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DESCRIPCION
2-(Benciloxi)benzamidas como inhibidores de LRRK2 quinasa

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que inhiben la actividad quinasa de LRRK2, a procedimientos
para su preparacion, a las composiciones que los contienen y a su uso en el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por la actividad quinasa de LRRK2, en particular la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por la degeneracion selectiva y la
muerte celular de las neuronas dopaminérgicas de la region de la sustancia negra del tronco encefalico. En general
se considera que la enfermedad de Parkinson es esporadica y de etiologia desconocida. A lo largo de los ultimos
cinco afos, sin embargo, unas cuantas mutaciones del gen de la quinasa 2 de repeticiones ricas en leucina (LRRK2)
se han asociado a la enfermedad de Parkinson (documentos W02006068492 y W02006045392). La mutacion
G2019S co-segrega con el parkinsonismo autosémico dominante y justifica alrededor de un 6% de los casos de
enfermedad de Parkinson familiar y un 3% de los casos de enfermedad de Parkinson esporadica en Europa (Gilks et
al., 2005, Lancet, 365: 415-416; Jaleel et al., 2007, Biochem J, 405: 307-317). LRRK2 es un miembro de la familia de
proteinas ROCO, y todos los miembros de esta familia comparten cinco dominios conservados. La mutacion
G2019S se da en el dominio de quinasa sumamente conservado, y por lo tanto se ha postulado que la mutacion
G2019S puede tener efecto sobre la actividad quinasa (documento WO2006068492). Desde entonces se ha
verificado que esta mutacion incrementa la Vmax de LRRK2 para los sustratos no naturales in vitro, moesina y el
péptido LRRKtido (Jaleel et al., 2007, Biochem J, 405: 307-317). Las sustituciones de aminoacidos en un segundo
residuo R1441 también estan asociadas a la enfermedad de Parkinson (revisada en Paisan-Ruiz 2009, Hum. Mutat.
30: 1153-1160), y también se ha demostrado que elevan la actividad quinasa de LRRK2 a través de la disminucion
de la velocidad de hidrolisis de GTP por el dominio de GTPasa de LRRK2 (Guo et al., 2007 Exp Cell Res. 313: 3658-
3670; West et al., 2007 Hum. Mol Gen. 16: 223-232). Se ha informado que la sobreexpresion de la proteina mutante
LRRK2 R1441G provoca sintomas de enfermedad de Parkinson y la hiperfosforilaciéon de Tau en modelos de
ratones transgénicos (Li, Y. et al. 2009, Nature Neuroscience 12: 826-828). Este fenotipo controlado por LRRK2 se
caracteriza también por una liberacion disminuida de dopamina, lo que sugiere que seria de esperar que los
inhibidores de LRRK2 regulasen positivamente la liberaciéon de dopamina. Estos datos indican que los nuevos
inhibidores de LRRK2 de la actividad catalitica quinasa podrian ser Utiles para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, que incluye la enfermedad de Parkinson idiopatica y la enfermedad de Parkinson familiar, en particular la
enfermedad de Parkinson familiar en pacientes que expresan una quinasa LRRK2 que alberga la mutacion G2019S
o la mutacién R1441G. Ademas, los inhibidores de LRRK2 pueden tener una utilidad potencial en el tratamiento de
otras afecciones caracterizadas por niveles de dopamina disminuidos tales como los sintomas de absti-
nencia/recaida asociados a la drogadiccion (Rothman et al., 2008, Prog. Brain Res, 172: 385), y las Tauopatias
caracterizadas por la hiperfosforilacion de Tau, tales como la enfermedad por granulos argiréfilos, enfermedad de
Pick, degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva y demencia frontotemporal hereditaria y
parkinsonismo asociados al cromosoma 17 (FTDP-17) (Goedert, M y Jakes, R (2005) Biochemica et Biophysica Acta
1739, 240-250).

Se han identificado dos mutaciones adicionales en LRRK2 que estan asociadas clinicamente a la transicion del
deterioro cognitivo leve (DCL) hasta la enfermedad de Alzheimer (documento WO2007149798). Estos datos indican
que los inhibidores de la actividad quinasa de LRRK2 podrian ser Utiles para el tratamiento de enfermedades tales
como la enfermedad de Alzheimer, otras demencias y trastornos neurodegenerativos relacionados.

En un modelo experimental de enfermedad de Parkinson en titis, una elevacion del mMARN de LRRK2 se observa de
una manera que se correlaciona con el nivel de discinesia inducida por L-Dopa (Hurley, M.J et al., 2007 Eur. J.
Neurosci. 26: 171-177). Esto sugiere que los inhibidores de LRRK2 pueden tener utilidad en la mejora de tales
discinesias.

También estan apareciendo indicios del papel de LRRK2 en la regulacion de la diferenciacion de progenitores
neuronales in vitro (Milosevic, J. et al., 2009 Mol. Neurodegen. 4: 25), lo que sugiere que los inhibidores de LRRK2
pueden tener utilidad en la produccién de células progenitoras neuronales in vitro para la aplicacion terapéutica
consiguiente en el tratamiento basado en células de los trastornos del SNC.

Se ha informado que los pacientes de la enfermedad de Parkinson que albergan la mutacion G2019S de LRRK2
exhiben una frecuencia incrementada de canceres no cutaneos, que incluyen el cancer renal, de mama, pulmén,
prostata, asi como leucemia mielégena aguda (LMA). Dado que se ha informado que la mutacion G2019S en
LRRK2 incrementa la actividad catalitica del dominio quinasa de LRRK2, se prevé que las moléculas pequefias
inhibidoras de LRRK2 pueden tener utilidad en el tratamiento de canceres, en especial los de rifiéon, mama, pulmon,
prostata (p.ej. tumores solidos) y sanguineos (p.ej. LMA; Saunders-Pullman et al., 2010, Movement Disorders,
25:2536-2541). También se ha informado de la amplificacion y la sobreexpresiéon de LRRK2 en los carcinomas
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renales papilares y de tiroides, en los que la co-operatividad entre LRRK2 y el oncogén MET puede estimular el
crecimiento y la supervivencia de las células tumorales (Looyenga et al., 2011 PNAS 108: 1439-1444).

El meta-analisis de tres barridos asociados a todo el genoma para la enfermedad de Crohn identificé varios loci
asociados a la enfermedad, que incluyen el locus que contiene el gen de LRRK2 (Barrett et al., 2008, Nature
Genetics, 40: 955-962). Mas recientemente, estan apareciendo indicios que indican que LRRK2 es un gen objetivo
de IFN-y que puede estar implicado en rutas de sefializacion importantes para la patogénesis de la enfermedad de
Crohn (Gardet et al.,, 2010, The Journal of Immunology, 185: 5577-5585). Estos hallazgos sugieren que los
inhibidores de LRRK2 pueden tener utilidad en el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Como gen objetivo de IFN-y, LRRK2 también puede desempefar un papel en mecanismos de las células T que
subyacen en otras enfermedades del sistema inmunitario, tales como la esclerosis multiple y la artritis reumatoide.
La utilidad potencial adicional de los inhibidores de LRRK2 proviene del hallazgo informado de que los linfocitos B
constituyen una poblaciéon importante de células que expresan LRRK2 (Maekawa et al. 2010, BBRC 392: 431-435).
Esto sugiere que los inhibidores de LRRK2 pueden ser eficaces en el tratamiento de enfermedades del sistema
inmunitario para las cuales la reduccion de las células B es, o puede ser, eficaz - tales como los linfomas, leucemias,
esclerosis multiple (Ray et al., 2011 J. Immunol. 230: 109), artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, anemia
hemolitica autoinmune, aplasia eritrocitaria pura, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), sindrome de Evans,
vasculitis, trastornos cutaneos vesiculares, diabetes mellitus tipo 1, Sindrome de Sjogren, enfermedad de Devic y
miopatias inflamatorias (Engel et al., 2011 Pharmacol. Rev. 63: 127-156; Homam et al., 2010 J. Clin. Neuromuscular
Disease 12: 91-102).

En el documento W02009/127642, se describen inhibidores de LRRK2 quinasa.
Compendio de la invencion

La presente invencién proporciona, en un primer aspecto, un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo:
R
R2

R7 R3

R R4

0
en donde:

A representa piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, 1, 3-oxazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo o
isoxazol-4-ilo o un grupo de férmula (a) en la que * representa el punto de unién:

(a) *

R11

en la que cuando A representa piridin-3-ilo, el anillo piridinilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicién 2
con fluoro, metoxi o CH,OH, en la posicién 4 con metilo o CH,OH, o en la posicion 5 con fluoro; cuando A representa
1H-pirazol-4-ilo, el anillo pirazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicion 1 con metilo, y cuando A
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representa isoxazol-4-ilo, el anillo isoxazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicién 3 con metilo o en la
posicion 5 con metilo;

R' y R? representan independientemente halo, haloalquilo C+.3, -(CHz)sR?, (CO)R®, anillo heteroarilo que contiene
nitrégeno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de metilo y trifluorometilo;

n representa 1, 2 6 3;
R3, R4, R5, R® y R’ representan independientemente hidrogeno, halo, CN, alquilo C1.3 o alcoxi C+.3;

R® representa hidrégeno o -NRR'%; R® y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C4.3, en el
que dicho grupo alquilo C+.3 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C+.
2, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que
contiene nitrégeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, me-
tilo y trifluorometilo; y

R representa hidrégeno, halo, CN, alquilo C1.2, alcoxi C12 0 -CONHCHs.
El término ‘halo’, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo fluoro, cloro, bromo o yodo.

La expresion ‘alquilo Cy.,/, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo hidrocarburo saturado
lineal o ramificado que contiene de x a y atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo C1.3 incluyen metilo,
etilo, n-propilo e isopropilo.

La expresion ‘haloalquilo Cy.,/, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo C,., como se
definid en la presente memoria en el que al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido por halégeno. Los
ejemplos de estos grupos incluyen fluoroetilo, trifluorometilo o trifluoroetilo y similares.

La expresion ‘alcoxi Cy.y/, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo de formula -O-alquilo Cyy,
en el que alquilo C,.y es como se definié anteriormente. Los ejemplos de grupos alcoxi C1.3 incluyen metoxi, etoxi, n-
propoxi, € isopropoxi.

La expresion ‘anillo monoheterociclico que contiene nitrdgeno’, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a
un anillo monociclico de 4-7 miembros que puede estar saturado o parcialmente insaturado, y que contiene al menos
un atomo de nitrégeno. Opcionalmente, el anillo puede contener 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados de
oxigeno, nitrogeno o azufre. Los ejemplos de grupos heterociclilo que contienen nitrégeno incluyen pirrolidinilo,
azetidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo,
hidantoinilo, valerolactamilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, diazepanilo, azepanilo y similares.

La expresion ‘anillo heteroarilo que contiene nitrégeno’, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un
anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros cuyo anillo aromatico monociclico contiene al menos un atomo de
nitrégeno. Opcionalmente, el anillo aromatico puede contener 1 a 3 heteroatomos adicionales seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos de tales anillos aromaticos monociclicos incluyen furazanilo, pirrolilo, tria-
zolilo, tetrazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, pirimidilo,
piridazinilo, pirazinilo, piridinilo, triazinilo, tetrazinilo y similares.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo:
R1
R2

ZT

R7 R3

R R#
R5

en donde:
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A representa piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo o
isoxazol-4-ilo, en la que cuando A representa piridin-3-ilo, el anillo piridinilo puede estar opcionalmente sustituido en
la posicién 2 con fluoro, metoxi o CH>OH, en la posicién 4 con metilo o CH>OH, o en la posicion 5 con fluoro; cuando
A representa 1H-pirazol-4-ilo, el anillo pirazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicion 1 con metilo, y
cuando A representa isoxazol-4-ilo, el anillo isoxazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicion 3 con
metilo o en la posiciéon 5 con metilo;

R' y R? representan independientemente halo, -(CH2).R?, -(CO)R®, anillo heteroarilo que contiene nitrégeno
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo;

n representa 1, 2 6 3;
R3, R4, R5, R® y R’ representan independientemente hidrogeno, halo, CN, alquilo C1.3 o0 alcoxi C13; y

R® representa hidrégeno o -NRR'%; R® y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C4.3, en el
que dicho grupo alquilo C+.3 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C+.
2, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que
contiene nitrégeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo.

