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DESCRIPCION
Derivados de indazol y aza-indazol sustituidos como moduladores de gamma-secretasa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de indazol y aza-indazol sustituidos como moduladores de
gamma-secretasa. La invencion se refiere adicionalmente a procedimientos para preparar estos nuevos
compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos como un ingrediente activo asi
como dichos compuestos para ser usados como medicamentos.

Antecedentes de lainvencion

La enfermedad Alzheimer (AD) es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por la pérdida de
memoria, conocimiento y estabilidad de comportamiento. La AD afecta a un 6-10% de la poblacién por encima de los
65 afios y hasta un 50% por encima de la edad de 85. Es la causa lider de demencia y la tercera causa lider de
muerte después de la enfermedad cardiovascular y el cdncer. Actualmente no hay ningun tratamiento eficaz para la
AD. El coste neto total relacionado con la AD en los EE.UU. sobrepasa los 100 mil millones de ddlares anuales.

La AD no tiene una etiologia simple, sin embargo, ha asociada con ciertos factores de riesgo que incluyen (1) la
edad, (2) historial familiar y (3) trauma craneal; otros factores incluyen las toxinas medioambientales y los bajos
niveles de cultura. Las lesiones neuropatoldgicas especificas en las cortezas limbicas y cerebrales incluyen
enmarafiamientos neurofibrilares intracelulares que consisten en proteina tau hiperfosforilada y el deposito
extracelular de agregados fibrilares de péptidos beta amiloides (placas amiloides). El componente principal de las
placas amiloides es los péptidos beta amiloides (A-beta, Abeta o AB) de diversas longitudes. Una variante de los
mismos, que es el péptido AB1-42 (Abeta-42) se cree que es el agente causante principal de la formacion amiloide.
Otra variante es el AB1-40-péptido (Abeta-40). El beta amiloide es un producto proteolitico de una proteina
precursora, proteina precursora amiloide beta (beta-APP o APP).

Las formas autosomales familiares de aparicion temprana de AD han estado asociadas a mutaciones sin sentido en
la proteina precursora B-amiloide (3-APP o APP) y en las proteinas de pransenilina 1 y 2. En algunos pacientes, la
aparicion tardia de la AD ha estado correlacionada con un alelo especifico del gen de apolipoproteina E (ApoE) vy,
mas recientemente, el descubrimiento de una mutacion en alfa2-macroglobulina, que puede estar asociada al menos
a un 30% de la poblacion de AD. A pesar de heterogeneidad, todas las formas de AD exhiben descubrimientos
patolégicos similares. Un andlisis genético ha proporcionado las mejores claves para una propuesta terapéutica
I6gica para la AD. Todas las mutaciones encontradas hasta la fecha afectan a la produccion cuantitativa o cualitativa
de los péptidos amiloindogénicos conocidos como Abeta-péptidos (AB), especificamente AB42 y han proporcionado
un fuerte apoyo a la “hipotesis de cascada amiloide” de la AD (Tanzi and Bertram, 2005, Cell 120, 545). El vinculo
probable entre la generacion de péptido AR y la patologia de la AD destaca la necesidad de una mejor comprension
de los mecanismos de la produccion de AB y garantiza considerablemente una propuesta terapéutica a niveles de
modulacion de AB.

La liberacion de péptidos AR estd modulada por al menos dos actividades proteoliticas denominadas escision de
secretasa (- y y-secretasa en el N-terminal (enlace Met-Asp)y el C terminal (residuos 37-42) del péptido AR,
respectivamente. En la trayectoria secretora, hay una evidencia de que la B-secretasa se escinde en primer lugar
conduciendo a la secrecion de s-APP (sB) y la retencion de un fragmento terminal carboxi unido a membrana de 11
kDa (CTF). Este ultimo se cree que da lugar a péptidos A3 a continuacion de la escision por y-secretasa. La cantidad
de la isoforma mas larga, AB42, esta selectivamente aumentada en pacientes que portan ciertas mutaciones en una
protedina particular (prasenilina) y estas mutaciones han estado correlacionadas con la enfermedad de Alzheimer
familiar de aparicién temprana. Por lo tanto, la AB42 se cree por muchos investigadores que es la culminacion
principal de la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer.

Ha resultado claro ahora que la actividad de y-secretasa no puede ser atribuida a una proteina Unica, sino que de
hecho esta asociada con un conjunto de diferentes proteinas.

La actividad de gamma (y)-secretasa reside en un complejo multiproteico que contiene al menos cuatro
componentes: el heterodimero de prasenilina (PS), micastrina, aph-1 y pen-2. El heterodimero PS consiste en los
fragmentos de PS amino- y carboxi-terminal generado por endoproteolisis de la proteina precursora. Los dos
aspartatos del sitio catalitico estan en la superficie interfacial de este heterodimero. Recientemente se ha
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sugerido que la nicastrina sirve como un receptor de sustrato de gamma-secretasa. Las funciones de los otros
miembros de la gamma-secretasa son desconocidas, pero son todas necesarias para la actividad (Steiner, 2004.
Curr. Alzheimer Research 1(3): 175-181).

Por tanto, aunque el mecanismo molecular de la segunda etapa de escisidbn permanece evasiva hasta ahora, el
complejo de y-secretasa se ha convertido en una de las dianas principales en la investigacion de compuestos para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Se han propuesto diversas estrategias para dirigir a diana gamma-secretasa en la enferemedad de Alzheimer, que
varian en la gama de dirigir a diana el sitio catalitico directamente, desarrollar inhibidores y moduladores especificos
del sustrato de la actividad de gamma-secretasa (Marjaux et al.,, 2004. Drug Discovery Today: Therapeutic
Strategies, Volume 1, 1-6). Consecuentemente, se describié una diversidad de compuestos que tienen secretasas
como dianas (Lamer, 2004. Secretases as therapeutics targets in Alzheimer's disease: patents 2000 - 2004. Expert
Opin. Ther. Patents 14, 1403-1420).

De hecho, este descubrimiento estaba apoyado por estudios bioquimicos en los que se mostr6é un efecto de ciertos
farmacos antiinflamatorios no esteroidales (NSAID) sobre la y-secretasa (documento US 2002/0128319; Eriksen
(2003) J. Clin. Invest. 112, 440). Las limitaciones potenciales para el uso de NSAID para prevenir o tratar la AD son
su actividad inhibidora de enzimas de ciclooxigenasa (OX), que puede conducir a efectos secundarios no deseados
y su baja penetracién en el CNS (Peretto et al., 2005, J. Med. Chem. 48, 5705-5720). Mas recientemente, el NSAID
R-flurbiprofeno, un enantiomero que carece de la actividad inhibidora de Cox y la toxicidad gastrica relacionada, ha
fallado en un ensayo amplio de fase Ill ya que el farmaco no mejor6 la capacidad de razonamiento o la capacidad de
los pacientes para llevar a cabo las actividades diarias de forma significativa mas que los pacientes tratados con
placebo.

El documento WO 2009/ 032277 se refiere a compuestos heterociclicos Utiles como moduladores de gamma-
secretasa.

El documento US 2008/0280948 A1l se refiere a derivados de aminofenilo que son moduladores para amiloide beta.

El documento WO 2009/005729 se refiere a compuestos heterociclicos y su uso como moduladores de gamma
secretasa.

Hay una fuerte necesidad de nuevos compuestos que modulen la actividad de y-secretasa, abriendo asi nuevos
caminos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Es un objeto de la presente invencién superar o mejorar
al menos una de las desventajas de la técnica anterior o proporcionar una alternativa Gtil. Consecuentemente, es un
objeto de la presente invencién proporcionar estos nuevos compuestos.

Sumario de lainvencion

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son Utiles como moduladores de gamma secretasa.
Los compuestos segun la invencion y sus composiciones farmacéuticamente aceptables pueden ser Utiles en le
tratamiento o la prevencion de la enfermedad de Alzheimer.

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos de férmula (1):

H
Al ¢A2 N L/ R2

| | U]
A 4 1 x3
Het? Aa/A X \xz/

Y sus formas estereoisémeras, en la cual

R' es alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi Ci.4, cicloalquilo Cs.7, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo y fenilo; cicloalquilo Cs.7; tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-benzodioxolilo o fenilo; en que
cada fenilo independiente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustitituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o
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mas sustituyentes halo y alquiloxi C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R? es hidrégeno, ciano o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados cada uno entre el grupo que consiste en alquiloxi C;.4, halo y NRPR%;

x*es CHoN:;
x?es CR° o N;

R’ es hidrégeno, halo, ciano, alquiloxi Ci.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados cada uno entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi Cy1.4 y NR®*R*:

x®es CR® o N;

R® es hidrégeno, halo, ciano, alquiloxi Ci4 0 alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi C1.4 y NR*R?;

en que cada R®es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.4 0 acilo Ci.4;
en que cada R*es independientemente hidrégeno, alquilo Ci.4 0 acilo Ci.4;
con la condicion de que no mas de dos de X', X* y X® son N;
Al es CR’ 0 N; en que R’ es hidrégeno, halo o alquiloxi C1.4;

A?, A’y A* son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que no mas de dos de A*, A%, A’y A* son
N;

Het" es un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene la féormula (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4)

RB\(G‘ e R10\{/G2\N’-_ R12""-N \ .- Raﬁ,—-
\_/ \ \
N=— N \
R9

" R12
(a-1) (a-2) (a-3) (a-4)
R® es hidrégeno o alquilo Ci.4;
R es hidrégeno o alquilo Ci.4;
R es hidrégeno o alquilo Ci.4;
R es hidrégeno o alquilo Cy.4;
R es alquilo Cy.4;
G'es00S;
G’esCHoON;
y sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables y sus solvatos.

La presente invencion se refiere también a métodos para la preparacion de compuestos de férmula (I) y las
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Los presentes compuestos se encontr6 sorprendentemente que modulan la actividad de y-
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secretasa in vitro e in vivo y, por lo tanto pueden ser (tiles en el tratamiento o prevencion de la enfermedad de
Alzheimer (AD), lesion cerebral traumatica (TBI), impedimento cognitivo leve (MCI), senilidad, demencia, demencia
con cuerpos de Lewy, angiopatia, amiloide cerebral, demencia por infarto multiple, sindrome de Down, demencia
asociada con enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide, preferentemente AD y otros
trastornos asociados con patologia beta-amiloide (por ejemplo glaucoma).

Considerando la farmacologia anteriormente mencionada de los compuestos de férmula (1), se deduce que pueden
ser adecuados para ser usados con un medicamento.

Mas especificamente, los compuestos pueden ser adecuados en el tratamiento o prevencion de la enfermedad de
Alzheimer, angiopatia amiloide cerebral, demencia por infarto multiple, demencia pugilistica o sindrome de Down.

La invencion se refiere también a un compuesto segun la férmula general (1), sus formas estereoisOmeras i las sales
por adicion de &cidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para ser usado en la modulacion de la
actividad de y-secretasa.

La presente invencién se describird seguidamente de forma adicional. En los parrafos que siguen, se definen mas en
detalle diferentes aspectos de la invencion. Cada aspecto asi definido puede ser combinado con cualquier otro
aspecto o0 aspectos salvo que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica que se
indique que es preferida o ventajosa puede ser combinada con cualquier otra caracteristica o caracteristicas que se
indique que son preferidas o ventajosas.

Descripcion detallada

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos usados deben ser interpretados de acuerdo con
las siguientes definiciones, salvo que el contexto dicte otra cosa.

Siempre que el término “sustituido” es usado en la presente invencidn se quiere indicar, salvo que se indique otra
cosa o resulte claro a partir del contexto, que uno o mas hidrégenos, en particular de 1 a 4 atomos de hidrégeno,
preferentemente de 1 a 3 4tomos de hidrégeno, méas preferentemente 1 atomo de hidrégeno, en el atomo o radical
indicado en la expresion que usa “sustituido” estan sustituidos con una seleccion del grupo indicado, con la
condicion de que no se sobrepasa la valencia normal y que la sustitucion da lugar a un compuesto quimicamente
estable, es decir, un compuesto que es suficientemente robusto para resistir un aislamiento hasta un grado util de
pureza a partir de una mezcla de reaccion y la formulacion en forma de un agente terapéutico.

El término “halo” o “halégeno” como un grupo o parte de un grupo es un término genérico para fluor, cloro, bromo o
yodo, salvo que se indique otra cosa.

El término “alquilo C1.6” como un grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de férmula CyHzn+1 €N
el que n es un nimero que varia en el intervalo de 1 a 6. Los grupos alquilo C1. comprenden de 1 a 6 a&tomos de
carbono, preferentemente de 1 a 4 4tomos de carbono, més preferentemente de 1 a 3 atomos de carbono, todavia
mas preferentemente 1 a 2 4tomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y pueden estar
sustituidos como se indica en la presente memoaria descriptiva. Cuando se usa un subindice en la presente memoria
descriptiva a continuacion de un atomo de carbono, el subindice se refiere al nUmero de atomos de carbono que
puede contener el grupo nombrado. Por tanto, por ejemplo, alquilo Cy.6 incluye todos los grupos alquilo lineales o
ramificados que tienen entre 1 y 6 4&tomos de carbono y, por tanto, incluye, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo n-butilo, isobutilo y terc-butilo), pentilo y sus isémeros, exilo y
sus isGmeros y similares.

El término “alquilo C1.4” como un grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de férmula C,Hzn+1 €N
la que n es un ndimero que varia en el intervalo de 1 a 4. Los grupos alquilo Ci.4 comprenden de 1 a 4 atomos de
carbono, preferentemente de 1 a 3 atomos de carbono, mas preferentemente 1 a 2 &tomos de carbono. Los grupos
alquilo pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos como se indica en la presente memoria
descriptiva. Cuando se usa un subindice a continuacion de un atomo de carbono, el subindice se refiere al nimero
de atomos de carbono que puede contener el grupo nombrado. Por tanto, por ejemplo, alquilo Ci.4 incluye todos los
grupos alquilo lineales o ramificados que tienen entre 1 y 4 atomos de carbono y, por tanto, incluye, por ejemplo
metilo, etilo, n-propilo, e-propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo) y
similares.

El término “acilo C1.4” solo o en combinacion, se refiere a un radical que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono en el
gue el carbonilo esta unido a idrégeno o aun hidrocarburo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene de 1 a 3
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atomos de carbono. Ejemplos no limitativos de acilo Ci.4 incluyen formilo, acetilo, propionilo, butirilo e iso-butirilo.

El término “alquiloxi C1.4” como un grupo o parte de un grupo, se refiere a una radical que tiene la formula -OR® en la
que R°® es alquilo C1.4. Ejemplos no limitativos de alquiloxi C1.4 adecuados incluyen metiloxi (también metoxi), etiloxi
(también etoxi), propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi y terc-butiloxi.

El término “cicloalquilo Cs.7”, solo o en combinacion se refiere a un radical de hidrocarburo saturado ciclico que tiene
de 3 a 7 atomos de carbono. Ejemplos no limitativos de alquilo cicloalquilo Cs.7 adecuados incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencién se generaron de acuerdo con las reglas de
nomenclatura acordadas por la entidad Chemical Abstracts Service.

En el caso de formas tautdbmeras, debe estar claro que la forma tautdmera no expuesta esta también incluida dentro
del alcance de la presente invencion.

Cuando se produzca cualquier variable méas de una vez en cualquier constituyente, cada definicion es
independiente.

Se apreciard que alguno de los compuestos de férmula (1) y sus sales por adicién farmacéuticamente aceptables y
formas estereocisomeras pueden contener uno o mas centros de quiralidad y existir como formas estereoisomeras.

La expresion “formas estereoisémeras” como se usa en la presente memoria descriptiva, define todas las posibles
formas isémeras que pueden poseer los compuestos de formula (I). Salvo que se mencione o se indique otra cosa,
la denominacion quimica de los compuestos indica la mezcla de todas las formas isomeras estereoquimicas
posibles. Mas en particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; Los sustituyentes en
radicales saturados ciclicos (parcialmente) divalentes pueden tener la configuracion cis o trans. Los compuestos que
incluyen enlaces dobles pueden tener una estereoquimica E o Z en dicho enlace doble. Las formas estereoisdbmeras
de los compuestos de formula (1) estan abarcadas dentro del alcance de esta invencion.

Cuando se indica una forma estereoisémera especifica, esti significa que dicha forma esta sustancialmente libre, es
decir, asociada con menos de 50%, preferentemente menos de 20%, mas preferentemente menos de 10%, incluso
mas preferentemente menos de 5%, de forma adicional preferentemente menos de 2% y lo méas preferentemente
menos de 1% del (o de los) otro(s) isomero(s).

Para un uso terapéutico, las sales de los compuestos de formula (I) son aquellas en la que el contraion es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
pueden ser usadas también, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, tanto si son farmacéuticamente aceptables como si no, estan incluidas dentro del ambito
de la presente invencion.

Las sales por adicion de acidos y bases farmacéuticamente aceptables mencionadas con anterioridad o con
posterioridad esta previsto que comprendan las formas de sales de adicién de acidos y bases no toxicas
terapéuticamente activas que son capaces de formar los compuestos de férmula (). Las sales por adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables pueden ser convenientemente obtenidas tratando la forma de base con este acido
apropiado. Los &cidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos como acidos halohidricos, por
ejemplo, acido clorhidrico o bromhidrico, acidos sulfarico, nitrico, fosférico y similares; o &cidos organicos como, por
ejemplo, acidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirdvico, oxalico (es decir, etanodioico), maldnico,
succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, p-tolueno-sulfonico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares. Inversamente,
dichas formas de sales pueden ser convertidas mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de la base
libre.

Los compuestos de férmula (1) que contienen un prton acido pueden ser convertidos también en sus formas de sales
por adicién de metales o aminas no toxicas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas. Las
formas de sales de bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos
y alcalinotérreos, por ejemplo, las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases
organicas, por ejemplo, aminas primarias, secundarias y terciarias alifaticas y aromaticas como metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidiona, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripopilamina,  quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina,
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hidrabramina y sales con aminodcidos, por ejemplo arginina, lisina y similares. Inversamente, la forma de sal puede
ser convertida mediante tratamiento con un &cido en la forma de &cido libre.

El término solvato comprende los hidratos y formas de adicion de disolventes que son capaces de formar los
compuestos de férmula (1), asi como sus sales. Ejemplos de estas formas son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y
similares.

Los compuestos de formula (I) preparados en los procedimientos descritos con posterioridad pueden ser sintetizados
en la forma de mezclas racémicas de enantiomeros que pueden ser separados unos de otros siguiendo
procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Una manera de separar las formas enantidbmeras de los
compuestos de férmula (1) implica una cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas
isbmeras estereoquimicamente puras pueden ser derivadas también de las correspondientes formas isémeras
estereoquimicamente puras de los materiales de partida apropiados, con la condiciébn de que la reaccion se
produzca de forma estereoespecifica. Preferentemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto
se sintetizaria mediante métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos emplearan ventajosamente
materiales de partida enantiomeramente puros.

En el marco de esta solicitud, un compueto segun la invencién esta previsto inherentemente que comprenda todas
las combinaciones isétopicas de sus elementos quimicos. En el marco de esta solicitud, un elemento quimico, en
particular cuando es mencionado en relacién a un compuesto segun la férmula (I), comprende todos los |sotopos y
mezclas isotopicas de este elemento. Por ejemplo, cuando se menciona hidrégeno, se entiende que se refiere a *H,
’H, °H y sus mezclas.

Un compuesto segun la invencién, por lo tanto, comprende inherentemente un compuesto con uno 0 mas isotopos
de uno o mas elementos, una mezcla de los mismos, incluido un compuesto radioactivo, también denominado
compuesto radiomarcado, en que uno o mas atomos no radioactivos han sido sustituidos con uno de sus is6topos
radioactivos. Mediante la expresion “compuesto radiomarcado” se quiere indicar cualquier compuesto segun la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que contiene al menos un atomo radioactivo. Por
ejemplo, un compuesto puede ser marcado con posﬁron o con |sotopos radioactivo que emiten radiaciones gamma.
Para técnicas de unién a radioligandos, el atomo ®H o el atomo **°l es el atomo elegido para ser sustituido. Para la
formauon de imagenes, los is6topos radioactivos emisores de positrones (PET) mas cominmente usados son e,
1BE 1% y 3N, todos los cuales son producidos con aceleradores y tienen semividas de 20, 100, 2 y 10 minutos (min),
respectivamente. Como las semividas de estos isétopos radioactivos es tan corta, solo es factible usarlos en
entidades que tengan un acelerador en eI sitio para su produccion, limitando asi su uso. Los mas ampliamente
usados de estos son *®F, ™*Tc, T y = manejo de estos isétopos radioactivos, su produccion, aislamiento e
incorporacion en una molécula son conomdos por el experto en la técnica.

En particular, el atomo radiactivo se selecciona entre el grupo de hidrégeno, carbono nltrogeno azufre oxigeno y
halégeno. En particular, el isotopo radioactivo se selecciona entre el grupo de *H, *'C, 125y 180} Ty
76 7 75

Br, "'Br,y 82""Br.

Como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones anejas, las formas singulares “uno”, “una” y “el”, “la”,
incluyen también los referentes en plural, salvo que el contexto dicte claramente otra cosa. Por ejemplo, “un
compuesto” significa un compuesto 0 mas de un compuesto.

Los términos anteriormente descritos y otros usados en la memoria descriptiva son bien comprendidos por los
expertos en la técnica.

Las caracteristicas preferidas de los compuestos de esta invencién se exponen a continuacion. La presente
invencion se refiere en particular a nuevos compuestos de férmula (1)

R1
N/
N—
A2 H f
L 7R
A |4 1| X3
Het? AQ/A X\Xz/'

y sus formas estereoisdmeras, en la cual
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R! es alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados cada
uno entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi Ci.4, ciclo alquilo Cs.7, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo y fenilo;
cicloalquilo Cs.7, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-benzodioxolilo o fenilo;

en que cada fenilo independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
cada uno independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, alquilo C;1.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo y alquiloxi C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R’ es hidrégeno, ciano, alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados cada uno entre el grupo que consiste en alquiloxi C;.4, halo 'y NRPR*;

x* es CHON;
X es CR°ON;

R’ es hidrégeno, halo, ciano, alquiloxi Ci.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sutituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados cada uno entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi C1.4 y NR3R4;

x3es CR®o N:

R® es hidrégeno, halo, ciano, alquiloxi Ci.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados cada uno entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi C1.4 y NR*R?;

en que cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo Cy.4 0 acilo Cy.4;

en que cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo Cy.4 0 acilo Cy.4;

con la condicion de que no mas de dos de Xl, NG y x3 son N;

Al es CR’ 0 N; en que R’ es hidrégeno, halo o alquiloxi C1.4;

A%, A®y A* son cada uno independientemente CHON; con la condicién de que no mas de dos A*, A%, A%y A* son N;

Het" es un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4)

8 G! G2 8 _
R ot RO AON e Rl N Rﬁ,,
T T W

9

" R12
(a-1) (a-2) (a-3) (a4)
R® es hidrégeno o alquilo Ci.4;
R’ es hidrégeno o alquilo Cy.4;
R es hidrégeno o alquilo Cy.4;
R es hidrégeno o alquilo Cy.4;
R'? es alquilo Cy.4;
Gles0Oo0S;
G” es CHON;

y sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables y sus solvatos.

