,17 g, 0,82 mmol) y la mezcla resultante se calentd a 80°C. Después de 12 h la mezcla de reaccion se diluyd con
éter dietilico (5 ml) y el precipitado resultante se recogié por filtraciéon. La torta de filtracion marrén resultante se
disolvi6 en metanol y se purifico por HPLC de fase inversa preparativa para dar el (6-{4-[(4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)carbamato de metilo (0,030 g, 12%
de rendimiento) en forma de un solido amarillo palido. RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,02 (s ancho, 1H), 8,44 (s, 1H),
7,85 (s, 1H), 7,38-7,55 (m, 2H), 6,96-7,06 (m, 1H), 4,36-4,44 (m, 2H), 4,06-4,22 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,44-3,60 (m,
4H), 2,68 (t, 2H) 1,43-1,61 (m, 3H), 1,20 (g, 2H), 0,90 (d, 3H); MS (El) para CasH2sNsO4: 465 (MH™).

Ejemplo sintético 17

1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}piperidina-4-carboxamida
y 1{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}piperidina-4-carbonitrilo

ETAPA 1: Una mezcla de (6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-il)carbamato de metilo (ejemplo 15) (50 mg, 0,11 mmol) se recogié en metanol (1 ml), seguido
de la adicién de disolucion acuosa de hidréxido potasico 1 M (1 ml) y la mezcla se agité a 70°C durante 18 h. La
mezcla de reaccion después se enfrié a temperatura ambiente, se ajusté a pH 10 con disolucion de acido clorhidrico
6 M y después se concentrd para separar el metanol, se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x
10 ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sodico y después se filtraron y se concentraron. El
residuo, compuesto de una mezcla del correspondiente carbonitrilo y carboxamida, se purific6 por HPLC de fase
inversa preparativa para dar la 1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5- b]plrldln -6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
iljcarbonil}piperidina-4-carboxamida (2,7 mg, 6% de rendimiento); RMN "H (400 MHz, metanol-d,): 8,15 (ancho, 1H),
7,67 (ancho, 1H), 7,48 (ancho, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), de 3,75 a 3,69 (m, 4H),
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2,84 (t, 2H), de 2,45 a 2,38 (m, 1H), de 1,83 a 1,67 (m, 4H); MS (El) para C2:H2sN;03: 436 (MH"); y 1-{[7-(2-amino-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}piperidina-4-carbonitrilo (3,9 mg, 9% de
rendimiento); (400 MHz, metanol-ds4): 8,16 (ancho, 1H), 7,66 (ancho, 1H), 7,48 (ancho, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,04 (d,
1H), 4,50 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 1,95 (m, 2H),
3,83 (m, 2H), MS (E|) para 022H23N702: 418 (MH+).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 1, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo
que se indique otra cosa.

6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina. Preparada como la sal de acetato segun el método del ejemplo 17, usando [6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-
1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljlcarbamato de metilo (ejemplo 15)
en la etapa 1. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8,11 (s, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,64 (s, 2H),
4,44 (s, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,62 (m, 4H), 2,72 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,57 (t, 3H), 1,37 (m, 2H); MS (EI)
para CosHasF2NgO2: 457 (MH').

6-(4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina. Preparada como la sal de acetato segun el método del ejemplo 17, usando [6-(4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-
illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il[jcarbamato de metilo (ejemplo 15)
en la etapa 1. RMN "H (400 MHz, metanol-ds): 8,15 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,05 (d, 1H),
5,71 (m, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 1,97 (m, 1H), 1,96 (s, 3H), 1,75
(m, 2H), 1,47 (m, 2H); MS (El) para Ca2H24F2NgO2: 443 (MH").

6-(4-{[4-(2-fluoroetil)piperidin-1-illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.
Preparada como la sal de acetato segun el método del ejemplo 17, usando [6-(4-{[4-(2-fluoroetil)piperidin-1-
iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljlcarbamato de metilo (ejemplo 15)
en la etapa 1. RMN 7H (400 MHz, metanol-ds): 8,15 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,436 (dd, 1H), 7,05 (d, 1H),
4,56 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,44 (m, 1H), 3,69 (m, 4H), 2,84 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,78-1,59 (m, 5H), 1,28 (m, 2H);
MS (EI) para Cz3H27FNgO2: 439 (MH™).

6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina.
Sintetizado segun el método del ejemplo 17, usando [6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-iljlcarbamato de metilo (ejemplo 15) en la etapa 1. RMN H (400
MHz, DMSO-dg): 8,12 (ancho, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,49 (ancho, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,31 (dd,
2H), 4,17 (m, 2H), de 3,62 a 3,54 (m, 4H), 2,74 (t, 2H), 1,83 (ancho, 1H), de 1,65 a 1,59 (m, 2H), de 1,31 a 1,19 (m,
2H); MS (EI) para C22H25FNgOs: 425 (MH™).

Ejemplo sintético 18

1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-iljcarbonil}-2-(3-fluorofenil)piperidin-
4-ona

ETAPA 1: A una disoluciéon de 7-(5,6-diaminopiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (ejemplo 15, etapa 2) (0,23 g, 0,65 mmol) en acido acético (10 ml) se afiadié 1,3-bis(benciloxicarbonil)-2-
metil-2-tiopseudourea (0,27 g, 0,76 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 50°C. Después de 4 h la mezcla de
reaccion se concentrd y después se suspendio en acetato de etilo (10 ml). La filtraciéon seguido de lavado de la torta
de filtracién con acetato de etilo (2x10 ml) proporcioné el 7-[2-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino)-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-6-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,3 g, 91% de rendimiento) en
forma de un sélido blanco. MS (El) para CogH29NsOs: 516 (MH™).

ETAPA 2: A una disolucion de 7-[2-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il]-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,49 g, 1,9 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié acido
trifluoroacético (10 ml) y la disolucidn resultante se calentd a 50°C. Después de 1 h la mezcla de reaccion se
concentré y el residuo se concentré 3 veces del acetato de etilo (30 ml) para dar el [6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-illcarbamato de fenilmetilo como la sal de bis-trifluoroacetato (0,48 g,
95% de rendimiento). MS (El) para C23H21Ns03: 416 (MH").

ETAPA 3: A una disolucion de la sal de bis-trifluoroacetato de [6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-iljcarbamato de fenilmetilo (0,40 g, 0,75 mmol) y DIPEA (1,0 ml, 5,7 mmol) en DMF (10 ml) se
anadio cloruro de 2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) (0,31 g, 1,2 mmol) y la
mezcla resultante se calentd a 50°C. Después de 12 h, la mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo (30
ml) y agua (30 ml). La capa organica se lavd con salmuera (30 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro y
después se filtré y se concentrd. La cromatografia en columna en silice (isopropanol en diclorometano al 1-10%) dio
el [6-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-illcarbamato de fenilmetilo (0,15 g, 31% de rendimiento) en forma de un sdlido céreo. MS (El) para
C3s5H31FNgOs: 635 (MH").
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ETAPA 4: Una disolucién de [6-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-
7-il)-1H-imidazo[4,5-b)]piridin-2-iljcarbamato de fenilmetilo (0,15 g, 0,24 mmol) en acido acético (5 ml) se hidrogend
a 1 atm con paladio sobre carbén al 10% (0,15 g) durante 18 h. El catalizador se separé por filtracion y el filtrado se
concentrd. El residuo marron resultante se disolvié en metanol y se purificd por HPLC de fase inversa preparativa
para dar la  1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-2-(3-
fluorofenil)piperidin-4-ona (46 mg, 39% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo palido. RMN H (400 MHz,
CDCls): 11,44 (s ancho, 1H), 8,17 (s, 1H), 6,97-7,60 (m, 7H), 6,75 (s, 1H), 5,18 (t, 1H), 4,51-4,66 (m, 2H), 4,13-4,30
(m, 2H), 3,56-3,78 (m, 3H), 3,21-3,31 (m, 1H), 2,79-2,99 (m, 2H), 2,51-2,61 (m, 1H), 2,32 (d, 1H); MS (El) para
C27H25FNeO3: 501 (MH").

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 3, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo
que se indique otra cosa.

8-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-3-(trifluorometil )-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol. Sintetizado como la sal de hidrocloruro segun el método del ejemplo 18 usando
cloruro de 3-hidroxi-3-(endo)-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la
etapa 3. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8,58 (s ancho, 2H), 8,34 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,03
(d, 1H), 5,85 (s, 1H), 4,19-4,27 (m, 2H), 4,00-4,08 (m, 2H), 3,31-3,48 (m, 2H), 1,95-2,10 (m, 4H), 1,67-1,81 (m, 4H);
MS (El) para Ca4H25F3NsO3: 503 (MH™).

Ejemplo sintético 19

N-[5-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illacetamida

ETAPA 1: La 4-bromobenceno-1,2-diamina (1,02 g, 5,45 mmol) se recogié en metanol acuoso al 50% (25 ml)
seguido de la adicion lenta de bromuro de cianégeno (1,73 g, 16,35 mmol) y la mezcla se dejé agitar a temperatura
ambiente a lo largo de 12 h. La mezcla después se concentrd hasta aproximadamente 50% del volumen, se diluy6
con agua y se llevd a pH neutro por adicion de hidroxido sodico acuoso 2 M. Después la mezcla acuosa se repartio
con acetato de etilo y la disolucién organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentré para dar la 6-bromo-1H-bencimidazol-2-amina (1,67 g) en forma de un residuo amorfo rojo. MS (El) para
C7HeBrNs: 213 (MH™).

ETAPA 2: La 6-bromo-1H-bencimidazol-2-amina obtenido en la etapa 1 se recogié en THF (40 ml) seguido de la
adiciéon de dicarbonato de di-terc-butilo (1,5 g, 6,86 mmol) y la disolucién resultante se agité durante 30 min a
temperatura ambiente y después se concentré. El residuo se suspendié en hexanos y el sdlido cristalino se recogi6
por filtraciéon y se sec6 para dar una mezcla de 2-amino-6-bromo-1H-bencimidazol-1-carboxilato de terc-butilo y 2-
amino-6-bromo-1H-bencimidazol-1-carboxilato de terc-butilo (1,17 g, 69% de rendimiento a lo largo de 2 etapas). MS
(El) para C12H14BrN3O2: 256 (M-t-Bu’).

ETAPA 3: La 6-bromo-1H-bencimidazol-2-amina protegida con BOC obtenida en la etapa 2 como una mezcla de
isomeros N1,N3 (52 mg, 0,17 mmol) se recogié en THF (2 ml), seguido de la adicién de DIPEA (60 nl, 0,34 mmol) y
después anhidrido acético (32 ul, 0,34 mmol) y la mezcla se llevo a reflujo durante 12 h. La disolucion resultante se
concentré y el residuo se recogido en TFA y después se dejo reposar durante 1 h a temperatura ambiente. La
disolucion se concentré y el residuo se repartid entre una mezcla de éter dietilico/hexano y disoluciéon acuosa
saturada de bicarbonato sddico. La suspension resultante se filtrd y la torta de filtracion se lavé con agua y después
hexanos y se seco para dar la N-(6-bromo-1H-bencimidazol-2-il)acetamida (37,2 mg, 88% de rendimiento). RMN 'H
(400 MHz, de-DMSO): 7,60 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H), 2,16 (s, 3H).

ETAPA 4: El &cido (4-{[(1,1-dimetiletil)oxicarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (ejemplo 1,
etapa 2) (1,07 g, 3,64 mmol) se disolvié en cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano y la disolucién resultante se dejo
agitar a temperatura ambiente durante 1,3 h. Después la mezcla heterogénea se diluyo con éter dietilico (100 ml) y
el solido se recogid por filtracion para dar la sal de hidrocloruro del acido 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
ilborénico (791 mg, 95%). RMN 'H (400 MHz, D,0): 7,79 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,36 (m,
2H), 3,69 (m, 2H).

ETAPA 5: La sal de hidrocloruro del acido 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-ilborénico (188 mg, 0,82 mmol) se
recogié en THF acuoso al 50% (2 ml), seguido de la adicién de bicarbonato sédico sélido (360 mg, 4,3 mmol) y
después cloruro de 4-(fluorometil)piperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) (218 mg, 1,21 mmol) en una
cantidad minima de THF. La mezcla se agité a temperatura ambiente a lo largo de 1 h y después se repartio entre
acido clorhidrico acuoso 0,5 M y acetato de etilo. Después la disolucion organica se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo obtenido se recogié en acetato de isopropilo y se
extrajo una vez con hidréxido sédico acuoso 1 M. Después la disolucion acuosa se acidificé a pH 2 usando acido
clorhidrico concentrado y se extrajo una vez con acetato de etilo y después se lavd con salmuera, se secd sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd para proporcionar el acido (4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-
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2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (143 mg, 52% de rendimiento) en forma de un residuo amorfo. MS
(El) para C16H22BrFN204: 337 (MHY).

ETAPA 6: El acido (4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (67,2
mg, 0,2 mmol), N-(6-bromo-1H-bencimidazol-2-il)acetamida (34,8 mg, 0,14 mmol) y aducto de dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (l1)-diclorometano (6 mg) se recogié en dioxano (0,5 ml), seguido de la adicién de
agua (0,1 ml) y DIPEA (0,14 ml). La mezcla resultante se calentd en un recipiente que se podia cerrar, a 85°C
durante 12 h y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se secé sobre
sulfato sédico anhidro y se filtré a través de un tapén de silice con un lavado con acetato de etilo. El filtrado organico
se lavé una vez con hidroxido sodico acuoso 1 M, se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se concentro. El
residuo se cromatografid en gel de silice (de 100% de acetato de etilo a acetato de etilo:etanol 4:1) para dar la N-[5-
(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-ilJacetamida en
forma de un sélido incoloro. RMN 'H (400 MHz, d4-metanol): 7,64 (dd, 1H), 7,51-7,48 (m, 2H), 7,46 (dd, 1H), 7,40
(dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,35 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 4,19 (m, 2H), 3,74 (d, 2H), 3,68 (m, 2H), 2,85 (ir
ancho, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,88 (ancho, 1H), 1,71 (d, 2H), 1,36 (d q, 2H). MS (EIl) para CzsH2sFN503: 337 (MH+).

Usando técnicas sintéticas andlogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en las etapas 5y 6, y
después llevando a cabo la eliminacién del grupo protector, segun fuera necesario, segun las técnicas adecuadas
de la bibliografia para un grupo protector dado (véase por ejemplo, Greene and Wuts, Protective Groups en Organic
Synthetic, Wiley-interscience), se prepararon los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida
alternativos se obtuvieron en el comercio salvo que se indique otra cosa.

8-({7-[2-(etilamino)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)-3-(trifluorometil )-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol. Sintetizado segun el método del ejemplo 19, usando cloruro de 3-hidroxi-3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 5 y 6-bromo-N-etil-1-
(metoximetil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina (preparacién del reactivo 38) en la etapa 6. RMN H (400 MHz, de-
DMSO) 5 11,03 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,11 (s, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,19 (m, 2H),
4,05 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,34 (q, 2H), 2,04 (m, 4H), 1,74 (m, 4H), 1,18 (t, 3H); MS (ES) para CasH29F3NgO3: 531
(MH™).

8-{[7-{6-amino-5-[(3-aminoazetidin-1-il)sulfonil]piridin-3-il}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-iljcarbonil}-3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol. Sintetizado segun el método del ejemplo 19 usando cloruro de 3-hidroxi-
3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 5 y (2-amino-5-
bromopiridin-3-ilsulfonil)azetidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (preparacion del reactivo 40) en la etapa 6. RMN H
(400 MHz, ds-DMSO) & 8,56 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,76 (s ancho, 2H), 5,82
(s ancho, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 4,04 (m, 2H), 3,88 (t, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,57 (m, 1H), 3,38 (t, 2H), 2,04 (m,
4H), 1,73 (m, 4H); MS (ES) para Cst31 F3N605SZ 597 (MH+).

N-[2-cloro-5-(4-{[3-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
il)piridin-3-ililmetanosulfonamida. Sintetizada segin el método del ejemplo 19, usando cloruro de 3-hidroxi-3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 5 y N-(5-bromo-2-
cloropiridin-3-il)metanosulfonamida (preparacién del reactivo 39) en la etapa 6. RMN H (400 MHz, de-DMSO) 6 9,84
(s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,82 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 4,03
(s, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,02 (m, 4H), 1,72 (m, 4H); MS (ES) para C24H26CIF3N405S: 575 (MH™).

Ejemplo sintético 20
2-(3-fluorofenil)-1-{[7-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-ona

ETAPA 1: Una suspension de 5-bromopiridina-2,3-diamina (3,00 g, 15,9 mmol) en trimetoximetano (20 ml) se
calenté a 95°C durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente el sélido se recogio por filtracion, y después
se lavé con diéter dietilico para dar la 6-bromo-1H-imidazol[4,5-b]piridina (3,00 g, 95% de rendimiento) en forma de
un solido marrén.