En los aspectos adicionales de la invencion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende
el compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y los usos médicos del compuesto de formula (1) o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Descripcion detallada de la invencién

Como se discutio anteriormente, en un primer aspecto, la invencion proporciona un compuesto de férmula (1) o una
sal del mismo:

R?

R7 R3

R® R4
R5
en donde:

A representa piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo o
isoxazol-4-ilo o un grupo de férmula (a) en la que * representa el punto de unién:

(a) *

R11

en la que cuando A representa piridin-3-ilo, el anillo piridinilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicién 2
con fluoro, metoxi o CH,OH, en la posicién 4 con metilo o CH,OH, o en la posicién 5 con fluoro; cuando A representa
1H-pirazol-4-ilo, el anillo pirazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicion 1 con metilo, y cuando A
representa isoxazol-4-ilo, el anillo isoxazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicién 3 con metilo o en la
posicion 5 con metilo;
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R' y R? representan independientemente halo, haloalquilo C+.3, -(CHz)sR?, (CO)R®, anillo heteroarilo que contiene
nitrégeno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de metilo y trifluorometilo;

n representa 1, 2 6 3;
R3, R4, R5, R® y R’ representan independientemente hidrogeno, halo, CN, alquilo C1.3 0 alcoxi C1.3;

R® representa hidrégeno o -NRR'%; R® y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C4.3, en el
que dicho grupo alquilo C+.3 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C+.
2, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que
contiene nitrégeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, me-
tilo y trifluorometilo; y

R representa hidrégeno, halo, CN, alquilo C1.2, alcoxi C12 0 -CONHCHs.

En ciertas reallzaC|ones R representa halo. En otras realizaciones, R representa bromo o cloro. En una
realizacion, R’ representa bromo.

En ciertas realizaciones, R’ representa haloalquilo C1.3. En otras realizaciones, R representa trifluorometilo.

En ciertas reallzacmnes R' representa (CHz) R®enla quen es 1,263y R® representa hldrogeno 0 -NR°R™. En
otras realizaciones, R representa -(CHz), R%enla quenes1y R® representa hidrégeno o -NR°R"

En ciertas realizaciones, R’ representa -(CH2),R® en la que n es 1y R® representa hidrégeno.

En otras realizaciones, R' representa -(CH2),R® en la que n es 1, 2 6 3 y R® representa -NR°R"® en la que R® y R
se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C43, en el que dicho grupo alquilo Ci3 esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi Ci.2, 0, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrogeno cuyo anillo
esta opmonalmente sustituido con uno dos o tres grupos selecmonados de halo, metllo y trlfluorometllo En C|ertas
realizaciones, R' representa -(CH;),R® en la que n es 1, 2 6 3 y R® representa -NR°R'® en la que R’ y R se
seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C+.3, en el que dicho grupo alquilo C1.3 esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi Ci-2, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nltrogeno cuyo anlllo esta opcio-
nalmente sustituido con uno dos o tres grupos metllo En ciertas realizaciones, R’ representa -(CHz)n R%en la que n
esly R® representa - -NR°R" enla que R® y R'’ se seleccionan independientemente de hidrogeno y alquilo C+.3, en
el que dicho grupo alquilo C1.3 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi
Ci-2, 0, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que
contiene nitrdgeno cuyo anillo esta opC|onaImente sustituido con uno dos o tres grupos selecmonados de han
metilo y trlfluorometllo En otras realizaciones, R representa -(CH2).R® en la que n es 1y R® representa -NR°R"®

la que R® y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C1.3, en el que dicho grupo alquilo C1 3
esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C4-, 0, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nltroqeno cuyo anillo
esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En ciertas realizaciones, R' representa 4-
morfolinilmetilo, 1-piperidinilimetilo o 1-pirrolidiniimetilo en los que el anillo morfolinilo, piperidinilo o pirrolidinilo esta
opcionalmente sustltmdo con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, metilo y trifluorometilo. En otras
realizaciones, R’ representa 4-morfolinilmetilo.

En ciertas realizaciones, R' representa -(CO)R8 y R® representa -NR°R" en la que R® y R' se seleccionan
independientemente de hidrogeno y alquilo C+.3, en el que dicho grupo alquilo C1.3 esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C+-, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se
unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrégeno cuyo anillo esta opcionalmente sustltwdo con
uno, dos o] tres grupos selecmonados de han metllo y trifluorometilo. En ciertas realizaciones, R' representa -
(CO)R® y R® representa -NR°R™® en la que R y R se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C1.s,
en el que dicho grupo alquilo C1.3 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o
alcoxi C1-2, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico
que contiene nltrogeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En ciertas
realizaciones, R' representa 4-morfolinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo o 1-pirrolidinilcarbonilo en los que el anillo
morfolinilo, piperidinilo o pirrolidinilo esta opaonalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo,
metilo y trifluorometilo. En otras realizaciones, R' representa 4-morfolinilcarbonilo.

En ciertas realizaciones en las que R’ representa -(CH2).R® o QCO)R R’y R" se selecmonan |ndepend|entemente
de hidrogeno y alquilo C1.3. En otras realizaciones en las que R' representa -(CH2).R® 0 -(CO)R®, Ry R"°, junto con
el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrégeno
cuyo anillo esta opcionalmente sustltmdo con uno, dos o tres grupos selecmonados de halo, metilo y trifluorometilo.
En ciertas realizaciones en las que R' representa -(CH2),R® 0 -(CO)R?, R? y R, junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nltrogeno cuyo anillo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En ciertas realizaciones, -NR°R'® representa morfolinilo,
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piperidinilo o pirrolidinilo, cuyos anillos estan opcmnalmente sustituidos con uno, dos o tres grupos seleccionados de
halo, metilo y trifluorometilo. En otras realizaciones, -NR°R’ representa morfolinilo sin sustituir.

En una realizacion adicional, R’ representa un anillo heteroarilo que contiene nitrégeno opuonalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de metilo y trifluorometilo. En ciertas realizaciones, R' representa un anillo
heteroarilo que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En ofras
realizaciones, R’ representa pirazolilo opuonalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de metilo o
trifluorometilo. En ciertas reahzamones R' representa pirazolilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
metilo. En otras realizaciones, R' representa pirazolilo opcionalmente sustituido con un grupo metilo. En ciertas
realizaciones, R' representa pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido con un grupo metilo, tal como 1-metil pirazol-4-ilo.

En ciertas reallzaC|ones esta invencién se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R? representa halo. En otras reahzaaones esta invenciodn se refiere ademas a compuestos de
cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa cloro o bromo. En ciertas reallzaC|ones esta
invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa
bromo.

En ciertas reallzaC|ones esta invencién se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R? representa haloalquilo C4.3. En otras reahzamones esta invencién se refiere ademas a
compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa trifluorometilo.

En otra reallzaC|on esta |nvenC|on se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las reahzamones anterlores en
los que R? representa (CHz) R® enla que nes 1, 2 6 3 y R® representa hidrégeno o -NR°R'’. En ciertas
reahzamones esta |nvenC|on se refiere ademas a compuestos de cualquiera de Ias realizaciones anterlores en los
que R? representa -(CH2).R® en la que n es 1y R® representa hidrogeno o -NR°R"°

En ciertas reallzaC|ones esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R? representa -(CHz), R%enla quenes 1y R® representa hidrogeno.

En otras reallza0|ones esta |nvenC|on se refiere ademas a compuestos de cualquiera de Ias realizaciones anterlores
en los que R? representa -(CHa), R® en la quenes 1,263y R® representa -NR°R™ en la que R® y R se
seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C+.3, en el que dicho grupo alquilo C1.3 esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi Ci-2, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrogeno cuyo anillo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, metilo y trifluorometilo. En una
reallzaC|on esta |nvenC|on se refiere ademas a compuestos de cualquiera de Ias reahzamones anterlores en los que
R? representa -(CH2),R® en la que n es 1, 2 6 3 y R® representa -NR°R™ en la que R’ y R se seleccionan
independientemente de hidrégeno y alquilo C+.3, en el que dicho grupo alquilo C1.3 esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C+-, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se
unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrégeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos metilo. En ciertas reahzaaones esta invencion se refiere ademas a compuestos de
cualqwera de las reallzacmnes anteriores, en los que R? representa -(CHz)n R® en la quenes1y R® representa -
NR°R" en la que R® y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C1.3, en el que dicho grupo
alquilo C1.3 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C1-, 0, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrégeno
cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, metilo y trifluorometilo.
En ciertas realizaciones, esta invenciéon se refiere ademas a comguestos de cualqgwera de las reallzacmnes
anteriores, en los que R? representa -(CHz)nR8 en la que n es 1y R representa -NR R en la que R® y R se
seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C+.3, en el que dicho grupo alquilo C1.3 esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi Ci-2, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrégeno cuyo anillo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En ciertas reallzaC|ones esta invencion se refiere
ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa 4-morfolinilmetilo, 1-
piperidinilmetilo o 1-pirrolidinilmetilo en los que el anillo morfolinilo, piperidinilo o pirrolidinilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, metilo y trifluorometilo. En otra reallzacmn esta inven-
cion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa 4-
morfolinilmetilo.

En una realizacion ad|C|onaI esta invencion se reflere ademas a compuestos de cualqulera de Ias realizaciones
anteriores, en los que R? representa (CO)R y R® representa -NR°R" en la que R® y R' se seleccionan
independientemente de hidrégeno y alquilo C4.3, en el que dicho grupo alquilo C1.3 esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C+-, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se
unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrégeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, metilo y trifluorometilo. En ciertas reahzamones esta |nvenC|on se
refiere ademas a compuestos de cualqulera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa (CO)R y R®
representa -NR°R" en la que R® y R™ se seleccionan independientemente de hidrogeno y alquilo C1.3, en el que
dicho grupo alquilo C+.3 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C1-2, 0,
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junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene
nltrogeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En ciertas reahzamones esta
invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa 4-
morfolinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo o 1-pirrolidinilcarbonilo, en los que el anillo morfolinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, metilo y trifluorometilo.
En otras reahzamones esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores,
en los que R? representa 4-morfolinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo o 1-pirrolidinilcarbonilo en los que el anillo
morfolinilo, piperidinilo o pirrolidinilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo,
metilo y trifluorometilo. En ciertas realizaciones, esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las
realizaciones anteriores, en los que Rz representa 1-piperidinilcarbonilo o 1-piperidiniimetilo. En otras realizaciones,
esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R:
representa 1- pirrolidinilcarbonilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos fluoro. En ciertas reahzamones
esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R?
representa 4-morfolinilcarbonilo. En otra realizacion, R» representa —C(=O)N(CHjs)a.

En ciertas reallzaC|ones esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R? representa -(CH2).R® 0 -(CO)R®, Ry R se selecmonan |ndegendlentemente de hidrégeno
y alquilo C1.3. En otras realizaciones en las que R? representa -(CH2),R® o -(CO)R®, R’ y R, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrdgeno cuyo anillo
esta opcionalmente sustltwdo con uno, dos o tres grupos selecmonados de halo, metilo y trifluorometilo. En ciertas
realizaciones en las que R? representa -(CH2),R® o -(CO)R®, R® y R, junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan
unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nltro%eno cuyo anillo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En ciertas realizaciones, -NR°R’ representa morfolinilo, piperidinilo o
pirrolidinilo, cuyos anillos estan opmonalmente sustltmdos con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, metilo y
trifluorometilo. En ciertas realizaciones, -NR°R° representa morfolinilo sin sustituir.

En una realizacién adicional, esta invencién se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R? representa un anillo heteroarilo que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres grupos seleccionados de metilo y trifluorometilo. En ciertas reallzaC|ones esta invencion se refiere
ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa un anillo heteroarilo
que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En otras reallzaC|ones esta
invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa
pirazolilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de metilo y trifluorometilo. En ciertas
reallzaC|ones esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los
que R? representa pirazolilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En otras reahzamones esta
invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa
pirazolilo opcionalmente sustituido con un grupo metilo. En ciertas reahzamones esta invencion se refiere ademas a
compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R? representa pirazol-4-ilo opcionalmente
sustituido con un grupo metilo, tal como 1-metil pirazol-4-ilo.