8
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Una realizacién de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1)

R1
/
H NN
A2 o i/ R

A

| | {n
/J\\ 4 NP &
Het” S3 A XINZ

y sus formas estereoisémeras, en la cual

R' es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halo, alquiloxi C1.4, cicloalquilo Cz.7, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo y fenilo;

cicloalquilo Cs.7, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-benzodioxolilo o fenilo;

en que cada fenilo independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
cada uno independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre halo; y alquiloxi Ci.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno indpendientemente entre halo;

R2 es hidrégeno, ciano, alquilo Ci.4, opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados cada uno
independientemente entre el grupo que consiste en alquiloxi C1.4, halo y NRPR%;

x*es CH o N;
X*es CR®o N:

R’ es hidrégeno, halo, ciano, alquiloxi Ci.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccionados cada uno independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi Ci.4 y NR®R*;

x3es CR® o N;

R® es hidrégeno, halo, ciano, alquiloxi Ci.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccionados cada uno independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi C1.4 y NRPR%;

en que cada R®es independientemente H, alquilo C1-4 0 acilo Ci.4;

en que cada R* es independientemente H, alquilo C1.4 0 acilo Ci.4; con la condicion de que no mas de dos de xt x?
y X3 son N;

Al'es CR’ 0 N, en que R’ es hidrégeno, halo o alquiloxi Cy.4;

A2, A3 y A* son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que no més de dos de Al, AZ, AS y A* son
N;

Het" es un heterociclo aromético de 5 miembros gue tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4)

R® G .~ R Gz\ . \ .
A andys e
N N— N—N\
RQ

12
1 R

(a-1) (a-2) (a-3) (a4)

R%es hidrégeno o alquilo Ci.4;
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R® es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R'? es alquilo Cy.4;

GlesOo0S:

G%esCHoN:

Y sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables y sus solvatos.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo del mismo
como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en que se aplican una o mas, preferentemente la
totalidad de las siguientes restricciones

€) R'es alquilo Cy.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados cada
uno entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi C;.4, cicloalquilo Cs.7 y fenilo;

Cicloalquilo Cs.7, tetrahidropiranilo, 1,3-benzodioxolilo o fenilo;

en que cada fenilo estd sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados cada uno entre el grupo que consiste en halo, alquilo Ci.4; y alquiloxi C1.4;

(b) R2 es hidrégeno, ciano, o alquilo Ci.4, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes NHy;
2 5 . : 2 5.
(c) X“ es CR” 0 N; En particular X“ es CR?;
(d) R’ es hidrégeno, halo, ciano o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes NHy;
(e)X*esCHoN;
(f) A% es CH o Ny A®y A* son CH; en particular A%, A®y A* son CH;

(g) Het" es un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene la férmula (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4); en particular Hetl
es un heterociclo aromético de 5 miembros que tiene la formula (a-1), (a-2) o (a-3) ;

(h) R™ es alquilo Cy.4;

(i) R™ es hidrégeno;

(i) R® es hidrégeno alquilo Cy.4;
(k) R* es alquilo Cy.4.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en que se aplican una o mas, preferentemente
la totalidad de las siguientes restricciones:

(@ R! es alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre el grupo que consiste en flior, metoxi, ciclopropilo y fenilo;

ciclobutilo, tetrahidropiranilo, 1,3-benzodioxolilo o fenilo;

en que cada fenilo estd sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre el grupo que consiste en metoxi, etoxi, alquilo C;.4 y flGor;

10
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(b) Rz es hidrégeno, ciano, metilo opcionalmente sustituido con un sustituyente NHy;
2 5 . : 2 5.
(c) X“ es CR” 0 N; En particular X es CR”;
(d) R’ es hidrégeno, fllor, ciano, metilo opcionalmente sustituido con un sustituyente NHy;
(e)X*esCHoON;
() R es hidrégeno, fltior o metoxi;
(g) A%, es CH o Ny A’ y A? son CH; en particular A%, A* y A* son CH;

(h) Het® es un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene la férmula (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4); en particular(a-1),
(a-2) 0 (a-3);

(i) R*® es metilo;
() R** es hidrégeno;
(k) R® es hidrégeno;
() R** es metilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en que se aplican una o mas, preferentemente
la totalidad de las siguientes restricciones:

(a) R' es fenilo sustituido con un sustituyente alquiloxi Ci.4; O R' es alquilo Ci.6 sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

(b) Rz es hidrégeno;

(©) X!, X?y X% son CH;

(d) A'es R”; en que R’ es alquiloxi Cy.4;
(e) A%, A’y A* son CH;

(f) Het! tiene la formula (a-1), o (a-2);
(9) G'es O;

(h) G? es CH;

0] R® es alquilo Cy.4;

(i) R* es alquilo Cy.4;

(k) R? es hidrégeno.

Otra realizaciéon de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (l) o cualquier subgrupo de los
mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o mas,
preferentemente la totalidad de las siguientes restricciones:

(€) R! es fenilo sustituido con un sustituyente alquiloxi Cj.4;

(b) Rz es hidrégeno;

11
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(©) X}, X2y x® son CH;

(d) A' es CR’, en que R’ es alquiloxi C1.4;
(e) A> A’y A* son CH;

(f) Het" tiene la formula (a-2);

(g) G* es CH;

(h) R™ es alquilo C1.4;

(i) R® es hidrégeno.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos como se menciona en cualquiera de las ofras realizaciones en los que se aplican una o mas,
preferentemente la totalidad de las siguientes restricciones:

€) R! es alquilo Ci.6 sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en particular R' es alquilo Ci.¢ sustituido con tres
sustituyentes halo;

(b) R? es hidrégeno;

(©) X}, X?y x* son CH;

(d) Al es CR’, en que R’ es alquiloxi Cy.4;;

(e) A%, Ay A* son CH;

(f) Het" tiene la férmula (a-1);

(9) G" es O;

(h) R® es alquilo Cy.4;

(i) R® es hidrégeno

En una realizacion adicional, la invencién se refiere a compuestos segun cualquiera de las siguientes las otras
realizaciones, en los que R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo y alquiloxi C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos segln cualquiera de las otras realizaciones, en los
que R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre el grupo
gue consiste en alquilo Cy.4 y alquiloxi Cy.a.

En un? realizacion adicional, la invencién se refiere a compuestos segun cualquiera de las otras realizaciones, en los
que R” es alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos segun cualquiera de las otras realizaciones, en los
que R'es alquilo C1-¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes fldor.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos segln cualquiera de las otras realizaciones, en los
que R* es 2,2, 2-trifluoroetilo.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos segln cualquiera de las otras realizaciones, en los
que R es CH.

En una realizacion adicional, la invencién se refiere a compuestos segun cualquiera de las otras realizaciones,
12
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en los que X' es N.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos segun cualquiera de las otras realizaciones, en los
2
que X“ es CH.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos segun cualquiera de otras realizaciones, en los
2
que X“ es N.

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos segun cualquiera de otras realizaciones, en los
3
que X" es N.

En un? realizaécién adicional, la invencion se refiere a compuestos segln cualquiera de las otras realizaciones, en los
que X" es CR".

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos segln cualquiera de las otras realizaciones, en los
que R°® es hidrégeno.

En un? realize;cic’m adicional, la invencion se refiere a compuestos segln cualquiera de las otras realizaciones, en los
que A" es CR".

En un? realizacion adicional, la invencién se refiere a compuestos segun cualquiera de las otras realizaciones, en los
que A" es N.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos segin cualquiera de las otras realizaciones, en los
que A% A®y A* son cada uno independientemente CH.

En una realizacion adicional, la invencién se refiere a compuestos segln cualquiera de las otras realizaciones, en los
que Het' tiene la formula (a-3).

En una Eealizacién adicional, la invencion se refiere a compuestos segln cualquiera de las otras realizaciones, en los
gue Het" tiene la formula (a-4).

En una realizacién adicional, la invencién se refiere a compuestos segln cualquiera de las otras realizaciones, en los
1
que G es S.

En unzza realizacion adicional, la invencion se refiere a compuestos segun cualquiera de las otras realizaciones, en los
que G”es N.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que 1,3-benzodioxolilo esta restringido a
1,3-benzodioxol-5-ilo.

En una realizacion, el compuesto de formula (I) se selecciona entre el grupo que comprende:
N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2-(3-metoxifenil)-2H-indazol-7-amina,
2-[(4-fluorofenil)metil]-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2-(3-metoxifenil)-3-metil-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2 4-triazol-1-il)fenil]-2-(3-metoxifenil)-2H-indazol-7-amina,
2-butil-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2H-indazol-7-amina,

2-butil-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)fenil]-2H-indazol-7-amina .2HCI,
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2-butil-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-3-metil-2H-indazol-7-amina,
2-butil-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-3-metil-2H-indazol-7-amina .2HCI,
2-(4-fluorofenil)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-3-metil-2H-indazol-7-amina,
2-(3-metoxifenil)-3-metil-N-[6-(4-metil-5-oxazolil)-3-piridinil]-2H-indazol-7-amina,
2-(4-fluorofenil)-3-metil-N-[6-(4-metil-5-oxazolil)-3-piridinil]-2H-indazol-7-amina,
N-[3-fluoro-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-3-metil-2-(4,4,4-trifluorobutil)-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2-metil-2H-indazol-7-amina,
2-(4-fluorofenil)-3-metil-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(4-fluorofenil)-3-metil-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina .1.5HCI,
2-(3-metoxifenil)-3-metil-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(2,4-difluorofenil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-3-metil-2H-indazol-7-amina,
2-(2,4-difluorofenil)-3-metil-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-[4-etoxi-2-metil-5-(1-metiletil)fenil]-3-metil-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(2,4-difluorofenil)-N-[3-fluoro-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-3-metil-2H-indazol-7-amina,
2-[4-etoxi-2-metil-5-(1-metiletil)fenil]-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-3-metil-2H-indazol-7-amina,
2-[4-etoxi-2-metil-5-(1-metiletil)fenil]-N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-3-metil-2H-indazol-7-amina,
2-(2,4-difluorofenil)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-5-tiazolil)fenil]-3-metil-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(4-metil-5-oxazolil)fenil]-2-(3-metoxifenil)-3-metil-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(4-metil-5-oxazolil)fenil]-2-(3-metoxifenil)-3-metil-2H-indazol-7-amina .1.9 HCI,
N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-2-(3-metoxifenil)-3-metil-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-2-(3-metoxifenil)-3-metil-2H-indazol-7-amina .1.9HCI,
N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-2-metil-2H-indazol-7-amina,
2-metil-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2-(3-metoxifenil)-3-metil-2H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-amina,
2-(ciclopropilmetil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2H-indazol-7-amina,

2-(ciclopropilmetil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2H-indazol-7-amina .2HCI,
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N-[3-metoxi-4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-7-amina,
N-[4-[2-(1-metiletil)-5-oxazolil]fenil]-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-7-amina,

N-[3-metoxi-4-(2-metil-5-tiazo lil)fenil]-2-metil-2 H-indazo 1-7-amina, 2-butil-7-[[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)fenillamino]-2H-indazol-5-carbonitrilo,

2-butil-7-[[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenillamino]-2H-indazol-5-carbonitrilo .2HCI,
2-ciclobutil-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,

2-ciclobutil-N-[4-(2-metil-5-oxazolil) ~ fenil]-2H-indazol-7-amina  1.2HCI,  2-(4-fluorofenil)-7-[[4-(2-metil-5-oxazolil)
fenillamino]-2H-indazol-3-carbonitrilo,

2-(2-metoxietil)-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(2-metoxietil)-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina .1.5HCI.1.25H,0,
2-(2-metoxietil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(2-metoxietil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina .1.5HCI.0.18H,0,
2-(ciclopropilmetil)-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(ciclopropilmetil)-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina .2HCI,
2-(1,3-benzodioxol-5-il)-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(ciclopropilmetil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(ciclopropilmetil)-N-[3-metoxi-4-(4-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina.2HCI,
2-(3-metoxifenil)-3-metil-N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-pirazolo[3,4-c] piridin-7-amina,
N-[3-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-2-(3-metoxifenil)-3-metil-2H-indazol-7-amina,
2-(ciclopropilmetil)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(ciclopropilmetil)-N-[3-metoxi-4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2H-indazol-7-amina .HCI,
2-(4-fluorofenil)-7-[[4-(2-metil-5-oxazolil)fenillamino]-2H-indazol-3-metanamina,
2-butil-7-[[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenillamino]-2H-indazol-5-metanamina,
2-butil-7-[[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenillamino]-2H-indazol-5-metanamina .4HClI,
2-(ciclopropilmetil)-N-[6-(2-metil-5-oxazolil)-3-piridinil]-2H-indazol-7-amina,
2-(ciclopropilmetil)-N-[6-(2-metil-5-oxazolil)-3-piridinil]-2H-indazol-7-amina .2HCI,

N-[4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-indazol-7-amina,
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N-[6-(2-metil-5-oxazolil)-3-piridinil]-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-5-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-5-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-amina,
2-(5-metoxi-2-metilfenil)-3-metil-N-[6-(2-metil-5-oxazolil)-3-piridinil]-2H-indazol-7-amina,
5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-metil-N-[6-(2-metil-5-oxazolil)-3-piridinil]-2H-indazol-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-5-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
N-[3-fluoro-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-7-amina,
2-(3-metoxifenil)-3-metil-N-[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil]-2H-indazol-7-amina,
2-(3-metoxifenil)-3-metil-N-[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil]-2H-indazol-7-amina .2HCI .0.5H,0,
N-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-7-amina,
N-[3-fluoro-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-7-amina,
N-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-5-(1-metiletil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,

N-[6-metoxi-5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-5-(1-metiletil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina,

que incluyen cualquier forma isémera estereoquimica de los mismos y las sales por adicion farmacéuticamente
aceptables y sus solvatos.

En una realizacion, el compuesto de formula (I) se selecciona entre el grupo que comprende N-[3-metoxi-4-(2-metil-
5-oxazolil)fenil]-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-7-amina y N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-2-(3-
metoxifenil)-3-metil-2H-indazol-7-amina, que incluyen cualquier forma isémera estereoquimica de los mismos y las
sales por adicion farmacéuticamente aceptables y sus solvatos.

Todas las combinaciones posibles de las realizaciones interesantes anteriormente indicadas se considera que estan
abarcadas dentro del alcance de esta invencion.

La presente invencion abarca también procedimientos para la preparacion de compuestos de féormula (I) y sus
subgrupos. En las reacciones descritas, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos, por ejemplo
grupos hidréxi, amino o carboxi, cuando estos sean deseados en el producto final, para evitar su participacion no
deseada en la reacciones. Pueden ser usados grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica
estandar, por ejemplo, véase T. W. Greene and P. G. M. Wuts in "Protective Groups in Organic Chemistry", John
Wiley and Sons, 1999.

Los compuestos de formula (I) y sus subgrupos pueden ser preparados mediante una sucesion de etapas como se
describe con posterioridad. Generalmente se preparan a partir de materiales de partida que estan disponibles en el
comercio o se preparan por medios estandar obvios para los expertos en la técnica. Los compuestos de la presente
invencion pueden ser preparados también usando procedimientos sintéticos estandar comunmente usados por los
expertos en la técnica de la quimica organica.

La preparacion general de algunos ejemplos tipicos se muestra a continuacién. Todas las variables se definen como
se mencion6 con anterioridad salvo que se indique otra cosa. L se define como un grupo labil como, por ejemplo, Cl,
Br, |, tosilato, mesilato o triflato, en particular Cl, Br o |, salvo que se indique otra cosa.
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Procedimiento experimental 1

En general, los compuestos de formula (1) pueden ser preparados como se expone a continuacion en el Esquema 1
en el que todas las variables se definen como anteriormente.

/R1
R
A2 NH N-'N/ Az H l}l i
A1// jl/ 2 \(LR\ base, disolvente A"//‘ YN Vs R2
L ¥ R? | |
SPT U
H""'")\A{A | catalizadlor, ligando . /K VIS (A &
X\ X3 Het A3 X2
¥%2
) () 0)
Esquema 1

Los compuestos de formula (I) pueden ser preparados a través de una reaccion de acoplamiento entre intermedios
de férmula (1) y (Ill), como se muestra en el Esquema 1, en el que todas las variables son como se definieron con
anterioridad. Esta reaccion se puede realizar en presencia de una base adecuada como, por ejemplo Cs,, COs 0
terc-butoxido de sodio. La reaccidén se puede realizar en un disolvente inerte para la reaccion como, por ejemplo
tolueno, N.N-dimetilformamida (DMF), terc-butanol o dioxano. La reaccién se realiza normalmente en presencia de
un sistema catalizador que comprende un catalizador adecuado como acetato de paladio (II) (Pd(OAc)2) o
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (Pdz(dba)s) y un ligando como (9,9-dimetil-9H-xantene-4,5-diil)bis[difenilfosfina]
(Xantfos), [1,1'-binaftalene]-2,2'-diilbis[difenilfosfina] (BINAP) o diciclohexil[2',4',6'-tris(1-metiletil)[1,1"-bifenil]-2-il]-
fosfine (X-Fos). Preferentemente, esta reaccion se lleva a cabo bajo una atmdsfera inerte, como N2 o una atmdsfera
de Ar. La velocidad y el rendimiento de la reaccidon se pueden mejorar mediante calentamiento asistido por
microondas.

Procedimiento experimental 2

Un intermedio de féormula (Ill) en la que R? esta restringido a alquilo Ci.4, denominado en la presente memoria
descriptiva intermedio de férmula (1V), puede ser preparado mediante una reaccion de alquilacion de un intermedio
de férmula (V) segun procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. La reaccion
de alquilacion se realiza en presencia de una base adecuada como, por ejemplo, diisopropilamida de litio o
bis(trimetilsilil)lamida de litio y un rdeactivo de alquilacién como, por ejemplo, alquil Ci.4-Y en que Y es un grupo
reaccionante como, por ejemplo, Cn, Br o I. Todas las otras variables son como se definieron con anterioridad. La
reaccion se puede realizar en un disolvente aprético como, por ejemplo, DMF o tetrahidrofurano (THF).

R A
/ N—-N/
N—N Base, alquilo Cy_4 -Y /
) Y, alquilo C
) / . L q 14
| Disolvente |
XJ
X1 X3 X! \th//
X2
v ™)
Esquema 2

Procedimiento experimental 3

Un intermedio de formula (lll) en la que R? esta restringido a -CH2NH;, denominado en la presente memoria
descriptiva intermedio de férmula (VI), puede ser preparado mediante la reaccion de un intermedio de férmula (V1)
segun procedimientos de reaccién convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta reduccion se realiza
en presencia de un agente reductor adecuado como, por ejemplo, niquel Raney. La reaccion se puede realizar en un
disolvente prético como, por ejemplo, metanol (MeOH) en presencia de amoniaco.
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5 ’R1
N—N N-—N
. / D—cn Niquel Raney - L / P
Ko e
(Vi) (Vi)

Esquema 3

El grupo NHx en el intermedio de férmula (VI) puede ser adicionalmente alquilado y/o acilado para proporcionar
intermedios adicionales de férmula (111).

Procedimiento experimental 4

Un intermedio de formula (V) puede ser preparado mediante la reduccion de un intermedio de férmula (VIII) segin
procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta reduccién se puede realizar
en presencia de un agente reductor adecuado como, por ejemplo, SnCl;-2H,0. La reaccion se puede realizar en un
disolvente prético como, por ejemplo, etanol (EtOH) a una temperatura elevada, normalmente entre 40 y 50°c.

R a
NO, HN” N—N
Lo X SnCl,.2H,0, EtOH L A
T

X1|‘“~ = X3 x1l\ = X3
X2 X2
(Vi) V)

Esquema 4

En el caso particular de un intermedio de férmula (V) en la que X" se define como N y X2 y X3 se definen como CH,
denominado en la presente memoria descriptiva intermedio de formula (V-a), se puede realizar una reaccion de
hidrdlisis o etanolisis para sustituir el grupo “L” con -OH o etoxi. El intermedio asi obtenido puede ser nuevamente
convertido en un intermedio de formula (V-a) segun procedimientos de reaccidon convencionales generalmente
conocidos en la técnica.

Procedimiento experimental 5
Un intermedio de formula (VIIl) puede ser preparado segun el Esquema 5, mediante la aminacion reductora de un
intermedio de férmula (IV). Esta reaccion se realiza en presencia de un agente reductor adecuado como, por

ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)3) y una amina primaria como, por ejemplo, R*-NH.. La reaccion
se puede realizar en un disolvente aprético como, por ejemplo, 1,2-dicloroetano.
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~R
NO, O R1-NH,, NO, HN
LA ANy NBHOA LN
XJ\X‘*‘/ X3 1,2-Dicloroetano X1 ~.)(2//>(3
(1X) (Vi)
Esquema 5

Procedimiento experimental 6

Un intermedio de formula (IX) puede ser preparado mediante la reaccién la oxidacién de un intermedio de formula
(X) como se expone en el Esquema 6. Esta reaccion se realiza en presencia de un agente oxidante adecuado como,
por ejemplo peryodato de sodio (NalO4). La reaccion se puede realizar en una mezcla de disolvente, por ejemplo,
agua/DMF o agua/THF.

NO, | NO, O
T - Y
X" NalO, H,0,DMF  X'~57%

(X) (1X)

Esquema 6

Procedimiento experimental 7

Un intermedio de férmula (X) puede ser preparado mediante la condensacion de dimetlformamida-dimetil-acetal
(DMF-DMA) con un intermedio de formula (XI) como se expone en el Esquema 7. El intermedio (XI) puede estar
disponible en el comercio o puede ser preparado segun procedimientos de accion convencionales, generalmente
conocidos en la técnica. La agitacion y/o temperatura elevadas, por ejemplo entre 70-110°C) pueden mejorar la
velocidad de la reaccion.

NO, NO, |
L S DMF-DMA " S NN
)(1\,24-)(3 xux,z:’a)(:"
(X1) (X)
Esquema 7

Procedimiento experimental 8

Alternativamente, un intermedio de férmula (IX) puede ser preparado también, segin el Esquema 8, mediante la
oxidacion de un intermedio de formula (XII) que puede estar disponible en el comercio o puede ser preparado segun
procedimientos de reaccion convencionales, generalmente conocidos en la técnica. Esta reaccion se realiza en
presencia de un agente oxidante adecuado como, por ejemplo, diéxido de manganeso (MnO3) o clorocromato de
piridinio (PCC). La reaccion se puede realizar en un disolvente como, por ejemplo, diclorometano (DCM) o
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cloroformo (CHCIs), normalmente secado en presencia de tamices moleculares.

NO,

~ PCC NG, @
L [ SN OH tamices moleculaie-s: L I X y
X .,x._"//xa BEM X1 ° 2/,)(3
(X (1X)
Esquema 8

Procedimiento experimental 9

5 Alternativamente, un intermedio de formula (V) puede ser mediante la alquilacién de un intermedio de férmula (XIII)
segun procedimientos de reacciones convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta alquilacion se
puede realizar normalmente en ausencia o presencia de una base adecuada como, por ejemplo, carbonato de cesio
0 una amina terciaria como, por ejemplo, N,N-diciclohexil-N-metilamina y un reactivo de alquilacion como, por
ejemplo, Ry (en que Y se define como ClI, Br o I), R'0-SO,-R (en que R se puede seleccionar entre una

10 diversidad de grupos bien conocidos por los expertos en la técnica; ejemplos tipicos pero no limitativos para R son
alquilo Ci.6, perfluoro-alquilo- Ci.6 u opcionalmente fenilo sustituido; ejemplos mas especificos para R son metilo o p-
metilfenilo) o R'-0-S0,-O-R". Estos reactivos de alquilacion pueden estar disponibles en el comercio o pueden ser
preparados segun procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. La reaccion se
puede realizar en un disolvente inerte para la reaccién como, por ejemplo, tolueno o DMF. La agitacion y

15 temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 70-110°C) pueden mejorar la velocidad de la reaccion.