ETAPA 2: Una disolucién de 6-bromo-1H-imidazol[4,5-b]piridina (3,00 g, 15 mmol) y diisopropiletilamina (5,8 g, 45
mmol) en dimetilformamida (20 ml) se enfrié a -10°C seguido de la adicion gota a gota de cloroformiato de isobutilo
(2,18 g, 16 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se diluyd con acetato de
etilo (80 ml) y se lavo con acido clorhidrico acuoso 0,1 N (50 ml), disolucién acuosa saturada de bicarbonato sodico
(50 ml) y salmuera (25 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré para dar
el 6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridina-1-carboxilato de isobutilo (4,3 g, 96% de rendimiento) en forma de un solido
marrén. MS (El) para C11H12BrN3O2: 299 (MH™).

ETAPA 3: Se carg6 un matraz con 6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridina-1-carboxilato de isobutilo (2,00 g, 6,82 mmol),

acido (4-{[(1,1-dimetiletil)oxiJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)bordnico (ejemplo 1, etapa 2) (2,00 g,

6,82 mmol), aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (0,14 g, 0,17 mmol), y

diisopropiletilamina (3,50 g, 27,2 mmol) en dioxano seco (60 ml) y la mezcla se calenté a 95°C durante 24 h. La

mezcla resultante se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y después se lavé con agua (50 ml), acido citrico acuoso al
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10% (50 ml) y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano, 1:1) para dar el 7-(1-{[(2-
metilpropil)oxi]carbonil}-1H-imidazo[4,5-b]piridina-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato  de  1,1-
dimetiletilo (1,45 g, 46% de rendimiento) en forma de un aceite marrén. MS (EI) para C2sH3oN4Os: 467 (MH™).

ETAPA 4: A una disolucion de 7-(1-{[(2-metilpropil)oxi]carbonil}-1H-imidazo[4,5-b]piridina-6-il)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,40 g, 0,86 mmol) en cloroformo (4 ml) se afiadié gota a gota
acido trifluoroacético (5 ml) y después la disolucion se calenté a 80°C durante 45 min. Después de enfriar, la
disolucién se concentro y se secé para dar el 6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridina-
1-carboxilato de 2-metilpropilo (0,37 g, 90% de rendimiento) como la sal del acido trifluoroacético. MS (El) para
C20H25N403: 367 (MHY).

ETAPA 5: Una disolucidon de la sal del acido trifluoroacético del 6-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
imidazo[4,5-b]piridina-1-carboxilato de 2-metilpropilo (0,20 g, 0,53 mmol), cloruro de 2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidina-
1-carbonilo (preparacién del reactivo 37) (0,13 g, 0,51 mmol) y diisopropiletilamina (3,0 g, 23 mmol) en N,N-
dimetilformamida (8 ml) se calenté a 65°C durante 18 h. La mezcla resultante se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y
se lavo con agua (2x 25 ml) y una vez con salmuera (15 ml) y después se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré
y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetona/acetato de etilo, 1:4)
para dar el 6-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-il]Jcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1 H-
imidazo[4,5-b]piridina-1-carboxilato de 2-metilpropilo (0,19 g, 64% de rendimiento). MS (El) para CzsH3sFNs0s: 586
(MH").

ETAPA 6: ElI  6-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
imidazo[4,5-b]piridina-1-carboxilato de 2-metilpropilo (0,19 g, 0,32 mmol) y carbonato potasico (0,20 g, 1,4 mmol) en
metanol (10 ml) se agitaron durante 45 min a 25°C. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (80 ml), se lavé con
agua (50 ml) y salmuera (25 ml), después se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo
se cromatografié en gel de silice (metanol/acetato de etilo 1:10). El residuo obtenido por concentracion de las
fracciones que contenian producto se agité 18 h a 25°C en diéter dietilico (20 ml) y el producto soélido asi formado se
aislo por filtracion para dar la 2—(3—f|uorofeni|)—1—{[7-(3H—imidazo[|4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro—1,4-benzoxazepin-
4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-ona (0,45 g, 27% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): 8,62 (s, 1H), 8,47 (s,
1H), 8,18 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,24 (q, 1H), 7,10-7,01 (m, 4H), 5,19 (t, 1H), 4,61 (m, 2H), 4,24 (m, 2H),
3,72 (m, 3H), 3,41 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,34 (d, 1H); MS (EI) para C27H24FNs03: 486 (MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por los reactivos de partida alternativos en la etapa 1, se
prepararon los siguientes compuestos de la invencion.

2-(3-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-
ona. Preparada segun el método del ejemplo 20, usando ortoacetato de trietilo en la etapa 1. RMN H (400 MHz, de-
DMSO): 12,69 (d, 1H), 8,49 (dd, 1H), 8,00 (dd, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,28 (q, 1H), 7,05 (m, 4H), 5,18 (t,
1H), 4,61 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,71 (m, 3H), 3,38 (m, 5H), 2,84 (m, 2H), 2,52 (d, 2H), 2,35 (m, 1H). MS (El) para
CasH26FN503: 500 (MH™).

Ejemplo sintético 21
1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil )piperidina-4-carbonitrilo

ETAPA 1: Se suspendié 2-(4-bromofenil)imidazol (330 mg, 1,48 mmol) en THF (10 ml) y se afiadieron
secuencialmente DMAP (194 mg, 1,59 mmol) y después dicarbonato de di-ferc-butilo (366 mg, 1,68 mmol). La
mezcla se agité durante 1 h y después se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al
10%. La disolucién organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se filtréd y se
concentré para dar el 2-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-carboxilato de 1,1- dimetiletilo (457 mg, 96% de rendimiento)
en forma de un aceite.

ETAPA 2: El 2-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (457 mg, 1,41 mmol) y acido (4-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (ejemplo 1, etapa 2) (456 mg, 1,55 mmol)
se recogieron en dioxano (5 ml) y agua (1 ml), seguido de la adiciéon de DIPEA (1,1 ml, 6,2 mmol) y aducto de
dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (58 mg) y después la mezcla se calenté a 80°C a lo
largo de 12 h. La mezcla se enfri6 y después se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La
disolucion organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro y después se filtrd y se concentro. El
residuo asi obtenido se recogié en metanol (10 ml), seguido de la adicion de hidréxido soédico (180 mg, 4,5 mmol) en
agua (1 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min, después se neutralizé por adicion acido
citrico acuoso al 10% y después se concentré. El residuo acuoso se repartid entre acetato de etilo y disolucion
acuosa saturada de bicarbonato sddico y la disolucion organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico
anhidro y después se filtré6 y se concentré para dar el 7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-
4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (490 mg, 89 % de rendimiento). MS (El) para Ca3H25N303: 392 (MH™).

ETAPA 3: El 7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (490 mg,
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1,25 mmol) se recogié en diclorometano (20 ml), seguido de la adicién secuencial de DIPEA (0,4 ml, 2,3 mmol) y
cloroformiato de isobutilo (0,18 ml, 1,4 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La
mezcla se concentré y después se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La disolucion
organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sodico anhidro y después se filtrd y se concentrd. El residuo
asi obtenido se recogié en TFA (5 ml) y se dej6 reposar durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla se
concentré y el residuo se repartié entre acetato de etilo y disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato sddico, y la
disolucion organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se filtré y se concentrd
para dar el 2-[4-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)fenil]-1H-imidazol-1-carboxilato de 2-metilpropilo (361 mg,
65% de rendimiento). MS (El) para Ca3H2sN303: 392 (MH™).

ETAPA 4: El 2-[4-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)fenil]-1H-imidazol-1-carboxilato de 2-metilpropilo (361 mg,
0,92 mmol) se recogié en diclorometano (5 ml), seguido de la adicién de DIPEA (0,32 ml, 1,84 mmol). La disolucion
asi obtenida se afadié lentamente mediante jeringa, a lo largo de varios minutos, a una disolucién de fosgeno (al
20% en peso en tolueno, 0,49 ml, 0,93 mmol) diluido en diclorometano (5 ml) y se enfrié a 0°C. La mezcla resultante
se agitdé durante 5 min, después se dejo calentar a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se volvioé a
recoger en diclorometano (5 ml) seguido de la adicion de DIPEA (0,48 ml, 2,76 mmol) y sal de hidrocloruro de 4-
cianopiperidina (156 mg, 1,06 mmol) y después se agité durante 12 h. La mezcla se concentrd y después se repartio
entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La disolucién organica se lavo con salmuera, se secé sobre
sulfato sédico anhidro y después se filiréd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
(100% de acetato de etilo) para dar el 2-(4-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
ilffenil)-1H-imidazol-1-carboxilato de 2-metilpropilo (296 mg, 61 % de rendimiento) en forma de un sdlido cristalino.
MS (EI) para CzoH33Ns04: 529 (MH").

ETAPA 5: El 2-(4-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}fenil)-1H-imidazol-1-
carboxilato de 2-metilpropilo (296 mg, 0,56 mmol) se recogié6 en metanol (10 ml), THF (2 ml) y agua (0,5 ml), y
después se calentd para dar una disolucion homogénea. Se afiadié carbonato potasico (160 mg, 1,15 mmol) y la
mezcla se agité durante 30 min. La mezcla después se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y acido citrico
acuoso al 10%. La disolucion organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se
filtré y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (etanol en acetato de etilo al 10%) para
dar el 1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidina-4-carbonitrilo (155 mg,
65% de rendimiento). RMN "H (400 MHz, ds-metanol): 7,92 (d, 2H), 7,69 (d, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,15 (s,
2H), 7,04 (d, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,21 (tr, 2H), 3,70 (tr, 2H), 3,49-3,43 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,97 (m, 1H), 1,98-1,93
(m, 2H), 1,86-1,78 (m, 2H). MS (El) para C2sH25N502: 429 (MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 4, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo
que se indique otra cosa.

4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Sintetizada
segun el método del ejemplo 21 usando 4-(fluorometil)piperidina (preparacion del reactivo 7) en la etapa 4. RMN H
(400 MHz, d4-metanol): 8,00 (d, 2H), 7,71 (d, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,16 (ancho, 2H), 7,02 (d, 1H), 4,44 (s,
2H), 4,37 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,20 (s ancho, 2H), 3,59-3,56 (m, 4H), 2,74 (tr, 2H), 1,83 (ancho, 1H), 1,62 (d, 2H),
1,26 (q ancho, 2H). MS (El) para CasH27N4Oz: 435 (MH™).

Ejemplo sintético 22
2-(4-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona

ETAPA 1: Una disolucién de 2-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-carboxilato de isobutilo (ejemplo 4, etapa 5) (0,50 g,
1,55 mmol), acido (4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (ejemplo 1,
etapa 2) (0,63 g, 1,70 mmol) y diisopropiletilamina (1,50 ml, 8,50 mmol) en 1,4-dioxano acuoso al 20% (10 ml) se
desoxigend durante 5 min mediante burbujeo de nitrégeno gaseoso en la misma, seguido de la adicion de complejo
de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano (70 mg, 0,085 mmol). La mezcla de reaccion
se calenté a 80°C durante 2 h. Al enfriar a temperatura ambiente la mezcla se diluyé con acetato de etilo (250 ml) y
después se filtré a través de una almohadilla de Celite. El filtrado organico se lavé con &cido citrico acuoso al 10%
(50 ml), salmuera, y después se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré. La cromatografia en
columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo de 9:1 a 7:3) proporciono el 7-[4-(1-{[(2-metilpropil)oxi]carbonil}-
1 H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,32 g, 43%). RMN 'H
(400 MHz, ds-DMSO): 7,73 (d, 1H), 7,67 (s, 4H), 7,56 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,08 (m, 1H), 4,56 (s ancho, 1H), 4,51 (s
ancho, 2H),4,13 (s ancho, 1H),4,08 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,34 (s, 1H), 1,32 (s, 9H), 0,77 (d, 6H). MS
(El) para CogH33N30s: 492 (MH™).

ETAPA 2: A una disolucion de 7-[4-(1-{[(2-metilpropil)oxi]carbonil}-1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,30 g, 0,61 mmol) en diclorometano (100 ml) se afiadi6é acido
trifluoroacético (20 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
evaporo el disolvente. El residuo se disolvié en acetato de etilo (250 ml). La capa organica se lavd con disolucion
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acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x 100 ml), salmuera, se secd sobre sulfato sddico anhidro y después se
filtré y se concentré para dar el 2-[4-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)fenil]-1H-imidazol-1-carboxilato de 2-
metilpropilo (0,22 g, 92%). MS (El) para C23H25N303: 392 (MH").

ETAPA 3: A una disoluciéon de 2-[4-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)fenil]-1H-imidazol-1-carboxilato de 2-
metilpropilo (0,22 g, 0,56 mmol) y diisopropiletilamina (0,50 ml, 2,81 mmol) en dimetilfomamida (10 ml) a 0°C, se
anadioé una disolucién de cloruro de 2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo (preparacién del reactivo 37) (0,15
g, 0,59 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo (250 ml) y se repartié con agua (100 ml). La capa organica se separo y se lavo
con agua (50 ml), acido citrico acuoso al 10% (50 ml), salmuera, y después se secé sobre sulfato sddico anhidro, se
filtré y se concentrd. La cromatografia en columna (hexano-acetona de 4:1 a 7:3) proporcioné el 2-[4-(4-{[2-(4-
fluorofenil)-4-oxopiperidin-1- |I]carb0n|I} -2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)fenil]-1H-imidazol-1-carboxilato de 2-
metilpropilo (0,28 g, 80%). RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 7,73 (d, 1H), 7,68-7,61 (m, 4H), 7,62 (d, 1H), 7,54 (dd,
1H), 7,30 (m, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,10 (m, 3H), 7,04 (d, 2H), 5,20 (t, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,24 (m, 2H), 4,04 (d, 2H), 3,68
(m, 3H), 3,40 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,32 (2t, 1H), 1,86 (m, 1H), 0,76 (m, 6H). MS (El) para
CasHasFN4Os: 611 (MH™).

ETAPA 4: A una disolucion de 2-[4-(4-{[2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il)fenil]-1H-imidazol-1-carboxilato de 2-metilpropilo (0,27 g, 0,44 mmol) en metanol (50 ml) se afiadio
carbonato potasico (0,37 g, 2,65 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente.
El sélido se separd por filtracion y el pH de la disolucion resultante se ajusté a 6-7 por adicion de acido acético
glacial. El disolvente se evaporo y el residuo se disolvié en acetato de etilo (250 ml), se lavé con disolucion acuosa
saturada de bicarbonato sédico (2x 50 ml), salmuera y se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentro.
El producto que precipitaba se recogio por filtracién, se lavo con hexano y se sec6 para dar la 2-(4- quorofenll) 1-({7-
[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona (0,19 g, 86 %). RMN 'H (400
MHz, de-DMSO): 12,48 (s, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,68 (d, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,31-7,26 (m, 3H), 710-6,92
(m, 4H), 5,20 (t, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,23 (m, 2H), 3,73-3,63 (m, 3H), 3,31 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,30 (2t,
1H). MS (EI) para C3oH27FN4O3: 511 (MHY).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en la etapa 3, se prepararon
los siguientes compuestos de la invencion.

(2R)-2-(4-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5/7)-il}carbonil)piperidin-4-ona.
Aislada por separacion por HPLC quiral preparativa del racemato, usando un aparato SHIMADZU LC-8A equipado
con una columna Chiralpak AD-H, 25 cm x 2,0 cm, usando una fase movil de hexano:2-propanol 4:1 y caudal de
18,0 ml/min, deteccion a 220 nm. El isdbmero con tiempo de retencién de 26,0 min se asigné al enantiémero (R). La
HPLC analitica quiral usando un aparato SHIMADZU LC-20AD equipado con una columna Chiralpak AD-H, 25 cm x
4,6 mm usando una fase movil de etanol:metanol 1:1 y caudal de 0,7 ml/min, deteccidon 254/220 nm, dio un tiempo
de retencién de 8,76 min y 98% de exceso enantiomérico. MS (El) para C3oH27FN4O3: 511 (MH").

(2S)-2-(4-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona.
Aislada por separacion por HPLC quiral preparativa del racemato, usando un aparato SHIMADZU LC-8A equipado
con una columna Chiralpak AD-H, 25 cm x 2,0 cm, usando una fase moévil de hexano:2-propanol 4:1 y caudal de
18,0 ml/min, deteccion a 220 nm. El isémero con tiempo de retencién de 47,0 min se asigné al enantiomero (S). La
HPLC analitica quiral usando un aparato SHIMADZU LC-20AD equipado con una columna Chiralpak AD-H, 25 cm x
4,6 mm, usando una fase movil de etanol:metanol 1:1 y caudal de 0,7 ml/min, deteccion 254/220 nm, dio un tiempo
de retencién de 11,20 min y 96% de exceso enantiomérico. MS (El) para CaoH27FN;O3: 511 (MH").

2-(3-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona.
Sintetizada segun el método del ejemplo 22, usando cloruro de 2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo
(preparacion del reactivo 37) en la etapa 3. RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 12,50 (s ancho, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,67
(d, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,25 (s ancho, 1H), 7,13-7,04 (m, 4H), 7,02 (d, 1H), 5,20 (t, 1H),
4,60 (s, 2H), 4,23 (m, 2H), 3,68 (m, 3H), 3,40 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,33 (2m, 1H). MS (El)
CaoH27FN4O3: 511 (MH™).