En ciertas realizaciones, esta |nvenC|on se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que uno de R y R? representa un anillo heteroarilo que contiene nltrogeno opC|onaImente
sustltmdo con uno, dos o tres grupos selecmonados de metilo y trlfluorometllo y el otro de R’ y R? representa -
(CO)R® 0 -(CH2).R® en las que n es 1, 2 6 3 y R® representa -NR°R"°. En ciertas reallzaC|ones esta invencion se
refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anterlores en los que uno de R y R? representa un
anlllo heteroarilo que contlene nltrogeno opcionalmente sustltU|do con uno, dos o tres grupos metilo y el otro de R' y
R? representa -(CO)R® 0 -(CH,).R® en las que n es 1, 2 6 3 y R® representa -NR°R"’. En otras reahzamones esta
invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anterlores en los que uno de R y R?
representa un anlllo heteroarilo que contlene nltrogeno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo y
el otro de R' y R? representa -(CO)R® 0 -(CH2).R® en las que n es 1 y R® representa -NR°R'’. En ciertas
realizaciones, esta |nvenC|on se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anterlores en los
que uno de R y R? representa un anillo heteroarllo que contlene nitrégeno opcmnalmente sustituido con un grupo
metilo y el otro de R' y R? representa -(CO)R® 0 -(CH,).R® en las que n es 1y R® representa -NR°R'’. En otras
realizaciones, esta |nvenC|on se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anterlores en los
que uno de R y R? representa pirazolilo opcionalmente sustituido con un grupo metllo en partlcular plrazol-4 -ilo
opmonalmente sustituido con un g8 upo metilo, tal como 1-metil plrazol-4 |Io(}/ el otro de R’ y R? representa (CO)R o]
-(CH2)n R® en las que n es 1y R representa -NR°R" en la que R® y R'? se seleccionan independientemente de
hidrégeno y alquilo C1.3, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo
monoheterociclico que contiene nitrégeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados de halo, metilo y trifluorometilo. En ciertas realizaciones, esta |nvenC|on se refiere ademas a com-
puestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que uno de R y R? representa pirazolilo opcionalmente
sustituido con un grupo metilo. En otras reahzamones esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera
de las realizaciones anteriores, en los que uno de R y R? representa pirazol-4- |Io opcmnalmente sustituido con un
grupo metilo, tal como 1-metil plrazol-4 -lo y el otro de R' y R? representa -(CO)R® 0 -(CH,),R® en las que n es 1y R®
representa -NR°R" en la que R® y R'’ se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C4.3, 0, junto con
el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que contiene nitrégeno
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cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos metilo. En ciertas reallzacmnes esta invencion
se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que uno de R y R? representa
pirazolilo opcionalmente sustituido con un grupo metllo en fartlcular pirazol-4- |Io opcmnalmente sustituido con un
grupo metilo, tal como 1-metil plrazol-4 -loy el otro de R' y R® representa -(CO)R® 0 -(CH,),R® en las que n es 1y R®
representa -NR°R" en la que R® y R , junto con el atomo de nitr6geno al que estan unidos, se unen para formar un
anillo monoheterociclico que contiene nitrégeno cuyo anillo esta opcionalmente sustltU|do con uno, dos o tres grupos
seleccionados de halo, metilo y ftrifluorometilo. En una realizaciéon, uno de R' y R? representa pirazolilo
opcionalmente sustituido con un grupo metilo, en partlcular pirazol-4-ilo opcmnalmente sustituido con un grupo
metilo, tal como 1-met|I plrazol-4 -ilo Y el otro de R' y R? representa -(CO)R® o -(CH,),R® en las que n es 1y R®
representa - -NR°R" en la que R® y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un
anillo monoheterociclico que contiene nitrdgeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
metilo, tal como morfolinilo sin sustituir.

En ciertas realizaciones, esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que A representa:

- piridin-3-ilo, en el que el anillo piridinilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicién 2 con fluoro;
- piridazin-4-ilo;

- 1H-pirazol-4-ilo, en el que el anillo pirazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posiciéon 1 con
metilo; o

- isoxazol-4-ilo, en el que el anillo isoxazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicion 3 con
metilo o en la posiciéon 5 con metilo.

En otras realizaciones, esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores,
en los que A representa piridin-3-ilo sin sustituir.

En otras realizaciones, esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores,
en los que A representa piridazin-4-ilo sin sustituir.

En una realizacion alternativa, esta invencién se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que A representa un grupo de férmula (a).

En otra realizacion, esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en
los que A representa fenilo.

En ciertas reallzaC|ones esta invencién se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R" representa:

- hidrégeno;

- halo (p.egj. fluoro, cloro);

- CN;

- alquilo C1-2 (p.ej. metilo, etilo);
- alcoxi Cq2 (p.€j. metoxi); o

- -CONHCHs.

En otras reallza0|ones esta invenciodn se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores,
en los que R"" representa hidrégeno, halo (p. ej fluoro, cloro), CN, alquilo C1.2 (p.ej. metilo, etilo) o alcoxi C+-2 (p.ej.
metoxi). En ciertas reallzacmnes esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R" representa hidrogeno, cloro, CN, metilo y metoxi. En ciertas reahzauones esta invencion
se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R" representa cloro.

En ciertas realizaciones, esta |nvenC|on se reflere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R® R* R° R® y R’ representan independientemente hidrogeno o fluoro. En otras
realizaciones, esta |nvenC|on se reflere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los
que uno o dos de R® R* R’ R® y R’ representan fluoro y los grupos restantes representan hidrégeno.

En ciertas reallzaC|ones esta |nvenC|on se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R’ R* R’ R® y R’ representan cada uno hidrégeno.

En una realizacion alternatlva esta |nvenC|on se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R* R’ R® y R’ representan cada uno hidrégeno y R? representa fluoro.
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En otra realizacion, esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en
los que R® R’ R® y R’ representan cada uno hidrégeno y R" representa fluoro.

Auln en otras realizaciones, esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R3, R4, R® y R’ representan cada uno hidrégeno y R® representa fluoro.

En una realizacién adicional, esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R* R® y R’ representan cada uno hidrégeno, y R® y R® representan cada uno fluoro.

En una realizacién adicional, esta invencion se refiere ademas a compuestos de cualquiera de las realizaciones
anteriores, en los que R® R® y R’ representan cada uno hidrégeno, y R* y R® representan cada uno fluoro.

Los compuestos de férmula (1) o las sales de los mismos incluyen los compuestos de los ejemplos 1-53 o las sales
de los mismos. En una realizacion, los compuestos de férmula (1) o las sales de los mismos incluyen los compuestos
de los ejemplos 1-7, 9-28 y 30-46, o las sales de los mismos.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) no es:

2-{[(4-fluorofenil)metilloxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilcarbonil }-N-4-piridazinilbenzamida o una sal del
mismo.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) no es:

2-{[(2,4-Difluorofenil)metil]oxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilmetil)benzamida o una
sal del mismo.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) no es:
4-Metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil )oxi]-N-4-piridazinilbenzamida o una sal del mismo.
En una realizacion, los compuestos de férmula (1) incluyen:

2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-N-3-piridinilbenzamida o las sales del
mismo.

En una realizacion, los compuestos de formula (1) incluyen:

2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-N-4-piridazinilbenzamida o las sales del
mismo.

En una realizacion, los compuestos de férmula (1) incluyen:

ZT

o una sal del mismo.

En una realizacion, los compuestos de férmula (1) incluyen:

10
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F

Ciertos compuestos de férmula (1) son capaces de formar sales. Por ejemplo, los compuestos de formula (1) en los
que A representa anillos piridinilo o piridazinilo opcionalmente sustituidos pueden formar sales de adicion de acido.
Dichas sales se pueden formar mediante la reaccién con el acido adecuado, opcionalmente en un disolvente
adecuado tal como un disolvente organico, para proporcionar la sal que se puede aislar, por ejemplo, mediante
cristalizacion y filtracién. Cuando A representa un grupo de formula (a) y R'" representa -CH,CO,H, los compuestos
de férmula (I) pueden formar sales basicas. Dichas sales se pueden formar mediante la reaccion con la base
adecuada, opcionalmente en un disolvente adecuado tal como un disolvente organico, para proporcionar la sal que
se puede aislar, por ejemplo, mediante cristalizacion vy filtracion.

Debido a su uso potencial en medicina, las sales del compuesto de Férmula (I) son farmacéuticamente aceptables.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1) incluyen las sales de
sulfato, nitrato, fosfato, succinato, maleato, formiato, acetato, propionato, fumarato, citrato, tartrato, lactato,
benzoato, salicilato, glutamato, aspartato, p-toluenosulfonato, bencenosulfonato, metanosulfonato, etanosulfonato,
naftalenosulfonato (p.ej. 2-naftalenosulfonato), hexanoato, adipato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, disilato, esilato, formiato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato,
hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, isetionato, maleato, acido maleico,
malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fos-
fato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato, tosilato,
trifluoroacetato y xinafoato.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1) incluyen las sales de
metales (tales como sodio, litio, potasio, aluminio, calcio, magnesio y zinc) y las sales de amonio (tales como las
sales de isopropilamina, dietilamina, dietanolamina).

La invencion incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles de las
sales de los compuestos de formula (1).

Ciertos compuestos de férmula (1) o las sales de los mismos pueden existir en forma de solvatos (p.ej. hidratos).

Ciertos compuestos de formula (l) son capaces de existir en formas estereoisoméricas. Se entendera que la
invencion abarca todos los isémeros geométricos y oOpticos de estos compuestos y sus mezclas, incluidos los
racematos. Las diferentes formas estereoisoméricas se pueden separar la una de la otra mediante métodos
conocidos en la técnica (p.ej., separacion mediante HPLC quiral), o se puede obtener cualquier isémero dado
mediante sintesis estereoespecifica o asimétrica. La invencion también se extiende a cualquier forma tautomera y
mezclas de las mismas.

La invencién también incluye compuestos y sales marcados isotdpicamente, que son idénticos a los compuestos de
férmula (1) o las sales de los mismos, excepto por el hecho de que uno o mas atomos estan sustituidos por un atomo
que tiene una masa atdmica o nimero de masa diferente de la masa atémica o del nimero de masa hallado mas
habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de los is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de
férmula (1) o las sales de los mismos son los isétopos de hidrégeno, carbono, nitrogeno, fltor, tales como 3H, 11C,
"C y "®F. Dichos compuestos de formula (1) o las sales de los mismos marcados isotépicamente son Utiles en los
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ensayos de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Por ejemplo, los isétopos ''C y "8F son especialmente
utiles en PET (tomografia por emisidn de positrones). La PET es util en la generacion de imagenes del cerebro. Los
compuestos de formula (I) y las sales de los mismos marcados isotépicamente se pueden preparar en general
llevando a cabo los procedimientos descritos mas adelante, sustituyendo un reactivo marcado isotopicamente
facilmente disponible por un reactivo que no esta marcado isotépicamente. En una realizacion, los compuestos de
férmula (1) o las sales de los mismos no estan marcados isotopicamente.

Ciertos compuestos de férmula () o las sales de los mismos pueden existir en forma sélida o liquida. En el estado
solido, los compuestos de formula (1) o las sales pueden existir en forma cristalina o no cristalina, o en forma de una
mezcla de las mismas. Para los compuestos de formula (I) o las sales que estan en forma cristalina, el técnico
experto apreciara que se pueden formar solvatos farmacéuticamente aceptables en los que las moléculas de
disolvente se incorporan en la red cristalina durante la cristalizaciéon. Los solvatos pueden implicar disolventes no
acuosos tales como etanol, isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina y acetato de etilo o pueden implicar
agua como disolvente que se incorpora en la red cristalina. Los solvatos en los que el agua es el disolvente que se
incorpora en la red cristalina se denominan tipicamente "hidratos". Los hidratos incluyen los hidratos estequio-
métricos y también composiciones que contienen cantidades variables de agua. La invencion incluye todos estos
solvatos.