R
HN—N NN
L XN Agente de alquilacion L I Y/
x1l._x2//x3 Base, disolvente x1|.~xz//x3
(X1 (W)

Esquema 9
Procedimiento experimental 10

Un intermedio de formula (XI1I) puede ser preparado mediante la desprotonacion de un intermedio de férmula (XIV)

20 selin procedimientos de reaccidon convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta reaccion se realiza
normalmente en presencia de una base adecuado como, por ejemplo, terc-butdéxido de potasio (KOtBu) en un
disolvente como, por ejemplo, dimetilsulféxido (MSO).
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N ~g HNN
LA KOtBu, DMSO L N
| - 3
3 X1s 22X
x1 \xc;;’x xz
(XIV) (X1

Esquema 10
Procedimiento experimental 11

Un intermedio de férmula (XIV) puede ser preparado mediante la diazotizacién de un intermedio de férmula (XV)

5 segun procedimientos de reaccién convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta reaccién se puede
realizar normalmente en una solucidon &cida acuosa como, por ejemplo, una solucién de acido clorhidrico en
presencia de nitrito de sodio (NaNO>). La reaccion se realiza normalmente a bajas temperaturas (< 5°C). La especie
de diazonio es seguidamente inactivada a bajas temperaturas (<5 °C) con terc-butil-mercaptano (t-BuSH) en un
disolvente aprotico como, por ejemplo EtOH.

NH, N k
L N NaNoz, HCIl acuoso L | AN
X1~ X 1-BuSH, EtOH X1~ =X
X2 X2
0 (XV) (XIv)
Esquema 11

Procedimiento experimental 12

Alternativamente, un intermedio de féormula (XIll) puede ser preparado, en una etapa, mediante la diazotizacién de
un intermedio de formula (XV) segun procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en la

15 técnica. Esta reaccion se puede realizar normalmente en una solucién acida como, por ejemplo, acido acético glacial
en presencia de una solucion acuosa de nitrito de sodio (NaNO3).

HN—N
NH, \
1 N NaNQO, enH,O L | Ay
I - 3
3 AcOH glacial X1 X
x,\_xfx cOH glacia N
(XV) (X1

Esquema 12

La sintesis de un intermedio de férmula (XIlI) en la que X2 representa N, denominado en la presente memoria
20 descriptiva intermedio de férmula (Xlll-a) requiere preliminarmente la proteccion de la funcion amino de un
intermedio de férmula (XI), en la que X? es N, como se describe en el documento WO 2005/016892.
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Procedimiento experimental 13

Un intermedio de férmula (VIII) puede ser preparado mediante la reduccion de un intermedio de formula (XVI) segin
procedimientos de reaccién convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta reduccion se puede realizar
normalmente en presencia de un agente reductor adecuado como, por ejemplo, tricloruro de fésforo (PCls) o

5 trifenilfosfina. La reaccién se puede realizar normalmente en un disolvente inerte para la reaccion como, por ejemplo,
CHCI; a una temperatura elevada (entre 50 y 75°C).

- R i
O\ +* / /R
N—N N—N
i PCi,, CHCI, |
L 4~ —~CN - L 4/ —CN
|
Xi~ X3 x1|\ X3
X2 X2
(XV1) (vin
Esquema 13

Procedimiento experimental 14

10 Un intermedio de férmula (XVI) puede ser Preparado mediante la formacion de la base de Schiff entre un intermedio
de formula (IX) y una amina primaria R™-NH, segun procedimientos de reaccién convencionales generalmente
conocidos en la técnica. El tratamiento con cianuro de sodio o cianuro de trimetil-sililo convierte la base de Schiff en
su derivada a-aminonitrilo que experimenta a su vez una ciclacion béasica. La etapa de ciclacion se realiza en
presencia de una base adecuada como, por ejemplo, una solucién acuosa de carbonato de sodio.

- Rt
O, /
f
L X CHQ R-NH, L A—CN
X‘l\ 4’)(3 Cianuro de trimetilsililo X‘l\ ,//X:‘
) & X2
15 {IX} {(XVI)
Esquema 14
Procedimiento experimental 15
Un intermedio de formula (Il) puede ser preparado mediante la reduccion de un intermedio de férmula (XVII) como
se muestra en el Esquema 15, en el que todas las variables son como se definieron anteriormente.
A2 NO A2
. NH
AV \ll/ 2 reduccion AV~ \l( 2
1 )K\ ~A? 2 LA
Het A3 Het? A
” (XVIIy (n

Esquema 15
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La reduccion de (XVII) a (II) se puede realizar mediante métodos convencionales como, por ejemplo, una
hidrogenacion reductora o reduccién con un metal o sal metdlica y un acido [por ejemplo, un metal como hierro o
una sal metdlica como SnCl; y una acido como un acido inorganico (acido clorhidrico, acido sulfirico o similar) o un
acido organico (acido acético o similar)] u otros métodos bien conocidos para convertir un grupo nitro en la
correspondiente amina.

Procedimiento experimental 16

Un intermedio de formula (XVII), en la que Het' esta restringido a (a2) como se muestra en el Esquema 16,
denominado en la presente memoria descriptiva un intermedio de formula (XVII) puede ser preparado a través de
una sustitucién aromatico nucleofilica de un intermedio (XIX) con un indazol o triazol opcionalmente sustituido de
formula (XX) segin el Esquema 16, en el que L? se define como F, Cl o Bry en el que todas las otras variables son
como se definen o mencionan con anterioridad. La reaccién se puede realizar bajo una atmaosfera protectora como,
por ejemplo, una atmdsfera de N% Una agitacion y temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 70-170°C) y/o presion
pueden mejorar la velocidad de la reaccién. La reaccion se puede realizar normalmente en un disolvente organico
como, por ejemplo, DMSO, DMF o N-metilpirrolidinona (NMP) en presencia de una base como, por ejemplo, K,COs,
Cs,COs3 0 Et3N.

A _NO pe 2\I/Noz
Y e e S
™ oAt = : R o "N Al

La A3 N , disolvente ‘<N’_
1"
{XIX) {(XX) {XViN)
Esquema 16

Los intermedios de formula (XIX) y formula (XX) estan disponibles en el comercio o se pueden preparar facilmente
por los expertos en la técnica.

Procedimiento experimental 17

Un intermedio de férmula (XVII) en la que Het' esta restringido a un oxazol sustituido con R® (alquilo Ci1.4) en la
posicién 2 como se muestra en el Esquema 17, denominado en la presente memoria descriptiva un intermedio de
férmula (XXI), puede ser preparado mediante condensacién de un intermedio de férmula (XXII) con un intermedio de
formula (XXIII) que puede ser activado con diacetato de yodobenceno en presencia de acido
trifluorometanosulfénico. Una agitacion y/o temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 70-100°C) pueden mejorar la
velocidad de reaccion. En el Esquema 17, R® se define como alquilo C1.4 y todas las otras variables son como se
definieron con anterioridad.

2

A2 R8a-CN Al //A NO,

AV NO, \ﬂ/
| oo o M. as
. Al R8a A3
A3 CF,S0;H ~<}\l ’
X Ph_|QA° {XX1)
OAc
Esquema 17

Procedimiento experimental 18

Un intermedio de formula (XXVII) en la que Het' esta restringido a oxazol sustituido con R® en la posicion 4

denominado en la presente memoria descriptiva intermedio de formula (XXIV), puede ser preparado mediante una

reaccion de condensacién de un intermedio de formula (XXV) con un intermedio de férmula (XXVI) como se ilustra

en el Esquema 18. El intermedio (XXVI) puede estar disponible en el comercio o puede ser preparado segin

procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta reaccion de
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condensacion se puede realizar normalmente en presencia de una base adecuada, por ejemplo K,SO3 0 etéxido de
sodio (NaOEt). La reaccion se puede realizar en un disolvente prético como, por ejemplo, MeOH o EtOH. Una
agitacion y/o temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 70-110°C) puede mejorar la velocidad de la reaccién. En el
Esquema 18, todas las variables se definen como se mencioné con anterioridad.

.

RQ
L.

A2
A2 NO
e R
| ) O A

H 2 A - rt

A en que R? = H, alquilo C, , <\ l

O N
9
(XXV1) R XXV

Esquema 18

Alternativamente, la reaccion descrita en el Esquema 18 se puede realizar también con un derivado de benzaldehido
del intermedio de férmula (XXVI) en la que NO- es sustituido con Cl, Bro I.

Procedimiento experimental 19

Un intermedio de férmula (lI) puede ser preparado también segun procedimientos de reaccién bien conocidos,
mediante la conversién del sustituyente L en un intermedio de férmula (XXVII), en un grupo amino o una
funcionalidad amino enmascarada o protegida, que puede ser posteriormente convertida en un grupo amino, segun
el Esquema 19. En el Esquema 19, L* se define como Cl, Br o | y todas las otras variables se definen como se
menciond con anterioridad.

A2 x A?
A L A2 YNH2
/IQ\ /lA“ )\\ /IA"
Het? A3 ~ Hel? A3
(XXVII) (1)

Esquema 19
Procedimiento experimental 20

Los compuestos de formula (XVII), pueden ser preparados también a través de una reaccién de acoplamiento entre
un intermedio de férmula (XXVIII) y un intermedio de férmula (XXIX) segin el Esquema 20 en el que L’ se define
como ClI, Bro |y en el que todas las otras variables son como se definieron con anterioridad.

pe,
Het'—B
A
O A2
2 NO, (XXIX) A1z TNOz
/k\ m; H ti)’\\. 3/A4
Ly A3/ e A
(X XV (XVIl)
Esquema 20

En el Esquema 20, un intermedio de formula (XXIX) puede estar disponible en el comercio o puede ser
24
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preparado segun procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. La reaccion de
acoplamiento se puede realizar normalmente en presencia de una base adecuada como, por ejemplo, Cs,COs3,
Na>,COs3; o CsF. La reaccion se puede realizar en un disolvente inerte para la reaccion como, por ejemplo, tolueno,
DNF o dioxano. La reaccion se puede realizar normalmente en presencia de un catalizador como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (Pd(PPhs)s) o 1,1-bis(difenilfosfinoferocenodicloro-paladio 1) (Pd(dppf)Clz). Una
agitacion, temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 70-140°C) y/o presion pueden mejorar la velocidad de la
reaccion. Preferentemente, esta reaccion se lleva a cabo bajo una atmésfera inerte, como una atmosfera de
nitrégeno o Argén.

Alternativamente, el derivado de éster de picanol de acido borénico de formula (XXIX) puede ser sustituido con el
correspondiente derivado de acido borénico.

Procedimiento experimental 21

Un intermedio de formula (XVII), en el que Het" esta restringido como se muestra en el Esquema 21, denominado en
la presente memoria descriptiva intermedio de formula (XXX) puede ser preparado a través de una reaccion de
acoplamiento entre un intermedio de formula (XXI) y un intermedio de férmula (XXXIl) segun el Esquema 21 en el
que L° se define como | o Br, y en el que todas las otras variables se definen como anteriormente. En el Esquema
21, los intermedios de formula (XXXI) y (XXXII) pueden estar disponibles en el comercio o se pueden preparar segin
procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. La reaccion de acoplamiento se
puede realizar en presencia de una base adecuada como, por ejemplo, Cs;0O3 0 Ag.COs. La reaccion se puede
realizar en un disolvente inerte para la reaccién como, por ejemplo H,O, CH3Cnh o DMF. La reaccion se realiza
normalmente en presencia de un sistema catalizador que comprende un catalizador adecuado como acetato de
paladio (Il) (Pd(OAc)2) o 1,1-bis(difenilfosfinoferrocenodicloro-paladio 1) (Pd(dppf)Clz), y un ligando como
trifenilfosfina. Una agitaciéon y temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 60 y 140°C) pueden mejorar la velocidad de
la reaccion.

S
RB
ﬁﬁl] A2 __NO,

2
A ,//A NO, ool A
/]\ - S 2 oA
> ~AY R8 A3
L7 A | Q|
(XXX1) N (XXX)

Esquema 21
Procedimiento experimental 22

Un intermedio de férmula (XXVII), en el que Het" esta restringido como se muestra en el Esquema 22, denominado
en la presente memoria descriptiva intermedio de formula (XXXIII), puede ser preparado a través de una reaccion de
descarboxilacién de un compuesto de formula (XXXIV) como se expone en el Esquema 22, en el que L* se define
como Br, | o Cly en el que todas las otras variables se definen como anteriormente. La reaccion se puede realizar
en un disolvente como quinolina o DMF en presencia de 6xido de cobre (II) (CuO) o en una mezcla de DMF/EtOH o
isopropanol, ambos en ausencia de CuO. La reaccién se puede realizar bajo condiciones asistidas con microondas.
La reaccidn requiere normalmente temperaturas elevadas (hasta 150°C).

A ,/Az\(u N //A2 YL,
. 0 AN :,/lA‘ - - (o] ™ /IA4
R \<\ | A Rﬁ~<\ ] A3
NT Neom N
XXXIV) (XXX11)

Esquema 22
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Procedimiento experimental 23

Un intermedio de férmula (XXXIV) puede ser preparado a través de hidrélisis de la funcion éster carboxilico de un
compuesto de férmula (XXXV) como se expone en el Esquema 23 en el que L* se define como Br, | 0 Cly en el que
todas las otras variables se definen como anteriormente. Esta reaccion se puede realizar en condiciones acidas o en
condiciones basicas. Se realizara preferentemente en condiciones basicas en presencia de una base como NaOH o
LiOH en una mezcla de dioxano y agua a temperatura ambiente.

A2 Lx
A Y A //AH/L‘
o X A l 4
R8 A3 Hidrlisis o ™ AA
~_<\ ’ Ra\<\ ] Ad
N
N
CO,Me coH
(XXXV) {(XXXIV)

Esquema 23
Procedimiento experimental 24

Un intermedio de formula (XXXV) puede ser preparado a través de una reaccién de acoplamiento entre un
intermedio de formula (XXXVI1) y un intermedio de formula (XXXVII) como se expone en el Esquema 24 en el que L
se define como Br, | 0 Cl, en que L se define como Br o | y en el que todas las otras variables se definen como
anteriormente. Los intermedios de férmula (XXXVI) y (XXXVII) pueden estar disponibles en el comercio o puede ser
preparados segun procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. La reaccion de
acoplamiento se realiza en presencia de una base adecuada como, por ejemplo, Cs,CO3; 0 Ag2COs. La reaccién se
puede realizar en un disolvente inerte para la reaccién como, por ejemplo, CH3Cn, tolueno o DMF. La reaccién se
realiza normalmente en presencia de un sistema catalizador que comprende un catalizador adecuado como acetato
de paladio (II) (Pd(OAc)2) o [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (Pd(dppf)Cl2), y un ligando como, por
ejemplo, trifenilfosfina o tri-o-tolilfosfina. Una agitacion y temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 60 y 140°C)
pueden mejorar la velocidad de la reaccion.

Az %

M2 YL
| A2

)\ Lx
2 oA
Le A:"/ A \“/

0 ’ (OXVIN (o] X AY
Ra~<\N]\ R5-<\ ! A3
Co,Me N €OMe
{(XXXVI) (XO0V)
Esquema 24

Procedimiento experimental 25

Un intermedio de férmula (Ill) en la que X? esta restringido a CR® siendo R’ -CH2NH_, denominado en la presente
memoria descriptiva intermedio de férmula (XXXVIII), puede ser preparado mediante la reduccion de un intermedio
de formula (XXXIV) segun procedimientos de reaccién convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta
reduccion puede ser realizada en presencia de un agente reductor adecuado como, por ejemplo, Niquel Raney. La
reaccion se puede realizar en un disolvente proético como, por ejemplo, MeOH en presencia de amoniaco.
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R? R?

/ /

N—N N—N
L ! 27 R2 Niquel Raney L 4  R?

x1|\|/x3 X1~ X3

{(XXXIX) CN j/ (XX VI
H,N
Esquema 25

El grupo amino primario puede ser adicionalmente alquilado y/o acilado para proporcionar otros intermedios de
formula (111) en la que X? esta restringido a CR®, siendo R® -CH.NR®R".

Procedimiento experimental 26

Un intermedio de férmula (XV) en la que X° esta restringido a CR®, siendo R® -CN, denominado en la presente
memoria descriptiva intermedio de férmula (XL), puede ser preparado mediante una cianacion mediada por metales
de un intermedio de formula (XV) en la que X? esta restringido a CR®, siendo R® L* (en que L® es | 0 Br), denominado
en la presente memoria descriptiva intermedio de formula (XLI), como se ilustra en el Esquema 26. Un intermedio de
férmula (XLI) puede estar disponible en el comercio o puede ser preparado segun procedimientos de reaccion
convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta reaccion de cianacion se puede realizar normalmente en
presencia de un reactivo adecuado, por ejemplo, cianuro de zinc (Zn (CN),). La reaccién se puede realizar
normalmente en presencia de un catalizador como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (Pd(PPhs)s) en un disolvente como,
por ejemplo, DMF. Una agitacion y/o temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 50-100°C) pueden mejorar la
velocidad de la reaccion.

NH, NH,
Lo X . Lo X
x1| K3 x!«xs
s CN
(XLI) (XL)
Esquema 26

Procedimiento experimental 27

Alternativamente, un intermedio de formula (IX) puede ser preparado también, segun el Esquema 27, mediante la
reduccion de un intermedio de férmula (XLII) en la que R se define como alquilo C;.4, que puede estar disponible en
el comercio o puede ser preparado segun procedimientos de reaccion convencionales generalmente conocidos en la
técnica. Esta reaccion se puede realizar en presencia de un agente reductor adecuado como, por ejemplo hidruro de
diisobutil-aluminio (DIBAL). La reaccidon se puede realizar en un disolvente como, por ejemplo, DCM a bajas
temperaturas (por ejemplo, -78°C).
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NO, © NO, O
- B 0" DIBAL LN
X \X,zfzxﬁ DCM x1|\x2/,)(3
(XLN) (X
Esquema 27

Procedimiento experimental 28

Un intermedio de férmula (XLII) en la que R se define como alquilo Ci.4, puede ser preparado mediante una reaccion
de alquilacién de un intermedio de férmula (XLII) segin procedimientos de reaccion convencionales generalmente
conocidos en la técnica. Como se expone en el Esquema 28, la reaccion de alquilacién se realiza en presencia de
una base adecuada como, por ejemplo, CsCO3; 0 K,CO3 y un reactivo de alquilacion como, por ejemplo, alquil Cy.4-Y
en que Y se define como Cl, Br o Y. Todas las otras variables son como se definieron anteriormente. La reaccién se
puede realizar en un disolvente aprético como, por ejemplo, DMF.

NO, O NO, O
L i N OH Base, alquil C,, Y X O,R
X1 \xz/,)@ Disolvente X‘l \x,;,xa
{XLun (XL11)
Esquema 28

Procedimiento experimental 29

Un intermedio de formula (XLIII) puede ser preparado mediante la oxidacion de un intermedio de formula (XLIV) que
puede estar disponible en el comercio, segin procedimientos de reacciéon convencionales generalmente conocidos
en la técnica. La oxidacion se realiza en presencia de un sistema oxidante adecuado como, por ejemplo, peroxido de
hidrégeno (H20-) en anhidrido trifluoroacético (TFAA) en un disolvente como, por ejemplo, DCM o CH3CN.

NH, O NO, O
L
| = OH TFAA, HZOZ__ L | N OH
X1 \x,zfz'x:’ Disolvente X1+ X3
X2
(XLIV) (XLIN)
Esquema 29

Procedimiento experimental 30
Un intermedio de férmula (XIII), en la que
-X* esta restringido a CH;

- X? esta restringido a CR*, siendo R*® alquiloxi C1.4 o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre el grupo que consiste en
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alquiloxi C1.4, fltior, cloro y NR°R*;
3 . A .

- X esta restringido a N;

- L se define como Br, | o ClI,

Denominado en la presente memoria descriptiva un intermedio de formula (LV) como se muestra en el Esquema 30,
puede ser preparado mediante la halogenacion de un intermedio de férmula (XLVI) segin procedimientos de
reaccion convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta reaccion se puede realizar normalmente en
presencia de un reactivo de halogenacion como, por ejemplo, oxicloruro de fésforo en un disolvente, por ejemplo,
CH3CN. Una agitacién y/o temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 50-100°C) pueden mejorar la velocidad de la
reaccion.

HN-"{ HN—N
Reactivo de halogenacion ] =
X -NH Disolvente - =N
(xLvyy R* RS (XLV)
Esquema 30

Procedimiento experimental 31

Un intermedio de formula (XLVI) en la que R se define como en el Esquema 30, puede ser preparado mediante la
ciclacion de un intermedio de férmula (XLVII) segin procedimientos de reaccién convencionales generalmente
conocidos en la técnica. Esta reaccion se puede realizar normalmente a una temperatura elevada (por encima de
220°C) en Dowtherm A (mezcla de bifenil-difenil-éter).

HN-"{ HN—N

\
NS O N\
PhOPh

\\/O\W/§j/NH . NH

(xLviy O Rss xvy Re

Esquema 31

Procedimiento experimental 32

Un intermedio de formula (XLVII) puede ser preparado mediante la condensacion de un intermedio de férmula
(XLVIIl) con un B-cetoéster de formula (XLIX) en la que R se define como en el Esquema 30, segln procedimientos
de reaccién convencionales generalmente conocidos en la técnica. Esta reaccion se puede realizar normalmente en
presencia de una cantidad catalitica de acido p-toluenosulfénico en un disolvente como, por ejemplo, benceno o
tolueno.

HN-—N
o O. \\\
x XLX) . ~_© o NH
{XLVIN) NH, (XLviy O RS
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Esquema 32
Procedimiento experimental 33

Un intermedio de formula (XLVIII) puede ser preparado mediante métodos convencionales como, por ejemplo, una
hidrogenacion reductora de intermedio (L).

HN—N HN-—N
\ \
2 - A
(L) NO, (XLVil)  NH,
Esquema 33

Procedimiento experimental 34

Un intermedio de férmula (L) puede ser preparado mediante métodos convencionales como, por ejemplo, la nitracion
de intermedio de formula (LI) en una mezcla de acidos sulfdrico y nitrico.