8-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)-3-(trifluorometil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol. Preparada segun el método del ejemplo 22, usando cloruro de 3- hIdI'OXI 3-(endo)-
(trifluorometil)-8- azabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonilo (preparacion del reactivo 37) en la etapa 3. RMN 'H (400 MHz,
metanol-ds): 7,92 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,14 (s, 2H), 7,05 (m, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,23 (m, 2H), 4,16 (m,
2H), 3,76 (m, 2H), 2,22-2,12 (m, 4H), 1,88 (m, 2H), 1,80 (m, 2H); MS (El) para C27H27F3N4O3: 513 (MH™).

2-(3,4-difluorofenil)-1-({7-[4-(1H)-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona.

Preparada segun el método del ejemplo 22, usando cloruro de 2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo
(preparacion del reactivo 37) en la etapa 3. RMN H (400 MHz, ds-DMSO): 12,55 (s, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,70 (d, 2H),
7,63 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,35 - 7,26 (m, 2H), 7,13 - 7,10 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 5,14 (t, 1H), 4,59 (m, 2H), 4,22 (m,
2H), 3,73 - 3,64 (m, 3H), 3,46 (m, 1H), 2,83 (d, 2H), 2,59 (m, 1H), 2,34 (m, 1H). MS (El) para CzoH2sF2N4O3: 529
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(MH™).
Ejemplo sintético 23
4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

ETAPA 1: Una suspension de 2-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-carboxilato de isobutilo (ejemplo 4, etapa 5) (72 mg,
0,22 mmol), bis(pinacolato)diboro (85 mg, 0,33 mmol), acetato potasico (109 mg, 1,11 mmol), y aducto de
dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (18 mg, 0,02 mmol) en dimetilsulféxido (2 ml) se
desgasificod con nitrégeno, y después se agité a 90°C durante 20 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con acetato de etilo, y se filtré a través de Celite. El filtrado se lavd con agua (1x) y salmuera
(1x), se secod sobre sulfato sédico, y se concentré para dar el 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-
1H-imidazol bruto que se usé para la siguiente etapa sin mas purificaciéon. MS (El) para C1sH19BN2O2: 271 (MH").

ETAPA 2: Una mezcla de 7-bromo-4-{[4-(difluorometil)piperidina-1-iljcarbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
(78 mg, 0,20 mmol) (ejemplo 2, etapa 3), 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-imidazol (0,20
mmol), carbonato de cesio (325 mg, 1,00 mmol), y aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-
diclorometano (16 mg, 0,02 mmol) en dioxano (5,0 ml) y agua (0,5 ml) se desgasificd con nitrdgeno, y después se
agité a 90°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, y
se filtrd a través de Celite. El filtrado se lavd con agua (1x) y salmuera (1x), se secé sobre sulfato sodico, se filtré y
se concentré. La purificacion por HPLC de fase inversa preparativa (acido trifluoroacético acuoso al 0,1% -
acetonitrilo) proporcioné el compuesto del titulo (4 mg, 4% de rendimiento). RMN H (400 MHz, metanol-ds): 7,97 (d,
2H), 7,91 (d, 2H), 7,66 (s, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 5,72 (m, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,24 (m, 2H), 3,72
(m, 4H), 2,84 (m, 2H), 2,00 (m, 1H), 1,76 (m, 2H), 1,49 (m, 2H); MS (El) para CasH2sF2N4O2: 453 (MH").

Ejemplo sintético 24
1-({7-[6-(1H)-imidazol-2-il)piridin-3-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil )piperidina-4-carbonitrilo

ETAPA 1: Una mezcla de acido (4-{[(1,1-dimetiletil)oxicarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico
(ejemplo 1, etapa 2) (500 mg, 1,7 mmol), 5- bromopicolinaldehido (380 mg, 2,0 mmol), carbonato de cesio (1,66 g,
5,0 mmol) y aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio (Il)-diclorometano (125 mg, 0,17 mmol) en
dioxano (5,0 ml) y agua (1,0 ml) se desgasificd con nitrégeno, y después se agitd a 90°C con irradiaciéon de
microondas durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se repartié entre agua y
acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x), las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (1x), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron. La cromatografia en columna en silice
(hexanos/acetato de etilo 4:1) proporcioné el 7-(6-formilpiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo (580 mg, 96% de rendimiento) en forma de un sdlido incoloro. MS (El) para CyoH22N2O4: 355
(MH™).

ETAPA 2: Una disolucion de 7-(6-formilpiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
(580 mg, 1,6 mmol), acetato amoénico (1,85 g, 24,0 mmol) y glioxal (0,25 ml de una disolucién al 40% en peso en
agua, 3,2 mmol) en etanol (10 ml) se agité a 70°C durante 45 min. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, y se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x), las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron.
La cromatografia en columna en silice (cloroformo/metanol 9:1) dio el 7-[6-(1H)-imidazol-2-il)piridin-3-il]-2,3-dihidro-
1,4-benzoxazepin-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (580 mg, 92% de rendimiento) en forma de un sélido marrén.
MS (El) para C2H24N403: 393 (MH™).

ETAPA 3: Una disolucion de 7-[6-(1H)-imidazol-2-il)piridin-3-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-carboxilato de
1,1-dimetiletilo (50 mg, 0,13 mmol) en una mezcla de metanol (2 ml) y acido clorhidrico 4 N en dioxano (2 ml) se
calentoé a reflujo durante 5 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré. El
residuo después se concentrd del cloroformo (3x) y se secé para dar la 7-[6-(1H-imidazol-2-il)piridin-3-il]-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina bruta.

ETAPA 4: La 7-[6-(1H-imidazol-2-il)piridin-3-il]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina obtenida en la etapa 3 se
disolvié en diclorometano (2 ml), y se afiadié diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,65 mmol), seguido de la adicién de
fosgeno (0,07 ml de una disolucién al 20% en tolueno, 0,13 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 min y después se concentrd para dar el cloruro de 7-[6-(1H-imidazol-2-il)piridin-3-il]-2,3-dihidro-
1,4-benzoxazepin-4(5H)-carbonilo bruto.

ETAPA 5: Se afadio diclorometano (2 ml) al cloruro de 7-[6-(1H)-imidazol-2-il)piridin-3-il]-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepin-4(5H)-carbonilo obtenido en la etapa 4 seguido de diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,65 mmol) e
hidrocloruro de 4-cianopiperidina (25 mg, 0,16 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y
después se concentré. La purificacion del residuo por HPLC de fase inversa preparativa (acetato amonico acuoso-
acetonitrilo al 0,1%) proporcioné el compuesto del titulo (18 mg, 32% de rendimiento) en forma de un solido incoloro.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 12,84 (s anchi, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,11 (m, 2H), 7,71 (d, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,25 (s
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ancho, 1H), 7,10 (s ancho, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,23 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,00 (m, 3H),
1,87 (m, 2H), 1,73 (m, 2H); MS (El) para C24H24NsO2: 429 (MH").

Ejemplo 25: 8-{[7-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-3-(trifluorometil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol.

ETAPA 1. Una suspension de 5-bromo-3-nitropiridin-2-amina (4,84 g, 22,2 mmol), acido (4-{[(1,1-
dimetiletil)oxilcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)borénico (6,51 g, 22,2 mmol), aducto de dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-diclorometano (1,60 g, 10% en moles) en dioxano (75 ml) y agua (15 ml) se
desgasificod con nitrégeno, y después se afiadié carbonato de cesio (14,46 g, 44,4 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 90°C durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se afadié agua (150 ml) y se agitod
durante 30 min para dar un precipitado. El producto 7-(6-amino-5-nitropiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-
4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (8,1 g, 94% de rendimiento) se recogid por filtracion, y se secé a vacio. MS (El)
para C19H2oN4Os: 387, 1(MH™).

ETAPA 2: Una mezcla de 7-(6-amino-5-nitropiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (3,5 g, 9,1 mmol, ejemplo 26, etapa 1) en metanol (75 ml) y cloruro de hidrogeno 4 N en dioxano (11 ml)
se agité a 50°C durante 1,5 h y después se concentré. El residuo resultante se trituré con una disolucion de metanol
en diéter dietilico al 10% (50 ml) para proporcionar el dihidrocloruro de 3-nitro-5-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il)piridin-2-amina (3,1 g, 95%) en forma de un sdlido rojo. RMN H (400 MHz, ds-DMSOQ) 6 9,76 (s
ancho, 2H), 8,80 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,16 (d, 1H), 4,39 (s ancho, 2H), 4,25 (s ancho,
2H), 3,48 (s ancho, 2H); MS (El) para C14H14N;O3: 287 (MH").

ETAPA 3: A una disolucién de 7-(6-amino-5-nitropiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (1,1 g, 3,1 mmol) y DIPEA (2,7 ml, 16 mmol) en THF (10 ml) y NMP (5 ml) se afiadioé cloruro de 3-hidroxi-
3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carbonilo (preparacion del reactivo 37, 0,81 g, 3,1 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd (50°C) durante 4 h y se repartid6 entre diclorometano y disolucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico. La capa organica se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato magnésico, se filtro y se
concentrd. La purificacién por cromatografia en gel de silice proporcioné el 8-{[7-(6-amino-5-nitropiridin-3-il)-2,3-
dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol (1,1 g, 69% de rendimiento)
en forma de un aceite rojo. MS (ES) para Ca3H24F3NsOs: 507,2 (MH™).

ETAPA 4: Una suspension de 8-{[7-(6-amino-5-nitropiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol (1,1 g, 2,2 mmol), Pd/C (al 5% p/p, 0,20 g) y acido acético (40 ml) se
sometié a una atmosfera de hidrégeno (3,15 kg/cm? (45 psi)) usando un aparato Parr. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se filir6 a través de Celite y se concentré para dar el 8-{[7-(5,6-diaminopiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol (0,95, 92% de rendimiento) en forma
de un aceite naranja. MS (ES) para Ca3H2sF3NsO3: 478 (MH").

ETAPA 5: Una suspension de 8-{[7-(5,6-diaminopiridin-3-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol (0,22 g, 0,46 mmol) y ortoformiato de trimetilo (3,5 ml) se calent6 (105°C)
durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluy6 con éter dietilico y el precipitado resultante se recogio por filtracion.
La purificacion por HPLC de fase inversa preparativa proporcioné el 8-{[7-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-
1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-0l (64 mg, 29% de rendimiento) en
forma de un sélido blanco. RMN 1H (400 MHz, de-DMSO) & 9,39 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,62
(dd, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,81 (s ancho, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,26 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 2,03 (m, 4H), 1,74 (m,
4H); MS (ES) para Ca4H24F3N503: 488 (MH™).

Ejemplo sintético 26

N-(2,2-difluoroetil)-4-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
illbenzamida

ETAPA 1: A una disolucion de acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico (6,0 g, 33 mmol), bicarbonato potasico (9,1 g,
92 mmol), 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (10 g, 31 mmol) y DIPEA (16
ml, 92 mmol) en dioxano (27 ml) y agua (3 ml) se afadié aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio
(IN-diclorometano (1,3 g, 1,8 mmol). La mezcla bifasica después se calenté a 90°C durante 2 h y después se repartio
entre acetato de etilo y acido clorhidrico 1 M. La capa organica se lavé con disolucion de hidréxido sodico 1 M y
después se seco sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo en hexanos al 25%) para proporcionar el 7-{4-[(metiloxi)carbonil]fenil}-
2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1 -dimetiletilo (7,5 g, 64% de rendimiento) en forma de un
s6lido amarillo palido. MS (El) para CasH23FNeO3: 384 (MH").

ETAPA 2: A una suspension de 7-{4-[(metiloxi)carbonillfenil}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de

1,1-dimetiletilo (9,8 g, 26 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se afiadié una disolucién de hidréxido de litio (3,1 g, 130

mmol) en agua (15 ml). La mezcla resultante se calenté a 60°C durante 18 h y después se repartié entre acetato de

etilo (100 ml) y acido clorhidrico 1 M (50 ml). La capa organica se lavé con salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato
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magnésico anhidro, se filir6 y se concentré. La purificacidn por cromatografia en gel de silice (metanol en
diclorometano al 5%) proporcioné el acido 4-(4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
ilbenzoico (8,1 g, 85% de rendimiento). MS (El) para C21H23NOs: 370 (MH™).

ETAPA 3: A una disolucion enfriada (0°C) de acido 4-(4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il)benzoico (0,95 g, 2,6 mmol), piridina (1,3 ml, 15 mmol) y cloruro de oxalilo (0,44 ml, 5,1 mmol) en
tolueno (10 ml) se anadié dimetilformamida (0,01 ml, 0,1 mmol) y la mezcla resultante se calenté a temperatura
ambiente. Después de 24 h, la mezcla de reaccion se concentré para proporcionar el 7-[4-(clorocarbonil)fenil]-2,3-
dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,0 g, 100%) en forma de un aceite marrén. MS (El)
para Ca1H22CINO,: 388 (MH™).

ETAPA 4: A una disolucién de 7-[4-(clorocarbonil)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (1,0 g, 2,6 mmol) y DIPEA (2,2 ml, 13 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se afadié 2,2-difluoroetilamina
(0,21 g, 2,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h y después se repartié entre acetato de etilo (20 ml) y
acido clorhidrico 1 M (20 ml). La capa organica se lavé con salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato magnésico
anhidro, se filtrd y se concentrd. La purificacion por cromatografia en columna en silice (acetato de etilo en hexanos
al 30%) proporcioné el 7-(4-{[(2,2-difluoroetil)amino]carbonil}fenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo (0,95 g, 85% de rendimiento). MS (El) para CasH2sF2N204: 433 (MH™).

ETAPA 5: A una suspension de 7-(4-{[(2,2-difluoroetil)amino]carbonil}fenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,95 g, 2,2 mmol) y metanol (30 ml) se afadié cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano,
3,3 ml, 13 mmol). La mezcla de reaccion se calentd (50°C) durante 1,5 h y después se concentrd. El residuo
resultante se suspendid en éter dietilico (15 ml) y el solido se recogio por filtracién para dar la sal de hidrocloruro de
la N-(2,2-difluoroetil)-4-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)benzamida (0,65 g, 80% de rendimiento) en forma
de un sélido blanco. MS (El) para C1gH1sF2N2O2: 333 (MHY).

ETAPA 6: A una suspension de hidrocloruro de N-(2,2-difluoroetil)-4-(2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
il)benzamida (0,19 g, 0,51 mmol), DIPEA (0,45 ml, 2,6 ml) y tetrahidrofurano (3 ml) se afiadié cloruro de 2-(3-
fluorofenil)-4-oxopiperidina-1-carbonilo (preparacion del reactivo 37) (0,13 g, 0,51 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd (50°C) durante 3 h y después se concentr6. La purificacion por HPLC de fase inversa preparativa
proporcioné la N-(2,2-difluoroetil)-4-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepin-7-il)benzamida (37 mg, 13% de rendimiento) en forma de un sodlido blanco. RMN H (400 MHz,
DMSO-ds): 7,82 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,47 (dd, 1H), 7,20-7,34 (m, 3H), 7,13 (d, 1H), 6,93-7,06 (m, 3H), 6,43 (t, 1H),
5,99 (tt, 1H), 5,34-5,40 (m, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,20-4,30 (m, 2H), 3,73-3,93 (m, 5H), 3,20-3,30 (m, 1H), 2,84-3,06 (m,
2H), 2,54-2,64 (m, 1H), 2,32 (d, 1H); MS (EI) para C3oH2sF3N304: 552 (MH").

Ejemplo sintético 27

4-{[2-(3-fluoro-4-metilfenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

ETAPA 1: Se suspendié dihidrobromuro de 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
(preparado como en la etapa 5 ejemplo 1) (9,16 g, 20,76 mmol) en diclorometano (100 ml) seguido de la adicion de
DIPEA (12,6 ml, 72,7 mmol) y piridina (1,7 ml, 20,8 mmol). Se agitaron dicarbonato de di-terc-butilo (10,0 g, 45,7
mmol) y la disoluciéon durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd y el residuo se repartié entre
acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La fase organica se lavo dos veces con &cido citrico acuoso al 10%
adicional y después salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo de 7-(1-
{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetilo se recogié en metanol (100 ml), seguido de la adicién de hidroxido sodico (1,0 g, 25 mmol) en agua (10 ml).
La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente y después se concentré. El residuo se repartié entre acetato
de etilo y salmuera: acido citrico acuoso al 10% 1:1. La fase organica se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtro y
se concentré para dar el 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (9,6 g) en forma de un residuo amorfo. MS (EI) para CaH25N303: 380 (MH").

ETAPA 2: El 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
preparado en la etapa 1 (9,6 g) se recogi6 en diclorometano (100 ml), seguido de la adicidon secuencial de DIPEA
(4,3 ml, 24,9 mmol) y cloroformiato de isobutilo (2,7 ml, 20,8 mmol). La mezcla se agitdé durante 1 h a temperatura
ambiente y después se repartid con acido clorhidrico acuoso 0,5 N. La fase organica se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd para dar el 7-(2-metil-1-[{(2-metilpropil)oxi]carbonil)-1H-
bencimidazol-6-il-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (10,3 g) en forma de un residuo
amorfo. MS (El) para C27H33N30s: 480 (MH™).