El experto en la técnica apreciara ademas que ciertos compuestos de formula (l) o las sales de los mismos que
existen en forma cristalina, lo que incluye los diversos solvatos de los mismos, pueden exhibir polimorfismo (es decir,
la capacidad de darse en diferentes estructuras cristalinas). Estas formas cristalinas diferentes se conocen
tipicamente como "polimorfos." Los polimorfos tienen la misma composicién quimica, pero se diferencian en el
empaquetamiento, la disposicion geométrica y otras propiedades descriptivas del estado sélido cristalino. Por tanto,
los polimorfos pueden tener propiedades fisicas diferentes, tales como forma, densidad, dureza, deformabilidad,
estabilidad y propiedades de disolucion. Los polimorfos muestran tipicamente diferentes puntos de fusion, espectros
de IRy patrones de difraccion de rayos X en polvo, que pueden usarse para la identificacion. El experto en la técnica
apreciara que se pueden producir diferentes polimorfos, por ejemplo, cambiando o ajustando las condiciones de
reaccion o los reactivos, usados en la preparacion del compuesto. Por ejemplo, cambios en la temperatura, presion,
o disolvente, pueden dar lugar a polimorfos. Ademas, en ciertas condiciones un polimorfo se puede convertir
espontaneamente en otro polimorfo. La invencion incluye todos estos polimorfos.

Los compuestos de férmula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son inhibidores de la
actividad quinasa de LRRK2, y asi se cree que tienen uso potencial en el tratamiento de trastornos neuroldgicos. Los
trastornos neuroldgicos ejemplares incluyen, pero sin limitacion, la enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, demencia (que incluye la demencia con cuerpos de Lewy y demencia vascular), disfuncion de la memoria
relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad por granulos argiréfilos, enfermedad de Pick,
degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, demencia frontotemporal hereditaria y parkinsonismo
asociados al cromosoma 17 (FTDP-17), sintomas de abstinencia/recaida asociados a la drogadiccién, discinesia
inducida por L-Dopa, enfermedad de Crohn, canceres de tiroides, renal (que incluye el renal papilar), de mama,
pulmén y préstata, leucemias (que incluyen la leucemia mielégena aguda (LMA)), linfomas, leucemias, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, anemia hemolitica autoinmune, aplasia eritrocitaria pura,
purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), sindrome de Evans, vasculitis, trastornos cutaneos vesiculares, diabetes
mellitus tipo 1, Sindrome de Sjogren, enfermedad de Devic y miopatias inflamatorias.

Un aspecto de la invencién proporciona compuestos de férmula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos para el uso de la terapia. En ciertas realizaciones, la invencion proporciona compuestos de férmula (1) o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para el uso en el tratamiento o la profilaxis de la enfermedad de
Parkinson.

Un aspecto adicional de la invencion proporciona el uso de compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de la enfermedad
de Parkinson.

Otro aspecto de la invencién proporciona métodos de tratamiento de la enfermedad de Parkinson, que comprende
administrar a un hospedador que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En cierta realizacioén, el hospedador es un ser humano.

En el contexto de la presente invencion, el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se refiere al tratamiento de la
enfermedad de Parkinson idiopatica y/o la enfermedad de Parkinson familiar. En una realizacion, la enfermedad de
Parkinson familiar incluye pacientes que expresan la quinasa LRRK2 que alberga la mutacion G2019S o la mutacion
R1441G. EIl tratamiento de la enfermedad de Parkinson puede ser sintomatico o puede ser modificador de la
enfermedad. En una realizacion, el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se refiere al tratamiento sintomatico.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles también en el tratamiento de pacientes identificados
como susceptibles hacia la progresion hasta el Parkinsonismo grave por medio de una o mas caracteristicas sutiles
asociadas a la progresion de la enfermedad tales como el historial familiar, déficits olfativos, estrefiimiento, defectos
cognitivos, modo de andar, o indicadores bioldgicos de la progresion de la enfermedad obtenidos mediante técnicas
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moleculares, bioquimicas, inmunolégicas o de formacion de imagenes. En este contexto, el tratamiento puede ser
sintomatico o modificador de la enfermedad.

En el contexto de la presente invencion, el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer se refiere al tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer idiopatica y/o la enfermedad de Alzheimer familiar. El tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer puede ser sintomatico o puede ser modificador de la enfermedad. En una realizacién, el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer se refiere al tratamiento sintomatico. De manera similar, el tratamiento de la demencia
(que incluye la demencia con cuerpos de Lewy y demencia vascular), disfuncion de la memoria relacionada con la
edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad por granulos argiréfilos, enfermedad de Pick, degeneracion corticobasal,
paralisis supranuclear progresiva, demencia frontotemporal hereditaria y parkinsonismo asociados al cromosoma 17
(FTDP-17), enfermedad de Crohn, canceres de tiroides, renal (que incluye el renal papilar), de mama, pulmoén y
prostata, leucemias (que incluyen la leucemia mielégena aguda (LMA)), linfomas, leucemias, esclerosis multiple,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, anemia hemolitica autoinmune, aplasia eritrocitaria pura, purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI), sindrome de Evans, vasculitis, trastornos cutaneos vesiculares, diabetes mellitus
tipo 1, Sindrome de Sjogren, enfermedad de Devic y miopatias inflamatorias, puede ser sintomatico o modificador de
la enfermedad. En ciertas realizaciones, el tratamiento de la demencia (que incluye la demencia con cuerpos de
Lewy y demencia vascular), disfuncién de la memoria relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad
por granulos argiréfilos, enfermedad de Pick, degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva,
demencia frontotemporal hereditaria y parkinsonismo asociados al cromosoma 17 (FTDP-17), enfermedad de Crohn,
canceres de tiroides, renal (que incluye el renal papilar), de mama, pulmén y préstata, leucemias (que incluyen la
leucemia mielégena aguda (LMA)), linfomas, leucemias, esclerosis multiple, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, anemia hemolitica autoinmune, aplasia eritrocitaria pura, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI),
sindrome de Evans, vasculitis, trastornos cutaneos vesiculares, diabetes mellitus tipo 1, Sindrome de Sjogren,
enfermedad de Devic y miopatias inflamatorias, se refiere al tratamiento sintomatico.

En el contexto de la presente invencion, el tratamiento de los sintomas de abstinencia/recaida asociados a la
drogadiccion y de discinesia inducida por L-Dopa se refiere al tratamiento sintomatico.

En un aspecto adicional, la invencion propormona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en el que A, n, R R% R} R R® R% R, R® R° R R" y n son como se definieron
anteriormente para el uso en el tratamlento de los trastornos anterlores por ejemplo la enfermedad de Parkinson o
la enfermedad de Alzheimer. En ciertas realizaciones, la |nvenC|on propormona un co é)uesto de formula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el que A, n, R' R R} R* R’ R%, R, R®, R®, R"", R" y n son como
se definieron anteriormente para el uso en la profilaxis de la enfermedad de Parklnson, enfermedad de Alzheimer,
demencia (que incluye la demencia con cuerpos de Lewy y demencia vascular), disfunciéon de la memoria
relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad por granulos argiréfilos, enfermedad de Pick,
degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, demencia frontotemporal hereditaria o parkinsonismo
asociados al cromosoma 17 (FTDP-17), o los canceres renal, de mama, pulmon, préstata, asi como la leucemia
mielégena aguda (LMA). En una realizacion, la |nvenC|on proporaona un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en el que A, n, R' R% R% RY, R’ R% R, R® R% R" R" Yy n son como se
definieron anteriormente para el uso en la profilaxis de la enfermedad de Parklnson o] Ia enfermedad de Alzheimer.

La invencion proporciona ademas un método de tratamiento de los trastornos anteriores, por ejemplo la enfermedad
de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer, en mamiferos que incluyen seres humanos, que comprende administrar
a un sujeto que lo necesita una cantidad terapeutlcamente eflcaz de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en el que A, n, R' R% R} RY, R° R% R, R® R% R" R" Yy n son como se
definieron anteriormente.

La invencion también propormona el uso deI compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en el que A, n, R', RZ R}, R, R, R%, R, R® R’ R, R" y n son como se definieron anteriormente en la
fabricaciéon de un medlcamento para eI uso en eI tratamlento de los trastornos anteriores, por ejemplo, la
enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer. La invencion también propormona el uso deI comEuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el que A, n, R', R R®, R*, R°, R®, R’, R®, R, R"°,
R" y n son como se definieron anteriormente en la fabricacion de un medlcamento para el uso en Ia profllaX|s de la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, demencia (que incluye la demencia con cuerpos de Lewy y
demencia vascular), disfuncion de la memoria relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve, enfermedad por
granulos argirofilos, enfermedad de Pick, degeneracion corticobasal, pardlisis supranuclear progresiva, demencia
frontotemporal hereditaria o parkinsonismo asociados al cromosoma 17 (FTDP-17), o cancer renal, de mama,
pulmén, préstata asi como la leucemia mielégena aguda (LMA). En ciertas realizaciones, la invencion proporC|ona eI
uso deI compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el que A, n, R' R’ R R,
R’ R R’, R® R%, R R" y n son como se definieron anteriormente en la fabricacién de un medlcamento para eI
uso en la profllaX|s de Ia enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer.

La invencion también proporciona el uso de inhibidores de LRRK2 en la produccién de células progenitoras
neuronales in vitro para la aplicacion terapéutica consiguiente en el tratamiento basado en células de los trastornos
del SNC.
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Cuando se usa en la terapia, un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
formula normalmente en una composicion farmacéutica estandar. Estas composiciones se pueden preparar
utilizando procedimientos convencionales.

La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende el compuesto
de férmula (1), o su sal farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Cuando un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se destina al uso en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, se puede usar en combinacién con medicamentos que se ha
reivindicado que son utiles como tratamientos sintomaticos de la enfermedad de Parkinson. Los ejemplos adecuados
de tales agentes terapéuticos adicionales incluyen L-dopa, y los agonistas de dopamina (p.ej. pramipexol, ropinirol).

Cuando un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se destina al uso en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, se puede usar en combinacién con medicamentos que se ha
reivindicado que son utiles como tratamientos modificadores de la enfermedad o sintomaticos de la enfermedad de
Alzheimer. Los ejemplos adecuados de tales agentes terapéuticos adicionales pueden ser agentes sintomaticos, por
ejemplo los que se sabe que modifican la transmision colinérgica, tales como los agonistas o moduladores
alostéricos de receptores muscarinicos M1, agonistas muscarinicos de M2, inhibidores de la acetilcolinesterasa
(tales como tetrahidroaminoacridina, hidrocloruro de donepezilo y rivastigmina), agonistas o moduladores alostéricos
de receptores nicotinicos (tales como agonistas o moduladores alostéricos de a7 o agonistas o moduladores
alostéricos de a4p2), agonistas de PPAR (tales como agonistas de PPARY), agonistas parciales del receptor 5-HTy,
antagonistas del receptor 5-HTs o0 antagonistas del receptor 5SHT1A y antagonistas o moduladores del receptor
NMDA, o agentes modificadores de la enfermedad, tales como inhibidores de la B o y-secretasa, estabilizadores
mitocondriales, estabilizadores de los microtubulos o moduladores de la patologia Tau tales como inhibidores de la
agregacion Tau (p.ej. azul de metileno y REMBER™).

Cuando un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se usa en combinacién con
otros agentes terapéuticos, los compuestos se pueden administrar de manera secuencial o simultanea por cualquier
via conveniente.

De esta manera, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con otro agente o agentes terapéuticos
adicionales.