HN—N HN—N

) - $

(L1) (L)

Esquema 34
Procedimiento experimental 35

Un intermedio de férmula (Il) en la que Het' esta restringido a (a-2) como se muestra en el Esquema 35,
denominado en la presente memoria descriptiva un intermedio de formula (LIl), puede ser preparado también
mediante una reaccion catalizada con cobre de un intermedio de férmula (LIII) con un imidazol o triazol sustituido (o
sin sustituir) de férmula (XX) segun el Esquema 35, en el que halo se define como Br o |y en la que todas las otras
variables se definen como se mencion6 anteriormente. La reaccion se puede realizar bajo una atmdsfera protectora
como, por ejemplo, N2. Una agitacion, temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 70-200°C) y/o presion pueden
mejorar la velocidad de la reaccion. La reaccion se puede realizar normalmente en un disolvente organico como, por
ejemplo, DMSO o DNF. Opcionalmente, la reaccion se puede realizar en presencia de una base como, por ejemplo,
K>COs, Cs2CO3 0 Et3N y/o un ligando como N,N’-dimetiletilenodiamina o 1,10-fenantrolina. Como un catalizador de
cobre, se pueden usar sales de cobre como, por ejemplo, Cu,O, Cul o CuBr en cantidades cataliticas o
estequiomeétricas. El grupo amino en el intermedio de formula (LII) puede ser protegido antes de la reaccion y puede
ser desprotegido después de la reaccion mediante el uso de un grupo protector de amino adecuado de acuerdo con
la practica estandar, por ejemplo, véase T. W. Greene and P. G. M. Wuts in "Protective Groups in Organic
Chemistry", John Wiley and Sons, 1999.

AZ NH ,Az NH,
= 2 Atz
A | R0 /GZ-NH Cu(l) * T
/I\\/A‘ _< — disolvent G2 X oA
halo A3 + . N isolvente R10_</ N A3
R" —
N
R1|
(L) (Xx) (L
Esquema 35
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Procedimiento experimental 36

Un intermedio de férmula (XXVII), en la que Het' esta restringido a (a-2) y en la que G’ es especificamente CH,
como se muestra en el Esquema 36, denominado en la presente memoria descriptiva un intermedio de formula (LV),
puede ser preparado a través de la acilacion de intermedio (LVIII) para producir intermedio (LVII). Esta reaccién de
acilacion se puede realizar en presencia de un disolvente inerte para la reaccién, como THF y, opcionalmente, una
base estable como EtsN, o en condiciones acidas, como una mezcla de anhidrido acético y acido férmico, segin el
Esquema 36. Posteriormente, un intermedio de férmula (LV) puede ser preparado a través de la alquilacién de un
intermedio de férmula (LVII) con un intermedio de férmula (LVI). Esta reaccion se puede realizar en presencia de un
disolvente inerte para la reaccién coOmo, por ejemplo, DMF y una base adecuada como, por ejemplo Cs,03 0 K,CO3
y Opcionalmente en presencia de una cantidad catalitica de una sal de yodo como, por ejemplo Kl o Nal.
Posteriormente, Una reaccién de condensacién de intermedio (LV) con una fuente de amoniaco como, por ejemplo,
acetato de amonio (NH4OAc) produce un compuesto de formula (LIV). En el Esquema 36, halo se define como Cl o
Br y todas las otras variables se definen como se mencion6 con anterioridad.

A2 L* A? L

R‘IO
fl:/ | acilacion D‘:/ | j(\halo
—_— +
[ 4 N 4
HNT S A AN S A o
0 "
{Lviny R (Lvm) {Lvh
A2 Lx /A"’ Lx
A"// \|( NHAOAC AV [
HOAc
base R'O\H/\N/l%AJ/A‘ Rm‘(/\N)\\AJ/Ad
disolvente 0 o)\R” N/K "
(Lv) L)
Esquema 36

Para la construccion del anillo de imidazol en un intermedio de formula (LIV), el orden de introduccion de R™ y R
puede ser invertido. Este tipo de reaccion se describe en el documento US 2006/0004013 para 1-(4-bromo-2-
metoxifenil)-4-metil-1H-imidazol.

Cuando sea necesario o se desee, se puede realizar una cualquiera o mas de las siguientes etapas adicionales en
cualquier orden:

Los compuestos de formula (1), cualquier subgrupo de los mismos, sales de adicidn, solvatos y formas isémeras
estereoquimicas de los mismos pueden ser convertidos en intermedios adicionales y compuestos segun la invencion
usando procedimientos conocidos en la técnica.

Se apreciara por los expertos en la técnica que en los procedimientos anteriormente descritos, los grupos
funcionales de los compuestos intermedios puede ser necesario que sean bloqueados mediante grupos protectores.
En el caso de que los grupos funcionales de los compuestos intermedios fueran bloqueados mediante grupos
protectores, estos pueden ser desprotegidos después de una etapa de reaccion.

Farmacologia

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion modulan la actividad de y-secretasa. Los
compuestos segln la invencién y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, por lo tanto, pueden ser Utiles
en el tratamiento o la prevencion de AD, TBI, MCI, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia
amiloide cerebral, demencia por infarto miltiple, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de
Parkinson y demencia asociada con (3-amiloide, preferentemente AD.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, la expresion “modulacion de actividad de y-secretasa” se refiere a
un efecto sobre el tratamiento de APP mediante el complejo de y-secretasa. Preferentemente, se refiere a

31



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2431619713

un efecto en el que la velocidad global de tratamiento de APP permanece esencialmente como sin la aplicacién de
dichos compuestos, pero en que las cantidades relativas de productos tratados son cambiadas, mas
preferentemente en una forma tal que la cantidad de péptido AB42 producido se reduce. Por ejemplo, puede ser
producida una especie AP diferente (por ejemplo, AB-38 u otra especie de péptido AB de una secuencia de
aminoacidos mas corta en lugar de Abeta-42) o las cantidades relativas de productos son diferentes (por ejemplo, la
relacién de Abeta-40 a Abeta-42 esta cambiada, preferentemente aumentada).

Se ha mostrado previamente que el complejo de y-secretasa esté implicado también en el tratamiento de la proteina
Notch. La Notch es una proteina sefializadora que desempefia una funcion crucial en los tratamientos de desarrollo
(por ejemplo, estudiados en Schweisguth F (2004) Curr. Biol. 14, R129). Con respecto al uso de moduladores de -
secretasa en terapia, parece particularmente ventajoso no interferir con la actividad de tratamiento Notch de la
actividad de y-secretasa con el fin de evitar efectos secundarios no deseados putativos. Aunque los inhibidores de y-
secretasa muestran efectos secundarios debido a la inhibiciéon simultanea del tratamiento Notch, los moduladores de
y-secretasa pueden tener la ventaja de disminuir selectivamente la produccion de formas altamente agregables y
neurotoxicas de AB, por ejemplo, AB42, sin disminuir la produccion de formas mas pequefias y menos agregables de
AB, es decir AB 38 y sin la inhibicién simultanea de tratamiento Notch. Por tanto, los compuestos se prefiere que no
muestren un efecto sobre la actividad de tratamiento Notch del complejo de y-secretasa.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “tratamiento” esta previsto que se refiera a todos los
tratamientos en los que puede haber una ralentizacién, interrupcion, parada o detencion del progreso de una
enfermedad, pero no indica necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

La invencion se refiere a un compuesto segun la formula general (1), sus formas estereoisémeras y las sales por
adicion de &cidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para ser usado como un medicamento.

La invencion se refiere también a un compuesto segun la formula general (1), sus formas estereoisOmeras y las sales
por adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para ser usado en la modulacién de la
actividad de y-secretasa.

La invencion se refiere también a un compuesto segun la formula general (1), sus formas estereoisdmeras y las sales
por adicién de &cidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para ser usado en el tratamiento o la
prevencion de enfermedades o estados seleccionados entre AD, TBI, MCI, senilidad, demencia, demencia con
cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia por infarto maltiple o sindrome de Down.

En una realizacion, dicha enfermedad o estado es preferentemente la enfermedad de Alzheimer.

La invencion se refiere también a un compuesto segun la formula general (1), sus formas estereoisémeras y las sales
por adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para ser usado en el tratamiento de
dichas enfermedades.

La invencion se refiere también a un compuesto segin la formula general (1), sus formas estereoisdmeras y las sales
por adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para el tratamiento de dichas
enfermedades.

La invencion se refiere también a un compuesto segun la formula general (), sus formas estereocisomeras y las sales
por adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para ser usado en la prevencion, en
particular el tratamiento de enfermedades o estados mediados por y-secretasa.

La invencion se refiere también al uso de un compuesto segun la férmula general (1), sus formas esterecisébmeras y
las sales por adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para la fabricacién de un
medicamento.

La invencion se refiere también al uso de un compuesto segun la formula general (1), sus formas estereoisbmeras y
las sales por adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para la fabricacion de un
medicamento para la modulacion de y-secretasa.

La invencion se refiere también al uso de un compuesto segun la formula general (1), sus formas esterecisémeras y
las sales por adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de uno cualquiera de los estados de enfermedad anteriormente
mencionados.
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La invencién se refiere también al uso de un compuesto segin la férmula general (I), sus formas estereoisémeras y
las sales por adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables y sus solvatos, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de uno cualquiera de los estados de enfermedad mencionados con anterioridad.

En la invencién, se proporciona preferencia particular a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos, con un valor de ICso para la inhibicién de la produccion de péptido AB42 de menos de 100 nM,
preferentemente menos de 1.000 nM, preferentemente menos de 100 nM, mas preferentemente menos de 50 nM,
incluso mas preferentemente menos de 20 nM segln se determina mediante un ensayo adecuado, como el ensayo
usado en los ejemplos posteriores.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados a mamiferos, preferentemente seres humanos,
para el tratamiento o la prevencién de una cualquiera de las enfermedades anteriormente mencionadas.

Considerando la utilidad de los compuestos de férmula (l) se proporciona un método para tratar animales de sangre
caliente, incluidos seres humanos, que padecen, o un método para prevenir en animales de sangre caliente,
incluidos seres humanos, que padecen de una cualquiera de las enfermedades anteriormente mencionadas.

Dichos métodos comprenden la administracién, es decir, administracion sistémica o tdpica, preferentemente
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1), una forma estereoisémera del mismo y
una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato de la misma, a animales de sangre caliente incluidos
seres humanos.

La presente invencion se refiere también al uso de un compuesto de formula (I)para la modulacion de la actividad de
y-secretasa que da lugar a una disminucion en la cantidad relativa de péptidos AB42 producidos.

Una ventaja de los compuestos o una parte de los compuestos de la presente invencion puede ser su penetracion
mejorada en el CNS.

Los expertos en el tratamiento de estas enfermedades podrian determinar la cantidad diaria terapéuticamente eficaz
a partir de resultados de ensayos presentados con posterioridad. Una cantidad diaria terapéutica eficaz seria de
aproximadamente 0,005 mg/kg a 50 mg/kg, en particular 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas en particular
de 0,01 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal, preferentemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente
15 mg/kg, méas preferentemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, incluso mas
preferentemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg, lo mas preferentemente de
aproximadamente 0,05 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto segun la
presente invencion, también denominada en la presente memoria descriptiva como el ingrediente activo, que se
requiere para conseguir un efecto terapéutico variard naturalmente sobre la base de un caso a otro, por ejemplo, con
el compuesto particular, la via de administracion, la edad y el estado del receptor y el trastorno o enfermedad
particular que esté siendo tratado.

Un método de tratamiento puede incluir también administrar el ingrediente activo en un régimen o entre una y cuatro
tomas por dia. En estos métodos de tratamiento, los compuestos segun la presente invencion son formulados
preferentemente antes de la administracién. Como se describe con posterioridad en la presente memoria descriptiva,
las formulaciones farmacéuticas adecuadas son preparadas mediante procedimientos conocidos usando
ingredientes bien conocidos y faciimente disponibles.

Los compuestos de la presente invencion, que pueden ser adecuados para tratar o prevenir la enfermedad de
Alzheimer o sus sintomas, pueden ser administrados solos o en combinaciéon con uno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales. Una terapia de combinacion incluye la administracion de una formulacién de dosificacién farmacéutica
Unica que contiene un compuesto de féormula (I) y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la
administracion del compuesto de formula (l) y cada uno de los agentes terapéuticos adicionales en su propia
formulacion de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto de formula (I) y un agente
terapéutico pueden ser administrados al paciente junto con una composicion de dosificacién oral Unica como un
comprimido o capsula o cada agente puede ser administracion en formulaciones de dosificaciones orales separadas.

Aunque es posible que el ingrediente activo sea administrado solo, es preferible presentarlo como una composicién
farmacéutica.

Consecuentemente, la presente invencién proporciona adicionalmente una composicion farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto segun la férmula ().
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El vehiculo o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de que sea compatible con los otros ingredientes de la
composicion y no sea perjudicial para sus receptores.

Para mayor facilidad de administracion, los compuestos presentes pueden ser formulados en diversas formas
farmacéuticas para fines de administracion. Los compuestos segun la invencién, en particular los compuestos segun
la férmula (1), una sal por adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptable de los mismos, una forma isémera
estereoquimica de los mismos o cualquier subgrupo o combinaciéon de los mismos pueden ser formulados en
diversas formas farmacéuticas para fines de administracién. Como composiciones apropiadas pueden ser citadas
todas las composiciones habitualmente empleadas para farmacos de administracion sistémica.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una cantidad eficaz del compuesto particular,
opcionalmente en forma de sal por adicion como el ingrediente activo es combinada en mezcla intima con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, vehiculo que puede adoptar una diversidad de formas dependiendo de la
forma de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en formas
de dosificacion unitaria adecuada, en particular, para una administraciéon por via oral, rectal, percutanea, mediante
inyeccion parenteral o mediante imidacidon. Por ejemplo, en la preparacion de composiciones en forma de
dosificacion oral, puede ser empleado cualquiera de los medios farmacéuticos habituales como, por ejemplo, agua,
glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas como suspensiones, jarabes, elixires,
suspensiones y soluciones o portadores solidos como almidones, azlcares, caolin, diluyentes, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su
facilidad de administracion, los comprimidos y cédpsulas representan las formas unitarias de dosificacion oral mas
ventajosas, en cuyo caso obviamente son empleados portadores farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el vehiculo comprendera habitualmente agua esterilizada, al menos en gran parte, aunque pueden ser
incluidos otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Pueden ser preparadas soluciones
inyectables, por ejemplo, en las que el vehiculo comprende solucion salina, solucién de glucosa o una mezcla de
solucién salina y solucion de glucosa. Pueden ser formuladas soluciones inyectables que contienen compuestos de
férmula (1) en un aceite para una accion prolongada. Los aceites apropiados para este fin son, por ejemplo, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodon, aceite de maiz, aceite de soja, ésteres sintéticos de
glicerol de &cidos grasos de cadena larga y mezclas de estos y otros aceites. Se pueden preparar también
suspensiones inyectables en cuyo caso pueden ser empleados vehiculos liquidos apropiados, agentes suspensores
y similares. También estan incluidas las preparaciones en férmula sélida que estan destinadas a ser convertidas,
poco antes de ser usadas en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para una
administracion percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente mejorador de la penetracién y/o un
agente humectante adecuado, opcionalmente combinados con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones menores, aditivos que no introduzcan un efecto perjudicial significativo para la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser de ayuda para preparar las composiciones deseadas.
Estas composiciones pueden ser administradas de diversas formas, por ejemplo, en forma de un parche
transdermal, como apésito 0 como un ungiento. Las sales por adicion de &cidos o bases de los compuestos de
férmula (1), debido a su solubilidad en agua aumentada sobre la correspondiente forma de base o &cido, son méas
adecuadas en la preparacién de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajosa formular las composiciones farmacéuticas anteriormente mencionadas en una forma de
dosificacion unitaria para una facilidad de administracion y de uniformidad de la dosificacién. La forma de
dosificacion unitaria como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente
activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido.
Ejemplos de estas formas de dosificacion unitaria son comprimidos (que incluyen comprimidos con incisiones o
revestidos), capsulas, pildoras, bolsitas de polvos, laminas, supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y
similares y multiples segregados de los mismos.

Como los compuestos segln la invencion son compuestos potentes administrables por via oral, las composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para una administracion por via oral son especialmente
ventajosas.

Con el fin de mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de férmula (I) en composiciones
farmacéuticas, puede ser ventajoso emplear a-, B- 0 y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas
sustituidas con hidroxialquilo, por ejemplo, 2-hidroxipropil- B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. También, los
co-disolventes como alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos segun la invencion
en composiciones farmacéuticas.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera preferentemente
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de 0,05 a 99% en peso, mas preferentemente de 0,1 a 70% en peso, incluso mas preferentemente de 0,1 a 50% en
peso del compuesto de férmula (I) y de 1 a 99,95% en peso, mas preferentemente de 30 a 99,9% en peso, incluso
mas preferentemente de 50 a 99,9% en peso de un vehiculo farmacéuticamente aceptable, estando basados todos
los porcentajes en el peso total de la composicion.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.
Ejemplos

En lo que sigue, el término “DCM” significa diclorometano; “MeOH” significa metanol, “HPLC” significa cromatografia
liquida de alto rendimiento, “sat.” Significa saturado; “ac.” significa acuoso; “t.a.” significa temperatura ambiente;
“AcOH” significa acido acético; “RP” significa fase invertida; “min” significa minuto(s); “h” significa hora(s); “i.d”
significa diametro interno; “EtOAc” significa acetato de etilo; “NaOAc” significa acetato de sodio; “KOtBu’significa
terc-butodxido de potasio; “EtsN” significa trietilamina; “EtOH” significa etanol; “eq” significa equivalente; “m.r.” significa
mezcla(s) de reaccion; “DIPE significa diisopropil-éter; “THF significa tetrahidrofurano; “DME” significa dimetoxietano;
“DMSO?” significa dimetil-sulféxido; “BINAP” significa [1,1’-binaftalenc]-2,2’-diilbis[difenilfosfina](racémica); “NH4OAc:
significa acetato de amonio; “DMF” significa N,N-dimetil-formamida; “X-Phos” significa diciclohexil[2’,4’,6’-tris(1-
metiletil)[1,1’-bifenil]-2-ilffosfina  y “Pdz(dba)s” significa tris[u-[(1,2-n:4,5-n)-(1E,4E)-1,5-difenil-1,4-pentadien-3-
ona]]dipaladio.

A. Preparacion de los intermedios.
Ejemplo Al
a) Preparacion de intermedio 1

CH,0
=

Nex/

CH,
NO,

Una mezcla de 1-cloro-2-metoxi-4-nitrobenceno (50 g, 0,26 moles), 4-metil-1H-imidazol (43,77 g, 0,53 mmol) y
K>COs (36,8449, 0,26 moles) en DMSO (500 ml) se hizo reaccionar en un autoclave bajo atmésfera de N, durante 6 h
a 150°C. Esta reaccion se repitié dos veces con 50 g de 1-cloro-2-metoxi-4-nitrobenceno cada una (150 g en total).
Las tres m.r. se combinaron y se vertieron en agua-hielo (6 1). El sélido se separ6 por filtracion y se lavé con H;0. El
sélido se disolvio en DCN y esta solucion se lavo con H20. La capa organica separada se sec6 (MgSOs), se filtré y el
disolvente se evapor6. El residuo se purificé sobre gel de silice en un filtro de vidrio (eluyente: DCM/MetOH de 100/0
a 97/3). Las fracciones de productos se recogieron y el disolvente se evaporo. El residuo se puso en suspension en
DIPE, se separé por filtraciéon y se seco en la estufa. Rendimiento: 48,54 g de intermedio 1 (26,0%).

b) Preparacion de intermedio 2a e intermedio 2

CH,
CHa
V\
N NH,
N/ -
intermedio 2a: base libre
intermedio 2: sal de CHI (.HCI)

Se disolvio intermedio 1 (13,2 g, 56,6 mmol) en MeOH (250 ml). Se afiadié Pd/C (0,5 g) a la solucién y la suspension
resultante se agit6 durante una noche a 50°C bajo H: (presion atmosférica). Después de una absorcion de H; (1 eq),
el catalizador se separé por filtracion. La capa organica se evapord, produciendo intermedio 2a (base libre). El
intermedio 2a se disolvié en una solucion de HCI/EtOH y se agité durante 30 minutos. El disolvente se separ6 a
vacio. El residuo se cristaliz6 en ETOH con una pequefia cantidad de éter de petrdleo para producir el producto
deseado. Rendimiento: 4,7 g de intermedio 2 (41,0%; HCI).
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Ejemplo A2

a) Preparacion de intermedio 3 e intermedio 4

CH;0 CH, CH:0
N=\ NO NA
P : N o,
cHy” N N
intermedio 3 intermedio 4

Una mezcla de 1-fluoro-2-metoxi-4-nitrobenceno (821 mg, 4,8 mmol), 5-metil-1H-1,2,4-triazol (800 mg, 9,63 mmol)
K2COs (4,8 mmol) y DMSO (8 ml) se agitdé a 120°C durante 1 h. Después de enfriar, la m.r. se vertié en hielo-agua.
El sélido se separd por filtracién, se lavé con H2O y se secd (a vacio; 50°C). Rendimiento: 0,554 g de intermedio 3
(49%). La capa ac. Se saturd con NaCl, se extrajo con DCM y la capa organica se secd (MgSOa), se filtro y el
disolvente se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM). La fraccion deseada se recogio y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,147 g de intermedio 4 (13%).

b) Preparacion de intermedio 5

CH:O

NZN\
NH,

. 7

CHY N

Se afiadio MeOH (50 ml) a 10% de Pd/C (150 mg) bajo atmésfera de N,. Posteriormente, se afiadio solucién de
tiofeno al 0,4% en DIPE (1 ml) e intermedio 3 (550 mg, 2,348 mmol). La m.r. se agitd a 25°C bajo atmdsfera de H»
hasta que se absorbieron 3 eq de H». El catalizador se separé por filtracion sobre tierra de diatomeas. El filtrado se
evapord y el residuo se puso en suspension en DIPE, se separ6 por filtracion y se sec6 a vacio. Rendimiento: 0,350
g de intermedio 5 (73,0%).

Ejemplo A3

a) Preparacion de intermedio 6

Se afadieron K>COs3 (9,6 g, 69,5 mmol) y 1-metil-1-tosilmetilisocianuro (8 g, 38,2 mmol) a una solucién de 2-formil-5-
nitroanizol (6,29 g, 34,7 mmol) en MeOH (150 ml) y la m.r se llevé a reflujo durante 4 h. La m.r se concentr6 bajo
presion reducida, el residuo se disolvio en DCM vy la fase orgénica se lavo con H;0, se secd (MgSO,), se filtrd y el
disolvente se evapor6 a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (eluyente: n-
heptano EtOAc de 100/0 a 50/50). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evaporo.
Rendimiento: 6,24 g de intermedio 6 (77%).

b) Preparacion de intermedio 7

CH;Q

Q
O
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Se afiadi6 MeOH (150 ml) a 10% de Pd/C (1 g) bajo una atmosfera de N,. Posteriormente, se afadieron una
solucion de tiofeno al 0,4% en DIPE (1 ml) e intermedio 6 (6,24 g, 26,6 mmol). La m.r. se agité6 a 25°C bajo una
atmosfera de H; hasta que se absorbieron 3 eq de Hy. El catalizador se separé por filtracion sobre tierra de
diatomeas y el filtrado se evapord. Rendimiento: 5,4 g de intermedio 7 (99%).