ETAPA 3: ElI 7-(2-metil-1-[{(2-metilpropil)oxi]carbonil)-1H-bencimidazol-6-il-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-

carboxilato de 1,1-dimetiletilo obtenido en la etapa 2 (10,3 g) se recogié en TFA:diclorometano 1:1 (100 ml) y la

disolucion resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente y después se concentré. El residuo se traté con

disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (100 ml) y la mezcla acuosa se tratdé con bicarbonato sddico

solido en porciones hasta pH 8,5. La mezcla acuosa después se saturd con cloruro sédico y se repartié con acetato
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de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentro, y después se secé a vacio.
El residuo se recogid en acetato de etilo:éter dietilico 1:1 y después se lavd con bicarbonato sédico acuoso diluido,
agua y después salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Se afadié gel de silice a la mezcla y se agitod
durante 5 min y después se filtré a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentrd para proporcionar el 2-metil-
6-(2,3,4,5-tetrametil-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-1-carboxilato de 2-metilpropilo (6,8 g, 86% de
rendimiento general).

Etapa 4: Se diluy6 fosgeno (al 20% en peso en tolueno, 9,5 ml) en diclorometano (40 ml) y la disolucion resultante
se enfri6 a 0°C. El 2-metil-6-(2,3,4,5-tetrametil-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-1-carboxilato de 2-
metilpropilo obtenido en la etapa 3 (6,8 g, 17,9 mmol) se recogioé en diclorometano (30 ml), seguido de la adicion de
DIPEA (7,8 ml, 44,8 mmol) y la disolucidon resultante se afadié lentamente a la disolucion de fosgeno enfriada a lo
largo de 5 min mediante embudo de adicion. La mezcla se agité 5 min adicionales a 0°C y después se dejé calentar
a temperatura ambiente y se concentré. El residuo se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10% y
después se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo en hexanos al 50% como eluyente para dar 6-
[4-(clorocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-1-carboxilato de 2-metilpropilo (3,73 g)
en forma de un sélido amorfo.

ETAPA 5: EI 6-[4-(clorocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-1-carboxilato de 2-
metilpropilo (150 mg, 0,38 mmol) y 2-(3-fluoro-4-metilfenil)piperidina (preparacion del reactivo 1) (80 mg, 0,41 mmol)
se recogié en THF (3,5 ml) seguido de la adicién de diisopropiletilamina (0,33 ml, 1,9 mmol) y la disoluciéon
resultante se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla después se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre
acetato de etilo y acido citrico acuoso al 20%. La fase organica se separo, se seco sobre sulfato sédico y después
se filtré y se concentré. El residuo obtenido se recogié en metanol (5 ml), seguido de la adicién de carbonato
potasico sdlido (518 mg, 3,75 mmol) y la mezcla se agité durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla después
se concentrd y el residuo se recogidé en una cantidad minima de acetonitrilo acuoso y se purifico por HPLC de fase
inversa preparativa. La liofilizacion de las fracciones puras combinadas dio la 4-{[2-(3-fluoro-4-metilfenil)piperidin-1-
iljcarbonil}-7- (2 metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina (23 mg) en forma de un solido
amorfo. RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): 12,18 (s ancho, 1H), 7,59 (s ancho, 1H), 7,47 (dd, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,27 (dd,
1H), 7,12 (t, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,96 (d, 2H), 4,59 (m, 1 H), 4,40 (dd, 2H), 4,18 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,21 (m, 1H),
3,00 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,62-1,38 (m, 4H). MS (EIl) para C3oH31FN4O2:
499 (MH™).

Usando técnicas sintéticas analogas y sustituyendo por reactivos de partida alternativos en las etapas 2 y/o 5, se
prepararon los siguientes compuestos de la invencion. Las etapas de introduccion y eliminacién de grupos
protectores se llevaron a cabo, segun fuera necesario, segun las técnicas adecuadas de la bibliografia para un
grupo protector dado (véase por ejemplo, Greene and Wuts, Protective Groups en Organic Synthetic, Wiley-
interscience). Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo que se indique otra cosa.

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(2-metilfenil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada segun el método deI ejemplo 27, usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y 2-o-tolilpiperidina
racémica en la etapa 5. RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,56
(dd, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,81 (t, 1H), 4,68 (dd, 2H), 4,17-4,10 (m,
3H), 3,87 - 3,78 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 2,77 (s, 1H), 2,25 (s, 1H), 1,77 - 1,60 (m, 4H),
1,39 (m, 2H); MS (EIl) para C31H33N302: 480 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({2-[3-(trifluorometil )fenil]piperidin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-

benzoxazepina. Preparada segun el método del ejemplo 27 usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y 2-(3-
(trifluorometil)fenil)piperidina racémica en la etapa 5. RMN H (400 MHz, ds-DMSO): 7,85 (s, 1H), 7,77 (d, 1H) 7,66
(d, 1H), 7,56-7,43 (m, 5H), 7,05 (d, 1H), 4,61 (q, 2H), 4,51 (t, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,78-3,44 (m, 5H), 3,10 (s ancho,
2H), 2,77 (s, 3H), 1,88-1,82 (m, 2H), 1,63 (s ancho, 2H), 1,52 (m ancho, 2H); MS (El) para C3oH29F3N4O2: 535 (MH+).

4-{[2-(3-cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. Preparada segun el método del ejemplo 27 usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y 2-(3-
cloro-4-fluorofenil)piperidina racémica en la etapa 5. RMN H (400 MHz, de-DMSO): 7,86 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,67
(d, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,25-7,19 (m, 2H), 7,05 d, 1H), 4,56 (q, 2H), 4,43 (t, 1H), 4,23-4,16 (m, 2H), 3,75-
3,64 (m, 3H), 3,09 (t, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,84-1,78 (m, 2H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,50 (m ancho, 2H); MS (El) para
C29H28CIFN4O2: 519 (MHY).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(3,4,5-trifluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y 2-(3,4,5-
trifluorofenil)piperidina racémica en la etapa 5. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 7,61 (s ancho, 1H), 7,55 (d ancho, 1H),
7,46 (dd, 1H), 7,37-7,44 (m, 3H), 7,09 (d, 1H), 6,88 (dd, 2H), 4,59-4,47 (m, 3H), 4,22 - 4,08 (m, 2H), 3,77 (m, 2H),
3,26-3,17 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,62 (m, 4H); MS (El) para CaoH27F3N4O2: 521 (MH").

4-{[2-(3,5-difluorofenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
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Preparada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y 2-(3,5-
difluorofenil)piperidina racémica en la etapa 5. RMN H (400 MHz, ds-DMSO): 7,85 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,67 (d,
1H), 7,56 (m, 2H), 7,06 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,58 (q, 2H), 4,45 (t, 1H), 4,23-4,17 (m, 2H), 3,78-3,65 (m,
3H), 3,11 (s ancho, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,81 (m, 2H), 1,61 (s ancho, 2H), 1,50 (m, 2H); MS (El) para Cag9H2sF2N4O3:
503 (MH™).

N, N-dimetil-4-(1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidin-2-
il)anilina. Preparada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y N,N-dimetil-4-
(piperidin-2-ilanilina racémica en la etapa 5. MS (El) para C31H3s5F2N4O5: 503 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Preparada segun el
método del ejemplo 27, usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y morfolina en la etapa 5. RMN H (400 MHz,
ds-DMSO): 7,88 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,51 (s, 1H), 4,23 (i,

1H), 3,65-3,58 (m, 6H), 3,12 (t, 4H), 2,74 (s, 3H); MS (El) para C22H24N403: 393 (MH‘”).

(+)-(2R,4R)-4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-2-
fenilpiperidin-4-ol. Preparada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformiato de metllo en la etapa 2 y
(2R 4R)-4-metil-2-fenilpiperidin-4-ol racémico (preparacién del reactivo 23) en la etapa 5. RMN 'H (400 MHz, ds-
metanol): 7,79 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,51-7,49 (m, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,07-6,97 (m, 4H), 4,67 (dd AB, 2H), 4,38 (dd,
1H), 4,17 (tr, 2H), 4,03-3,96 (m, 1H), 3,78 (d tr, 1H), 3,29-3,25 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,77-1,62 (m
3H), 1,17 (s, 3H). MS (El) para C3oH32N403: 498 (MH™).

(+)-(2R,4 S)-4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-2-
fenilpiperidin-4-ol. Preparada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformiato de metllo en la etapa 2 y
(2R,4S)-4-metil-2-fenilpiperidin-4-ol racémico (preparacion del reactivo 23) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, ds-
metanol): 7,81 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,12-7,05 (m, 4H), 4,62 (dd AB, 2H),
4,36 (dd, 1H), 4,22-4,10 (m, 2H), 3,22-3,15 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 1,95-1,90 (m, 1H), 1,84-1,72 (m, 3H), 1,70 (s, 3H).
MS (EI) para CzoH32N403: 498 (MH").

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-4-[4-(trifluorometil )fenil]piperidin-
4 ol. Preparada segun el método del ejemplo 27, usando 4-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-ol en la etapa 5. RMN
'H (400 MHz, metanol-d,): 7,66 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,51 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,06 (d,
1H), 4,46 (s, 2H), 4,24 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 3,38-3,24 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,11 (m, 2H), 1,70 (m
2H); MS (El) para CsoH29F103: 551 (MH").

4-(4-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)- |I]carbon||}p|per|d|n-4 -ol.
Preparada segun el método del ejemplo 27, usando 4-(4-fluorofenil)piperidin-4-ol en la etapa 5. RMN H (400 MHz,
metanol-d4): 7,64 (s, 1H), 7,55-7,45 (m, 5H), 7,42 (dd, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,99 (m, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,23 (m, 2H),
3,73 (m 2H), 3,61 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,07 (m, 2H), 1,70 (m, 2H). MS (EIl) para Ca9H29FN4O3: 501
(MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Preparada segun el método del ejemplo 27, usando 1-metil-3-fenilpiperazina racémica en la etapa 5. MS (El) para
Ca29H31N502: 482 (MHY).

4-[(2,4-difenilpiperazin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4- benzoxazeplna

Preparada segun el método del ejemplo 27, usando 1,3-difenilpiperazina racémica en la etapa 5. RMN H (400 MHz,
ds-DMSO): 7,89 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,59-7,56 (m, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,26 - 7,17 (m, 5H), 7,07 (d, 1H),
6,92 (d, 2H), 6,78 (t, 1H)), 4,78 (t, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,23 (t, 2H), 3,67-3,62 (m, 2H), 3,42-3,27 (m, 4H), 3,13 (m, 1H).
MS (EI) para Ca4H33N502: 544 (MH").

1-metil-4-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperazin-2- ona
Preparada como se describe en el ejemplo 27 usando 1-metilpiperazin-2-ona en la etapa 5. RMN H (400 MHz,
metanol-ds): 7,65 (s, 1H), 7,54-7,41 (m, 4H), 7,04 (d, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,22 (t, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,54 (t,
2H), 3,44 (t, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,58 (s, 3H); MS (El) para Ca3H25N503: 420 (MH™).

2-(1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}piperidin-4- |I)propan -2-0l.
Preparado segun el método del ejemplo 27, usando 2-(piperidin-4-il)propan-2-ol en la etapa 5. RMN H (400 MHz,
ds-DMSO): 12,30 (s ancho, 1H), 7,62 (m ancho, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,46 (dd, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,43 (s,
2H), 4,14 (m, 3H), 3,63 (d, 2H), 3,56 (m, 2H), 2,63 (t, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,66 (d, 2H), 1,32 (dd, 1H), 1,21 (m, 2H), 1,03
(s, 6H). MS (El) C26H32N403: 449 (MH™).

(+)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}piperidin-4-ol. Preparado segun el método del ejemplo 27, usando (+)-(2R,4S)-2-(3,4-
difluorofenil)piperidin-4-ol (preparacion del reactivo 28) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, ds-DMSO): 7,62 (s, 1H),
7,60 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,04-6,96 (m, 4H), 5,08 (t, 1H), 4,08 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 3,64
(m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,90 (m, 2H), 1,64 (m, 1H), 1,44 (m, 2H). MS (EI) C9H2sF2N403: 519 (MH™).

118



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2425091 T3

4-{[2-(3,4-difluorofenil)piperidin-1-il]carbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Sintetizada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformlato de metilo en la etapa 2 y 2-(3,4-
difluorofenil)piperidina (preparacion del reactivo 1) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, de-DMSO): 12,24 (s, 1H), 7,67
(s, 0,25H), 7,54 (m, 0,5H), 7,51 (0,25H), 7,49-7,46 (s, 2,5H), 7,44 (d, 0,5H), 7,29 (dt, 1H), 7,26-7,19 (m, 2H), 7,05 (m
ancho, 1H), 7,01 (dd, 1H), 4,58 (dd, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,14 (m 1H), 3,66 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,10 (m, 2H), 2,51 (s,
3H), 1,89 (m, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,60 (m 3H), 1,48 (m, 3H). MS (El) para CagH2sF2N4O5: 503 (MH™).

4-({2-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}carbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. Sintetizado segun el método del ejemplo 27, usando cloroformlato de metilo en la etapa 2 y 2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)piperidina (preparacion del reactivo 1) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, de-DMSO): 7,83 (s,
1H),7,80 (s, 3H), 7,73 (d, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,63 (dd, 2H), 4,42 (m, 1H),
4,18 (m 1H), 3,72 (m 1H), 3,62 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 1,81 (m, 1H), 1,70 (m, 6H), 1,50 (m, 2H). MS (El) para
C31H2sFsN4O5: 603 (MH™).

4-{[2-(3-cloro-5-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. Sintetizada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformlato de metilo en la etapa 2 y 2-(3-
cloro-5-fluorofenil)piperidina (preparacion del reactivo 1) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, de-DMSO): 7,85 (d, 1H),
7,78 (d, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,56 (s, 1,5H), 7,53 (d, 0,5H), 7,17 (2t, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,99 (d ancho, 1H),
4,60 (dd, 2H), 4,39 (t, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,79 (m, 2H), 1,62
(m, 2H), 1,48 (m, 4H). MS (EI) para Ca9H2sCIFN4O,: 520 (MH").

4-{[2-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. Sintetizado segun el método del ejemplo 27, usando cIoroformlato de metilo en la etapa 2 y 2-(4-
fluoro-2-metilfenil)piperidina (preparacion del reactivo 1) en la etapa 5. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 9,28 (s ancho,
1H), 7,69 (m ancho, 0,5H), 7,49 (d, 2H), 7,46 (m ancho, 1,5H), 7,40 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 6,70 (d, 1H),
6,49 (t, 1H), 4,67 (dd, 2H), 4,24 (d, 2H), 4,04 (m, 2H), 3,78 (m 2H), 3,46 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,34 (s,
3H), 1,72 (m, 3H), 1,48 (m, 2H). MS (EI) para C3oH31FN4O5: 499 (MH™).

4-{[2-(4-fluoro-3-metilfenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. Sintetizada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformlato de metilo en la etapa 2 y 2-(4-
fluoro-3-metilfenil)piperidina (preparacion del reactivo 1) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, CDCls): 7,54 (d, 1H), 7,49
(s, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,19 (s ancho, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,03 (m, 2H), 6,88 (t, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,50 (s,
2H), 4,24 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,20 (s, 3H),
1,98 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,58 (m, 3H). MS (El) para C3oH31FN4O2: 499 (MH").

2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-4-
(trifluorometil)piperidin-4-ol. Sintetizado segun el método del ejemplo 27, usando cloroformiato de metllo en la etapa
2 y 2-(3,4-difluorofenil)-4-(trifluorometil)piperidin-4-ol (preparacién del reactivo 21) en la etapa 5. RMN H (400 MHz,
ds-DMSO): 12,22 (s ancho, 1H), 7,59 (m ancho, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,36 (dd, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,26 (m 2H), 7,19 (m,
1H), 7,00 (d, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,96 (t, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,18 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,00
(m. 2H), 1,84 (m, 1H), 1,64 (m, 1H). MS (EI) para CsgH27F5N4O3: 587 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({2-[4-(trifluorometil )fenil]piperidin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. Sintetizada segun el método del ejemplo 27, usando cIoroformlato de metilo en la etapa 2 y 2-(4-
(trifluorometil)fenil)piperidina (preparacion del reactivo 1) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, d4-metanol): 7,61 (d, 1H),
7,51 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,39 (s ancho, 4H), 7,34 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,62 (d, 2H), 4,52 (m, 1H),
4,24 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,78 (t, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,91 (m, 3H), 1,72 (m, 2H), 1,61 (m, 3H). MS (El)
para CsoHaoF3N4O2: 535 (MH™).

2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-
ona. Sintetizada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformlato de metilo en la etapa 2 y 2-(3,4-
difluorofenil)piperidin-4-ona (preparacion del reactivo 20) en la etapa 5. RMN 'H (400 MHz, ds-metanol): 7,64 (d, 1H),
7,51 (t, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,39 (dd, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,07-7,01 (m, 3H), 5,18 (t, 1H), 4,90 (dd, 2H), 4,23 (m, 2H),
3,79 (t, 2H), 3,78 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,86 (d, 2H), 2,67 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,42 (2t, 1H). MS (El) para
CagH26F2N403: 517 (MH™).