Las combinaciones mencionadas anteriormente se pueden presentar convenientemente para uso en la forma de una
formulacién farmacéutica, y de esta manera las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacion
como se ha definido anteriormente junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable comprenden
otro aspecto de la invencién. Los componentes individuales de tales combinaciones se pueden administrar
secuencial o simultaneamente en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se usa en combinacién con
un segundo agente terapéutico activo frente al mismo estado patolégico, la dosis de cada compuesto puede diferir
de la que se administra cuando el compuesto se usa solo. Los expertos en la técnica apreciaran facilmente las dosis
apropiadas.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar a los pacientes mediante cualquier via conveniente. Por
ejemplo, las composiciones farmacéuticas incluyen las adaptadas a (1) administracion oral, tales como comprimidos,
capsulas, comprimidos oblongos, pildoras, pastillas para chupar, polvos, jarabes, elixires, suspensiones,
disoluciones, emulsiones, sobres y sellos; (2) administracion parenteral tal como disoluciones estériles,
suspensiones, implantes y polvos para reconstituir; (3) administracion transdérmica tales como parches
transdérmicos; (4) administracion por inhalacion e intranasal, tal como polvos secos, aerosoles, suspensiones y
soluciones (pulverizaciones y gotas); (5) administracion bucal y sublingual tal como pastillas, parches,
pulverizaciones, gotas, chicles y comprimidos. En general se prefieren las composiciones farmacéuticas
administrables de manera oral.

Los compuestos de formula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden moler mediante
el uso de procedimientos de molienda conocidos, tales como la molienda himeda, para obtener un tamafio de
particulas adecuado para la formacion de comprimidos y para otros tipos de formulaciones. Las preparaciones
finamente divididas (nanoparticuladas) de los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante proce-
dimientos conocidos en la técnica, por ejemplo segun el documento WO 02/00196.

Los comprimidos y las capsulas para administracion oral pueden estar en formas farmacéuticas unitarias, y pueden
contener excipientes convencionales, tales como diluyentes, agentes aglutinantes, lubricantes, desintegrantes,
deslizantes, agentes de granulacion, agentes de revestimiento y agentes humectantes. Los expertos en la técnica
apreciaran que ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables pueden cumplir mas de una funcion y pueden
cumplir funciones alternativas dependiendo de la cantidad de excipiente presente en la formulacion y de los demas
ingredientes que estan presentes en la formulacion. Los comprimidos se pueden recubrir segun métodos bien
conocidos en la practica farmacéutica clasica.
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La composicion puede contener del 0,1% al 99% en peso, en ciertas realizaciones, del 10 al 60% en peso, del
material activo, dependiendo del método de administracion. La dosis del compuesto usada en el tratamiento de los
trastornos mencionados anteriormente variara de manera habitual con la gravedad de los trastornos, el peso del
paciente y otros factores similares. Sin embargo, como guia general, las composiciones adecuadas contendran 0,1 a
1000 mg, en ciertas realizaciones, 0,1 a 200 mg y en ciertas realizaciones, 1,0 a 200 mg del compuesto de féormula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y 0,1 a 2 g de uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables. Dichas composiciones farmacéuticas se pueden administrar mas de una vez al dia, por ejemplo dos o
tres veces al dia. Dicha terapia puede prolongarse durante varias semanas, meses o afos.

La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1) o
una sal del mismo. Los compuestos de formula (I) o las sales de los mismos se pueden preparar mediante un
procedimiento que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo:
R
R2
HO
O O
R’ R3
R8 R#
R5

(I
en la que R1, R2, R3, R4, R5, R® y R’ son como se definieron anteriormente, con un A-NH o una sal del mismo; o

b) hacer reaccionar un compuesto de formula (VI) o una sal del mismo:

=Y
R2
H
_N
A
O OH

enla que A, R'y R? son como se definieron anteriormente, con un compuesto de férmula (IV) o una sal del mismo:

L,
R7 R3
Re6 R4
R5

(V1)

(V)
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en la que R3, R4, R5, R® y R’ son como se definieron anteriormente y en la que L es un grupo saliente adecuado, tal
como un grupo halo (p.ej. bromo) o un grupo hidroxilo; o

c) la interconversion de un compuesto de formula (1) o una sal del mismo en otro compuesto de férmula (1), o una sal
del mismo.

El procedimiento (a) utiliza en general agentes activadores tales como hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDC) junto con 1-hidroxibenzotriazol (HOBT), o HATU, o CDI (N,N-carbonildiimidazol) en un
disolvente adecuado a una temperatura adecuada. Cuando se usa EDC/HOBT, la reaccion puede tener lugar
opcionalmente en presencia de una base (p.€j. trietilamina, diisopropiletilamina o N-etil morfolina). Los disolventes
adecuados para esta reaccion incluyen diclorometano (DCM) o dimetilformamida (DMF), y una temperatura
adecuada seria, p.gj., entre 15°C y 40°C. Cuando se usa CDI, un disolvente adecuado seria THF (tetrahidrofurano).
La reaccidon es un procedimiento en dos etapas en el que la reaccién de CDI con el acido se lleva a cabo a una
temperatura adecuada tal como a temperatura ambiente, seguido de la adicién de la amina con agitacion a una
temperatura adecuada, p.ej. a la temperatura de reflujo. Cuando se usa HATU, la reaccién puede tener lugar
opcionalmente en presencia de una base (p.ej. diisopropiletilamina). Los disolventes adecuados para esta reaccion
incluyen dimetilformamida (DMF), y una temperatura adecuada seria, p.€j., la temperatura ambiente.

De manera alternativa, el procedimiento (a) puede comprender una etapa de conversion del compuesto de formula
(1) en el cloruro de acilo correspondiente, seguido de una reaccion con A-NH» o una sal del mismo. La etapa de
conversion del compuesto de formula (1) en un cloruro de acilo comprende en general el tratamiento del compuesto
de formula (Il) con cloruro de oxalilo en un disolvente adecuado (p.ej. DCM en presencia de una cantidad catalitica
de DMF) a una temperatura adecuada (p.ej. la temperatura ambiente). La etapa de reaccion del cloruro de acilo con
A-NH> o una sal del mismo tiene lugar opcionalmente en presencia de una base (p.ej. diisopropiletiiamina o
trietilamina) en un disolvente adecuado tal como DCM, a una temperatura adecuada, p.ej., entre la temperatura
ambiente y 40°C.

Cuando L1 es un grupo hidroxilo, el procedimiento (b) es un procedimiento de dos etapas. La primera etapa es la
formacién de una sal basica mediante el tratamiento del compuesto de férmula (V1) con una base (p.gj., hidréxido
potasico) en un disolvente adecuado (tal como metanol), a una temperatura adecuada (tal como la temperatura
ambiente). La segunda etapa implica la adicion del compuesto de férmula (IV) y tiene lugar en un disolvente adecuado
(tal como DMF) a una temperatura adecuada, tal como 50°C. De manera alternativa, cuando L es un grupo hidroxi, el
procedimiento (b) puede tener lugar en presencia de agentes de acoplamiento tales como DEAD (diazodicarboxilato
de etilo) o DIAD (azodicarboxilato de diisopropilo), y PhsP (trifenil fosfina). La reaccion tiene lugar en un disolvente
adecuado, tal como tolueno o DCM, a una temperatura adecuada, tal como de 0°C a la temperatura ambiente.

Cuando L es halo (p.ej. bromo), el procedimiento (b) tiene lugar en general en presencia de una base tal como
carbonato potasico o carbonato de cesio, en un disolvente adecuado (p.ej. DMF o acetona) a una temperatura
adecuada (p.ej. entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo).

El procedimiento (c) utiliza transformaciones quimicas estandar conocidas para una persona de experiencia habitual en
la técnica.

Los compuestos de férmula (1) en la que R'o R? representan un anillo heteroarilo que contiene nitrégeno, cuyo anillo
heteroarilo que contiene nitrégeno esta og)cionalmente sustituido por uno, dos o tres grupos seleccionados de halo,
metilo o trifluorometilo y en la que R*aR y R"" no son bromo o yodo, se pueden preparar mediante la reaccion del
compuesto de formula (I) correspondiente en la que R' o R? representa bromo o yodo con el acido borénico o
compuesto de dioxoborolano correspondiente.

Cuando se usa el acido borénico, la reaccion tiene lugar en presencia de un agente de acoplamiento adecuado tal
como tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) o cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) opcionalmente en presencia de una
base, tal como carbonato soédico. La reaccion tiene lugar en un disolvente adecuado (tal como DME o 1,4-dioxano) y
a una temperatura adecuada tal como 100-140°C.

Cuando se usa el dioxoborolano correspondiente, la reaccion tiene lugar en presencia de un agente de acoplamiento
adecuado tal como tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0), opcionalmente en presencia de una base, tal como carbonato
sédico o fosfato tripotasico. La reaccion tiene lugar en un disolvente adecuado (tal como DME o 1,4-dioxano) a una
temperatura adecuada, tal como 80-140°C.

Los compuestos de férmula (1) en los que R' o R? representa -(CO)R8 en la que R® representa -NR°R™ se pueden
preparar a partir del compuesto de formula (I) correspondiente en el que R'o R? representa -(CO)R8 en la que R®
representa hidrogeno (es decir, formilo) en una reaccién de dos etapas. La primera etapa comprende la oxidacion
del grupo formilo mediante tratamiento con clorito sddico. Esta reaccion tiene lugar en general en presencia de un
acido (p.ej. acido sulfamico) y 2-metil-1-buteno. La segunda etapa comprende la reaccién con la amina
correspondiente, y se puede llevar a cabo como se describié anteriormente con respecto al procedimiento (a).

Los compuestos de férmula (ll) o las sales de los mismos y los compuestos de formula (V1) o las sales de los
mismos en los que R y R? representan independientemente:
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- halo; o
-(CHz)nRa, en la que R® representa hidrogeno;

se pueden preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento:

R6 R? R1
R5 R7 R2 R2
R1
(0] HO
R2 ~ Re ,
| 1l
O R3 O O () O O
(0]
N R” R3 R7 R3
OH OH RY Re
V) R® RS R6 R4 R6 R4
R RS RS
(V)
(Il (I
A-NH,| (iii)
R1
R2
H
_N (V1)
A
O OH

5 en el que L1, A, R3, R4, R5, R® y R’ son como se definieron anteriormente y en el que R’ y R? representan halo o -
(CH2)nR®, en la que R® representa hidrogeno.

La etapa (i) se puede llevar a cabo como se describié anteriormente para el procedimiento (b).

La etapa (ii) comprende en general el tratamiento de un compuesto de férmula (Ill) con hidroxido de litio en un
disolvente adecuado, tal como una mezcla de THF (tetrahidrofurano) y agua o una mezcla de THF, metanol y agua,

10 a una temperatura adecuada tal como entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. De manera
alternativa, la etapa (ii) puede comprender someter a reflujo en una mezcla de etanol y NaOH 2 M.

La etapa (iii) se puede llevar a cabo como se describié anteriormente para el procedimiento (a).

Los compuestos de formula (V) o las sales de los mismos en los que R? representa -(CO)R8 en la que R® representa
hidrégeno (es decir, formilo) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento:

1 1
R R Br R 0

(iv) Br v) H
0 0 HO

15 Wi (Vi (V; R2=COH)
en el que R' es como se ha definido anteriormente.

La etapa (iv) comprende la dibromacion mediante el uso de NBS (N-bromosuccinimida) en tetracloruro de carbono a
85°C en presencia de un radical iniciador (peréxido de benzoilo o AIBN).

17



10

15

20

25

30

ES 2 524 892 T3

La etapa (v) es una reaccion de oxidacion, y comprende en general el tratamiento con carbonato calcico. Esta etapa
tiene lugar en presencia de un disolvente adecuado, tal como una mezcla de 1, 4-dioxano y agua, a una temperatura
adecuada, tal como 150°C. Esto va seguido de hidrolisis como se describié anteriormente con respecto a la etapa

(ii).

La persona experta apremara que los compuestos de férmula (V) o las sales de los mismos en los que R representa
-(CO)R® en la que R® representa hidrégeno (es decir, formilo) se pueden preparar de una manera analoga.

Los compuestos de formula (11) o (VI) en los que R' o R? representan -(CO)R® en la que R® representa -NR°R™ se
pueden preparar a partlr del compuesto de formula (lll) o (VI) correspondiente en el que R' 0 R? representan -
(CO)R® en la que R® representa hidrégeno (es decir, formilo) en una reaccion de dos etapas. La primera etapa
comprende la oxidaciéon del grupo formilo mediante tratamiento con clorito sédico. Esta reaccion tiene lugar en
general en presencia de un acido (p.ej. acido sulfamico) y 2-metil-1-buteno. La segunda etapa comprende la
reaccion con la amina correspondiente, y se puede llevar a cabo como se describié anteriormente con respecto al
procedimiento (a).