Ejemplo A4
a) Preparacion de intermedio 8

CH,Q

5

Se agitaron diacetato de yodobenceno (2,47 g, 7,68 mmol) y acido trifluorometanosulfénico (1,35 ml, 15,3 mmol) en
CHsCN (40 ml) a t.a. durante 1 h bajo N». Posteriormente, la mezcla se calentd a temperatura de reflujo. Se afiadid
2’-metoxi-4’-nitro-acetofenona (1,0 g, 5,12 mmol) de una vez a la solucién y la m.r se llevo a reflujo durante 2 h,
seguidamente se enfrié a t.a. y el disolvente se evapor6. El residuo se dividio en partes entre hidrogeno-carbonato
de sodio acuoso saturado (200 ml) y EtOAc (200 ml). La capa organica se separé y se lavd con salmuera, se seco
(MgSOy), se filtro y se evapord para proporcionar un sélido marron. El producto se purifico mediante cromatografia
de columna rapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH de 100/0 a 99/1). Las fracciones de producto se
recogieron y el disolvente se evaporé (presion reducida). Rendimiento: 0,42 g de intermedio 8 (35%).

b) Preparacion de intermedio 9

YC; NH,

Se afiadi6 MeOH (50 ml) a 10% de Pd/C (0,250 g) bajo atmésfera de N,. Posteriormente, se afiadieron una solucion
de tiofeno al 0,4% en DIPE (2 ml) e intermedio 8 (0,946 g, 4,04 mmol). La m.r. se agitd a 25°C bajo H, hasta que se
absorbieron 3 eq de H,. El catalizador se separ6 por filtracion sobre tierra de diatomeas vy el filtrado se evapor6. El
producto se tritur6 en DIPE, se separé por filtracion y se secé bajo vacio. Rendimiento: 0,66 g de intermedio 9
(80%).

Ejemplo A5

a) Preparacion de intermedio 10
PG
A NO,
N\ /

Se afadieron en primer lugar K,CO3 (36 g, 262 mmol) y seguidamente 1-metil-1-tosilmetilisocianuro (35 g, 167
mmol) a una solucién de 5-nitropiridina-2-carboxaldehido (20 g, 131 mmol) en MeOH (500 ml) y la m.r. se llevé a
reflujo durante 4 h. La m.r. se concentrd bajo presion reducida, el residuo se disolvié en DCM y la fase organica se
lavo con H,0, se secd (NapSO.), se filtré y el disolvente se evaporé a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia rapida sobre gel de silice (eluyente: éter de petrdleo/EtOAc 4/1). Las fracciones de producto se
recogieron y el disolvente se evaporo. Rendimiento: 15 g de intermedio 10 (56%).

b) Preparacion de intermedio 11

O c——
O

Una solucion de intermedio 10 (10 g, 48,7 mmol) en THF (300 ml) se afiadié a una solucion de NH4Cl (2,6 g, 48, 7
mmol) en H>O (100 ml). Se afiadidé hierro (16,3 g, 292 mmol) y la m.r. se llevé a reflujo durante 4 h. El
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precipitado se separé por filtracion y el filtrado se evaporé a vacio. El residuo se disolvio en EtOAc y la capa
organica se lavé con H;0, se secd (NazSQ.), se filtrd y el disolvente se evaporé a vacio. El residuo se disolvié en
una solucién de HCI 2 N y la fase ac se lavé con DCM, se hizo basica mediante la adiciéon de una solucién de NaOH
2 N y | producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd, se secd (Na>S0Q,), se filtré y el disolvente se
evaporé a vacio para producir 6 g de intermedio 11 (71%).

Ejemplo A6

a) Preparacion de intermedio 12

0 N
\lr/ \/Br

N

O

Una solucién de 2-yodo-5-bromopiridina (13,7 g, 48,2 mmol), éster metilico de aido 2-metil-4-oxazol-carnoxilico (3,4
g, 24,1 mmol), acetato de paladio (ll) (0,54 g, 2,41 mmol), tri-o-tolilfosfina (1,47 g, 4,81 mmol) y Cs,COs (15,7 g, 48,2
mmol) en tolueno (75 ml) se barrid con Ny, se sellé y se agité durante una noche a 110°C. El catalizador se filtré
sobre tierra de diatomeas y el filtrado se evapor6. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de
columna rapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/ MeOH (NH3) desde 100/0 a 98/2). Las fracciones de producto se
recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 5,64 g de intermedio 12 (64%).

b) Preparacion de intermedio 13

O —
\lr/ \/ Br

N

OH
O

Se disolvieron intermedio 12 (5,64 g, 15,4 mmol) y LiOH (0,91 g, 38 mmol) en una mezcla de dioxano (40 ml) y H,O
(10 ml). La m.r. se agité a t.a. durante 5 h y seguidamente se traté con una solucion de HCI 1 M hasta pH 2. El
precipitado se separo por filtracion y se sec6 bajo vacio. El filtrado se extrajo con CHCI3 y la capa organica se seco
(MgSO0y), se filtrd y el disolvente se separd bajo presion reducida para proporcionar un solido. Las dos fracciones
sdlidas se combinaron. Rendimiento: 4,75 g de intermedio 13 (97%).

Q N=
o< )

Una solucién de intermedio 13 (3,3 g, 11,65 mmol) en una mezcla de DMF (65 ml, y EtOH (30 ml) se calentd a
150°C durante 4 h bajo condiciones de microondas. Después de enfriar, los disolventes se evaporaron para
proporcionar intermedio 14 (3,1 g, 89%). Esta fraccion se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

c¢) Preparacion de intermedio 14

d) Preparacion de intermedio 15

B

Se mezclaron previamente R)-1-[(S)-2-(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etil]di-tert-butilfosfina (Josi-Phos, 0,492 g, 0,89
mmol) y Pd(OAc), en DME (2 ml) y seguidamente se afiadié a una solucion de intermedio 14 (4,25 g, 17,8 mmol) y
terc-butdxido de sodio (2,39 g, 6,69 mmol) en DME (18 ml). Finalmente, se afadié6 N-bencilamina (2,28 g, 21,33
mmol) y la m.r. se agité a 100°C durante 9 h. Después de enfriar, la m.r. se diluyé con DCM y se filtr6 sobre tierra de
diatomeas. El filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH (NH3) desde 100/0 hasta 98/2). Las fracciones de producto se
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recogieron y el disolvente se separé bajo presion reducida. Rendimiento: 3,23 g de intermedio 15 (67%).

0, N=
T )

Se afadié MeOH (50 ml) a 10% de Pd/C (0,05 g) bajo una atmésfera de N». Se afiadié intermedio 15 (0,15 g, 0,565
mmol) y la m.r. se agitdé bajo una atmdsfera de H, a 50°C hasta que se absorhié 1 eq de H,. El catalizador se separd
por filtracién sobre tierra de diatomeas. El filtrado se evaporé. Rendimiento: 0,105 g de intermedio 16 (95%).

e) Preparacion de intermedio 16

Ejemplo A7

a) Preparacion de intermedio 17

Se afiadieron 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol (2,83 g, 13,63 mmol), CsF (3,11 g, 20,45
mmol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (1,99 g, 13,64 mmol) a una solucién de 4-bromo-3-
fluoronitrobenceno (3,0 g, 4,81 mmol) en DMF (60 ml). La mezcla de reaccion se barrié con N, se sell6 y se agitd
durante 8 h a 100°C. Después de enfriar, el disolvente se evapord. El residuo se disolvi6 en DCM y la fase organica
se lavo con H,0, se secd (MgSO.), se filtrd y el filtrado se concentr6 bajo presion reducida para proporcionar
intermedio 17. Esta fraccion se us6 como un material en bruto en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion
adicional.

b) Preparacion de intermedio 18

Y NH
N 2

Se agit6 intermedio 17 (3,0 g, 13,56 mmol) y hierro (3,78 g, 67,8 mmol) en AcOH (24 ml) durante 1,5 h. El disolvente
se evapor0. El residuo se recogié en DCM y la capa organica se lavé con solucién de Na,COs; sat.,, se secO
(MgSO0.), se filtrd y se concentré bajo presion reducida. El residuo se trituré con DIPE y el precipitado resultante se
separo por filtracion. Rendimiento: 0,72 g de intermedio 18 (28%).

Ejemplo A8

a) Preparacion de intermedio 19

NO,

Una mezcla de 3-bromo-2-tolueno (10,0 g, 42,29 mmol), dimetilformamida-dimetil-acetal (15,55 g, 139 mmol) y
pirrolidina (3,29 g, 46,29 mmol) se agité a 115°C durante 22 h. La solucién se enfrié a t.a. y se us6 como tal en la
siguiente etapa de reaccion.
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b) Preparacion de intermedio 20

NO,
Br CHO

La solucién en bruto de la etapa de reaccion previa, que contenia intermedio 19, se afiadié gota a gota a 0°C a una
solucién en agitacion de peryodato de sodio (29,7 g, 139 mmol) en DMF (75 ml) y H2O (100 ml). La m.r. se dejo
calentar seguidamente a t.a. y se agit6 durante 3 h. La suspension se filtré sobre tierra de diatomeas que se lavo
intensivamente con EtOAc. El filtrado se lavo con H,0 y la fase organica se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: n-heptano/DCM desde 50/50 hasta 0/100). Las
fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 2,72 g de intermedio 20 (20% de
rendimiento sobre dos etapas de reaccion).

c¢) Preparacion de intermedio 21

Br, NO,

0—._

Se afiadi6 por partes triacetoxiborohidruro de sodio (1,38 g, 6,5 mmol) a una solucién en agitacion de intermedio 20
(1,0 g, 4,34 moles), 3-metoxianilina (0,53 g, 4,34 mmol) y &cido acético (1,3 g, 21,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (16
ml). La m.r. se agité a t.a. durante 4h, se lavo con una solucion de K,COj3 acuosa y salmuera. La fase orgéanica se
secO (MgSO.), se filtré y el disolvente se separd bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
rapida sobre gel de silice (efiuyente: n-heptano/DCM isocratico 50/50). Las fracciones de producto se recogieron y el
disolvente se evapord. Rendimiento: 0,65 g de intermedio 21 (41%).

d) Preparacion de intermedio 22

Br

/

Una mezcla de intermedio 21 (5,68 g, 16,8 mmol) y dihidrato de cloruro de estafio (ll) (7,6 g, 33,7 mmol) en EtOH
(100 ml) se agité a 40°C durante una noche. El disolvente se evaporé y el residuo se puso en suspension en H,O y
el producto se extrajo intensivamente con DCM. La fase organica se seco (MgSOy), se filtrd y el disolvente se separo
(presion reducida). El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: n-heptano/DCM
desde 40/60 hasta 0/100). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento 3,63 de
intermedio 22 (71%).

e) Preparacion de intermedio 23

IN\
.

O.—.—

Una solucién 2M de isopropilamida de litio en THF se afiadié gota a gota a una soluciéon de intermedio 22 (3,0 g, 9,9
mmol) en THF a -78°C. La m.r. se dejo templar a 0-5°C y se agit6 durante 15 min. La mezcla se enfri6 nuevamente a
-78°C y se afiadié CHsl (2,1 g, 14,8 mmol). La temperatura de m.r. se dejé elevar lentamente hasta t.a. y se agité
durante 16 h. Se afadié H>O y el producto se extrajo con dietil-éter. La fase organica se secé (MgSO.), se filtrd y el
disolvente se separd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: n-heptano/DCM desde 50/50 hasta 0/100). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente
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se evapord. Rendimiento: 3,63 g de intermedio 23 (71%).
Ejemplo A9

a) Preparacion de intermedio 24

Br
N

Se agit6 2-bromo-6-metilanilina (1,18 g, 6,34 mmol) a 60°C en solucion ac. de HCI 6N durante 30 min y la m.r se
enfrid a 0°C. Se afiadio gota a gota una solucién de NaNO- (0,481 g, 6,98 mmol) en H,O (1,5 ml) y la m.r. se agité a
0°C durante una hora adicional. La m.r. se tamponé (pH entre 4 y 5, mediante la adicién de una solucion de NaOAc
acuosa sat. Y posteriormente la mezcla se afiadié de una vez a una solucion enfriada con hielo de terc-butil-
mercaptano (0,63 g, 6,98 mmol) en EtOH (25 ml). La m.r. se dej6 templar a t.a. y se agité durante una noche. La m.r.
se dividié en partes entre EtOAc (100 ml) y H.O (100 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc y las capas
organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y el disolvente se separdé bajo presion reducida.
Rendimiento: 1,7 g de intermedio 24 (70%).

b) Preparacion de intermedio 25

Br H
N\N
4

Una solucién de intermedio 24 (1,7 g, 4,44 mmol) en DMSO (20 ml) se afiadi6 gota a gota a una solucién de KOtBu
(6,64 g, 59 mmol) en DMSO (50 ml). La m.r. se agit6 durante dos horas a t.a. y seguidamente se vertié en hielo (300
g) que contenia una solucion de HCI acuosa 1N (300 ml). La mezcla se extrajo con dietil-éter. La capa organica se
separ6, se secd (MgSO.), se filtro y el disolvente se separé bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se
evapord. Rendimiento: 0,55 g de intermedio 25 (63%).

¢) Preparacion de intermedio 26

Br

NN

e

Una mezcla de intermedio 25 (0,54 g, 2,74 mmol) y sulfato de dibutilo (0,493 g, 2,77 mmol) en tolueno (7 ml) se agitd
a 110°C durante 24 h. La m.r. se enfrid a t.a. y se lavo con solucién ac. De NaHCO3; sat. La fase organica se seco
(MgSO0.), se filtrd y el disolvente se evaporo. El aceite en bruto se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: n-heptano/DCM desde 90/10 hasta 70/30). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se
evaporé. Rendimiento: 0,335 g de intermedio 26 (43%).

Ejemplo A12
Preparacién de intermedio 27

Br

Una solucién de intermedio 25 (2 g, 10,1 mmol), perfluorobutilsulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (4,9 g, 12,84 mmol) y
Cs2CO03 (9,92 g, 30,45 mmol) se agitd a t.a. durante 4 h. La m.r. se diluyé con EtOAc y se lavo con H;0. La capa
organica se secd (MgSQO.), se filtr6 y el disolvente se evapord. El aceite amarillo resultante se purifico
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mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: n-heptano/DCM desde 80/20 hasta 0/100). Las fracciones de
producto se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 1,08 g de intermedio 27 (38%).

Ejemplo A13
a) Preparacion de Intermedio 28

cl NO,

'HO

Se afiadi6 clorocromato de piridinio (67 g, 310 mmol) a una suspension de alcohol 3-cloro-2-nitrobencilico (25 g, 129
mmol), tamices moleculares (40 g) y tierra de diatomeas (40 g) en DCM (500 ml). La m.r. se agit6 a t.a. durante 2 hy
seguidamente se filtr6 sobre silice (eluyente: DCM). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se
separ6 bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM). Las
fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 22,5 g de intermedio 28 (94%).

b) Preparacion de intermedio 29

CN

Se afiadi6 gota a gota 4-fluoroanilina (1,83 g, 16,1 mmol) durante 10 min a una solucién de intermedio 28 (3 g, 16,1
mmol) en AcOH (50 ml). Se afiadio gota a gota cianuro de trimetilsililo (4,3 ml, 32,3 mmol) y la m.r. se agit6 a t.a.
durante 16 h. El disolvente se evaporé y el residuo se dividié en partes entre H,O y DCM. La fase organica se
separd, se secd (MgSO0,), se filtré y el disolvente se separd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en EtOH
(100 ml)) bajo calentamiento suave y se afiadi6é una soluciéon de Na>.CO3 0,5 M (1,5 ml, 0,75 mmol). La cristalizacion
del 6xido de indazol amarillo claro comenzé casi inmediatamente. La mezcla se dejo enfriar a t.a. El precipitado se
separd por filtracion y se recristalizé en EtOH/AcOH. Rendimiento: 1,9 g de intermedio 29 (40%).

¢) Preparacion de intermedio 30

=N,
N—< )—F
"%
CN

Se afiadio tricloruro de fésforo (4,72 g, 34,3 mmol) a una suspension de intermedio 29 (1,6 g, 5,56 mmol) en CHCl;
(25 ml) y la m.r. se llevé a reflujo durante 1 h. Después de enfriar, la m.r. se vertio en hielo-agua. La capa ac. Se
vacifico (NaOH) y el producto se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se secO (MgSQ,), se filtré y el
disolvente se evapor6 bajo presion reducida. El residuo se recristalizd6 en CH3CN, se filtr6 y se sec6 bajo vacio.
Rendimiento: 0,92 g de intermedio 30 (61%).

Ejemplo A14

a) Preparacion de intermedio 31

Una mezcla de acido férmico (12,8 ml, 340 mmol) y anhidrido de acido acético (8,54 ml, 91 mmol) se agité a
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t.a. durante 40 min. Posteriormente, se afiadié gota a gota una solucién de 3-amino-6-bromo-2-metoxi-piridina (5 g,
24,6 mmol) en THF (30 ml) a la mezcla. La m.r. resultante se agité durante una noche a 60°C y seguidamente se
enfrid y se vertié en hilo-agua, dando lugar a la precipitacion de un soélido. El sélido se separ6 por filtracion, se lavé
con agua y se secé. Rendimiento: 5,2 g de intermedio 31 (76%).

b) Preparacion de intermedio 32

Q H;CO

et
N \ / Br
<\O

Se afiadi6 gota a gota 1-cloro-propan-2-ona (4,34 g, 46,9 mmol) a una mezcla de intermedio 31 (5,2 g, 18, 8 mmol),
KI (0,343 g, 2,06 mmol) y Cs,CO3 (21,4 g, 65,9 mmol) en DMF (50 ml). La m.r. se agit6 durante una noche a t.a.
Posteriormente, la m.r. se vertio en hielo-agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO0y), se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se puso en suspension DIPE y el sélido resultante se
separo por filtracion, se lavé con DIPE y se secd. Rendimiento: 4,43 g de intermedio 32 (82%).

¢) Preparacion de intermedio 33

H:C
N

NﬂN - B

)‘-\-./ \ / '
Se afiadio intermedio 32 (4,4 g, 15,3 mmol) a una mezcla de NH4OAc (5,41 g, 70,2 mmol) en AcOH (10 ml). La m.r.
se calentd a reflujo durante 1 h. La m.r. se enfrié a t.a. y se vertié en una mezcla de hielo-agua y EtOAc. La mezcla
se vacificd con una solucién de NaOH ac. Al 50% p/v hasta pH 9. La capa organica se separd, se secO (MgSO.), se

filtré y se concentro a vacio. El producto sélido resultante se usé como tal en la siguiente etapa. Rendimiento: 3,78 g
de intermedio 33 en bruto.

d) Preparacion de intermedio 34

N\ SN

A\J\/NHZ

Una mezcla de sal de sodio de 2-metil-2-propanol (0,717 g, 7,46 mmol), BINAP (464 mg, 0,746 mmol), Pd2(dba)s
(342 mg, 0,373 mmol), intermedio 33 (1,0 g, 3,73 mmol) y benzofenona-imina (0,845 g, 4,66 mmol) en tolueno (20
ml; previamente desoxigenado) se agit6 y se calentdé a 100°C durante 2 h bajo condiciones de microondas. La
mezcla se enfrié y el disolvente se separd a vacio. Se afiadieron THF (50 ml) y una solucién de HCl ac. 1 N (50 ml)
al residuo y la mezcla se agit6 a t.a. durante 1 h. la m.r. se basificé con una solucién de Na,COj3 ac. Al 10% y se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas se secaron (MgSO.), se filtraron y el disolvente se evaporé a vacio. El
producto se purific6 mediante cromatografia de columna rapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde
100/0 hasta 95/5). Las fracciones de productos se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,6 g de
intermedio 34 (52% de rendimiento sobre dos etapas de reaccion).

Ejemplo A15

a) Preparacion de intermedio 35

Br NG, Wi

F

Se afiadié por partes triacetoxiborohidruro de sodio (1,17 g, 5,5 mmol) a una solucién en agitacion de intermedio
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20 (0,8 g, 3,69 moles), 4-Fluorobencenamina (0,46 g, 3,69 mmol) y AcOH (1,1 g, 18,48 mmol) en 1,2-dicloroetano
(12 ml). La m.r. se agit6é a t.a. durante 4 h, se lavé con solucién de K,COj3 ac. Y salmuera. La fase organica se seco
(MgSOs.), se filtro y el disolvente se separd bajo presion reducida. El residuo se purificd6 mediante cromatografia
rapida sobre gel de silice (eluyente: n-heptano/DCM desde 30/70 hasta 0/100). Las fracciones de producto se
recogieron y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,70 g de intermedio 35 (41%) .

b) Preparacion de intermedio 36

Una mezcla de intermedio 35 (0,6 g, 1,7 mmol) y dihidrato de cloruro de estafio (1) (0,80 g, 3,59 mmol) en EtOH (15
ml) se agit6 a 40°C durante una noche. El disolvente se evaporé y el residuo se puso en suspensién en H2O y el
producto se extrajo intensivamente con DCM. La fase organica se seco (MgSQ.), se filtro y el disolvente se separd
(presion reducida). El residuo se purificd6 mediante HPLC preparativa RP [RP Shandon Hyperprep® C18 BDS (8 um,
250 g, i.d. 5 cm); fase movil: un gradiente de (solucion de NH4sHCOs; al 0,25% en agua)/ MeOH/CH3CN]. Las
fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evaporé. Rendimiento: 0,094 g de intermedio 36 (17%).

B. Preparacion de los compuestos
Ejemplo B1

Preparacién de compuesto 1

Se afiadieron intermedio 22 (0,28 g, 0,92 mmol), Pdz(dba)s; (0,084 g, 0,092 mmol), X-Phos (0,097 g, 0,0203 mmol) y
Cs2CO0O3 (0,90 g, 2,77 mmol) a una solucién de intermedio 2a (0,187 g, 0,92 mmol) en 2-metil-2-propanol (10 ml). La
m.r. se calentd a 110°C durante 20 h. Después de enfriar, se afiadido H,O el producto se extrajo con DCM. La fase
organica se sec6 (MgSQ.), se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa [RP Shandon Hyperprep® C18 BDS (8 um, 250 g, i.d. 5 cm); fase movil: solucion de NH4,COs al 0,25%
en H,O, CH3CN)]. Las fracciones de producto se recogieron y se concentraron bajo presion reducida. Rendimiento:
0,156 g de compuesto 1 (40%).

Ejemplo B2

Preparacion de compuesto 2

CH,
Y\ ,Q\
NH
N/ z S/N"N o~

Se afiadieron intermedio 23 (152 g, 0,48 mmol), Pdz(dba)s (0,044 g, 0,048 mmol), X-Phos (0,050 g, 0,105 mmol) y
Cs,CO03 (0,47 g, 1,43 mmol) a una solucion de intermedio 2a (0,097 g, 0,48 mmol) en 2-metil-2-propanol (10 ml) y la
m.r. se calent6 a 110°C durante 20 h. Después de enfriar, se afiadio H.O y el producto se extrajo con DCM. La fase
organica se secO (MgSO.), se filtro y se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 05/5) y las fracciones de
producto se recogieron y se sometieron a tratamiento. El residuo se recristalizé en DIPE, se filtr6 y se secd bajo
vacio a 60°C. Rendimiento: 0,131 g de compuesto 2 (62%).
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Ejemplo B3

Preparacion de compuesto 3

CH;
\l,//\N
NH
N/ z S/N‘N/\/\
2 HC1
e

Se afiadieron intermedio 26 (0,10 g, 0,39 mmol), Pdx(dba)z (0,036 g, 0,039mmol), X-Phos (0,041g, 0,087 mmol) y
Cs,CO3 (0,38 g, 1,18 mmol) a una solucién de intermedio 2a (0,080 g, 0,39 mmol) en 2-metil-2-propanol (7 ml) y la
m.r. se calent6 a 110°C durante 20 h. Después de enfriar, se afiadiéo H.O vy el producto se extrajo con DCM. La fase
organica se sec6 (MgSQ.), se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 96/4) y las fracciones de
producto se recogieron y se sometieron a tratamiento, produciendo el compuesto 3a en bruto (base libre de
compuesto 3). El producto se disolvié en DIPE y se convirti6 en su sal de HCI mediante la adicion de 1 ml de

solucion de HCI 6N en 2-propanol, se separd filtracién y se secd bajo vacio a 60°C. Rendimiento: 0,070 g de
compuesto 3 (39%; -2HCI).