(+)-(2R,4S)-2-(4-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}piperidin-4-ol. Sintetizado segun el metodo del ejemplo 27, usando (+)-(2R,4S)-2-(4-fluorofenil)piperidin-4-
ol (preparacion del reactivo 28) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, d4-MeOH): 7,65 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,52 (t, 1H),
7,49 (d, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,11 (dd, 2H), 7,04 (d, 1H), 6,75 (t, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,01 (dd, 2H), 3,84
(m, 1H), 3,74 (m 2H), 3,48 (2t, 1H), 2,82 (t, 1H), 2,58 (s, 3H). MS (El) para C9H2FN4O3: 501 (MH").

4-{[4-(difluorometiliden)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.

Sintetizada segun el método del ejemplo 27, usando 4-(difluorometilen)piperidina (véase el documento
W02005009943) en la etapa 5. RMN "H (400 MHz, ds-MeOH): 7,64 (m, 1H), 7,52 (d y s, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,03 (d,
1H), 4,52 (s, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,24 (m, 6H). MS (El) para C24H24F2N4O3:
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439 (MH").

4-[(4,4-difluoro-2-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Sintetizada segun el método del ejemplo 27, usando 4,4-difluoro-2-fenilpiperidina (preparacion del reactivo 29) en la
etapa 5. RMN 'H (400 MHz, d4-MeOH): 7,49 (s ancho, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,24 (t, 1H),
7,17 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,09-7,03 (m, 3H), 6,93 (d, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,49 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,99 (m, 1H),
3,69 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 2,08 (m, 3H). MS (El) para CaoH2sF2N4O5: 503 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-4-[(2-fenilazepan-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Sintetizada
segun el método del ejemplo 27 usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y 2-fenilazepan en la etapa 5. RMN 'H
(400 MHz, ds-DMSO): 12,22 (s ancho, 1H), 7,62 (s ancho, 0,5 H), 7,50 (m ancho, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,30-7,23 (m,
5,5H), 7,18 (m, 2H), 6,97 (d, 1H), 5,06 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,78 (dd, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,10 (m, 1H),
2,49 (s, 3H), 2,34 (m, 1H), 1,66 (m, 5H), 1,40 (dd, 1H), 1,29 (m, 1H). MS (EI) para C3oH32N402: 481 (MH").

4-{[2-(3-clorofenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
Sintetizada segun el método del ejemplo 27 usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y 2-(3-clorofenil)piperidina
en la etapa 5. MS (El) para CagH29CIN4O2: 502 (MH").

2-(3-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-ona.
Sintetizada segun el método del ejemplo 27 usando cloroformiato de metilo en la etapa 2 y 2-(3-fluorofenil)piperidin-
4-ona (preparacion del reactivo 20) en la etapa 5. MS (El) para CagH27FN4O3: 499 (MH™).

4-Metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidina-4-carboxamida.

Preparada segun el método del ejemplo 27, usando 4-metilpiperidina-4-carboxamida (sintetizado segun el
procedimiento descrito en el documento en WO2008011499) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, metanol-d4): 7,59
(ancho, 1H), de 7,43 a 7,32 (m, 4H), 6,93 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,01 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), de 3,37 a 3,30 (m, 2H),
3,00 (t, 2H), 2,45 (s, 3H), de 2,01 a 1,93 (m, 2H), de 1,44 a 1,36 (m, 2H), 1,12 (s, 3H); MS (EIl) para C25H29N503: 448
(MH™).

(£)-4-{[(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil- 1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina. Preparada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformiato de metilo en la
etapa 2 y (2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-(fluorometil)piperidina racémica (preparacion del reactivo 33) en la etapa 5.
RMN "H (400 MHz, metanol-d,): 7,65 (s, 1H), de 7,56 a 7,47 (m, 3H), 7,43 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), de 7,00 a 6,94 (m,
1H), de 6,92 a 6,87 (m, 2H), 4,70 (q, 2H), 4,30 (dd, 2H), de 4,17 a 4,02 (m, 2H), de 4,01 a 3,87 (m, 2H), de 3,78 a
3,72 (m, 1H), de 3,59 a 3,53 (m, 1H), 2,83, (i, 1H), 2,57 (s, 3H), de 2,00 a 1,92 (m, 1H), de 1,85 a 1,78 (m, 2H), de
1,68 a 1,55 (m, 1H), 1,33 (dd, 1H); MS (EI) para C3oH29F3N402: 535 (MH™).

(+)-(2R,4R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonilo}piperidina-4-carbonitrilo. Preparada segun el método del ejemplo 27, usando cloroformiato de metilo en
la etapa 2 e hidrocloruro de (2R,4R)-2-(3,4-difluorofenil)piperidina-4-carbonitrilo racémico (preparacién del reactivo
34) en la etapa 5. RMN H (400 MHz, metanol-d4): 7,61 (ancho, 1H), de 7,52 a 7,45 (m, 2H), de 7,36 a 7,31 (m, 2H),
de 7,20 a 7,14 (m, 1H), de 7,09 a 7,01 (m, 3H), de 4,68 a 4,66 (m, 1H), 4,60 (d, 2H), de 4,25 a 4,09 (m, 2H), 3,78
(dd, 2H), de 3,48 a 3,41 (m, 1H), de 3,26 a 3,18 (m, 1H), de 3,02 a 2,96 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), de 2,33 a 2,26 (m,
1H), de 2,12 a 1,93 (m, 4H); MS (EIl) para C3oH27F2Ns02: 528 (MH").

9-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
epiminonaftaleno. Sintetizado segun el método del ejemplo 27 usando 1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epiminonaftaleno en la
etapa 5. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,24 (s ancho, 1H), 7,08-7,74 (m, 9H), 6,97 (d, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,50 (s,
2H), 4,13-4,22 (m, 2H), 3,67-3,77 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,05-2,17 (m, 2H), 1,11-1,21 (m, 2H); MS (El) para
CagH26N4O2: 451 (MH).

Ejemplo sintético 28
7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

ETAPA 1: A una disolucion de 6-[4-(clorocarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (5,5 mg, 16 umol) y 2-(piperazin-1-il)pirimidina (7,9 mg, 48 umol) en DCM anhidro (2
ml) se afiadié PL-DIPAM (85 mg, 3,27 mmol/g de carga, 315 umol, Polymer Labs) y la mezcla de reaccién se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se drené en PL-PETA (55 mg, 2,7 mmol/g de carga,
175 umol, Polymer Labs) y PL-MIA, (35 mg, 2,65 mmol/g de carga, 104 umol, Polymer Labs). La mezcla de reaccion
se agité durante la noche a temperatura ambiente, se drend y la resina se lavé con 3,0 ml de metanol. Las
disoluciones de metanol combinadas se transfirieron a un vial de 10 ml (2 dram) y se concentraron a presion
reducida. El aceite resultante se disolvié en metanol (2 ml) seguido de la adicidn de cloruro de hidrégeno anhidro 4
N en dioxano (0,5 ml, Aldrich). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h adicionales. La disolucion
resultante se concentrd a presion reducida para dar la 7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1
-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS (El) para CzsH27N7052: 470,5 (MH+).
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El compuesto se analizé por LC-MS (Mux) y demostré el requisito de pureza medido por encima de 80% de AUC
basado en la absorbancia UV.

Usando la técnica sintética automatica anterior y sustituyendo por aminas de partida alternativas, se prepararon los
siguientes compuestos de la invencion. Los materiales de partida alternativos se obtuvieron en el comercio salvo
que se indique otra cosa. Todos los compuestos de la invencion demostraron el requisito de pureza medido por
encima de 80% de AUC basado en la absorbancia UV.

4-(azocan-1-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS (El para
025H30N4022 419,5 (MH+).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS (El) para
Ca2sH20N505: 468,6 (MH").

4-{[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-ilcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS
(El) para CagH2sFNsO2: 486,6 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. = MS
(El) para CogH2sNeO4: 513,6 (MH™).

1-[4-(4-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperazin-1-il)fenilletanona.
MS (El) para C3oH31NsO3: 510,6 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS (El) para
C29H30N4O2: 467,6 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(fenilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS (El)
para C30H32N402: 481 ,6 (MH+).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS (El)
para C27H28N6021 469,6 (MH+).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS (El)
para Co7H32N402: 445,6 (MH™).

N-etil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida. MS (El) para
Cg7H28N4022 441 ,5 (MH+).

N-butil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida. MS (El)
para CaoH32N4O5: 469,6 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-fenil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
MS (EI) para CagH2sN4O2: 465,6 (MH™).

4-{[4-(furan-2-ilcarbonil)piperazin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
MS (El) para Cz7H27Ns04: 486,5 (MH").

4-{[4-(3-clorofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS
(El) para CagH2sCIN5sO5: 503,0 (MH").

4-{[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS
(El) para CagH2sFNsO2: 486,6 (MH™).

4-{[4-(2-clorofenil)piperazin-1-illcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. ~MS
(El) para CagH2CIN5O2: 503,0 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({4-[3-(metiloxi)feniljpiperazin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina.
MS (El) para CagH31NsO3: 498,6 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS (El)
para Cz6H27N702: 470,5 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-[(1r,3r,5R,7R)-triciclo[3.3.1 .13’7]dec-2-iI]-2,3-dihidro-1 ,4-benzoxazepina-4(5H)-
carboxamida. MS (El) para CzgH32N4O2: 457,6 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. MS (El) para C2gH27F3NsO2: 537,6 (MH").

N-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-N-(fenilmetil)glicinato de etilo.
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MS (EI) para CasHsoN4Ou: 499,6 (MH").

4-({4-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]piperazin-1-il}carbonil)-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. MS (El) para C2gH29CIFN50,: 535,0 (MH").

N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-[(3-metilfenil)metil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida. MS
(El) para Co7H2sN4O2: 441,5 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. MS (EI) para Cz6H2sNsO3: 473,5 (MH").

4-{[4-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. MS (El) para CzsH30NgO3: 499,6 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-{[(4-metilfenil)oxi]metil}morfolin-4-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina. MS (El) para C3gH32N4O4: 513,6 (MHY).

4-etil-9-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-3,9-diazaspiro[5.5]undecan-
2-ona. MS (El) para CagHasNs0s: 502,6 (MH").

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(4-pentilfenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida. MS (El) para
Ca9H32N4O2: 469,6 (MH™).

N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida. MS (El)
para CagHaeN4O2: 428 (MH").

N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(2-feniletil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida. MS (El)
para Ca7H2sN4O2: 442 (MH™).

4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. MS
(El) para Co7H26N4O5: 440 (MH™).

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(octahidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina. =~ MS
(El) para Ca7H32N4O2: 446 (MHY).

Ejemplos biolégicos
Ejemplo biolégico 1
Ensayo ELISA de mTOR/GbL/Raptor (InTORC1)

La medicion de la actividad enzimatica de mTORC1 se llevé a cabo en un formato de ensayo ELISA siguiendo la
fosforilacion de la proteina 4E-BP1. Todos los experimentos se llevaron a cabo en el formato de 384 pocillos. En
general, se mezclaron 0,5 ul de DMSO que contenia diferentes concentraciones del compuesto de ensayo con 15 pl
de disolucion enzimatica. Las reacciones de quinasa se iniciaron con la adicion de 15 pul de disolucién que contenia
sustratos. Las condiciones de ensayo eran las siguientes: mTORC1 0,2 nM, ATP 10 uM y 4E-BP1 marcado con
NHis 50 nM en Hepes 20 mM, pH 7,2, DTT 1 mM, NaCl 50 mM, MnCl, 10 mM, BSA 0,02 mg/ml, CHAPS al 0,01%,
B-glicerofosfato 50 mM. Después de una incubacién de 120 min a temperatura ambiente, se transfirieron 20 pl del
volumen de reaccién a una placa de 384 pocillos revestida con quelato de Ni. La etapa de unién de la proteina 4E-
BP1 se desarrollé durante 60 min, seguido de lavado 4 veces, cada vez con 50 pl de disolucion salina tamponada
con Tris (TBS). Después se afiadio IgG de conejo anti-fosfo-4E-BP1 (20 pl, 1:5000) en BSA-TBST al 5% (Tween-20
al 0,2% en TBS) y se incubé mas durante 60 min. La incubacién con un anticuerpo anti-lgG marcado con HRP se
llevo a cabo de forma similar después de separar por lavado el anticuerpo primario (4 lavados de 50 pl). Después de
la etapa final de lavado con TBST, se afadieron 20 pl de SuperSignal ELISA Femto (Pierce Biotechnology) y se
midi6 la luminiscencia usando un lector de placa EnVision.

En el ensayo anterior, los compuestos 7, 20, 22, 23, 26-35, 36, 41-49, 53, 54, 55-62, 65, 66, 81, 73, 96, 109, 111,
114, 116, 118, 120, 123, 124, 125, 128-130, 142 y 179-181 tienen una CI50 menor o igual que 50 nM. Los
compuestos 2, 11-16, 18, 19, 21, 25, 37-40, 51, 52, 63, 64, 69, 70, 72, 76, 83-85, 79, 90-92, 94, 95, 98, 102, 103,
105, 113, 121, 135, 136, 138-140, 143, 148, 156, 157, 170 y 176-178 tienen una CI50 mayor que 50 nM pero menor
o igual que 250 nM. Los compuestos 5, 6, 8, 24, 50, 67, 68, 74, 80, 86, 88, 89, 97, 100, 104, 106-108, 110, 122, 127,
137, 141, 145-147, 152, 153, 155, 161, 162, 163, 171, 173 y 174 tienen una CI50 mayor que 250 nM pero menor o
igual que 700 nM. Los compuestos 1, 3, 4, 10, 17, 75, 77, 93, 99, 117, 126, 131, 133, 134, 149, 154, 159, 160, 165-
167, 172 y 175 tienen una CI50 mayor que 700 nM pero menor o igual que 2600 nM. Los compuestos 9, 71, 78, 82,
87, 101, 112, 115, 119, 132, 144, 150, 151, 158, 164, 168 y 169 no eran activos en las condiciones en las que se
llevd a cabo el ensayo.

Ensayo bioldgico 2
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Ensayo del inmunocomplejo mTORC2 quinasa (nMTORC2 IP-quinasa)

Se cultivaron células HeLa (ATCC) en cultivo en suspension y se lisaron en tampén de lisis enfriado con hielo que
contenia HEPES 40 mM pH 7,5, NaCl 120 mM, EDTA 1 mM, pirofosfato sédico 10 mM, B-glicerofosfato 10 mM, NaF
10 mM, NaNs; 10 mM, un comprimido de inhibidores de proteasa (Complete-Mini, EDTA-free, Roche),
propanosulfonato de colamidopropildimetilamonio al 0,3% (CHAPS), AEBSF 1 mM, benzamidina HCI 0,5 mM,
heparina 20 pg/ml, y NazsVOs 1,5 mM. ElI complejo de mTORC2 inmunoprecipita con anticuerpo anti-RICTOR
durante 2 h. Los inmunocomplejos se inmovilizan en Protein A-sepharose (GE Healthcare, 17-5280-01), se lavan
secuencialmente 3 veces con tampoén de lavado (HEPES 40 mM, pH 7,5, NaCl 120 mM, B-glicerofosfato 10 mM,
CHAPS al 0,3%, AEBSF 1 mM, heparina 20 pg/ml, NasVO4 1,5 mM, y Complete-Mini, EDTA-free) y se vuelven a
suspender en tampon de quinasa (HEPES 40 mM, pH 7,5, NaCl 120 mM, CHAPS al 0,3%, heparina ZO#g/mI, MgCl»
4 mM, MnCl, 4 mM, dlicerol al 10% y DTT 10 mM). Los inmunocomplejos (equivalentes a 1x10" células) se
preincuban a 37°C con un compuesto de ensayo o DMSO al 0,6% durante 5 min, y después se someten a una
reaccion de quinasa durante 8 min en un volumen final de 33 pl (incluyendo 5 ul de volumen de lecho) que contiene
tampon de quinasa, ATP 50 uM y 0,75 pg de AKT1 desfosforilado de longitud completa. Las reacciones de quinasa
se terminan por adicion de 11 ul de tampdén de muestra 4 x SDS que contenia pB-mercaptoetanol al 20% y se
resolvieron en geles de Tris-glicina al 10%. Los geles se transfieren sobre membrana de PVDF a 50 V durante 20 h
a 4°C. Las membranas se bloquean en leche no grasa al 5% en TBST durante 1 h y se incuban durante la noche a
4°C con dilucién 1/1000 de anticuerpo de conejo anti-pAKT (S473) (Cell Signaling Technology, 4060) en BSA/TBST
al 3%. Las membranas se lavan 3 veces en TBST y se incuban durante 1 h con una dilucién 1/10000 de anticuerpo
secundario de cabra anti-HRP de conejo (Cell Signaling Technology, 2125) en leche no grasa al 5%/TBST. La sefal
se detecta usando Amersham ECL-plus. Los datos escaneados se analizan usando el software imageQuant. La Clsg
para el compuesto de ensayo se determina con respecto a la muestra tratada con DMSO usando el software XLfit4.