Los compuestos de formula (V) en los que R? representa -(CHz)nRa, en la que R® representa -NR°R™ se pueden
preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento:

R R? |I3" R
") A LN
o 0 HO
o) O\fo o OYO o‘ OH
(IX) (X) (V; Rz = (CH,),R?)

en el que R' es como se definié anteriormente y R® representa -NR°R'®.
La etapa (vi) se puede llevar a cabo como se describié anteriormente con respecto a la etapa (iv).

La etapa (vii) comprende el desplazamiento del bromuro con la amina correspondiente en presencia de una base
(p.€j. trietilamina) en un disolvente adecuado tal como diclorometano seguido de hidrdlisis como se describio
anteriormente con respecto a la etapa (ii).

La persona experta apremara que los compuestos de férmula (V) o las sales de los mismos en los que R' representa
-(CH2)n R® enla que R® representa - -NR°R™ se pueden preparar de una manera analoga.

Los compuestos de formula (V) en los que R? representa haloalquilo C13 se pueden preparar de acuerdo con el
siguiente procedimiento:

R1 =¥ R R
(viii) (ix) (X)
0 > _O > —
-~ 0 HO
0 0. © Ol O OH

) OH

(X1) (XII; R2 = haloalquilo C,,) (XIIl; R? = haloalquilo C, ;) (V; R?= haloalquilo Cis)

en el que R' es como se definié anteriormente y R? representa haloalquilo C1.3.

La etapa (viii) comprende la reaccion con una sal de formula K(CO2R?) en presencia de un catalizador de cobre (1)
tal como yoduro de cobre (l). La reaccion tiene lugar en un disolvente adecuado a una temperatura adecuada tal
como 170°C.

La etapa (ix) es una reaccion de dos etapas. La primera etapa comprende la reaccion con BBrs en un disolvente

adecuado tal como DCM, a una temperatura adecuada tal como 0°C. La segunda etapa comprende la hidrdlisis
mediante tratamiento con HCI concentrado.
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La etapa (x) es otra reaccion de hidrdlisis, y se puede llevar a cabo como se describié anteriormente para la etapa
(ii).

El lector experto apreciara que, cuando R y R? son diferentes, sera necesario usar un material de partida en el que
las posiciones correspondientes estén sustituidas de manera diferente para permitir reacciones diferentes en las dos

posiciones. Puede ser necesario ordenar las reacciones para evitar reacciones secundarias indeseadas, y puede ser
necesario proteger ciertos grupos durante otras reacciones.

Los compuestos de formula (V) en los que R' y R? representan independientemente halo o -(CH2).R® en la que R®
representa hidrégeno, los compuestos de formula (1V), (VIl) (IX) y (XI) y los compuestos de formula A-NH, y
K(COZRZ) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar facilmente a partir de compuestos disponibles
comercialmente mediante el uso de procedimientos conocidos para una persona de experiencia habitual en la
técnica.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Estos ejemplos no estan destinados a limitar el alcance de la presente
invencion, sino mas bien a proporcionar una guia para el experto en la técnica para preparar y usar los compuestos,
composiciones y métodos de la presente invencion. Aunque se describen realizaciones particulares de la presente
invencion, los expertos en la técnica apreciaran que se pueden hacer algunos cambios y modificaciones sin
desviarse del espiritu y alcance de la invencion.

Abreviaturas

DCM Diclorometano

DMSO Sulféxido de dimetilo

DIPEA Diisopropiletilamina

EDC Hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbo-diimida

HATU Hengluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uranio

HOAt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBT 1-Hidroxibenzotriazol

MDAP Auto-purificacion dirigida a masa

NBS N-Bromosuccinimida

NCS N-Clorosuccinimida

Pd(PhsP)J/paladio tetrakis Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)

SP4 Sistema de purificacion FLASH secuencial de cuatro columnas de
Biotage

Descripcion 1
2-Hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (D1)

Se afiadio cloruro de tionilo (2,16 ml, 29,6 mmol) gota a gota a una disolucion de acido 2-hidroxi-4-metilbenzoico (3
g, 19,72 mmol) en metanol (20 ml). La disolucion se calenté a 50°C durante 24 horas. La disolucién se enfrid, el
disolvente se elimin6é a vacio y el residuo se disolvié en diclorometano (20 ml), se lavé con agua (15 ml) y una
disolucién saturada de NaHCO3 (2 x 10 ml), se seco y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el com-
puesto del titulo en forma de un aceite. 3,28 g.

'H RMN (DMSO-db): 2,30 (3 H, s), 3,80 (3 H, s), 6,61 -6,88 (2 H, m), 7,68 (1 H, d, J=7,89 Hz), 10,48 (1 H, s)
Descripcion 2
5-Bromo-2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (D2)

Se afiadié bromo (0,47 ml, 9,03 mmol) gota a gota a una disolucion de 2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (se puede
preparar como se describid en la Descripcion 1; 1,5 g, 9,03 mmol) en cloroformo (20 ml) a 0°C. La disolucién se
agité durante 1 hora a 0°C. La reaccion se pard con sulfito sédico saturado (10 ml), y después se extrajo con
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diclorometano (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (MgSOQO.) y
el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco. 2,24 g.

'H RMN (DMSO-db): 2,33 (3 H, s), 3,95 (3 H, s), 7,03 (1 H, s), 7,87 (1 H, s), 10,40 (1 H, s ancho)
Descripcion 3
2-(Acetiloxi)-5-bromo-4-metilbenzoato de metilo (D3)

Se afiadié anhidrido acético (3,06 mL, 32,5 mmol) a una disolucién de 5-bromo-2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo
(3,98 g, 16,24 mmol), que se puede preparar segun el procedimiento descrito en la Descripcion 2, en Piridina (10
mL). La mezcla de reaccion se agité durante cuatro horas. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purifico
mediante SP4 (10-20% de EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto deseado en forma de un aceite (4,54 g,
97% de rendimiento).

MS (electronebulizacion): m/z [M+H]+287/289

1H RMN (DMSO-d6): 2,28 (3 H, s), 2,40 (3 H, s), 3,82-3,85(3H, m), 7,30 (1 H, s), 8,06 (1 H, s)
Descripcion 4

2-(Acetiloxi)-5-bromo-4-(bromometil)benzoato de metilo (D4)

Se afiadié NBS (0,71 g, 4,01 mmol) y perdxido de benzoilo (0,07 g, 0,20 mmol) a una disolucién de 2-(acetiloxi)-5-
bromo-4-metilbenzoato de metilo (se puede preparar como se describio en la Descripcién 3; 1,15 g, 4,01 mmol) en
tetracloruro de carbono (20 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 18 horas, se enfrié y el disolvente se elimind
a vacio. La purificacion mediante SP4 (10-20% de acetato de etilo/hexano) proporcion6 el compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo palido. 1,38 g.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 366/368

'H RMN (DMSO-db): 2,31 (3 H, s), 3,83 (3H, s), 4,74 (2 H, s), 7,59 (1 H, s), 8,08 - 8,16 (1 H, m)
Descripcion 5

Acido 5-bromo-2-hidroxi-4-(4-morfolinilmetil)benzoico (D5)

Se afiadio trietilamina (0,37 ml, 2,63 mmol) y morfolina (0,15 ml, 1,71 mmol) a una disolucién de 2-(acetiloxi)-5-
bromo-4-(bromometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la Descripcion 4; 481 mg, 1,31
mmol) en acetona (10 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos y después el disolvente se eliminé a vacio. El
residuo se redisolvié en diclorometano (10 ml), se lavd con agua (10 ml), se secé (MgSOQ.) y el disolvente se elimind
a vacio para proporcionar el intermedio de morfolina.

El intermedio se redisolvié en tetrahidrofurano (4 ml) y se afiadié hidroxido de litio (126 mg, 5,26 mmol) seguido de
agua (1 ml). La mezcla se calent6 a 50°C durante 90 minutos. La mezcla se enfrio y el disolvente se eliminé a vacio
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén que se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. 415 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 316/318
Descripcion 6
5-Bromo-4-(4-morfoliniimetil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (D6)

A una disolucion de acido 5-bromo-2-hidroxi-4-(4-morfolinilmetil)benzoico (se puede preparar como se describid en
la Descripcion 5; 415 mg, 1,31 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le afiadié carbonato potasico (635 mg,
4,59 mmol) y bromuro de bencilo (0,34 ml, 2,89 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Se afiadi6 acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml) y la capa organica se separd, se lavé con agua (3 x 10 ml),
se secOd (MgSO.), y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar un residuo. La purificacion mediante
cromatografia en columna (10% de acetato de etilo / hexano) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un
aceite. 379 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 496/498
'H RMN (DMSO-db): 1,99 (2 H, s), 2,07 (6 H, s), 2,38 (2 H, s), 5,07 (4 H, s), 7,27 - 7,40 (11 H, m)
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Descripcion 7
Acido 5-bromo-4-(4-morfoliniimetil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoico (D7)

A una disolucién de 5-bromo-4-(4-morfoliniimetil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (se puede preparar como
se describid en la Descripcion 6; 379 mg, 0,76 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadié hidroxido de litio (110
mg, 4,58 mmol) seguido de agua (1,5 ml). La reaccion se agitdé durante el fin de semana, el disolvente se eliminé a
vacio y se purificé mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido. 249 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 406/408
LCMS: N15123-52-A1 (LHD12187-1) m/z 406/408 M+H.

"H RMN (DMSO-ds): 2,25 - 2,35 (4 H, m), 3,39 (2 H, s), 3,45 - 3,55 (4 H, m), 5,09 (2 H, s), 6,90 (1 H, s), 7,27 (2 H,
dd, J=4,60, 2,19 Hz), 7,33 (2 H, t, J=7,34 Hz), 7,46 (2 H, d, J=7,23 Hz)

Descripcion 8
5-Bromo-4-metil-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de metilo (D8)

Se afiadio carbonato potasico (0,85 g, 6,12 mmol) y bromuro de bencilo (0,53 ml, 4,49 mmol) a una disolucion de 5-
bromo-2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (1 g, 4,08 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml). La mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante 72 horas. Se anadié acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml) y la capa
organica se separo, se lavé con agua (3 x 10 ml), se seco (MgSQ.) y el disolvente se eliminé a vacio. La purificacion
mediante cromatografia en columna (10% de acetato de etilo / hexanos) proporcion6 el compuesto del titulo en
forma de un aceite. 1,35 g.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 335/337

"H RMN (DMSO-ds): 2,38 (3 H, s), 3,77 (3 H, s), 5,21 (2 H, s), 7,29 - 7,36 (2 H, m), 7,41 (2 H, t, J=7,56 Hz), 7,45 -
7,53 (2 H, m), 7,85 (1 H, s)

Descripcion 9
Acido 5-bromo-4-metil-2-[(feniimetil)oxi]benzoico (D9)

Se afiadid hidroxido de litio (0,29 g, 12,08 mmol) y agua (4 ml) a una disolucién de 5-bromo-4-metil-2-
[(fenilmetil)oxi]lbenzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la Descripcion 8; 1,35 g, 4,03 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml). La reaccién se calenté a 40°C durante 18 horas. El disolvente se eliminé a vacio y el
residuo se repartio entre agua (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa acuosa se acidificé hasta pH 2 mediante el
uso de HCI 2 N. La capa organica se separo, se secd (MgSO,) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 1,26 g.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 321/323

'H RMN (DMSO-db): 2,37 (3 H, s), 5,20 (2 H, s), 7,24 - 7,44 (4 H, m), 7,49 (2 H, d, J=7,45 Hz), 7,81 (1 H, 5)
Descripcion 10

1-(4-Bromo-2-hidroxi-5-metilfenil)etanona (D10)

A 3-bromo-4-metilfenol (2 g, 10,69 mmol) se le afiadié cloruro de acetilo (0,80 ml, 11,23 mmol). La mezcla se calenté
a 60°C durante una hora, se enfrié y se afiadio cloruro de aluminio (1,426 g, 10,69 mmol). La mezcla se calento a
180°C durante 40 minutos, se enfrid y se paré mediante agitacion con HCI 5 N (20 ml) durante 20 minutos. El sélido
se filtré para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén. 2,45 g.