Ejemplo B4

Preparaciéon de compuesto 4

O,
E\& Nbi /N‘N’©\o/

Se afiadieron intermedio 23 (0,317 g, 1 mmol), Pdx(dba)s (0,091 g, 0,1 mmol), X-Phos (0,095 g, 0,2 mmol) y Cs,CO3
(0,98 g, 3 mmol) a una solucién de intermedio 11 (0,175 g, 1 mmol) en 2-metil-2-propanol (10 ml) y la m.r. se calentd
a 100°C durante 14 h. Después de enfriar, se afiadié H,O vy la m.r. se diluyé con DCM Yy se filtré sobre tierra de
diatomeas. El filtrado se lavo H20, se secd (MgSO.), se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH (NH3) desde 100/0 hasta
98/2). Las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,198 g de compuesto 4
(48%).

Ejemplo B5

Preparaciéon de compuesto 5

CH;
\'ﬁN\Nb Q
N/ NH /N\N o/
G/K . 1L9HCI
Se afiadieron intermedio 23 (0,348 g, 1,1 mmol), Pdx(dba); (0,091 g, 0,1 mmol), X-Phos (0,105 g, 0,22 mmol) y
Cs,CO3 (0,98 g, 3 mmol) a una solucion de intermedio 5 (0,204 g, 1 mmol) en 2-metil-2-propanol (12 ml) y la m.r. se
calentd a 110°C durante 20 h. Después de enfriar, se afiadi6 H.O vy el producto se extrajo con DCM. La fase
organica se secO (MgSO.), se filtro y se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Las fracciones de
producto se recogieron y se sometieron a tratamiento, produciendo el compuesto 5a en bruto (base libre de
compuesto 5). El producto se disolvio en DIPE y se convirti6 en su sal de HCI mediante la adicion de 2 ml de
soluciéon de HCI 6 N en 2-propanol, se separ6é por filtracién y se secé bajo vacio a 60°C. Rendimiento: 0,344g de
compuesto 5 (67%; 1,9 HCI).
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Ejemplo B6

Preparacion de compuesto 6

/

of
T}“‘@’ NH /N..N/\IF/F
<\ ;/" F

Se afiadieron intermedio 27 (0,202 g, 0,73 mmol), Pd,(dba)s (0,064 g, 0,07 mmol), X-Phos (0,073 g, 0,015 mmol) y
Cs,CO3 (0,68 g, 2,1 mmol) a una solucion de intermedio 9 (0,142 g, 0,7 mmol) en 2-metil-2-propanol (10 ml) y la m.r.
se calentd a 60°C durante 16 h. Después de enfriar, se afiadié H>O y la m.r. se diluyé con DCM y se filtré sobre tierra
de diatomeas. El filtrado se lavé con H,O, se secd (MgSO.), se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH (NH3). Desde
100/0 hasta 99/1) y las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,081 g de
compuesto 6 (29%).

Ejemplo B7

Preparaciéon de compuesto 7

~
DO
N /N‘N O/

s

Se afadieron intermedio 23 (0,222 g, 0,7 mmol), Pd,(dba); (0,064 g, 0,07 mmol), X-Phos (0,073 g, 0,154 mmol) y
Cs,CO3 (0,684 g, 2,1 mmol) a una solucién de intermedio 18 (0,175 g, 1 mmol) en 2-metil-2-propanol (12 ml). La m.r.
se calent6 durante 20 h a 100°C. Después de enfriar, se afiadié H,O y la m.r. se diluyé con DCM y se filtr6 sobre
tierra de diatomeas. El filtrado se lavé con H;0, se sec6 (MgSOa), se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH (NH3) desde 100/0
hasta 98/2 y las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,054 g de
compuesto 7 (18%).

Ejemplo B8

a) Preparacion de compuesto 32

CN

Se afiadieron intermedio 30 (0,198 g, 0,73 mmol), Pdx(dba); (0,066 g, 0,073 mmol), X-Phos (0,076 g, 0,16 mmol) y
Cs,CO3 (0,714 g, 2,2 mmol) a una solucion de 4-(2-metil-1,3-oxazol -5-il)anilina (0,127 g, 0,73 mmol) en 2-metil-2-
propanol (12 ml) y la m.r. se calentd durante 20 h a 110°C. Después de enfriar, se afiadi6 H,O y el producto se
extrajo con DCM. La fase orgéanica se secé (MgSQO.), se filtrd y se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2y las
fracciones de producto se recogieron y se sometieron a tratamiento. El producto se cristalizd en CH3CN, se separé
por filtracién y se seco (a vacio, 60°C). Rendimiento: 0,098 g de compuesto 32 (33%).
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Preparacion de compuesto 8

Se afiadi6 MeOH/NHs (40 ml) a niquel Raney (0,05 bajo una atmdsfera de N.. Posteriormente se afiadié compuesto
32 (0,042 g, 0,10 mmol). La m.r. se agitdé a 14°C bajo una atmoésfera de Hzhasta que se absorbieron 2 eq de Hy. El
catalizador se separ6 por filtracion sobre tierra de diatomeas y el filtrado se evaporé. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH (NH3) 95/5). Las fracciones de producto se
recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,10 g de compuesto 8 (23%).

Ejemplo B9

Preparaciéon de compuesto 9

3

/
Tef
N
VAR F
N -NH
N/ _ /N\N/\I/F
<\ ;—J—-’ F

Se afadieron intermedio 27 (0,278 g, 0,99 mmol), Pd»(dba)s (0,083 g, 0,09 mmol), X-Phos (0,095 g, 0,02 mmol) y
Cs2CO3 (0,885 g, 2,72 mmol) a una solucién de intermedio 34 (0,185 g, 0,91 mmol) en 2-metil-2-propanol (10 ml). La
m.r. se calent6é a 70°C durante 16 h. Después de enfriar, se afiadié H,O y la m.r. se diluyé con DCM vy se filtré sobre
tierra de diatomeas. El filtrado se lavé con H0, se sec6 (MgSO.), se filtré y se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH (NH3) desde 100/0
hasta 98/2) y las fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord. Rendimiento: 0,092 g de
compuesto 9.

Ejemplo B10

Preparacién de compuesto 10

Se afiadieron intermedio 36 (0,094 g, 0,308 mmol), Pd»(dba)s (0,028 g, 0,031 mmol), X-Phos (0,032 g, 0,068 mmol) y
Cs,CO3 (0,301 g, 0,92 mmol) a una solucién de intermedio 2a (0,062 g, 0,308 mmol) en 2-metil-2-propanol (5 ml). La
m.r. se calentd a 110°C durante 20 h. Después de enfriar, se afiadié H,O vy el producto se extrajo con DCM. La fase
organica se secO (MgSO.), se filtro y se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Las fracciones de
producto se recogieron y se concentraron bajo presion reducida. Rendimiento: 0,070 g de compuesto 10 (53%).

Los compuestos 1 a 57 en las Tablas 1ay 1b recogen los compuestos que se prepararon de forma analoga a uno de
los ejemplos anteriores. En el caso de que no se indique ninguna sal, el compuesto se obtuvo en forma de una base
libre. “Pr.” Se refiere al numero del ejemplo segun cuyo protocolo se sintetizé el compuesto. “Co. N°” significa
ndmero de compuesto.

Con el fin de obtener las formas de sal de HC, se usaron diversos procedimientos conocidos por los expertos en la
técnica. En un procedimiento tipico, por ejemplo, el residuo en bruto (base libre) se sintetiz6 en DIPE o Et;0 y
posteriormente se afiadié gota a gota una solucion de HCI 6 N en 2-propanol o una solucion de HCI 1 N en
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Et,O. La mezcla se agit6é durante 10 minutos y el producto se separ6 por filtracion. La sal de HCI se secé a vacio.

Tabla la
comp. | p, Het! Al X!
n
7 B7 SNy CF CH
o
9 B3 Y N COCHs |CH
3a B3 NN COCHs |CH
T
3 B3 NN COCH; | CH
10 B3 NN COCHs |CH
11 B3 NEN COCH; | CH
i,
12 B8.b NN COCH; | CH
13 B3 NN COCHs | CH
1 B1 /L/’\N__ COCHs; | CH
2 B2 )“;\N-- COCHs; | CH
14 B2 N COCH; | CH

Q P 2
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COTP- Pr. Het! Al v R! R? RS Forma de
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F
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-'... F
52 B9 NN CF CH —CFy H H
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Tabla 1b
5
Comp. Pr. Het' Al A2 X2 X3 Forma
n° de sal
51 B4 COCHs CH C-CHs N
-
54 B9 NN COCHs N CH CH
55 B3 NN CF CH N CH
.
56 B4 N COCHs CH C-CH(CHs), N
N-—-_/N
57 B4 NN COCHs N C-CH(CH3)» N

Parte analitica

LCMS (cromatografia liquida/espectrometria de masas)

Procedimiento general A

10 La medicion de LC se realizd usando un sistema Acquity UPLC (cromatografia liquida de ultra-rendimiento) (Waters)
que comprende una bomba binaria, un organizador de muestras, un calentador de columna, ajustado a 55°C),
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un detector de hileras de diodos (DAD) y una columna como se especifica en los respectivos métodos con
posterioridad. El flujo de la columna se dividié hasta un espectrémetro MS. El detector MS se configuré con una
fuente de ionizacién de electropulverizacion. Los espectros de masas se adquirieron explorando desde 100 hasta
1.000 en 0,18 segundo (s) usando un tiempo de residencia de 0,02 s. El voltaje de la aguja de capilaridad era 3,5 kV
y la temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. Se us6 N, como gas nebulizador. La adquisicion de datos se
realizé con el sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general B

La medicion de HPLC se realizé usando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprendia una bomba
cuaternaria con desgasificador, un sistema de tomas de muestras automatico, una estufa para la columna (ajustada
a 45°C, salvo que se indique otra cosa, un DAD y una columna como se especifica en los respectivos métodos con
posterioridad. El flujo de la columna se dividié hacia un espectrémetro MS. El detector MS se configurdé con una
fuente de ionizacion de electropulverizacion. Se adquirieron espectros explorando desde 100 hasta 1.000 en 1 s
usando un tiempo de residencia de 0,1 s. El voltaje de la aguja de capilaridad era de 3 kV y la temperatura de la
fuente se mantuvo a 140°C. Se us6 N2 como el gas nebulizador. La adquisicién de datos se realizé con un sistema
de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Método 1 de LCMS

Ademas del procedimiento general A: se llevd a cabo una UPLC de fase inversa en una columna C18 hibrida de
etilsiloxano/silice puenteada (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron
dos fases moviles (NH4sOac 25 mM en H,O/CH3CN 95/5; fase mévil B: CH3N) para realizar un estado gradiente
desde 95% de Ay 5% de B hasta 5% de Ay 95% de B en 1,3 minutos (min) y se mantuvo durante 0,3 min. Se usé
un volumen de inyeccion de 0,5 ul. El voltaje cénico fue de 10 V para el modo de ionizacion positiva y 20 V para el
modo de ionizacion negativa.

Método 2 de LCMS

Ademas del procedimiento general A: se llevd a cabo una UPLC de fase inversa en una columna BEH (1,7 pm, 2,1 x
50 mm; Waters Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Se usaron dos fases moviles (Fase movil A: acido férmico al
0,1% en H,O/MeOH 95/5; fase mévil B: MeOH) para realizar un estado gradiente desde 95% de A y 5% de B hasta
5% de Ay 95% de B en 1,3 min y se mantuvo durante 0,2 min. Se usé un volumen de inyeccion de 0,5 ul. El voltaje
cénico fue de 10 V para el modo de ionizacién positiva y 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Método 3 de LCMS

Ademas del procedimiento general B: se llevo a cabo una HPLC de fase inversa en una columna Atlantis C18 (3,5
pm, 4,6 x 10 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon dos fases moviles (Fase mavil A: 70% de MeOH +
30% de H,O; fase movil B: acido férmico al 0,1% en H,O/ MeOH 95/5) para realizar un estado gradiente desde
100% de B hasta 5% de B + 95% de A en 9 min y se mantuvieron estas condiciones durante 3 min. Se us6 un
volumen de inyeccién de 10 ul. El voltaje conico fue de 10 V para el modo de ionizacion positiva y 20 V para el modo
de ionizacién negativa.

Método 4 de LCMS

Ademas del procedimiento general A: se llevé a cabo una UPLC de fase inversa (cromatografia liquida de ultra-
rendimiento) en una columna BEH C18 (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con un caudal de 0,8 ml/min. Se
usaron dos fases moviles (NH4sOac 25 mM/CH3CN 95/5; Fase movil B: CH3CN) para realizar un estado gradiente
desde 95% de A y 5% de B hasta 5% de Ay 95% de B en 1,3 min y se mantuvo durante 0,3 min. Se us6 un volumen
de inyeccion de 0,5 ul. El voltaje conico fue de 30 V para el modo de ionizacion positiva y 30 V para el modo de
ionizacion negativa.

Método 5 de LCMS

Ademas del procedimiento general B: el calentador de columna se ajustd a 60°C. Se llevo a cabo una HPLC de fase
inversa en una columna Xterra MS C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon tres
fases moviles (Fase movil A: 95% de NHsOac 25 mM + 5% de CH3CN; fase movil B: CH3CN; Fase movil C:
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MeOH) para realizar un estado gradiente desde 100% de A hasta 50% de B y 50% de C en 6,5 min, hasta 100% de
B en 0,5 min y se mantuvieron estas condiciones durante 1 miny se reequilibré con 100% de A durante 1,5 min. Se
us6 un volumen de inyeccion de 10 ul. El voltaje conico fue 10 V para el modo de ionizacién positiva y 20 V para el

modo de ionizacién negativa.

Puntos de fusion

Para un cierto nUmero de compuestos, se determinaron los puntos de fusion (p.f.) con un dispositivo de SC823e
(Mettler-Toledo). Los puntos de fusion se midieron con un gradiente de temperatura de 30°C/min. La temperatura

ES 2431619713

maxima fue de 400°C. Los valores son valores picos.

Los resultados de las mediciones analiticas se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Tiempo de retencién (R;) en min., pico de [M+ H]" (molécula protonada), método LCMS y p.f (punto de

fusion en °C). (n.d. significa no determinado).

Método

Come | R | Memp | M | oee | ST R | pvenr | LGS | B
1 1,16 426 1 n.d. 22 1.09 433 1 1356
2 117 440 1 184,4 23 1,21 435 1 1469
3 1,10 376 1 n.d. 24 8,52 305 3 1687
4 1,19 412 1 nd. 25 1,38 345 2 n.d.
5 1,17 441 1 n.d. 26 141 345 2 n.d.
6 1,09 403 4 nd. 27 1,30 349 2 n.d.
7 1,47 428 2 239,1 28 1,01 375 4 2248
8 0,97 414 4 137,0 29 1,25 411 1 1522
9. 0.89 334 1 n.d. 30 1,63 481 2 n.d.
10 1,15 390 1 n.d. 31 1,23 399 1 n.d.
1} 1,00 401 2 1347 32 1,26 410 4 237.9
12 0,70 405 2 n.d. 33 1,32 417 1 1399
13 1.01 374 2 n.d. 34 1,47 411 2 175.0
14 1,34 510 2 n.d. 35 1,03 412 2 1850
15 1,07 428 1 n.d. 36 1,29 379 2 n.d.
16 6,70 446 S n.d. 37 1,36 375 2 nd.
17 7,60 335 3 n.d, 38 1.41 375 2 n.d.
18 0,95 403 4 nd. 39 1,23 441 1 nd.
19 1,11 427 1 nd. 40 1,25 429 1 164.4
20 10.06 511 3 n.d. 41 113 418 4 2138
2] 0,99 418 4 2034 42 1,10 442 2 194.4
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SR v | US| RG | W R e | T | R
43 | 1,29 346 2 n.d. 51 | 089 418 4 2115
44 | 125 374 2 1534 52 | nd n.d. - 144,9
45 | 1,13 426 4 nd. 53 | 1,21 410 4 n.d.
46 | 117 400 1 n.d. 54 | 1,02 403 4 206.0
47 | 1,12 418 4 n.d. 55 | 0.77 391 4 n.d.
48 | 1.42 401 2 103,9 56 | 0,90 446 4 nd.
49 | 1.31 351 2 n.d 57 1096 446 4 172.5
50 | 1,39 463 4 nd.

'H RMN

Para un cierto ntimero de compuestos, se registraron espectros de 'H RMN en un espectrémetro Bruker DPX-360 o
en un Bruker DPX-400 con secuencias de impulsos estandar, que funcionaban a 360 NHz y 400 NHz,
respectivamente, usando CLOROFORMO-d (cloroformo deuterado, CDClI3) 0 DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetil-d
6 sulféxido) como disolventes. Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm) con
relacion a tetrametilsilano (TMS), que se us6 como patron interno.

Comp. n° 1: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,31 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 6,89 (s, 1 H), 6,92 - 7,01 (m, 4 H),
7,02-7,09 (m, 1 H), 7,09 - 7,15 (m, 1 H), 7,19 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,24 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,39 - 7,48 (m, 2 H), 7,49 -
7,56 (m, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H).

Comp. n° 2: (360 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,14 (s, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 3,75 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 6,92 - 7,00 (m, 2 H),
7,01 (s,1H),7,09-7,16 (m, 3 H), 7,19 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,23 - 7,31 (m, 3 H), 7,52 (t, J=8,4 Hz, 1 H), 7,63 (d, J=1,1
Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H). Comp. n° 3: (360 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,91 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,27 (sxt, J=7,3 Hz, 2 H),
1,92 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 2,34 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 4,44 (t, J=6,9 Hz, 2 H), 6,91 - 7,01 (m, 2 H), 7,10 (d, J=7,3 Hz,
1H), 7,16 (d, J=2,2 Hz, 1 H), 7,28 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,37 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 8,54 (s
ancho, 1 H), 9,28 (d, J=1,5 Hz, 1 H), 14,84 (s ancho, 1 H).

Comp. n° 4: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,61 (s, 3 H), 2,65 (s, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 6,89 (s, 1 H), 6,99 - 7,06 (m, 2 H),
7,10 - 7,16 (m, 2 H), 7,20 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,46 (t, J=8,4 Hz, 1 H), 7,58 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J=8,8, 2,6 Hz,
1 H), 7,83 (s, 1 H), 8,64 (d, J=2,6 Hz, 1 H).

Comp. n° 5: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,39 (s, 3 H) 2,64 (s, 3 H) 3,80 (s, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 6,95 - 7,04 (m, 2 H)
7,09-7,19 (m, 3 H) 7,22 - 7,35 (m, 3 H) 7,43 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,52 (t, J=8,42 Hz, 1 H) 9,05 (s ancho, 1 H).

Comp. n° 6: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,53 (s, 3 H) 3,95 (s, 3 H) 5,00 (g, J=8,42 Hz, 2 H) 6,83 (s, 1 H) 6,92 (d, J=1,83
Hz, 1 H) 6,99 (dd, J=8,42, 1,83 Hz, 1 H) 7,06 (t, J=7,68 Hz, 1 H) 7,14 (d, J=6,95 Hz, 1 H) 7,18 (d, J=8,42 Hz, 1 H)
7,30 (s, 1 H) 7,67 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H).

Comp. n°® 7: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,63 (s, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 3,87 (s, 3 H) 6,98 (t, J=7,68 Hz, 1 H) 7,07 (d,
J=7,32 Hz, 1 H) 7,09 - 7,17 (m, 3 H) 7,22 - 7,32 (m, 3 H) 7,48 - 7,58 (m, 2 H) 7,79 (s, 1 H) 7,93 - 8,03 (m, 1 H) 8,41
(s, 1 H).
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Comp. n° 8: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,02 (s ancho, 2 H) 2,45 (s, 3 H) 4,06 (s, 2 H) 6,94 - 7,02 (m, 1 H) 7,08 (d,
J=7,32 Hz, 1 H) 7,31 (s, 1 H) 7,35 (m, J=8,78 Hz, 2 H) 7,43 (d, J=6,22 Hz, 1 H) 7,44 - 7,50 (m, 2 H) 7,53 (m, J=8,42
Hz, 2 H) 7,84 - 7,92 (m, 2 H) 8,41 (s, 1 H).

Comp. n° 9: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,30 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H), 4,23 (s, 3 H), 6,76 (s, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 6,90 - 6,96
(m, 2 H), 7,01 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 7,11 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,14 - 7,22 (m, 2 H), 7,63 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H).

Comp. n° 10: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,92 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,32 (sxt, J=7,3 Hz, 2 H), 1,85 (quin, J=7,3 Hz, 2
H), 2,34 (s, 3 H), 2,63 (s, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 4,37 (t, J=7,3 Hz, 2 H), 6,87 - 6,99 (m, 2 H), 7,09 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,14
(d, J=2,2 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,37 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 8,48 (s ancho, 1 H), 9,28 (d, J=1,5
Hz, 1 H), 15,01 (s ancho, 1 H).

Comp. n° 11: (360 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,91 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,28 (sxt, J=7,32 Hz, 2 H) 1,94 (quin, J=7,32 Hz, 2
H) 2,35 (d, J=0,73 Hz, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 4,50 (t, J=7,32 Hz, 2 H) 7,08 - 7,15 (m, 2 H) 7,27 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 7,47 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 7,68 (t, J=1,10 Hz, 1 H) 7,91 (d, J=1,10 Hz, 1 H) 8,65 (s, 1 H) 8,89 (s ancho, 1 H) 9,32 (d, J=1,46 Hz,
1 H) 14,99 (s ancho, 1 H).

Comp. n° 12: (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,91 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,26 (sxt, J=7,27 Hz, 2 H) 1,92 (quin, J=7,27 Hz, 2
H) 2,36 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 4,01 (q, J=5,65 Hz, 2 H) 4,44 (t, J=6,86 Hz, 2 H) 7,16 (dd, J=8,68, 2,22 Hz, 1 H) 7,23 (d,
J=1,21 Hz, 1 H) 7,24 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 7,35 (s, 1 H) 7,40 (d, J=8,48 Hz, 1 H) 7,63 (t, J=1,21 Hz, 1 H) 8,42 (s ancho,
2 H) 8,45 (s, 1 H) 8,59 (s ancho, 1 H) 9,29 (d, J=1,61 Hz, 1 H) 15,04 (s ancho, 1 H).

Comp. n° 13: (360 MHz, CDCls) & ppm 0,54 - 0,63 (m, 2 H) 0,77 - 0,85 (m, 2 H) 1,47 - 1,61 (m, 1 H) 2,54 (s, 3 H)
3,87 (s,3H) 4,44 (d, J=7,32 Hz, 2 H) 6,94 - 7,09 (m, 3 H) 7,14 - 7,23 (m, 2 H) 7,30 - 7,39 (m, 2 H) 7,90 (s ancho, 1
H) 8,22 (s, 1 H) 8,40 (s ancho, 1 H).