Ejemplo biolégico 3
Ensayos bioquimicos de PI3K

La actividad de PI3Ka se mide como el porcentaje de ATP consumido después de la reaccion de quinasa usando
quimioluminiscencia de luciferasa-luciferina acoplada. Las reacciones se llevaron a cabo en placas de
microvaloracion de medio de unién, de 384 pocillos blancos (Greiner). Las reacciones de quinasa se iniciaron
combinando los compuestos de ensayo, ATP, sustrato (PIP2) y quinasa en un volumen de 20 ul en una disolucion
tampon. El tampdn de ensayo de PI3Kalfa estdndar estd compuesto de Tris 50 mM, pH 7,5, EGTA 1 mM, MgCl, 10
mM, DTT 1 mM y CHAPS al 0,03%. Las concentraciones de ensayo estandar para la enzima, ATP y sustrato son
1,5 nM, 1 uM y 10 pM, respectivamente. La mezcla de reaccidon se incubd a temperatura ambiente durante
aproximadamente 2 h. Después de la reaccion de quinasa, se afadié una parte alicuota de 10 ul de mezcla de
luciferasa-luciferina (Promega Kinase-Glo) y la sefal de quimioluminiscencia se midié usando un lector de placa
Victor2 (Perkin Elmer). EI consumo total de ATP estaba limitado a 40-60% y los valores de CI50 de los compuestos
de control se correlacionan bien con referencias de la bibliografia. Mediante la sustitucion de la PI3Ko por PI3KS,
PI3Ky o PI3K3, se midio la actividad inhibidora de los compuestos para las otras isoformas de I3K.

Todos los compuestos en la tabla 1 se ensayaron en los ensayos descritos en los ejemplos biologicos 1 y 3. Los
compuestos demostraron actividad frente a PI3K, mTOR o ambos. En el ensayo anterior, los compuestos 7, 11, 12,
14, 16, 18, 20, 30, 32, 34-37, 39, 41, 42, 44-49, 53-56, 57, 59, 60, 66, 73,81, 114, 130, 179, 179 y 181 tienen una
CI50 menor o igual que 75 nM. Los compuestos 13, 17, 21, 23, 27-29, 38, 43, 58, 61, 62, 96, 109, 111, 116, 118,
121, 123-125, 128, 129 y 180 tienen una CI50 mayor que 75 nM pero menor o igual que 200 nM. Los compuestos 2,
15, 19, 22, 24, 25, 26, 31, 33, 40, 51, 52, 71, 72, 76, 84, 86, 88, 90, 91, 110, 112, 120, 127, 137, 140, 142, 143, 148,
156, 157, 161, 166, 168, 172, 177 y 178 tienen una CI50 mayor que 200 nM pero menor o igual que 500 nM. Los
compuestos 50, 63, 64, 71, 78, 79, 87, 89, 92, 95, 97-100, 102, 105, 107, 108, 113, 122, 132, 136, 138, 150, 169 y
174 tienen una CI50 mayor que 500 nM pero menor o igual que 1000 nM. Los compuestos 3, 5, 8, 9, 67-70, 74, 75,
80, 82, 83, 85, 93, 94, 101, 103, 106, 115, 119, 131, 134, 135, 139, 144, 145, 147, 151, 153, 154, 158, 162, 163,
164, 167, 170, 175 y 176 tienen una CI50 mayor que 1000 nM pero menor o igual que 3000 nM. Los compuestos 1,
4, 6, 10, 65, 77, 104, 117, 126, 133, 141, 146, 149, 152, 155, 159-160, 165, 171, y 173 no eran activos en las
condiciones en las que se llevaron a cabo los ensayos.

Realizaciones 1: En una realizacion, la invencién comprende un compuesto de la invencion que tiene una actividad
inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 0,5 uM o menor y es inactivo para mTOR (cuando se ensaya en una
concentraciéon 2,0 uM o mayor) o es selectivo para PI3K-alfa frente a mTOR en aproximadamente 5 veces o mayor,
aproximadamente 7 veces o mayor, o aproximadamente 10 veces o mayor. En otra realizacién, la invencion
comprende un compuesto de la invencién que tiene una actividad inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 0,35
uM o menor y es inactivo para mTOR (cuando se ensaya en una concentracion 2,0 uM o mayor) o es selectivo para
PI3K-alfa frente a mTOR en aproximadamente 5 veces o mayor, aproximadamente 7 veces O mayor, O
aproximadamente 10 veces o mayor. En otra realizacion, la invencion comprende un compuesto de la invencion que
tiene una actividad inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 0,25 M o menor y es inactivo para mTOR (cuando
se ensaya en una concentracion 2,0 uM o mayor) o es selectivo para PI3K-alfa frente a mTOR en aproximadamente
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5 veces 0 mayor, aproximadamente 7 veces o mayor, o aproximadamente 10 veces o mayor. En otra realizacion, los
compuestos de la invencion tienen una actividad inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 0,1 uM o menor y son
inactivos para mTOR (cuando se ensayan en una concentracion 2,0 uM o mayor) o son selectivos para PI3K-alfa
frente a mTOR en aproximadamente 5 veces o mayor, aproximadamente 7 veces o mayor, o aproximadamente 10
veces 0 mayor. En otra realizacién, la invencion comprende un compuesto de la invencién que tiene una actividad
inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 0,05 uM o menor y es selectivo para PI3K-alfa frente a mTOR en
aproximadamente 5 veces o mayor, aproximadamente 7 veces o mayor, o aproximadamente 10 veces o mayor.

Realizaciones 2: En una realizacion, la invencién comprende un compuesto de la invencion que tiene una actividad
inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 2,0 uM o menor y una actividad inhibidora de mTOR de
aproximadamente 2,0 uM o menor y la selectividad para una de las dianas frente a la otra no es mayor de 3 veces.
En otra realizacion, la invencion comprende un compuesto de la invencion que tiene una actividad inhibidora de
PI3K-alfa de aproximadamente 1,0 uM o menor y una actividad inhibidora de mTOR de aproximadamente 1,0 uM o
menor y la selectividad para una de las dianas frente a la otra no mayor de 3 veces. En otra realizacion, la invencion
comprende un compuesto de la invencion que tiene una actividad inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 0,5
uM o menor y una actividad inhibidora de mTOR de aproximadamente 0,5 uM o menor y la selectividad para una de
las dianas frente a la otra no mayor de 3 veces. En otra realizacién, la invencién comprende un compuesto de la
invencion que tiene una actividad inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 0,3 uM o menor y una actividad
inhibidora de mTOR de aproximadamente 0,3 uM o menor y la selectividad para una de las dianas frente a la otra no
mayor de 3 veces. En otra realizacion, la invencion comprende un compuesto de la invenciéon que tiene una
actividad inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 0,2 uM o menor y una actividad inhibidora de mTOR de
aproximadamente 0,2 uM o menor y la selectividad para una de las dianas frente a la otra no mayor de 2 veces. En
otra realizacion, la invencion comprende un compuesto de la invencién que tiene una actividad inhibidora de PI3K-
alfa de aproximadamente 0,15 uM o menor y una actividad inhibidora de mTOR de aproximadamente 0,15 uM o
menor y la selectividad para una de las dianas frente a la otra no mayor de 2 veces. En otra realizacion, la invencion
comprende un compuesto de la invencion que tiene una actividad inhibidora de PI3K-alfa de aproximadamente 0,2
uM o menor y una actividad inhibidora de mTOR de aproximadamente 0,1 uM o menor. En otra realizacion, la
invencion comprende un compuesto de la invencion que tiene una actividad inhibidora de PI3K-alfa de
aproximadamente 0,05 uM o menor y una actividad inhibidora de mTOR de aproximadamente 0,05 uM o menor. En
otra realizacion, la invencion comprende un compuesto de la invencién que tiene una actividad inhibidora de PI3K-
alfa de aproximadamente 0,02 uM o menor y una actividad inhibidora de mTOR de aproximadamente 0,02 uM o
menor. En otra realizacién, la invencion comprende un compuesto de la invencion que tiene una actividad inhibidora
de PI3K-alfa de aproximadamente 0,01 uM o menor y una actividad inhibidora de mTOR de aproximadamente 0,01
uM o menor.

Ejemplo bioldgico 5
Ensayo ELISA de pS6 (S240/244)

Se sembraron células MCF-7 (ATCC) con 24000 células por pocillo en placas de 96 pocillos (Corning, 3904) en
DMEM (Cellgro) que contenia FBS al 10% (Cellgro), NEAA al 1% (Cellgro) y penicilina-estreptomicina al 1%
(Cellgro). Las células se incubaron a 37°C, CO, al 5%, durante 48 h, y el medio de crecimiento se sustituyé por
DMEM exento de suero o medio que contenia BSA al 0,4%. Se afadieron diluciones seriadas del compuesto de
ensayo en DMSO al 0,3% (vehiculo) a las células y se incubaron durante 3 h. Para fijar las células, se retiré el medio
y se afiadieron 100 pl/pocillo de formaldehido al 4% (Sigma Aldrich, F8775) en TBS (Tris 20 mM, NaCl 500 mM) a
cada pocillo a t.a. durante 30 min. Las células se lavaron 4 veces con 200 pl de TBS que contenia Triton X-100 al
0,1% (Sigma, n° de catalogo T9284). Las placas se bloquearon con 100 pl de tampdn de bloqueo Odyssey (Li-Cor
Biosciences, 927-40000) durante 1 h a t.a. El anticuerpo anti-pS6 (S240/244) (Cell Signaling Technology, 2215) y el
anticuerpo anti-S6-total (R&D systems, MAB5436) se diluyeron 1:400 en tampoén de bloqueo Odyssey, y se
afiadieron 50 pl de la disolucion de anticuerpo que contenia ambos anticuerpos a una placa para detectar pS6 y S6
total. Después de incubacion durante la noche a 4°C, las placas se lavaron 4 veces con 200 ul de TBS que contenia
Tween20 al 0,1% (Bio-Rad, n° de catalogo 170-6351) (TBST). El anticuerpo secundario de cabra anti-conejo y de
cabra anti-raton (Li-Cor Biosciences, n° de catalogo 926-32221 y 926-32210) conjugados con IRDye se diluyeron
1:400 en tampoén de bloqueo Odyssey que contenia Tween20 al 0,1%. Se afadieron 50 pl de disolucién de
anticuerpo que contenia ambos anticuerpos a cada pocillo y se incubaron durante 1 h a t.a. Las placas se lavaron 3
veces con 200 ul de TBST y 2 veces con 200 ul de TBS. La fluorescencia se ley6 en un lector de placa Odyssey.
Los valores de CI50 se determinaron basandose en la relacion de la sefial de pS6 a S6 total para los pocillos
tratados con compuesto, normalizados respecto a los pocillos de control tratados con DMSO.

En una realizacion, los compuestos de la invencidon ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una
actividad inhibidora de aproximadamente 1,0 uM o menor. En otra realizacién, los compuestos de la invencion
ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una actividad inhibidora de aproximadamente 0,5 uM o menor.
En otra realizacion, los compuestos de la invencién ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una
actividad inhibidora de aproximadamente 0,25 uM o menor. En otra realizacion, los compuestos de la invencion
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ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una actividad inhibidora de aproximadamente 0,2 uM o menor.
En otra realizacion, los compuestos de la invencién ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una
actividad inhibidora de aproximadamente 0,15 uM o menor.

Ejemplo bioldgico 6
Ensayo ELISA de pAKT (T308)

Se sembraron células MCF-7 (ATCC) con 24000 células por pocillo en placas de 96 pocillos (Corning, 3904) en
DMEM (Cellgro) que contenia FBS al 10% (Cellgro), NEAA al 1% (Cellgro) y penicilina-estreptomicina al 1%
(Cellgro). Las células se incubaron a 37°C, CO> al 5%, durante 48 h, y el medio de crecimiento se sustituyé por
DMEM exento de suero o medio que contenia BSA al 0,4%. Se afadieron diluciones seriadas del compuesto de
ensayo en DMSO al 0,3% (vehiculo) a las células y se incubaron durante 3 h. Al final del periodo de incubacion, las
células se estimularon durante 10 min por adicion de L-IGF (Sigma, 1-1271) con una concentracion final de 100
ng/ml. Después, se descartd el medio de las placas de células y se afadieron 110 ul/pocillo de tampédn de lisis frio
(véase la tabla a continuacion). Las células se incubaron sobre hielo y después se pusieron en un agitador en una
sala fria a 4°C durante 1 h. Se prepararon dos placas de captura (Thermo Scientific, Reacti-bind plate, 15042) para
cada placa de células mediante recubrimiento previo con anticuerpo de captura de Akt de los dos pares de
anticuerpos del ELISA de tipo sandwich usados (Cell Signaling Technology 7142 y 7144). Los anticuerpos de
captura de Akt se diluyeron 1:100 en PBS y se afadieron 100 pl de anticuerpo de captura diluido por pocillo. Las
placas de captura se incubaron a 4°C durante la noche. Antes de usar, las placas de captura se lavaron 3 veces en
TBS que contenia Tween20 al 0,1% (Bio-Rad, 170-6351) (TBST) y se bloquearon con tampoén de bloqueo (Thermo
Scientific, Starting Block T20, 37543) durante 1 - 2 h a temperatura ambiente. Después de 1 h de la lisis celular, se
transfirieron 85 pl de lisato celular/pocillo a la placa de captura para la deteccién de pAkt(T308). Se transfirieron 15
pl de lisato celular del mismo pocillo a la segunda placa de captura para la deteccién de Akt1 total. Después de
incubacién durante la noche a 4°C, las placas se lavaron 3 veces con 200 pl de TBST. Se afadieron anticuerpos
primarios, diluidos 1:100 en tampon de bloqueo a las correspondientes placas de captura para la deteccion de
pAkt(T308) (Cell Signaling Technology, 7144) y Akt1 total (Cell Signaling Technology, 7142) y se incubaron a
temperatura ambiente durante 1 h. Las placas se lavaron 3 veces con 200 pul de TBST. El anticuerpo secundario de
cabra anti-raton (Cell Signaling Technology, 7076) conjugado con HRP se diluyé 1:1000 en tampén de bloqueo y se
anadieron 100 ul a cada pocillo y se incubaron durante 30 min a temperatura ambiente. Después, las placas se
lavaron 3 veces con 200 pl de TBST. Se afiadieron a cada pocillo 100 ul de disolucion de peroxidasa estable
SuperSignal ELISA Femto (Thermo Scientific, 37075) a cada pocillo. Después de 1 min de incubacion, se leyé la
quimioluminiscencia en un contador Wallac Victor2 1420 multilabel. Los valores de CI50 se determinaron basandose
en la relacion de la sefial de pAkt(T308) a Akt1 total para los pocillos tratados con compuesto, normalizados
respecto a los pocillos de control tratados con DMSO.

Disolucion madre Final /10 ml
Agua 6 ml
Inhibidores de proteasa completa (Roche 1 836 170) 1 mini-comprimido

5x RIPA 5x 1Xx 2ml

NaF 200 mM 1 mM 50 ul

B-glicerofosfato 100 mM 20 mM 1,8 ml
Inhibidor de fosfatasa | (Sigma P2850) 100 x 1x 100 pl
ortovanadato de Na 200 mM 1 mM 50 pl

EDTA, pH 8 500 mM 1 mM 20 pl

En una realizacién, los compuestos de la invencion ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una
actividad inhibidora de aproximadamente 1,5 uM o menor. En otra realizacién, los compuestos de la invencion
ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una actividad inhibidora de aproximadamente 1,0 uM o menor.
En otra realizacion, los compuestos de la invencion ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una
actividad inhibidora de aproximadamente 0,75 uM o menor. En otra realizacién, los compuestos de la invencién
ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una actividad inhibidora de aproximadamente 0,5 uM o menor.
En otra realizacion, los compuestos de la invencion ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una
actividad inhibidora de aproximadamente 0,25 uM o menor. En otra realizacién, los compuestos de la invencién
ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una actividad inhibidora de aproximadamente 0,2 uM o menor.
En otra realizacion, los compuestos de la invencién ensayados en este ensayo en células MCF-7 tenian una
actividad inhibidora de aproximadamente 0,15 uM o menor.

Ejemplo biolégico 7-13

Modelos farmacodinamicos de xenoinjerto de tumor
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En los siguientes modelos se usaron ratones sin sistema inmune atimicos hembra y macho (NCr) de 5-8 semanas
de edad que pesaban aproximadamente 20-25 g. Antes de iniciar un estudio, se dejé que los animales se
aclimataran durante un minimo de 48 h. Durante estos estudios, se proporciona a los animales alimento y agua a
voluntad y se alojan en una habitacién acondicionada a 21-24°C (70-75°F) y 60% de humedad relativa. Se mantiene
un ciclo de 12 h de luz y 12 h de oscuridad con temporizadores automaticos. Se examina en todos los animales
diariamente las muestres inducidas por compuesto o relacionadas con tumor.