'H RMN (DMSO-db): 2,31 (3 H, s), 2,61 (3H,s), 7,24 (1 H,s), 7,83 (1H,s), 11,72 (1 H, s)
Descripcion 11
1-{4-Bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxi]fenil}etanona (D11)

Se afiadié carbonato potasico (1,45 g, 10,48 mmol) y bromuro de bencilo (0,65 ml, 5,50 mmol) a una disolucién de 1-
(4-bromo-2-hidroxi-5-metilfenil)etanona (se puede preparar como se describié en la Descripcion 10; 1,2 g, 5,24
mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente toda la noche. Se afiadi6 agua
(20 ml) y acetato de etilo (30 ml) y la capa organica se separo, se lavé con agua (2 x 20 ml), se sec6 (MgSO,) y el
disolvente se elimin6é a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (5-10% de acetato de etilo /
hexano) proporcion6 el compuesto del titulo. 607 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 319/321
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'H RMN (DMSO-db): 2,30 (3 H, s), 3,32 (3H, s), 5,25 (2 H, s), 7,32 - 7,46 (3H, m), 7,47 - 7,53 (3 H, m), 7,56 (1 H, s)
Descripcion 12
Acido 4-bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxi]benzoico (D12)

A una disolucion de 1-{4-bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxilfenil}etanona (se puede preparar como se describi6 en la
Descripcion 11; 607 mg, 1,90 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se le afiadi6 hidroxido sodico (761 mg, 19,02 mmol) en
agua (10 ml). La disolucién se enfrié a 0°C y se afiadié bromo (0,29 ml, 5,71 mmol). La mezcla se agité durante 10
minutos a 0°C y después a temperatura ambiente durante una hora. El dioxano se eliminé a presion reducida y el
residuo se acidifico hasta pH=2 mediante el uso de HCI 2 N. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml), se
seco (MgS0,) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo. 611 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 321/323

"H RMN (DMSO-ds): 2,29 (3 H, s), 3,35 (1 H, s ancho), 5,20 (2 H, s), 7,28 - 7,46 (4 H, m), 7,48 (2 H, d, J=7,02 Hz),
7,64 (1H, s)

Descripcion 13
Acido 4-bromo-2-hidroxi-5-metilbenzoico (D13)

A una disolucién de acido 4-bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 12; 3,61 g, 11,24 mmol) en tolueno (15 ml)/acido trifluoroacético (15 ml) se le afiadio tioanisol (1,33 ml,
11,24 mmol). La disolucidon se agitdé durante 18 horas, y después el disolvente se elimin6é a vacio. El residuo se
repartié entre HCl 2 N (10 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separo, se secod (MgSO.) y el disol-
vente se elimind a vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido marréon que contenia tioanisol. La
trituracion con 6:1 de ciclohexano/acetato de etilo proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
2,08 g.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 229/231
Descripcion 14
4-Bromo-2-hidroxi-5-metilbenzoato de metilo (D14)

A una disolucion de acido 4-bromo-2-hidroxi-5-metilbenzoico (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 13; 1,47 g, 6,36 mmol) en metanol (15 ml) se le afiadié cloruro de tionilo (0,93 ml, 12,72 mmol). La
reaccion se calentd a 50°C durante 72 horas, y después se afiadio DCM (20 ml) y agua (10 ml). La capa organica se
separo y se lavo con una disolucién saturada de NaHCO3 (10 ml), se seco (MgSOa4) y el disolvente se eliminé a
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 1,2 g.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds); 2,28 (3 H, s), 2,67 (0 H, s ancho), 3,87 (3 H, s), 7,24 (1 H, s), 7,71 (1 H, s).
Descripcion 15
2-(Acetiloxi)-4-bromo-5-metilbenzoato de metilo (D15)

A una disolucion de 4-bromo-2-hidroxi-5-metilbenzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 14; 1,2 g, 4,90 mmol) en piridina (10 ml) se le afadié anhidrido acético (2,08 ml, 22,03 mmol). La
disolucion se agité durante una hora, después el disolvente se eliminé a vacio y se purificé mediante cromatografia
en columna (SiO,, 6:1 de ciclohexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido blanco. 1,28 g.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 288/290
Descripcion 16
2-(Acetiloxi)-4-bromo-5-(bromometil)benzoato de metilo (D16)

A una disolucion de 2-(acetiloxi)-4-bromo-5-metilbenzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 15; 705 mg, 2,46 mmol) en tetracloruro de carbono (10 ml) se le afadi6 NBS (437 mg, 2,46 mmol) y
peroxido de benzoilo (47,6 mg, 0,15 mmol). La disolucién se calenté a 85°C durante la noche, se enfrié y el
disolvente se elimind a vacio para proporcionar un residuo. La purificacion mediante cromatografia en columna
(SiO-, 6:1 de ciclohexano/acetato de etilo) proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un aceite. 741 mg.

LCMS no ionizd
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds); 1,40 (3H, s), 2,28 (3H, s), 3,83 (3 H, s),4,81(2H,s),7,69 (1H,s),820(1H,s).
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Descripcion 17
4-Bromo-2-hidroxi-5-(4-morfolinilmetil)benzoato de metilo (D17)

A una disolucion de 2-(acetiloxi)-4-bromo-5-(bromometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describid
en la Descripcion 16; 741 mg, 2,03 mmol) en acetona (5 ml) se le afadi6 trietlamina (0,56 ml, 4,05 mmol) y
morfolina (0,23 ml, 2,63 mmol). La mezcla se agité durante 1 hora, y después el disolvente se elimin6 a vacio para
proporcionar un residuo. El residuo se redisolvié en acetato de etilo (10 ml) y se lavé con agua (10 ml). La capa
organica se seco (MgSO.) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar un aceite. La purificacion mediante
cromatografia en columna (SiO,, 3:1-1:1 de ciclohexano/acetato de etilo) proporcioné el producto en forma de un
aceite. 580 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 330/332
Descripcion 18
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilmetil)benzoato de metilo (D18)

A una disolucién de 4-bromo-2-hidroxi-5-(4-morfolinilmetil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describid
en la Descripcion 17; 250 mg, 0,76 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) se le afiadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (189 mg, 0,91 mmol), fosfato tripotasico (321 mg, 1,51 mmol), y Pd(PhsP)s (52,5 mg,
0,05 mmol). La reaccion se calentd a 120°C durante una hora, se enfrid y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
se redisolvié en N, N-dimetilformamida (4 ml) y se afadié carbonato de cesio (493 mg, 1,15 mmol) y bromuro de 4-
fluorobencilo (0,11 ml, 0,91 mmol), y la mezcla se calenté a 40°C durante 3 horas. Se afiadié agua (10 ml) y acetato
de etilo (15 ml) y la capa organica se separé y se lavo adicionalmente con agua (2 x 10 ml), se secd (MgSQ.) vy el
disolvente se eliminé a vacio. La purificaciéon mediante cromatografia en columna (SiOz; Isolute, 10% de NHz 7 M en
metanol/diclorometano) proporciond el compuesto del titulo en forma de una goma. 333 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 440
Descripcion 19
5-Bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfoliniimetil)benzoato de (4-fluorofenil) metilo (D19)

A una disolucion de acido 5-bromo-2-hidroxi-4-(4-morfolinilmetil)benzoico (se puede preparar como se describid en
la Descripcion 5; 720 mg, 2,28 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le afiadié carbonato potasico (1102 mg,
7,97 mmol) y bromuro de 4-fluorobencilo (0,62 ml, 5,01 mmol). La mezcla se calenté a 50°C durante 2 horas, se
enfrié y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se repartié entre agua (10 ml) y acetato de etilo (15 ml). La capa
organica se separo, se lavé adicionalmente con agua (2 x 5 ml), se seco (MgSQ.) y el disolvente se eliminé a vacio
para proporcionar un residuo. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO; 6:1-1:1 de
ciclohexano/acetato de etilo) proporcioné el producto en forma de un aceite amarillo palido. 544 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 532/534
Descripcion 20
Acido 5-bromo-2-{[(4-fluorofenil)metilJoxi}-4-(4-morfolinilmetil)benzoico (D20)

A una disolucién de 5-bromo-4-(4-morfoliniimetil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (se puede preparar como
se describid en la Descripcion 6; 544 mg, 1,02 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afadié hidroxido de litio (147
mg, 6,13 mmol) y agua (1 ml). La mezcla se calenté a 50°C durante 4 horas, se enfrié y se neutralizd con acido
clorhidrico 2 M (3,07 ml, 6,13 mmol). El disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco. 424 mg. MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 422/424

Descripcion 21
(5-Bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfoliniimetil)benzoato de 2,4-difluorofenil)metilo (D21)

A una disolucion de acido 5-bromo-2-hidroxi-4-(4-morfolinilmetil)benzoico (se puede preparar como se describid en
la Descripcion 5; 720 mg, 2,277 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le afiadié carbonato potasico (1102 mg,
7,97 mmol) y bromuro de 4-fluorobencilo (619 pl, 5,01 mmol). La mezcla se calenté a 50°C durante 2 horas, se enfrid
y el disolvente se elimin6é a vacio. El residuo se repartid entre agua (10 ml) y acetato de etilo (15 ml). La capa
organica se separo, se lavo adicionalmente con agua (2 x 5 ml) y después se seco (MgSO.), y el disolvente se
eliminé a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO2, 6:1-1:1 de ciclohexano/acetato de etilo)
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido. 833 mg. MS electronebulizacién): m/z,
[M+H]" = 568/570
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Descripcion 22
Acido 5-bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metilJoxi}-4-(4-morfoliniimetil)benzoico (D22)

A una disolucion de 5-bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfoliniimetil)benzoato de (2,4-difluorofenil)metilo
(se puede preparar como se describio en la Descripcion 21; 833 mg, 1,466 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le
afadié hidréxido de litio (211 mg, 8,79 mmol) y agua (1 ml). La mezcla se calenté a 50°C durante 4 horas, se enfrio y
se neutralizd con acido clorhidrico 2 M (3,66 ml, 7,33 mmol). El disolvente se elimind a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 648 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 442/444
Descripcion 23
2-(Acetiloxi)-5-bromo-4-(dibromometil)benzoato de metilo (D23)

A una disolucion de 2-(acetiloxi)-5-bromo-4-metilbenzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 3; 2,13 g, 7,42 mmol) en tetracloruro de carbono (20 ml) se le afadié6 NBS (2,64 g, 14,84 mmol) y
peroxido de benzoilo (0,18 g, 0,74 mmol). La mezcla se calenté a 85°C durante la noche, se enfrio y el disolvente se
eliminé a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO,; 6:1 de ciclohexano/acetato de etilo)
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un solido blanco. 3,05 g.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds); 2,31 (3 H, s) 3,83 (3H,s) 7,31 (1H,s) 7,82 (1 H,s) 8,12 (1 H, s)
Descripcion 24
5-Bromo-4-formil-2-[(fenilmetil)oxi]lbenzoato de feniimetilo (D20)

A una disolucién de 2-(acetiloxi)-5-bromo-4-(dibromometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describid
en la Descripcion 23; 1 g, 2,25 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se le afiadié carbonato calcico (0,68 g, 6,74 mmol) y
agua (5 ml). La mezcla se calenté a 150°C durante 3 horas, se enfrié y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se
suspendié en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afiadié carbonato potasico (0,78 g, 5,62 mmol) y bromuro de bencilo
(0,59 ml, 4,94 mmol) y la mezcla se agité durante 18 horas. Se afiadié acetato de etilo (15 ml) y agua (10 ml) y la
capa organica se lavo adicionalmente con agua (2 x 10 ml), se sec6 (MgSOQ.) y el disolvente se eliminé a vacio.
Todavia habia presente cierta cantidad de material de partida. El residuo se redisolvié en N,N-dimetilformamida (5
ml) y se afadio carbonato potasico (0,78 g, 5,62 mmol) y bromuro de bencilo (0,59 ml, 4,94 mmol) y se calent6 a
50°C durante 3 horas, se enfrié y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna (SiOy; 6:1 de ciclohexano/acetato de etilo) proporciond el compuesto del titulo en forma de un aceite. 956
mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 426
Descripcion 25
5-Bromo-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (D25)