Comp. n° 14: (360 MHz, CDCls) & ppm 1,21 (d, J=6,9 Hz, 6 H), 1,48 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 2,00 (s, 3 H), 2,30 (s, 3 H),
2,42 (s, 3 H), 3,23 - 3,43 (m, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 4,11 (q, J=6,9 Hz, 2 H), 6,80 (s, 1 H), 6,87 (s, 1 H), 6,90 - 6,96 (M, 3
H), 6,99 - 7,06 (m, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 7,13 - 7,21 (m, 3 H), 7,63 (d, J=1,3 Hz, 1 H).

Comp. n° 15: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,30 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), 5,57 (s, 2 H), 6,83 (s, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 6,90 -
6,97 (m, 2 H), 7,00 - 7,13 (m, 4 H), 7,14 - 7,19 (m, 2 H), 7,23 - 7,28 (m, 2 H), 7,63 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H).

Comp. n° 16: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,31 (s, 3 H), 2,34 (t, J=1,8 Hz, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 6,89 (d, J=5,1 Hz, 2 H),
6,92 - 6,99 (m, 2 H), 7,01 - 7,10 (m, 2 H), 7,14 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,19 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,25 (d, J=6,9 Hz, 1 H),
7,64 (d, J=1,1 Hz, 1 H), 7,81 (td, J=8,8, 5,8 Hz, 1 H), 8,37 (d, J=2,7 Hz, 1 H).

Comp. n® 17: (360 MHz, CDCl3) & ppm 2,49 (s, 3 H) 3,87 (s, 3 H) 4,23 (s, 3H) 6,81 (s, 1 H) 6,94 - 6,99 (m, 2 H) 7,03
(t, J=7,68 Hz, 1 H) 7,12 (d, J=6,95 Hz, 1 H) 7,20 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,58 (d, J=9,15 Hz, 1 H) 7,88 (s, 1 H) 8,48 (s, 1
H).

Comp. n° 19: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,50 (s, 3 H), 3,90 (s, 3 H), 3,93 (s, 3 H), 6,93 - 7,09 (m, 5 H), 7,13 (d, J=7,3
Hz, 1 H), 7,24 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,42 - 7,48 (m, 2 H), 7,50 - 7,53 (m, 1 H), 7,62 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 8,50
(s, 1 H).

Comp. n°® 20: (360 MHz, CDCls) & ppm 1,21 (d, J=6,6 Hz, 6 H), 1,48 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 2,00 (s, 3 H), 2,42 (s, 3 H),
2,49 (s, 3 H), 3,33 (spt, J=6,8, 6,6 Hz, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 4,11 (q, J=7,0 Hz, 2 H), 6,79 (s, 1 H), 6,92 - 6,96 (M, 2 H),
6,97 - 7,06 (M, 2 H), 7,11 (s, L H), 7,15 - 7,22 (m, 2 H), 7,56 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 8,46 (s, 1 H).
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Comp. n° 22: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,10 - 2,32 (m, 4 H), 2,50 (s, 3 H), 2,63 (s, 2 H), 4,42 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 6,79
(s, 1 H), 6,96 - 7,05 (m, 1 H), 7,05 - 7,23 (m, 4 H), 7,67 (t, J=8,4 Hz, 1 H), 8,42 (d, J=2,6 Hz, 1 H).

Comp. n° 23: (360 MHz, CDCl3) & ppm 2,34 (s, 3 H), 2,51 (s, 3 H), 6,96 (s, 1 H), 7,01 - 7,26 (m, 5 H), 7,31 (d, J=8,4
Hz, 1 H), 7,70 (t, J=8,8 Hz, 1 H), 7,80 (td, J=8,8, 5,8 Hz, 1 H), 8,38 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 8,44 (d, J=2,6 Hz, 1 H).

Comp. n° 24: (360 MHz, CDCl3) & ppm 2,52 (s, 3 H) 4,23 (s, 3 H) 6,78 (s ancho, 1 H) 7,00 (t, J=7,87 Hz, 1 H) 7,07 -
7,13 (m, 2 H) 7,17 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 7,32 (m, J=8,42 Hz, 2 H) 7,56 (m, J=8,78 Hz, 2 H) 7,86 (s, 1 H).

Comp. n° 25: (360 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,42 - 0,51 (m, 2 H) 0,54 - 0,63 (m, 2 H) 1,33 - 1,52 (m, 1 H) 2,50 (s, 3 H)
4,30 (d, J=7,32 Hz, 2 H) 6,91 - 6,99 (m, 1 H) 7,04 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 7,24 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,34 (m, J=8,78 Hz, 2
H) 7,42 (s, 1 H) 7,54 (m, J=8,78 Hz, 2 H) 8,41 (s, 1 H).

Comp. n° 26: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,80 - 1,98 (m, 2 H) 2,47 (s, 3 H) 2,48 - 2,56 (m, 2 H) 2,61 - 2,76 (m, 2 H)
5,16 (quin, J=8,42 Hz, 1 H) 6,95 (t, J=8,42, 7,32 Hz, 1 H) 7,02 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 7,20 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,29 -
7,39 (m, 3 H) 7,54 (m, 2 H) 8,44 (s, 1 H).

Comp. n° 27: (360 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,47 (s, 3 H) 3,25 (s, 3 H) 3,84 (t, J=5,12 Hz, 2 H) 4,59 (t, J=5,12 Hz, 2 H)
6,95 (t, J=8,05, 7,32 Hz, 1 H) 7,02 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 7,22 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,29 - 7,39 (m, 3 H) 7,53 (m, 2 H)
8,33 (s, 1 H).

Comp. n° 28: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,14 - 2,38 (m, 4 H) 2,52 (s, 3 H) 3,62 (td, J=11,25, 3,11 Hz, 2 H) 4,10 - 4,27
(m, 2 H) 4,57 - 4,72 (m, 1 H) 6,84 (s, 1 H) 7,00 (t, J=7,68 Hz, 1 H) 7,07 - 7,13 (m, 2 H) 7,18 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,34
(m, 2 H) 7,56 (m, 2 H) 7,94 (s, 1 H).

Comp. n° 29: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,45 (s, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 6,93 - 7,00 (m, 1 H), 7,07 (d,
J=6,9 Hz, 1 H), 7,10 - 7,15 (m, 1 H), 7,23 - 7,29 (m, 3 H), 7,31 (s, 1 H), 7,35 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,46 - 7,58 (m, 3 H),
8,39 (s, 1 H).

Comp. n° 30: (360 MHz, CDCls) & ppm 1,21 (d, J=6,9 Hz, 6 H), 1,47 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 2,00 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H),
2,52 (s, 3 H), 3,33 (spt, J=6,9 Hz, 1 H), 4,11 (q, J=6,9 Hz, 2 H), 6,79 (s, 1 H), 6,94 (s ancho, 1 H), 6,99 - 7,05 (m, 1
H), 7,09 (s, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 7,16 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,32 (m, J=8,4 Hz, 2 H), 7,54 (m, J=8,4 Hz, 2 H).

Comp. n° 31: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,46 (s, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 6,94 - 7,00 (m, 1 H), 7,08 (d, J=7,0 Hz, 1 H),
7,26 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,30 - 7,39 (M, 3 H), 7,46 (t, J=8,8 Hz, 2 H), 7,53 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,70 - 7,81 (m, 2 H).

Comp. n° 32: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,47 (s, 3 H) 7,21 (dd, J=6,59, 1,46 Hz, 1 H) 7,28 - 7,38 (m, 3 H) 7,42 (d,
J=8,78 Hz, 2 H) 7,52 - 7,64 (m, 4 H) 7,96 - 8,08 (m, 2 H) 8,97 (s, 1 H).

Comp. n° 33: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,34 (t, J=1,8 Hz, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 6,91 (s, 1 H), 7,00 - 7,09 (m, 2 H), 7,11
(s, 1 H), 7,13 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,23 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,35 (m, J=8,8 Hz, 2 H), 7,58 (m, J=8,4 Hz, 2 H), 7,82 (td,
J=8,8, 5,8 Hz, 1 H), 8,36 (d, J=2,6 Hz, 1 H).

Comp. n° 34: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,53 (s, 3 H) 6,08 (s, 2 H) 6,93 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 6,96 (s, 1 H) 7,00 - 7,07
(m, 1 H) 7,09 - 7,13 (m, 2 H) 7,20 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,32 (dd, J=8,42, 2,20 Hz, 1 H) 7,35 (m, 2 H) 7,42 (d, J=2,20
Hz, 1 H) 7,57 (m, 2 H) 8,25 (s, 1 H).
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Comp. n° 35: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,47 (s, 3 H) 2,60 (s, 3 H) 3,85 (s, 3 H) 7,09 (d, J=6,22 Hz, 1 H) 7,14 - 7,20
(m, 1H) 7,27 - 7,33 (m, 2 H) 7,37 (s, 1 H) 7,54 (t, J=8,23 Hz, 1 H) 7,59 (m, 2 H) 7,66 (d, J=6,22 Hz, 1 H) 8,22 (m, 2
H) 9,43 (s, 1 H). Comp. n° 36: (360 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,10 (s, 3 H) 3,25 (s, 3 H) 3,76 (s, 3 H) 3,85 (t, J=5,31 Hz,
2 H) 4,60 (t, J=5,31 Hz, 2 H) 6,90 - 6,99 (m, 2 H) 7,06 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 7,11 (d, J=6,95 Hz, 1 H) 7,20 (d, J=8,42
Hz, 1 H) 7,24 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 8,34 (s, 1 H).

Comp. n° 37: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,40 - 0,53 (m, 2 H) 0,53 - 0,65 (m, 2 H) 1,31 - 1,53 (m, 1 H) 2,10 (s, 3 H)
3,76 (s, 3 H) 4,30 (d, J=7,32 Hz, 2 H) 6,92 - 7,00 (m, 2 H) 7,06 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 7,11 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 7,20 (d,
J=8,42 Hz, 1 H) 7,24 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 8,27 (s, 1 H) 8,40 (s, 1 H).

Comp. n° 38: (360 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,42 - 0,50 (m, 2 H) 0,54 - 0,63 (M, 2 H) 1,29 - 1,51 (m, 1 H) 2,46 (s, 3 H)
3,87 (s, 3 H) 4,30 (d, J=7,32 Hz, 2 H) 6,92 - 7,01 (m, 2 H) 7,06 - 7,11 (m, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,23 (d, J=8,05 Hz, 1 H)
7,49 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H).

Comp. n° 39: (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,10 (s, 3 H) 2,64 (s, 3 H) 3,76 (s, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 6,94 - 7,03 (m, 2 H)
7,07 (d, J=2,02 Hz, 1 H) 7,10 - 7,18 (m, 2 H) 7,21 (d, J=8,07 Hz, 1 H) 7,24 - 7,31 (m, 3 H) 7,52 (t, J=8,28 Hz, 1 H)
8,25 (s, 1 H).

Comp. n° 40: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,45 (s, 3 H), 2,62 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 6,98 - 7,05 (m, 2 H), 7,09 (d,
J=2,2 Hz, 1 H), 7,14 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,19 (s, 1 H), 7,27 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,41 - 7,53 (m, 3 H), 7,71 - 7,82 (m, 2
H), 8,39 (s, 1 H).

Comp. n° 42: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,52 (s, 3 H) 2,61 (s, 3 H) 3,90 (s, 3 H) 4,02 (s, 3 H) 6,93 (d, J=6,22 Hz, 1 H)
7,04 -7,16 (m, 3 H) 7,32 (s, 1 H) 7,38 (dd, J=8,42, 1,83 Hz, 1 H) 7,49 (t, J=8,23 Hz, 1 H) 7,63 - 7,69 (m, 2 H) 7,79 (d,
J=6,22 Hz, 1 H) 7,98 (d, J=1,83 Hz, 1 H).

Comp. n° 43: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,38 - 0,50 (m, 2 H) 0,54 - 0,65 (m, 2 H) 1,30 - 1,50 (m, 1 H) 2,53 (s, 3 H)
4,28 (s ancho, 2 H) 7,02 (t, J=7,68 Hz, 1 H) 7,11 (d, J=6,95 Hz, 1 H) 7,42 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,72 - 7,87 (m, 2 H)
7,87 -7,98 (m,1H)8,43 (s, 1 H) 8,47 (s, 1 H) 9,22 (s ancho, 1 H).

Comp. n° 44: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,57 (s, 3 H) 5,01 (q, J=8,42 Hz, 2 H) 6,79 (s, 1 H) 7,01 - 7,11 (m, 2 H) 7,23
(dd, J=7,68, 1,83 Hz, 1 H) 7,43 (s, 1 H) 7,57 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 7,71 (dd, J=8,42, 2,56 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 8,61 (d,
J=2,56 Hz, 1 H).

Comp. n° 46: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,61 (s, 3 H), 2,62 (s, 3 H), 6,85 (s, 1 H), 6,97 - 7,07 (m, 1 H), 7,12 (d, J=6,9
Hz, 1 H), 7,19 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,22 - 7,32 (m, 2 H), 7,52 - 7,61 (m, 3 H), 7,71 (dd, J=8,8, 2,9 Hz, 1 H), 7,83 (s, 1
H), 8,64 (d, J=2,6 Hz, 1 H).

Comp. n° 48: (360 MHz, CDCl3) & ppm 1,41 (d, J=6,95 Hz, 6 H) 3,15 (spt, J=6,95 Hz, 1 H) 5,00 (q, J=8,29 Hz, 2 H)
6,82 (s, 1 H) 7,05 (t, J=7,68 Hz, 1 H) 7,10 (d, J=6,95 Hz, 1 H) 7,13 (s, 1 H) 7,17 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,34 (m, J=8,42
Hz, 2 H) 7,59 (m, J=8,42 Hz, 2 H) 8,01 (s, 1 H).

Comp. n° 49: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,71 (s, 3 H) 3,90 (s, 3 H) 4,22 (s, 3 H) 6,81 (s, 1 H) 6,88 - 6,96 (m, 2 H) 7,02
(t, J=7,68 Hz, 1 H) 7,13 (d, J=7,68 Hz, 1 H) 7,17 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 7,90 (s, 1
H).

Comp. n° 50: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,34 (t, J=2,0 Hz, 3 H), 2,72 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 6,90 - 6,95 (m, 2 H), 6,97
(dd, J=8,2, 2,0 Hz, 1 H), 7,01 - 7,08 (m, 2 H), 7,16 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,24 (dd, J=8,4, 0,7 Hz, 1 H), 7,51 (d, J=8,1 Hz,
1 H), 7,82 (td, J=8,5, 6,0 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 8,36 (d, J=2,6 Hz, 1 H).
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Comp. n° 51: (360 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,43 (s, 3 H) 2,47 (s, 3 H) 3,91 (s, 3 H) 5,46 (q, J=9,03 Hz, 2 H) 6,85 (s, 1
H) 7,15 (dd, J=8,42, 1,83 Hz, 1 H) 7,22 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 7,61 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 8,47 (s, 1 H) 9,11
(s, 1 H).

Comp. n° 52: (360 MHz, CDCl3) 6 ppm 2,31 (d, J=0,73 Hz, 3 H) 5,00 (q, J=8,42 Hz, 2 H) 6,84 (s, 1 H) 6,93 (q, J=1,46
Hz, 1 H) 7,03 - 7,09 (m, 2 H) 7,13 (dd, J=7,32, 0,73 Hz, 1 H) 7,20 (dd, J=12,62, 2,38 Hz, 1 H) 7,23 - 7,30 (m, 2 H)
7,66 (t, J=1,46 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H).

Comp. n° 53: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,64 (s, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 3,86 (s, 3 H) 6,34 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 6,98 (t,
J=7,86 Hz, 1 H) 7,06 - 7,16 (m, 2 H) 7,23 - 7,29 (m, 3 H) 7,35 - 7,43 (M, 4 H) 7,45 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 7,52 (t, J=8,23
Hz, 1 H).

Comp. n® 54: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,30 (d, J=0,73 Hz, 3 H) 4,07 (s, 3 H) 5,01 (q, J=8,42 Hz, 2 H) 6,60 (d, J=8,05
Hz, 1 H) 6,89 (t, J=1,10 Hz, 1 H) 7,12 (dd, J=8,60, 7,50 Hz, 1 H) 7,22 - 7,29 (m, 1 H) 7,44 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 7,56 (s,
1 H) 7,64 (d, J=1,10 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 8,05 (d, J=7,32 Hz, 1 H).

Comp. n° 55: (360 MHz, CDCls) & ppm 2,31 (s, 3 H) 5,06 (g, J=8,05 Hz, 2 H) 6,58 (s, 1 H) 6,94 (s, 1H) 7,10 (dd,
J=8,60, 2,38 Hz, 1 H) 7,19 (dd, J=12,26, 2,38 Hz, 1 H) 7,30 (t, J=8,60 Hz, 1H) 7,68 (s, 1 H) 8,25 (s, 1 H) 8,33 (s, 1 H)
8,83 (s, 1 H).

Comp. n° 56: (360 MHz, CDCls) & ppm 1,32 (d, J=6,95 Hz, 6 H) 2,51 (s, 3 H) 2,96 - 3,13 (m, J=13,79, 6,89, 6,89,
6,89, 6,89 Hz, 1 H) 3,93 (s, 3 H) 4,98 (g, J=8,29 Hz, 2 H) 6,87 (s, 1 H) 7,02 - 7,14 (m, 3 H) 7,75 (d, J=8,42 Hz, 1 H)
8,15 (s, 1 H) 8,58 (s, 1 H). Comp. n® 57: (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,27 (d, J=6,95 Hz, 6 H) 2,16 (s, 3 H) 3,05 (spt,
J=6,95 Hz, 1 H) 4,06 (s, 3 H) 5,47 (q, J=9,15 Hz, 2 H) 7,13 (s, 1 H) 7,16 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=8,42 Hz, 1 H)
7,77 (d, 3=1,10 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 8,57 (s, 1 H) 9,82 (s, 1 H).

Farmacologia
A) Seleccion de los compuestos de la invencion para la actividad moduladora de y-secretasa
Al) Método 1

La seleccion se llevé a cabo usando células SKNBE2 que portaban el tipo salvaje APP 695, hecho crecer en un
medio de Eagle modificado de Dulbecco/mezcla nutriente F-12 ( mezcla DMEM/NUT F-12) (HAM) proporcionada por
la entidad Gibco (n° de catalogo 31330-38) que contenia 5% de suero/Fe complementado con 1% de aminoacidos
no esenciales. Las células se hicieron crecer hasta casi confluencia.

La seleccion se realiz6 usando el ensayo descrito por Citron et al (1997) Nature Medicine 3: 67. Brevemente, las
células se dispusieron en placas en una placa de 96 pocillos a aproximadamente 10° células/ml un dia antes de la
adicion de los compuestos. Los compuestos fueron afiadidos a las celdas en un cultivo Ultraculture (Lonza, BE12-
725F) complementado con 1% de glutamina (Invitrogen, 25030-024) durante 18 horas. Los medios fueron
ensayados mediante dos ensayos ELISA en emparedado, para AB42 y ABtotal. La toxicidad de los compuestos se
ensay6 mediante el reactivo de proliferacion celular WST 1 (Roche, 1.644.807) segun el protocolo del fabricante.

Para cuantificar la cantidad de AB42 en la materia sobrenadante celular, se usaron estuches de ensayo de ensayo
inmunoabsorbente asociado a enzimas (ELISA) disponibles en el comercio (Innotest® B-Amyloid(1-42), Innogenetics
N.V., Ghent, Belgium). El ELISA de AB 42 se realizd esencialmente segun el protocolo del fabricante. Brevemente,
se prepararon los patrones (diluciones de AB42 sintético) en Eppendorf de polipropileno con concentraciones finales
de 8.000 hasta 3,9 pg/ml (etapa de dilucidn ¥2). Las muestras, los patrones y las muestras en blanco (100 ul) fueron
afiadidas a la placa revestida con anti-AB42 complementada con el estuche de ensayo (el anticuerpo de captura
reconoce selectivamente el extremo en el C terminal del antigeno). La placa se dejo6 incubar 3 h a 25°C con el fin de
permitir la formacién del complejo de anticuerpo-amiloide. A continuacién de esta incubacion y después de las
etapas de lavado, se afiadié un conjugado de anticuerpo anti-AB (3 de 6 biotinilado) y se incubd durante un minimo
de 1 hora con el fin de permitir la formacién de complejo anticuerpo-amiloide-anticuerpo. Después de una incubacion
y las etapas de lavado apropiadas, se afadioé conjugado de estreptavidina-peroxidasa, seguido 30 minutos
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después de la adicion de una mezcla de 3,3',5, -tetrametilbencidina (TMB)/peréxido, dando lugar a la conversion del
sustrato en un producto coloreado. Esta reaccién se detuvo mediante la adicion de acido sulfarico (0,9 N) y la
intensidad del color se midié por medio de fotometria con un lector de ELISA con un filtro de 450 nm.

Para cuantificar la cantidad d ABtotal en la materia sobrenadante celular, se afiadieron muestras y patrones a una
placa revestida con 6E10. La placa se dejé incubar durante una noche a 4°C con el fin de permitir la formacién del
complejo de anticuerpo-amiloide. A continuacién de esta incubacién y después de las etapas de lavado posteriores
se afiadio un conjugado selectivo de anticuerpo anti-AB (4G8 biotinilado) y se incubd durante un minimo de 1 hora
con el fin de permitir la formacion del complejo anticuerpo-amiloide-anticuerpo. Después de la incubacién y de las
etapas de lavado apropiadas, se afiadié un conjugado de estreptavidina-peroxidasa, seguido 30 minutos mas tarde
de la adicién de sustrato de peroxidasa fluorogénico Quanta Blu segun las instrucciones del fabricante (Pierce Corp.,
Rockford, II).

Para obtener los valores recogidos en la Tabla 3a, las curvas sigmoidales de respuesta a la dosis fueron analizadas
mediante ajuste de curvas por ordenador, con el porcentaje de inhibicién representado frente a la concentracion de
compuesto. Se us6 una concentracion de 4 pardmetros (modelo 205) en ajuste XL para determinar la ICso. La parte
superior y la parte inferior de la curva se fijaron a 100 y 0, respectivamente, y la pendiente de la subida se fij6 en 1.
La ICso representa la concentracion de un compuesto que es necesaria para inhibir un efecto biolégico en 50% (en
este caso, es la concentracion a la que el nivel de péptido AB es reducido en 50%).

Los valores de ICso se muestran en la Tabla 3a:

Comp. ICso ICs comp. ICso [Cso comp. ICso ICs

e | AB42 | ABtotal omP-| AB42 | ABtotal omp-| Ap4z | Aptotal
(BpM) (uM) (M) (uMD (M) (uM)

1 0,046 >3 29 0,028 >1 11 0,077 >3
15 0,075 >3 16 0,190 >3 32 2,131 >3
2 (,007 >] 30 (¢.127 >3 25 174 >150
19 | 0126 >3 23 | 1,036 n.d. 34 | 0359 n.d.
3 0113 >3 14 0,029 n.d. 37 2,658 >3
10 0,099 >3 20 0,067 >3 35 0382 >3
40 0,186 >3 50 0,865 n.d. 7 0,229 >3
4 0,055 >3 39 0,029 >3 38 0,518 >3
46 0,199 >3 5 0,031 >3 8 0,180 >10
22 >3 >3 42 0,09 >3 44 0.513 >3
o 1,467 >10 13 0.283 >3 18 0,479 >3
31 0,126 >3 6 0,152 >3 45 0023 >3

A2) Método 2

Se llevé a cabo una seleccién usando células SKNBE2 que portaban el tipo salvaje APP695, hechas crecer en
medio de Eagle modificado de Dulbecco /mezcla nutriente F-12 (mezcla DMEM/NUT F-12) (HAM) proporcionada
por la entidad Invitrogen (n° de catalogo 10371-029) que contenia 5% de suero/Fe complementado con 1% de
aminoéacidos no esenciales, 1-glutamina 2mM, Hepes 15 mM, penicilina 50 U/ml (unidades/ml) y estreptomicina 50
ug/ml. Las células se hicieron crecer hasta confluencia.