Modelo de adenocarcinoma de mama MCF-7

Células de adenocarcinoma mamario humano MCF7 se cultivan in vitro en DMEM (Cellgro) complementado con
suero bovino fetal al 10% (Cellgro), penicilina-estreptomicina y aminoacidos no esenciales, a 37°C en una atmosfera
con 5% de CO- humidificada. El dia 0 las células se recogen por tripsinizacion, y se implantan por via subcutanea en
el costado trasero de ratones hembra sin sistema inmune, 5 x 10° células en 100 ul de disoluciéon hecha con 50% de
disoluciéon salina equilibrada de Hanks fria con 50% de Matrigel de factor de crecimiento reducido (Becton
Dickinson). Se implanta un transpondedor en cada ratdn para la identificacion y seguimiento de datos, y se hace el
seguimiento diario de los sintomas clinicos y la supervivencia de los animales.

Se establecen tumores en ratones sin sistema inmune atimicos hembra y se clasifican cuando el peso medio del
tumor ha alcanzado 100-200 mg. Se administra un compuesto de la invencién por via oral como una
disolucién/suspension fina en agua (con HCI 1 N en una relacién molar 1:1) una vez al dia o dos veces al dia, con
10, 25, 50 y 100 mg/kg durante 14 dias. Durante el periodo de dosificacion de 14-19 dias, se determinan los pesos
tumorales dos veces por semana y los pesos corporales se registran diariamente.

Modelo de colon colo-205

Se cultivan células de carcinoma colorrectal humano colo-205 in vitro en DMEM (Mediatech) complementado con
suero bovino fetal al 10% (Hyclone), penicilina-estreptomicina y aminoacidos no esenciales, a 37°C en una
atmadsfera con 5% de CO, humidificada. El dia O las células se recogen por tripsinizacion, y se |mplantan por via
intradérmica en el costado trasero de ratones hembra sin sistema inmune atimicos de 5-8 semanas, 3 x 10° células
(pase 10-15, viabilidad >95%) en 0,1 ml de disolucion salina equilibrada de Hanks enfriada con hielo. Se implanta un
transpondedor en cada raton para la identificacion, y se hace el seguimiento diario de los sintomas clinicos y la
supervivencia de los animales.

Se establecen tumores en ratones sin sistema inmune atimicos hembra y se clasifican cuando el peso medio del
tumor ha alcanzado 100-200 mg. Se administra un compuesto de la invencién por via oral como una
disolucién/suspension fina en agua (con HCI 1 N en una relacién molar 1:1) una vez al dia o dos veces al dia, con
10, 25, 50 y 100 mg/kg durante 14 dias. Durante el periodo de dosificacion de 14 dias, se determinan los pesos
tumorales dos veces por semana y los pesos corporales se registran diariamente.

Modelo de adenocarcinoma de préstata PC-3

Se cultivan células de carcinoma de préstata humano PC-3 in vitro en DMEM (Mediatech) complementado con
suero bovino fetal al 20% (Hyclone), penicilina-estreptomicina y aminoacidos no esenciales, a 37°C en una
atmadsfera con 5% de CO, humidificada. El dia O las células se recogen por tripsinizacion, y se |mplantan por via
subcutanea en el costado trasero de ratones macho sin sistema inmune de 5-8 semanas, 3 x 10° células (pase 10-
14, viabilidad >95%) en 0,1 ml de disolucion salina equilibrada de Hanks enfriada con hielo. Se implanta un
transpondedor en cada raton para la identificacion, y se hace el seguimiento diario de los sintomas clinicos y la
supervivencia de los animales.

Se establecen tumores en ratones sin sistema inmune atimicos macho y se clasifican cuando el peso medio del
tumor ha alcanzado 100-200 mg. Se administra un compuesto de la invencién por via oral como una
disolucion/suspension fina en agua (con HCI 1 N en una relacién molar 1:1) una vez al dia o dos veces al dia, con
10, 25, 50 y 100 mg/kg durante 19 dias. Durante el periodo de dosificacion de 14-19 dias, se determinan los pesos
tumorales dos veces por semana y los pesos corporales se registran diariamente.

Modelo de glioblastoma humano U-87 MG

Se cultivan células de glioblastoma humano U-87 MG in vitro en DMEM (Mediatech) complementado con suero
bovino fetal al 10% (Hyclone), penicilina-estreptomicina y aminoacidos no esenciales, a 37°C en una atmdsfera con
5% de CO, humidificada. El dia O las células se recogen por tripsinizacion, y se |mplantan por via intradérmica en el
costado trasero de ratones hembra sin sistema inmune de 5-8 semanas, 2 x 10° células (pase 5, viabilidad 96%) en
0,1 ml de disolucién salina equilibrada de Hanks enfriada con hielo. Se implanta un transpondedor en cada ratén
para la identificacion, y se hace el seguimiento diario de los sintomas clinicos y la supervivencia de los animales. Se
registran los pesos corporales diariamente.

Modelo de carcinoma pulmonar humano A549
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Se cultivan células de carcinoma pulmonar humano A549 in vitro en DMEM (Mediatech) complementado con suero
bovino fetal al 10% (Hyclone), penicilina-estreptomicina y aminoacidos no esenciales, a 37°C en una atmosfera con
5% de CO, humidificada. El dia O las células se recogen por tripsinizacion, y se implantan por via intradérmica en el
costado trasero de ratones hembra sin sistema inmune de 5-8 semanas, 10 x 108 células (pase 12, viabilidad 99%)
en 0,1 ml de disolucion salina equilibrada de Hanks enfriada con hielo. Se implanta un transpondedor en cada ratén
para la identificacion, y se hace el seguimiento diario de los sintomas clinicos y la supervivencia de los animales. Se
registran los pesos corporales diariamente.

Modelo de melanoma humano A2058

Se cultivan células de melanoma humano A2058 in vitro en DMEM (Mediatech) complementado con suero bovino
fetal al 10% (Hyclone), penicilina-estreptomicina y aminoacidos no esenciales, a 37°C en una atmdsfera con 5% de
CO, humidificada. El dia 0 las células se recogen por tripsinizacion, y se implantan gor via intradérmica en el
costado trasero de ratones hembra sin sistema inmune, atimicos, de 5-8 semanas, 3 x 10° células (pase 3, viabilidad
95%) en 0,1 ml de disolucién salina equilibrada de Hanks enfriada con hielo. Se implanta un transpondedor en cada
raton para la identificacion, y se hace el seguimiento diario de los sintomas clinicos y la supervivencia de los
animales. Se registran los pesos corporales diariamente.

Modelo de melanoma humano WM-266-4

Se cultivan células de melanoma humano WM-266-4 in vitro en DMEM (Mediatech) complementado con suero
bovino fetal al 10% (Hyclone), penicilina-estreptomicina y aminoacidos no esenciales, a 37°C en una atmosfera con
5% de CO, humidificada. El dia O las células se recogen por tripsinizacion, y se implantan por via intradérmica en el
costado trasero de ratones hembra sin sistema inmune, atimicos, de 5-8 semanas, 3 x 10° células (pase 5, viabilidad
99%) en 0,1 ml de disolucién salina equilibrada de Hanks enfriada con hielo. Se implanta un transpondedor en cada
raton para la identificacion, y se hace el seguimiento diario de los sintomas clinicos y la supervivencia de los
animales. Se registran los pesos corporales diariamente.

El peso tumoral (PT) en los modelos anteriores se determina midiendo los diametros perpendiculares con un calibre,
usando la siguiente formula:

peso tumoral (mg) = [volumen tumoral = longitud (mm) x anchura® (mm?)]/2

Estos datos se registran y se representan graficamente en una grafica de recta de peso tumoral frente a dias
después del implante, y se presentan graficamente como una indicacién de las tasas de crecimiento tumoral. El
porcentaje de inhibicién del crecimiento tumoral (TGI) se determina con la siguiente formula:

1- M * 100
(Yf—XO)

donde Xo = PT medio de todos los tumores del grupo el dia
X¢ = PT del grupo tratado el dia f
Ys = PT del grupo de control con vehiculo el dia f

Si los tumores retroceden por debajo de sus tamafos iniciales, entonces el porcentaje de regresion tumoral se
determina con la siguiente férmula:

Xo Ko *100

o

El tamafo tumoral se calcula individualmente para cada tumor para obtener un valor medio + ETM para cada grupo
experimental. La significacion estadistica se determina usando el contraste t de Student bilateral (significacion
definida como P<0,05).

La invencién anterior se ha descrito con algun detalle a modo de ilustracion y ejemplo, con propésitos de claridad y
entendimiento. La invenciéon se ha descrito con referencia a diferentes realizaciones y técnicas especificas. Sera
evidente para el experto en la técnica que se pueden poner en practica cambios y modificaciones dentro del alcance
de las reivindicaciones adjuntas. Por lo tanto, debe entenderse que se pretende que la descripcion anterior sea
ilustrativa y no restrictiva. Por lo tanto, el alcance de la invencion no debe determinarse con referencia a la
descripcion anterior, sino que en su lugar debe determinarse con referencia a las siguientes reivindicaciones
adjuntas, junto con el alcance completo de los equivalentes a los que dichas reivindicaciones tienen derecho.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula I(a)

5d0 Q
, R% M~Rr?
RSf
R®" 0~ \R%9
R5b R

0 un solo estereoisomero o mezcla de sus isémeros y ademas opcionalmente como una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, donde

R’ es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos R® o
R’ es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R’;
R? es -NR°R*;

R® es hidrégeno, alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente
sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o

y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET opmonalmente sustituido en cualquier atomo del
an|IIo que pueda estar sustituido, con R', R'® R'® R'% R'% R'%y R

HET es

(a) un anillo saturado o parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y donde el resto de los atomos del anillo son carbono; o

(b) un anillo parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y el resto de los atomos del anillo son carbono, y cuyo anillo estd condensado con un anillo benzo; o

(c) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros, que contiene opcionalmente 1 6 2
heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno y el resto de los atomos del
anillo son carbono y donde cada anillo del anillo de 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente insaturado pero no
totalmente aromatico; o

(d) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2
heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno y el resto de los
atomos del anillo son carbono, donde cada anillo del anillo biciclo de 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente
insaturado pero no totalmente aromatico, y donde el anillo biciclico de 7 a 11 miembros estd condensado con un
anillo benzo;

R y R>® son independientemente hidrégeno o alquilo;
R es hidrégeno o halégeno;

R® es hidrégeno, amino o halégeno;

R* R, R*y R% son hidrégeno;

cada R® cuando R® esta presente es |ndepend|entemente nitro; C|ano halégeno; akguﬂo alquenllo alquinilo;
halégeno; halogenoalquilo; -OR®:  NR®R®: -C(ONR®R®®; -NR®C(O)OR”; -NR®C(O ; -NR 83(0):R%;
-NR®C(O)NR®R®; carboxi, -C(O)OR alquﬂcarbonllo alquilo sustituido con 1 6 2 -C(O)NRR heteroarilo
opcionalmente sustltwdo con1,263R" 0 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada R, cuando R’ esta presente, es |ndepend|entemente 0X0; nitro; C|ano alquilo; alquenllo alqumllo halogeno
halogenoalquno h|drOX|aIgU|Io aICOX|anU|Io -OR¥: _SR™; -S(O)R"™; -§( 3 —NRBR % -C(O)NR R8a
-NR®C(O)OR?; -NR®C(O)RY; —NR S(0)R™; 8. _NRPC(O)NR®RY; carboxi; -C(O)OR: alquilcarbonilo; -S(O).NR®R®

alquilo sustituido con 1 6 2 -NR®R® ; alquilo sustltmdo con162-NR C(O)RS"a cicloalquilo opcionalmente sustltwdo
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cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

R®es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo o halogenoalquilo;

R% es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, cianoalquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

R® es alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, halogenoalquilo o heterocicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido;

R, R'%2 R'%® R0 Rd Rioe y R son independientemente hidrégeno; haldgeno; alquilo; halogenoalquilo;
halogenoalquenilo; hidroxialquilo; alquiltio; alquilsulfonilo; hidroxi; alcoxi; halogenoalcoxi; ciano; alcoxicarbonilo;
carboxi; amino; alquilamino; dialquilamino; -C(O)R12; -C(O)NR”R”""; cicloalquilo opcionalmente sustituido;
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; fenilo opcionalmente sustituido; fenilalquilo opcionalmente sustituido;
feniloxi opcionalmente sustituido; feniloxialquilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido; heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o dos de R'’, R'®, R'® R' R'™ R'*y R" cuando estan unidos al mismo carbono
forman oxo, imino o tiono;

R" hidrégeno, alquilo o alquenilo;
R hidrégeno, alquilo o alquenilo;
R es alquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido;
R™es alquilo o halogenoalquilo; y

cada RM, cuando R™ esta presente, es independientemente amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino, halégeno,
hidroxi, alquilo, halogenoalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, o fenilo opcionalmente sustituido.

2.- El compuesto de la reivindicacion 1, o un solo estereoisomero o mezcla de sus isomeros y adicionalmente
opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde

R’ es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R% o
R' es heteroarilo opcionalmente sustituidocon 1,26 3 R7;
R? es -NR’R*;

R® es hidrégeno, alquilo, o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente
sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o

R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET opcionalmente sustituido en cualquier atomo del
anillo que pueda estar sustituido, con R'’, R'%? y R'®;

HET es

(a) un anillo saturado o parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y donde el resto de los 4tomos del anillo son carbono; o

(b) un anillo parcialmente insaturado, pero no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros, que contiene
opcionalmente 1 6 2 heterodtomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno
y el resto de los atomos del anillo son carbono, y cuyo anillo esta condensado con un anillo benzo; o

(c) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2
heteroatomos adicionales que son independientemente oxigeno, azufre o nitrégeno y el resto de los atomos del
anillo son carbono y donde cada anillo del anillo de 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente insaturado pero no
totalmente aromatico; o

(d) un anillo biciclico condensado, con puente o espirociclico, de 7 a 11 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2

heteroatomos adicionales en el anillo que son independientemente oxigeno, azufre o nitrogeno y el resto de los

atomos del anillo son carbono y donde cada anillo del anillo biciclo de 7 a 11 miembros es saturado o parcialmente

insaturado pero no completamente aromatico, y donde el anillo biciclico de 7 a 11 miembros estd condensado con
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un anillo benzo;
R* R R R, R* R%, R”yR* son hidrégeno;

cada R®, cuando R® esta presente, es independientemente nitro, -NR®R®, -C(O)NRSRsa, -NRBC(O)ORQ, o heteroarilo
opcionalmente sustituidocon 1,26 3 RM;

cadr?3 R7, cugando esta presente, es independientemente alquilo, cicloalquilo, -NRBRB"", -C(O)NRSRSE, -NRBC(O)OR9 o
-NR*C(O)R;

R® es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R®@ es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, o fenilalquilo opcionalmente
sustituido;

R%es alquilo o halogenoalquilo; y

R, R R'® R'% R R™ y R son independientemente hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo,
halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano, alcoxicarbonilo,
carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)R12, -C(O)NR”R”"", cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido,
feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o dos de R'’, R'®, R'® R' R'™ R'*y R" cuando estan unidos al mismo carbono
forman oxo;

R" hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R es alquilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

cada RM, cuando esté presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

3.- El compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, o un solo estereoisomero o mezcla de sus isomeros y
adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde

R’ es fenilo sustituido con 1 6 2 grupos R% 0
R’ es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R’;

R? es -NR°R* donde R® es hidrégeno, alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido,
fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o

R? es -NR°R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman indolin-1-ilo, isoindolin-2-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo o 1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epiminonaft-9-ilo, donde cualquier
atomo que pueda estar sustituido en el anillo esta opcionalmente sustituido con R'0 R0 y R'®; o

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a)

10a R19c
N R10(|
R

(a);

donde Z es un enlace, -C(O)-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(0)z-, -N(R?)-, -C(R'**)(R'™"-, 0 alquileno C,.3; 0

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):
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Rzoa RZOC
R2% >|:$~R20d
RX N\

donde

(a) R? y R o R® y R0 junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto con puente; o

(b) R y R2%° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto biciclico condensado; o

(c) R0 y R junto con el carbono al que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un
resto espirociclico;

2 2 2|
R Oa 0b 0d

y el resto de R%

' son hidréogeno; y donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustltwdos con R

200
Ru}/ R

R? es -NR*R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (c):

20f
RZOB R RZOC
RZOa
R2OCI
20 N‘
R i

donde

(@) R® y R?® 0 R?® y R* junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto con puente

(b) R y R junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto espirociclico,

(c) R? y R?%2 o R?%2 y R20e junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico condensado;

y el resto de R, R% R?® R¥ R y R® gon R, R'? R' R R'"¢ y R' respectivamente; y donde el
cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R10 y R10a

cada R%, cuando R° esta presente, es mdependlentemente nitro, -NR®R®?, -C(O)NR®R®?, -NR®C(O)OR?, 0 heteroarilo
opC|ona|mente sustituido con 1, 2 6 3 R™

cada R’, cuando esta presente, es independientemente alquilo, cicloalquilo, -NR RE?, -C(O)NR 8R% _NR® C(O)OR o]
-NR® C(O)R

R%es hidrégeno, alquilo o alquenilo;

R® es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o fenilalquilo opcionalmente
sustituido;

R%es alquilo o halogenoalquilo; y

R* es hidrégeno, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxicarbonilo, -C(O)R12 -C(O)NR”R”a, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido;
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cada R'", cada R' R'® R'” R'™ R'" y R' son independientemente hidrogeno, alquilo, halégeno,
halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi, halogenoalcoxi, ciano,
alcoxicarbonilo, carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, -C(O)R12, -C(O)NR”R”G, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente

5 sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo oPcionaImente sustituido, o
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o dos de R1°, Rma, Rmb, R10°, Rmd, R'0e y R  cuando estan unidos al
mismo carbono forman oxo;

R es hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo;
10 R" es hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo;
R es alquilo, o heteroarilo opcionalmente sustituido; y
cada RM, cuando esta presente, es haldégeno, alquilo o alcoxicarbonilo.