La seleccion se realizé usando una modificacion del ensayo descrito por Citron et al (1997) Nature Medicine 3: 67.
Brevemente, las células se dispusieron en placas en una placa de 384 pocillos a 10* células/pocillo en Ultraculture
(Lonza, BE12-725F) complementado con 1% de glutamina (Invitrogen, 25030-024), 1% de aminoacidos no
esenciales (NEAA), 50 U/ml de penicilina y 50 ug/ml de estreptomicina en presencia de compuesto del ensayo a
diferentes concentraciones de ensayo. La mezcla de células/compuesto se incubé durante una noche a 37°C,
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5% de CO,. Al siguiente dia los medios fueron ensayados mediante dos inmuno-ensayos en emparedado, en
cuanto a AB42 y Abtotal.

Las concentraciones de Aftotal y AB42 se cuantificaron en la materia sobrenadante celular usando la tecnologia
Aphalisa (Perkin Elmer). Aphalisa es un ensayo en emparedado que usa anticuerpo biotinilado unido a granulos
donantes revestidos con estreptavidina y anticuerpo conjugado a granulos aceptores. En presencia de antigeno, los
granulos entran en estrecha proximidad. La excitacion de los granulos donantes provoca la liberacion de moléculas
de oxigeno singlete que provocan una cascada de transferencia de energia en los granulos aceptores, dando lugar a
la emision de luz. Para cuantificar la cantidad de AB42 en la materia sobrenadante celular, el anticuerpo monoclonal
especifico para el C terminal de AB42 (JRF/cAB42/26) fue acoplado a los granulos receptores y se us6 anticuerpo
biotinilado especifico para el N terminal de AB (JRF/AB N/25) para reaccionar con los granulos donantes. Para
cuantificar la cantidad de ABtotal en la materia sobrenadante celular, el anticuerpo monoclonal especifico para el N
terminal de AB (JRF/ABN/25) fue acoplado a los granulos receptores y se us6 anticuerpo biotinilado especifico para
la region media de AB4G8 biotinilado) para reaccionar con los granulos donantes.

Para obtener los valores recogidos en la Tabla 3b, se calcularon los datos como un porcentaje de la cantidad
méaxima de Beta42 amiloide medida en ausencia del compuesto del ensayo. Las curvas sigmoidales de respuesta a
la dosis se analizaron usando un analisis de regresion no lineal con el porcentaje de testigo representado
graficamente frente a la LOG de concentracién del compuesto. Se us6 una ecuacion de 4 parametros para
determinar la ICso.

Los valores de ICsg se muestran en la Tabla 3b (“n.d” significa no determinado):

ICs | ICam ICq | ICa ICn | 1Cs
Come:| AB42 | ABtotal Comp.1 AB42 | Aftotal comp.| AB42 | ABtotal

(»M) (uM) (»M) (M) (uM) (LM)
1 | o081 | 8318 14 | 0,020 | 7,079 27 1 >3 nd
2 | 0.007 | 6457 15 | 0,014 | 6,607 281 »3 nd.
3 <3 >3 16 | 0,054 | 851N 29 | 0.015 >10
4 | 0022 | 4786 17 | >3 >3 30 | 0129 >10
5 | 0018 | 8128 18 | 0331 >10 31 | 0,037 >10
6 | 0162 | 3,981 19 | 0,123 | 3,020 2| >3 >3
7 | 0,055 >10 20 | 0,059 | 6,026 33 | 0,166 >10
8 0,177 >10 21 >3 >3 34 | 0479 >10
9 <3 >3 22 | >3 >3 35 | 0,166 >10
10 <3 >3 23 | 0,724 >10 36 >3 n.d.
n| < >3 24 | >3 >3 ERES >3
12| =3 nd. 25 | 1,259 | 48,978 38 | 0234 | 4,677
13 | 0,079 >10 26| >3 >3 39 1 0,030 >10
comn.| agws | apeout | || Apar | apror | || Apaz | aprowm
n n

uM) (pM) (UMD uM) (uM) (nM)
40 | 0.032 | 5,495 46 | 0,066 | 4266 52 | 0339 >10
41 >3 >3 47 0,035 6918 53 0,631 >10
42 | 0,120 | 4,365 48 | >3 >3 s4 | 0,066 >10
43 1,413 n.d. 49 >3 >3 55 0,603 >10
44 | 0363 >10 50 | 0676 | =10 56 | 0,708 >10
45 0,018 6761 51 0,234 5,248 57 0,107 1,660
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B) Demostracion de la eficacia in vivo

Los agentes de disminucién de AB42 de la invencion pueden ser usados para tratar Ad en mamiferos como seres
humanos o, alternativamente, demostrar su eficacia en modelos de animales como, pero sin limitacién, raton, rata o
cobaya. EI mamifero puede no estar diagnosticado con AD o puede tener una predisposicidon genética a AD, pero
puede ser transgénico, de forma que sobreproduzca y deposite eventualmente AR de una manera similar a la
observada en seres humanos afectados por AD.

Los agentes de disminucion de AB42 pueden ser administrados en cualquier forma estandar usando cualquier
método estandar. Por ejemplo, pero sin limitacion los agentes de limitacion de AB42 pueden estar en la forma de un
liquido, comprimidos o capsulas que son tomados por via oral o por inyeccion. Los agentes de disminucion de AR42
pueden ser administrados a cualquier dosis que sea suficiente para relucir significativamente los niveles de AB42 en
sangre, plasma sanguineo, suero, fluido cerebroespinal (CSS) o cerebro.

Para determinar si la administracién aguda de un agente de disminucion de AB42 reduciria los niveles de AB42, se
usaron roedores no transgénicos, por ejemplo, ratones o ratas. Alternativamente, pueden ser usados ratones Tg
2576 de dos a tres meses que expresan APP695 que contienen la variante “sueca” o un ratén transgénico en
modelo desarrollado por Dr. Fred Van Leuven (K.U.Leuven, Bélgica) y colaboradores, con expresion especifica para
neuronas de un mutante clinico de la proteina precursora amiloide humana [V717I] (Moechars et al., 1999 J. Biol.
Chem. 274, 6483). Los ratones transgénicos jovenes tenian niveles elevados de AB en el cerebro pero ningun
depdsito de AB detectable. Aproximadamente a los 6-8 meses de edad, los ratones transgénicos comenzaron a
mostrar una acumulacién espontanea y progresiva de B-amiloide (A en el cerebro, dando lugar finalmente a placas
amiloides en el subiculum, hipocampo y corteza. Los animales tratados con el agente de reduccion de AB42 fueron
examinados y comparados con los no tratados o tratados con vehiculo y los niveles cerebrales de A 42 soluble y
AB total se cuantificarian mediante técnicas estandar, por ejemplo, usando ELISA. Los periodos de tratamiento
variaron desde horas hasta dias y fueron ajustados basados en los resultados de la disminucion de AB42 una vez
gue se estableciera el transcurso de la aparicion del efecto.

Se muestra un protocolo tipico para medir la disminucién de AB42 in vivo pero es solamente una de las muchas
variaciones que podrian ser usadas para optimizar los niveles de AB detectable. Por ejemplo, se formularon
compuestos de disminucion de AB42 en 20% de Captisol® (un sulfobutil-éter de B-ciclodextrina) en agua o 20% de
hidroxipropil. B-ciclodextrina. Los agentes de disminucion de AB42 fueron administrados como un a dosis oral unica
0 mediante una cualquier via de administraciéon aceptable a animales en ayunas durante una noche. Después de
cuatro horas, los animales fueron sacrificados y se analizaron los niveles de AR42.

Se recogi6é sangre por decapitacion y las extracciones de sangre en tubos de recogida tratados con EDTA. La
sangre se centrifugé a 1900 g durante 10 minutos (min) a 4°C y el plasma se recuperd y se congeld subitamente
para un andlisis posterior. El cerebro fue extirpado del craneo parte posterior del craneo. El cerebelo fue extirpado y
se separaron los hemisferios izquierdo y derecho. El hemisferio izquierdo fue almacenado a -18°C para un analisis
cuantitativo de niveles de compuesto del ensayo. El hemisferio derecho fue aclarado con tampdén de solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) e inmediatamente congelado en hielo seco y almacenado a -80°C hasta una
homegeneizacion para ensayos bioquimicos.

Los cerebros de los ratones se volvieron en suspension en 10 volumenes 0,4% de DEA (dietilamina)/NaCl 50 mM,
pH 10 (para animales no transgénicos) o0 0,1% de 3-[(3-colaminopropil)-dimetil-amonio]-1-propanosulfonato (CHAPS)
en solucién salina tamponada con tris (TBS) ( para animales transgénicos) que contenia inhibidores de proteasa
(Roche - 11873580001 o 04693159001) por gramo de tejido, por ejemplo, para 0,158 g de cerebro, con adicion de
1,58 ml de 0,4% de DEA. Todas las muestras fueron sometidas a ultrasonidos durante 30 s en hielo a una
aportacion de potencia de 20% (modo de impulso). Los homogenatos se centrifugaron a 221.300 xg durante 50
minutos. Las materias sobrenadantes resultantes a velocidad elevada fueron seguidamente transferidos a tubos de
nueva aportacion y fueron adicionalmente purificadas antes de la siguiente etapa. Una parte de la materia
sobrenadante se neutraliz6 con 10% de Tris-HCI 0,5 M y esto se uso6 para cuantificar la ABtotal

Las materias sobrenadantes obtenidas fueron purificadas con columnas de fase inversa Water Oasis HLB (Waters
Corp., Milford, MA) para separar material inmunoreactivo no especifico de los lisados cerebrales con posterioridad a
la deteccion de AB. Usando un vacio de admision, todas las soluciones se hicieron pasar a través de las columnas a
una velocidad de aproximadamente 1 ml/min de forma que la presién de vacio se ajustara consecuentemente
durante todo el procedimiento. Las columnas fueron previamente acondicionadas con 1 ml de MeOH al 100% antes
de equilibrar con 1 ml de H,O. Los lisados cerebrales no neutralizados fueron introducidos en las columnas. Las
muestras introducidas se lavaron seguidamente dos veces, siendo realizado un primer lavado con 1 ml de MeOH al
5% y el segundo lavado con 1 ml de MeOH al 30%. Finalmente, el AB fue eluido desde las columnas en el
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interior de tubos de vidrio de 100 x 30 mM, con una solucion de MeOH al 90% con NH4OH al 2%. El eluato fue
seguidamente transferido a tubos de 1,5 ml y concentrado en un concentrador de velocidad a vacio con calor
elevado durante aproximadamente 1,5-2h a 70°C. El AR seguidamente se volvié a poner en suspension en medio
exento de suero para fines generales UltraCULTURE (Cambrex Corp., Walkersville, MD) mas la adicion de
inhibidores de proteasa segun la recomendacion de los fabricantes.

Para cuantificar la cantidad de AB42 en la fraccion soluble de los homogenatos cerebrales, se usaron estuches de
ensayo disponibles en el comercio de ensayo inmunoabsorbente asociado a enzima (ELISA) (por ejemplo Innotest®
B-Amyloid(-42), Innogenetics N.V., Ghent, Bélgica)). EI ELISA de AB42 se realiz6 usando la placa proporcionada con
el estuche solamente. Brevemente, se prepararon patrones (una dilucion de AB-1-42 brevemente, los patrones (una
dilucion de AB 1-42 sintético) se prepararon en un tubo Eppendorf de 1,5 ml en Ultraculture, con concentraciones
finales que variaron en el intervalo de 25.000 a 1,5 pg/ml. Las muestras, los patrones y las muestras en blanco (60
ul) fueron afadidos a una placa revestida con anti-Au42 (el anticuerpo de captura reconoce selectivamente el
extremo C terminal del antigeno). La placa se dej6 incubar durante una noche a 4°C con el fin de permitir la
formacion del complejo de anticuerpo-amiloide. A continuacién de esta incubacion y las posteriores etapas de
lavado, se afiadié un conjugado selectivo de anticuerpo anti-Au (anticuerpo de deteccion biotinilado, por ejemplo,
4G8 (Covance Research Products, Dedham, MA)) y se incub6 durante un minimo de 1 h con el fin de permitir la
formacion del complejo de anticuerpo-amiloide-anticuerpo. Después de la incubacion y las etapas de lavado
apropiadas, se afiadi6 conjugado de extreptavidina-peroxidasa, seguido 50 minutos después de la adiciéon de
sustrato de peroxidasa fluorogénica Quanta Blu segun las instrucciones del fabricante (Pierce Corp., Rockford, II).
Se realizé una lectura cinética cada 5 minutos durante 30 minutos (excitacion 320 nm/emision 420 nm). Para
cuantificar la cantidad de Aptotal en la fraccion soluble de los homogenatos cerebrales, se afiadieron muestras y
patrones a placa revestida con JRF/rAB/2. La placa se dejo incubar durante una noche a 4°C con el fin de permitir la
formacion de complejo anticuerpo-amiloide. Seguidamente se realizo el ELISA como para la deteccion de AR42.

En este modelo, una disminucion de al menos de 20% AB42 para los animales sin tratar seria ventajosa.

Los resultados se muestran en la Tabla 4:

Ap42 Aptotal Ap42 Aftotal AB42 APBtotal
ComP-1 (%Ctrl) | (%Ctrl) comp.| (o4 Ctrl) | (%Ctrl) COMP- | (24 Ctrl) | (%Ctrl)

Media Media f Media Media Media Media
1 94 108 29 96 98 38 123 106
15 69 o4 42 104 100 54 72 109
2 59 90 6 79 95

C) Efecto de la actividad de tratamiento Notch sobre el complejo de y-secretasa
Ensayo Notch exento de células

El dominio de transmembrana Notch es escindido mediante gamma-secretasa para liberar dominio C-terminal
intracelular Notch (NICD). La Notch es una proteina sefializadora que desempefia una funcién crucial en los
procedimientos de desarrollo y, por tanto, son preferidos compuestos que no muestren un efecto sobre la actividad
de tratamiento Notch del complejo de y-secretasa.

Para verificar el efecto de los compuestos sobre la produccién en NICD, se prepar6 un sustrato Notch recombinante
(N99). El sustrato Notch comprendido por fragmento Notch de ratén /V1711- E1809), una metionina N-terminal y una
secuencia FLAG C-terminal (DYDDDDK) fue expresado en E.Coli y purificado en una columna que contenia una
matriz de afinidad M2 anti-FLAG.

Un ensayo Notch tipico exento de células consistio en sustrato Notch 0,3-0,5 pm, una preparacion enriquecida de
gamma-secretasa y 1 uM de un compuesto de ensayo (compuesto 45 de la presente invencion). Los testigos
incluian un inhibidor de gamma-secretasa (GSI), como éster 1,1-dimetiletilico de (2S)-N-[2-(3,5-difluorofenil)acetil]-L-
alanil-2-fenil-glicina (DAPT) o (2S)-2-hidroxi-3-metil-N-[(1S)-1-metil-2-ox0-2-[[(1S)-2,3,4,5-tetrahidro-3-metil-2-oxo-
1H-3-benzazepin-1-illJamino]etil]-butanamide (Semagacestat) y DMSO, siendo la concentracién final de DMSO de
1%. El sustrato Notch recombinante fue previamente con DTT (1,4-ditiotreitol) 17 uM y SDS (dodecil-sulfato de
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sodio) al 0,02% y se calentd a 65°C durante 10 min. La mezcla de sustrato, gamma-secretasa y compuesto/DMSO
se incubd a 37°C durante 6 a 22 horas (h). una incubacién de seis horas fue suficiente para producir la cantidad
méaxima de NICD y el producto escindido permanecio estable durante 16 h adicionales. Los productos de reaccion se
trataron para SDS PAGE (dodecilsulfato de sodio-electroforesis de gel de poliacrilamina) y transferencia Western.
Las transferencias fueron sondadas con un anticuerpo anti-Flag M2, seguido de anticuerpo secundario infrarrojos LI-
COR y se analizaron con el sistema de formacion de imagenes infrarrojas Odyssey (LI-COR® Biosciences).

En el ensayo Notch exento de células, ninguno de los compuestos del ensayo (compuesto 45 de la presente
invencion inhibio la escision de C99 por y-secretasa, mientras que la producciéon de NICD fue bloqueada por el GSI
testigo (DAPT o Semagacestat). Por tanto, se demostré que el compuesto 45 de la presente invencidon no mostré
ningun efecto sobre la actividad de tratamiento Notch de complejo de y-secretasa (produccién de INCD).

Ejemplos de composiciones

Un “ingrediente activo” (i.a.), como se usa en todos estos ejemplos, se refiere a un compuesto de férmula (1), que
incluye cualquier forma isbmera estereoquimica del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo; en particular uno cualquiera de los compuestos ilustrados con los ejemplos.

Ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencion son como sigue:

1. Comprimidos

Ingrediente activo 5a 500 mg
Fosfato de dicalcio 20 mg

Lactosa 30 mg

Talco 10 mg

Estearato de magnesio 5 mg

Almidon de patata 200 mg afiadidos

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para administracion oral de forma que cada milimetro contiene 1 a 5 mg de
ingrediente activo, 50 mg de carboximetil-celulosa de sodio, 1 mg de benzoato de sodio, 500 mg de sorbitol y agua
afiadida a 1 ml.

3. Preparacion inyectable

Se prepara una composicién parenteral agitando 1,5% (peso/volumen) de ingerdiente activo en solucion de NaCl al
0,9% o en 10% en volumen de propilenglicol en agua.

4. Unguento

Ingrediente activo 5 a 1000 mg
Alcohol estearilico 39

Lanolina 59

Petréleo blanco 15g

Agua 100 g afadidos
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En este ejemplo, el ingrediente activo puede ser sustituido con la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
segun la presente invencién, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ilustrados en los
ejemplos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

R!
/
N—N
H
A1¢A2 N ! Vi R2 "
1)%/‘\4 XN, X
Hel A3 X2

o una forma estereoisémera del mismo, en la cual

R' es alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi Ci.4, cicloalquilo Cs.7, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo y fenilo; cicloalquilo Cs.7; tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-benzodioxolilo o fenilo; en que
cada fenilo independiente estda opcionalmente sustituido con uno o mas sustitituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre el grupo que consiste en halo, ciano, alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo y alquiloxi C1.4 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes halo;

R’ es hidrégeno, ciano o alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o m%s 4sus’[ituyentes independientemente
seleccionados cada uno entre el grupo que consiste en alquiloxi C1.4, halo y NR'R™;

x'es CHo N:;
X?es CR°o N:

R’ es hidrégeno, halo, ciano, alquiloxi C1.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados cada uno entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi C1.4 y NR®R*;

x3es CR® o N;

R® es hidrégeno, halo, ciano, alquiloxi Ci.4 0 alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mésASustituyentes
seleccionados cada uno independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi C1.4 y NRPR%;

en que cada R®es independientemente hidrégeno, alquilo C1.4 0 acilo Ci.4;
en que cada R*es independientemente hidrégeno, alquilo C1.4 0 acilo Ci.4;
con la condicion de que no mas de dos de Xl, NG y X3 son N;
Al es CR’ 0 N; en que R’ es hidrégeno, halo o alquiloxi C1.4;

A2, A3 y A* son cada uno independientemente CH o N; con la condicion de que no méas de dos de Al, AZ, AS y A* son
N;

Het" es un heterociclo aromatico de 5 miembros gue tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4)

8 Gl G2 8 -
R et RO ZON e Rl N R\(},.
~ / ROt \
29

N—-N
12
11 R

(a-1) (a-2) (a-3) (a-4)
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R® es hidrogeno o alquilo Cy.s;

R® es hidrégeno o alquilo Cy.s;

R'® es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R'? es alquilo Cy.4;

GlesOo0S;

G%esCHoON:

0 una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1 o una forma estereoisémera del mismo, en el cual

R' es alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquiloxi Ci.4, cicloalquilo Cs.7 y fenilo;

cicloalquilo Cs.7, tetrahidropiranilo, 1,3-benzodioxolilo o fenilo;

en que cada fenilo independientemente estd sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno

independientemente entre el grupo que consiste en halo, alquilo C1.4 y alquiloxi Cy.4;

Rz es hidrégeno, ciano o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes NHy;
2 5 . : 2 5.

X es CR” o N; en particular X“ es CR”;

R’ es hidrégeno, halo, ciano o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes NHy;

x3esCHo N;

A%’es CHo Ny A®y A, son CH;

Het" es un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene la formula (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4);

R' es alquilo Cy.4;
11 f z .

R es hidrégeno;

R%es hidrogeno;

R es alquilo Cy.4;

0 una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

3. El compuesto segun la reivindicacién 1 o una forma estereoisémera del mismo, en el cual

R! es fenilo sustituido con un sustituyente alquiloxi C1.4; 0 R es alquilo C1.¢ sustituido con uno 0 mas sustituyentes

halo;
R2 es hidrégeno;
X', X2y x® son CH;

Ales CR’; en que R’ es alquiloxi C1.4;
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A% A®y A* son CH;
Het tiene la formula (a-1) o (a-2);
1 .
G es O;
2 .
G” es CH;
R® es alquilo Cy.4;
10 f .
R™ es alquilo C1.4;
R’ es hidrégeno;
0 una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
4. El compuesto segun la reivindicacion 3 o una forma estereoisémera del mismo, en el cual
R' es fenilo sustituido con un sustituyente alquiloxi C1.4;
Het' tiene la formula (a-2);
0 una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
5. El compuesto segun la reivindicaciéon 1 o una forma estereoisémera del mismo, en el cual

R! es fenilo sustituido con uno 0 méas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo C;1.4y alquiloxi Cy.4;

0 una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
6. El compuesto segun la reivindicacién 1 o una forma estereoisomera del mismo, en el cual

R' es alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o una sal por adicion
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

7. El compuesto segun la reivindicacion 1, en que el compuesto se selecciona entre el grupo que comprende N-[3-
metoxi-4-(2-metil-5-oxazolil)fenil]-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-7-amina  y  N-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)fenil]-2-(3-metoxifenil)-3-metil-2H-indazol-7-amina, incluida cualquier forma isémera estereoquimica del mismo y
sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo.

8. Una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente
activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

9. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para ser usado como un
medicamento.

10. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para ser usado en el tratamiento
o la prevencién de una enfermedad o estado seleccionado entre enfermedad de Alzheimer, lesion cerebral
traumatica, impedimento cognitivo leve, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia, amiloide
cerebral, demencia por infarto mdltiple, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y
demencia asociada con beta-amiloide.

11. El compuesto segun la reivindicacion 10, en el que la enfermedad es la enfermedad de Alzheimer.
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