4.- El compuesto segun la reivindicacién 1, 2 6 3, o un solo estereocisémero o mezcla de sus isémeros y
adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde el compuesto es segin
15 la formula I(b)

O

N
(R ’N O N>LR2
e

O
1(b).

5.- El compuesto segun la reivindicacion 1, 2 6 3, o un solo estereocisomero o mezcla de sus isémeros y
adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde el compuesto es segun
la férmula I(c1) o I(c2)

N Ny @] H Ny 0]
(RT);(N | = N»\R2 (RT);QN%Nsz
H
b )

@]
I(cl) I(c2).
20
6.- El compuesto segun la reivindicacion 1, 2 6 3, o un solo estereoisémero o mezcla de sus isémeros y
adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde el compuesto es segun
la férmula I(d1) o 1(d2)
S~ N Q SN Q
7 2 7 2
(R4 |l Mrz Ry PR
0-1 N o } ( )0-1 N o }
O 0]
I(d1) 1(d2).
25 7.- El compuesto segun la reivindicacién 1, 2 6 3, o un solo estereocisémero o mezcla de sus isémeros y

adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R' es un heteroarilo de
6 miembros opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’.

8.- El compuesto segun la reivindicacion 1, 2 6 3, o un solo estereocisomero o mezcla de sus isomeros y
adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R' es piridin-3-ilo
30 opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’.

9.- El compuesto segun la reivindicacion 1, 2 6 3, o un solo estereoisémero o mezcla de sus isémeros y
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adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R es un heteroarilo de
5 miembros opcionalmente sustituido con 1 6 2 R’.

10.- El compuesto segun la reivindicacion 4, 5, 6, 7, 8 6 9, o un solo estereocisémero o mezcla de sus isbmeros y
adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmaceutlcamente aceptable, donde R’, cuando esta
presente es alquilo, halogenoalquilo, cicloalquilo, -NR ®R% o -NR® C(O)OR

11.- El compuesto segun la reivindicacion 1, 2 6 3, o un solo estereoisémero o mezcla de sus isémeros y
adicionalmente opcmnalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R' es fenilo sustituido
con 16 2 grupos RS

12.- El compuesto de la reivindicacion 11, o un solo estereoisémero o mezcla de sus isomeros y ad|C|onaImente
opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R’ es fenilo sustltU|do con un grupo R®
que es -OR%®: -NR®R®: -C(O)NR®R®; 0 heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 R™

13.- El compuesto de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 6 12, o un solo esterecisémero o mezcla de
sus |someros y adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R? es
-NRR* y R® es hidrégeno, alquilo o alcoxicarbonilalquilo; y R* es cicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido.

14 .- El compuesto de la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12, 0 un solo estereoisomero o mezcla de
sus isémeros y adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R? es
indolin-1-ilo, isoindolin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, o 1,2,3,4-tetrahidro-
1 4 ep%rg;mon%g -9-ilo, donde cualquier atomo que pueda estar sustituido en HET esta opcionalmente sustituido con
R Ry R

15.- El compuesto de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 6 12, o un solo estereocisdémero o mezcla de
sus |someros y ad|C|onaImente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R? es
-NR*R* y R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (a):

R10a R1OG

R100 z
R 10d
N

1

RiO o
(a);

donde Z es un enlace, -C(0)-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(0)2-, -N(R?)-, -C(R'*)(R'™")-, 0 alquileno Cy.3;

R* es hidrogeno, alquilo, halogenoalquilo, halogenoalquenilo, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxicarbonilo, -C(O)R12 -C(O)NR”R”"’, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido.

16.- El compuesto de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 6 12, o un solo estereoisémero o mezcla de
sus |someros y ad|C|ona|mente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R? es
-NR®R* donde R® y R? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (b):

Rzoa R20c
RZODTS*RZ’”
N
2
R Yy

(b);
donde

(a) R y R?® o R y R0 junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto con puente; o

(b) R0 y R20° junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
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es un resto biciclico condensado; o

(c) R y R*® junto con el carbono al que estan unidos forman cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET es un
resto espirociclico;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y R0 y el resto de R? R

20a R20b
R?¢y R? son hidrégeno.

17 .- El compuesto de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 6 12, o un solo estereocisomero o mezcla de
sus isdmeros y adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R? es
-NR®R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (c):

20f
RZOB R RZOC
RZOa
RZOCI
20 N‘
R i

donde

(@) R® y R?® 0 R y R* junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto con puente

(b) R y R junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo tal que HET
es un resto espirociclico,

(c) R y R?%2 o R?%2 y R20e junto con los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo o heterocicloalquilo
tal que HET es un resto biciclico condensado;

donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con R y Rma; y el resto de RZO, RZOa, RZOC,

R R¥® y R? son R, R'® R'* R'™ R'"y R' respectivamente.

18.- El compuesto de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12, 0 un solo esterecisomero o mezcla de
sus isdmeros y adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R? es
-NR®R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la formula (g):

19.- El compuesto de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12, o un solo estereocisdmero o mezcla de
sus isémeros y adicionalmente opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, donde R? es
-NR®R* donde R® y R* junto con el nitrégeno al que estan unidos forman HET segun la férmula (h):

R‘IO
i
R'IOQ
R1Uf

(h).

20.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, que se selecciona de

6-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}piridazin-3-amina

(6-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-bencimidazol-2-il)carbamato de

metilo
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5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}pirimidin-2-amina

5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}pirazin-2-amina

N-(5-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1,3-tiazol-2-il)acetamida

5-(4-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)pirazin-2-amina

7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-4-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]Jcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(1,3-tiazol-5-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

3-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-N-(fenilmetil )- 1H-pirazol-5-amina

3-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}- 1H-pirazol-5-amina

[6-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo

[6-(4-{[2-(4-fluorofenil)piperidin-1-illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato
de metilo

[6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato
de metilo

[6-(4-{[2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo

[6-(4-{[4-(fluorometil)-4-hidroxipiperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
iljlcarbamato de metilo

[6-(4-{[2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo

(+)-[5-(4-{[(2R,4 S)-2-(4-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-
bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo

{6-[4-({4-hidroxi-4-[3-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il]-1H-
bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

[6-(4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo

[6-(4-{[3-(endo)-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il|carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-
1H-bencimidazol-2-ilJcarbamato de metilo

(6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-bencimidazol-2-il)carbamato de
metilo

[6-(4-{[4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
iljlcarbamato de metilo

1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-4-metilpiperidin-4-ol

(6-{4-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}- 1 H-bencimidazol-2-
il\carbamato de metilo

(6-{4-[(3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-bencimidazol-2-
il)carbamato de metilo

6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-amina

1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-2-(3,4-difluorofenil )piperidin-4-
ona

1-{[7-(2-amino-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-2-(3-fluorofenil)piperidin-4-ona

N-etil-6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-amina

1-({7-[2-(etilamino)-1H-bencimidazol-6-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)-2-(3-fluorofenil)piperidin-4-
ona

2-(3-fluorofenil)-1-{[7-{2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]-1H-bencimidazol-5-il}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
iljcarbonil}piperidin-4-ona

1-{[7-{2-[(2-fluoroetil)amino]-1H-bencimidazol-5-il}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il|carbonil}-2-(3-
fluorofenil)piperidin-4-ona

6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-N-etil-1H-bencimidazol-2-
amina

[6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illcarbamato de metilo

[6-(4-{[4-(2-fluoroetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illcarbamato de metilo

[6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illcarbamato de metilo

[6-(4-{[2-(4-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-illcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-illcarbamato de metilo

[6-(4-{[4-(fluorometil)-4-hidroxipiperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-iljcarbamato de metilo

[6-(4-{[2-(3,4-difluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-iljcarbamato de metilo
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(6-{4-[(4-cianopiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1 H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)carbamato
de metilo

(6-{4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il}-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)carbamato
de metilo

6-(4-{[4-(1,1-difluoroetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina

6-(4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
amina

6-(4-{[4-(2-fluoroetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

6-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina

1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidina-4-carbonitrilo

1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidina-4-carboxamida

1-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-2-(3-fluorofenil)piperidin-
4-ona

8-{[7-(2-amino-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-3-(trifluorometil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol

N-[5-(4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-il)-1H-bencimidazol-2-
illacetamida

2-(3-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-
ona

2-(3-fluorofenil)-1-{[7-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il|carbonil}piperidin-4-ona

2-(3,4-difluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona

2-(4-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona

2-(3-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona

(2R)-2-(4-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona

(2S)-2-(4-fluorofenil)-1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidin-4-ona

4-{[4-(fluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

8-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)-3-(trifluorometil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol

7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-4-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

1-({7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidina-4-carbonitrilo

4-{[4-(difluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

1-({7-[6-(1H-imidazol-2-il)piridin-3-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)piperidina-4-carbonitrilo

N-(2,2-difluoroetil)-4-(4-{[2-(3-fluorofenil)-4-oxopiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
illbenzamida

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[(2S)-2-fenilpiperidin-1-il|carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[(2R)-2-fenilpiperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-[(4,4-difluoropiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}piperidin-4-ol

4-({4-[(4-clorofenil)metil]piperidin-1-il}carbonil)-7-(2-metil- 1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-({4-[(4-clorofenil)oxi]piperidin-1-il}carbonil)-7-(2-metil-1H-benzimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}-4,4'-bipiperidina

4-[(3-etilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-{[2-(4-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

(3S)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilo]Jcarbonil}piperidina-3-carboxilato  de
etilo

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}piperidina-2-carboxilato de etilo

4-[(5-etil-2-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

8-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-
amina

(3R)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}pirrolidin-3-ol

4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}piperidin-4-ol

(£)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4aS,8aR)-octahidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

4-{[2-(3-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

(3S)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}pirrolidin-3-ol

4-[(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-(hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(piperidin-1-ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(3-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina
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4-(azepan-1-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-4-{[(3aR,6aS)-5-metilhexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzoxazepina

(£)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-4-{[(3aS,6aR)-5-metil-3,3a,4,6a-tetrahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-illcarbonil}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida

N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(2-feniletil)}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(fenilmetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-fenilpirrolidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(3-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(3-fenilpirrolidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-metilpirrolidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[3-(fenilmetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(1-oxidotiomorfolin-4-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(metilsulfonil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(1-metiletil)-N-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(fenilmetil)piperidin-1-il]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(metiloxi)piperidin-1-il|carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[3-(fenilmetil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-(2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidin-3-ol

N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-[(1R)-1-feniletil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(5-fenilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-2-fenilpiperidin-4-ona

(8-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-(endo)-
ilmetanol

4-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-{[2-(3,4-difluorofenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-({2-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}carbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

4-{[2-(3-cloro-5-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

4-{[2-(4-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

4-{[2-(4-fluoro-3-metilfenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-4-
(trifluorometil)piperidin-4-ol

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({2-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidin-4-ona

7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-4-[(2-fenilazepan-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-{[2-(3-fluoro-4-metilfenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

4-{[2-(3-clorofenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

2-(3-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-ona

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(2-metilfenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({2-[3-(trifluorometil)fenillpiperidin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

4-{[2-(3-cloro-4-fluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[2-(3,4,5-trifluorofenil)piperidin-1-iljcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-{[2-(3,5-difluorofenil)piperidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

N, N-dimetil-4-(1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidin-2-il)anilina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

(+)-(2R,4R)-4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-2-
fenilpiperidin-4-ol

(+)-(2R,4S)-4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-5-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-2-
fenilpiperidin-4-ol

4-metil-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidina-4-carboxamida
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(+)-(2R,4S)-2-(4-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
iljcarbonil}piperidin-4-ol

4-{[4-(difluorometiliden)piperidin-1-illcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-[(4,4-difluoro-2-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

2-(1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-ilJcarbonil}piperidin-4-il)propan-2-ol

(+)-(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
illcarbonil}piperidin-4-ol

1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-4-[4-(trifluorometil)fenil]piperidin-
4-ol

4-(4-fluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}piperidin-4-ol

9-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
epiminonaftaleno

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-[(2,4-difenilpiperazin-1-il)carbonil]-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

1-metil-4-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]Jcarbonil}piperazin-2-ona

(+)-4-{[(2R,4S)-2-(3,4-difluorofenil)-4-(fluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepina

(+)-(2R,4R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-{[7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-
iljcarbonil}piperidina-4-carbonitrilo

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-[(1r,3r,5R,7R)-triciclo[3,3,1,1~3,7~]dec-2-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-
carboxamida

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({4-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

N-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-N-(fenilmetil)glicinato de etilo

4-({4-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]piperazin-1-il}carbonil)-7-(2-metil-1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

N-metil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-[(3-metilfenil)metil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(2-{[(4-metilfenil)oxi]metil}morfolin-4-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

4-etil-9-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil}-3,9-diazaspiro[5.5]undecan-
2-ona

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-(octahidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-fenil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-{[4-(furan-2-ilcarbonil)piperazin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-{[4-(2-clorofenil)piperazin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-({4-[3-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}carbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(5-metil-1,2,4-0xadiazol-3-il)piperidin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

4-{[4-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil- 1 H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(4-pentilfenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida

4-{[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-(azocan-1-ilcarbonil)-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

1-[4-(4-{[7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il|carbonil}piperazin-1-il)feniljetanona

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-fenilpiperidin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-{[4-(fenilmetil)piperidin-1-il]carbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

N-butil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida

7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-4-[(4-fenilpiperazin-1-il)carbonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-{[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-ilo]carbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

4-{[4-(3-clorofenil)piperazin-1-ilJcarbonil}-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepina

N-etil-7-(2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-N-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepina-4(5H)-carboxamida

8-{[7-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il]carbonil)-3-(trifluorometil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol

8-({7-[2-(etilamino)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il]-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-il}carbonil)-3-(trifluorometil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-(endo)-ol

8-{[7-{6-amino-5-[(3-aminoazetidin-1-il)sulfonil]piridin-3-il}-2,3-dihidro-1,4-benzoxazepin-4(5H)-illcarbonil}-3-
(trifluorometil)-8-azabiciclo[3,2,1]Joctan-3-ol
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N-[2-cloro-5-(4-{[3-hidroxi-3-(trifluorometil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilJcarbonil}-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-
il)piridin-3-iljmetanosulfonamida

opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

21.- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto, opcionalmente como una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19 y 20, y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

22.- Un método para hacer un compuesto de féormula |, segin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 y 20, cuyo método comprende

(a) hacer reaccionar el siguiente compuesto, o una de sus sales:

0]

Px

O

@]

donde X es hangenoyR es como se define en cualqwera de 1, 2, 3, 4 56,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19 y 20, con un compuesto intermedio de férmula R’H donde R? es como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 y 20, para dar un compuesto de la
|nvenC|on de formula I; y opcionalmente separar isdmeros individuales; y opcionalmente modificar cualquiera de los
grupos R’ y R? y opcionalmente formar una de sus sales farmacéuticamente aceptable; o

(b) hacer reaccionar el siguiente compuesto o una de sus sales:

donde R es halégeno o -B(OR'), (donde ambos R' son hidrégeno o los dos R' juntos forman un éster borénico), y R?
es como se define en cualquiera de las re|V|nd|caC|ones1 2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17,18, 19y
20; con un compuesto |ntermed|o de formula R'Y donde Y es halégeno cuando R es -B(OR'); e Y es -B(OR')2
cuando R es haldgeno, y R? es como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 y 20, para dar un compuesto de la invencion de formula I; y opcionalmente separar
isémeros individuales; y opcionalmente modificar cualquiera de los grupos R y R? y opcionalmente formar una sal,
hidrato, solvato farmacéuticamente aceptable o sus combinaciones.

23.- Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19 y 20, opcionalmente como una de sus sales farmacéuticamente aceptable, o una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17,18, 19y 20, y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable para usar en medicina.

24 .- Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19 y 20, para usar en el tratamiento del cancer.

25.- El compuesto de la reivindicacion 24, en el que el cancer es cancer de mama, linfoma de células del manto,
carcinoma de células renales, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, linfoma anaplasico de células
grandes transformadas por NPM/ALK, linfoma difuso de células B grandes, rabdomiosarcoma, cancer de ovario,
cancer endometrial, cancer de cuello de utero, carcinoma pulmonar de células no pequefas, carcinoma pulmonar de
células pequefias, adenocarcinoma, cancer de colon, cancer rectal, carcinoma gastrico, carcinoma hepatocelular,
melanoma, cancer pancreatico, carcinoma de prostata, carcinoma de tiroides, linfoma anaplasico de células
grandes, hemangioma, glioblastoma o cancer de cabeza y cuello.
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