A una disolucién de 5-bromo-4-formil-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (se puede preparar como se describid
en la Descripcion 24; 920 mg, 2,00 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml), agua (5 ml) y sulféxido de dimetilo (0,8 ml) se le
afiadié acido sulfamico (742 mg, 7,64 mmol) y 2-metil-1-buteno (0,48 ml, 4,50 mmol). La disolucion se enfrio a 0°C y
se le afiadio clorito sddico (610 mg, 6,74 mmol) en agua (3 ml) gota a gota. Después de 45 minutos a 0°C, la mezcla
se par6 con una disolucion saturada de Na;S,03 (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). La capa
organica se seco (MgSQ.) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el intermedio en forma de un aceite.
El aceite se redisolvio en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afadié diisopropiletilamina (0,79 ml, 4,50 mmol),
morfolina (0,29 ml, 3,37 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (367 mg, 2,70 mmol) y EDC (733 mg, 3,82 mmol). La
mezcla se agité durante 4 horas y después se afiadié agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa organica se
separ6 y se lavd adicionalmente con agua (2 x 10 ml), se seco (MgSOQ.) y el disolvente se elimind a vacio para
proporcionar una goma. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiOz; 1:1 de acetato de
etilo/ciclohexano) proporcioné el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla. 730 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 510/512
Descripcion 26
Acido 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetilJoxi]benzoico (D26)

A una disolucién de 5-bromo-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoato de fenilmetilo (se puede preparar
como se describié en la Descripcion 25; 730 mg, 1,430 mmol) en 1,2-dimetoxietano (6 ml) se le afiadi6 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (357 mg, 1,72 mmol), fosfato tripotasico (607 mg, 2,86 mmol) y
Pd(PhsP)s4 (99 mg, 0,09 mmol), seguido de agua (0,5 ml). La mezcla se calentdé en un microondas a 130°C durante
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90 minutos, se enfrid y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiOy;
1:1 de acetato de etilo / ciclohexano al 10% de NH3 7 M en metanol/diclorometano) proporciono el intermedio. A una
disolucion de este intermedio en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadié hidréxido de litio (103 mg, 4,29 mmol) y agua
(0,5 ml). La disolucion se agité durante 18 horas antes de neutralizarla con acido clorhidrico 2 M (2,15 ml, 4,29
mmol). El disolvente se eliminé a vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido. 603 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 422
Descripcion 27
5-Bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-formilbenzoato de (4-fluorofenil)metilo (D27)

A una suspension de 2-(acetiloxi)-5-bromo-4-(dibromometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se
describio en la Descripcion 23; 1 g, 2,25 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml)/agua (5 ml) se le afadié carbonato calcico
(0,68 g, 6,74 mmol). La mezcla se calenté en un microondas durante 3,5 horas, se enfrio y el disolvente se elimind a
vacio. El intermedio se suspendié en N,N-dimetilformamida (10 ml) y se afiadié carbonato potasico (0,78 g, 5,62
mmol) y bromuro de 4-fluorobencilo (0,61 ml, 4,94 mmol), y la mezcla se agitd durante la noche. El disolvente se
elimin6 a vacio y el residuo se resuspendié en acetato de etilo/H,0 (10 ml/10 ml). La capa organica se seco y el
disolvente se elimind a vacio. El residuo se redisolvi6 en N, N-dimetilformamida (3 ml) y se afiadié carbonato
potasico (0,78 g, 5,62 mmol) y bromuro de 4-fluorobencilo (0,61 ml, 4,94 mmol) y se agité durante 2 horas. Se
afnadi6 acetato de etilo (20 ml) y agua (10 ml), la capa organica se lavé adicionalmente con agua (2 x 10 ml), se seco
(MgSO.) y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO,, 6:1 de
ciclohexano/acetato de etilo) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite. 920 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 462

Descripcion 28

5-Bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfolinilcarbonil)benzoato de (4-fluorofenil)metilo (D28)
(D28)

A una disolucién de 5-bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-formilbenzoato de (4-fluorofenil)metilo (se puede preparar
como se describio en la Descripcion 27; 920 mg, 2,00 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml), agua (5 ml) y sulféxido de
dimetilo (0,8 ml) se le afiadié acido sulfamico (658 mg, 6,78 mmol) y 2-metil-1-buteno (0,430 ml, 3,99 mmol). La

disolucion se enfrié a 0" °C y se afiadio clorito sédico (541 mg, 5.98 mmol) en agua (3 ml). Después de 60 minutos
a 0°C, la reaccion se par6 con una disolucion saturada de Na»S,03 (20 ml) y después se extrajo con acetato de etilo
(3 x 10 ml). La capa organica se seco (MgSO.) y el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar el intermedio en
forma de un aceite. El aceite se redisolviéo en N,N-dimetilformamida (5 ml), se afadié diisopropiletilamida (0,70 ml,
3,99 mmol), morfolina (0,226 ml, 2,59 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (326 mg, 2,39 mmol) y EDC (650 mg, 3,39
mmol), y la reaccion se agité durante 72 horas. Se afadié agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa organica
se separo y se lavé con agua (2 x 10 ml), se secd (MgSOa) y el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar una
goma. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO3; 1:1 de acetato de etilo/ciclohexano) proporciond el
compuesto del titulo en forma de una goma amarilla. 642 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 547
Descripcion 29
Acido 2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)ben-zoico (D29)

A una disolucion de 5-bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfolinilcarbonil)benzoato de (4-fluorofenil)metilo (se
puede preparar como se describio en la Descripcion 28; 350 mg, 0,64 mmol) en 1,2-dimetoxietano (6 ml) se le
afnadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (160 mg, 0,77 mmol), fosfato tripotasico (272
mg, 1,28 mmol) y Pd(PhsP)4 (44,4 mg, 0,04 mmol) seguido de agua (0,5 ml). La mezcla se calentd en un microondas
a 130°C durante 2 horas, se enfrio y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna (SiO2; 1:1 de acetato de etilo/ciclohexano al 10% de NHs 7 M en metanol/diclorometano) proporcioné una
goma amarilla. La goma se redisolvié en tetrahidrofurano (4 ml) y se afiadié hidréxido de litio (49 mg, 2,05 mmol)
seguido de agua (0,5 ml). La mezcla se agité durante la noche y después se neutralizé con acido clorhidrico 2 M
(1,02 ml, 2,04 mmol). El disolvente se eliminé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido. 282 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 440
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Descripcion 30
Acido 4-bromo-5-formil-2-hidroxibenzoico (D30)

A una disolucion de 4-bromo-2-hidroxi-5-metilbenzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 14; 560 mg, 2,29 mmol) en tetracloruro de carbono (10 ml) se le afadi6 NBS (813 mg, 4,57 mmol) y
peroxido de benzoilo (44,3 mg, 0,14 mmol). La mezcla se calenté a 85°C durante 18 horas, y después el disolvente
se elimind a vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO; 6:1 de ciclohexano/acetato de etilo)
para proporcionar el intermedio de tribromuro. El intermedio se redisolvié en 1,4-dioxano (6 ml) y se afadio
carbonato calcico (686 mg, 6,86 mmol) y agua (6 ml). La mezcla se calentdé a 150°C en el microondas durante 1,5
horas. El disolvente se elimind y el residuo se resuspendid en tetrahidrofurano/agua (4:1, 20 ml). Se afiadié hidroxido
de litio (210 mg, 8,77 mmol) y la mezcla se calent6 a 50°C durante 45 minutos. El disolvente se elimind a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo, que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 560
mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 243/245
Descripcion 31
Acido 2-bromo-4-{[(4-fluorofenil)metilJoxi}-5-({[(4-fluorofenil)metilJoxi}carbonil)ben-zoico (D31)

A una disolucion de acido 4-bromo-5-formil-2-hidroxibenzoico (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 30; 560 mg, 2,29 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le afadié carbonato de cesio (2234 mg,
6,86 mmol) y bromuro de 4-fluorobencilo (0,71 ml, 5,71 mmol). La mezcla se dejo a temperatura ambiente durante
72 horas, después se anadieron otros 2,5 equivalentes de bromuro de 4-fluorobencilo y la mezcla se calenté a 60°C
durante 4 horas. Se afiadio acetato de etilo (15 ml) y agua (15 ml) y la capa organica se separd, se lavo
adicionalmente con agua (2 x 10 ml), se secd (MgSO.) y el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar un sélido.
La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO2; 5%-15% de acetato de etilo/ciclohexano) proporcioné el
intermedio. El intermedio se redisolvid en tetrahidrofurano (8 ml) y sulféxido de dimetilo (0,8 ml) y se afiadio 2-metil-
1-buteno (0,49 ml, 4,57 mmol) y acido sulfamico (754 mg, 7,77 mmol) seguido de clorito sédico (620 mg, 6,86 mmol)
en agua (8 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, después se pard con una disolucion saturada de tiosulfato
sédico (10 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml), la capa organica se seco (MgSO.) y el
disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma. 520 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 475/477
Descripcion 32
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilcarbonil)benzoato de (4-fluorofenil)metilo (D32)

A una disolucién de acido 2-bromo-4-{[(4-fluorofenil)metilJoxi}-5-({[(4-fluorofenil)metilloxi}carbonil)benzoico (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 31, 520 mg, 1,09 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadio
diisopropiletilamina (0,38 ml, 2,18 mmol), morfolina (0,14 ml, 1,63 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (178 mg, 1,31
mmol) y EDC (355 mg, 1,85 mmol). La disolucidon se agité6 durante 3 horas, el disolvente se elimind a vacio y el
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO»; 1:1 de ciclohexano/acetato de etilo) para proporcionar
el intermedio en forma de una goma. La goma se redisolvid en 1,2-dimetoxietano (5 ml) y se afiadié 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (227 mg, 1,09 mmol), fosfato tripotasico (463 mg, 2,18 mmol) y
Pd(PhsP)4 (76 mg, 0,07 mmol). La mezcla se calenté a 130°C en un microondas durante 2 horas. El disolvente se
elimind a vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2 3% de NHs 7 M en
metanol/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma. 384 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 547
Descripcion 33
Acido 4-bromo-2-hidroxi-5-(4-morfolinilmetil)benzoico (D33)

4-Bromo-2-hidroxi-5-(4-morfolinilmetil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la Descripcion
17; 350 mg, 0,96 mmol) se redisolvié en tetrahidrofurano (4 ml) y se anadié hidréxido de litio (69 mg, 2,87 mmol)
seguido de agua (1 ml). La mezcla se calent6 a 50°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié y el disolvente se elimind a
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite marron. 302 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 316/318 M+H
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Descripcion 34
4-Bromo-5-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxilobenzoato de fenilmetilo (D34)

A una disolucion de acido 4-bromo-2-hidroxi-5-(4-morfolinilmetil)benzoico (se puede preparar como se describié en
la Descripcion 33; 302 mg, 0,96 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadié carbonato potasico (396 mg,
2,87 mmol) y bromuro de bencilo (0,25 ml, 2,10 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 72 horas. Se le afiadié agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml), y la capa organica se separo, se lavo con
agua (3 x 10 ml), se seco (MgSO,) y el disolvente se elimind a vacio. Se purificé mediante SP4 (20-50% de acetato
de etilo/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite. 305 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 496/498
Descripcion 35
Acido 4-bromo-5-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoico (D35)

A una disolucién de 4-bromo-5-(4-morfoliniimetil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (se puede preparar como
se describio en la Descripcion 34; 305 mg, 0,61 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadié hidroxido de litio (44,1
mg, 1,84 mmol) y agua (1,5 ml). La mezcla se agit6 a 40°C durante la noche, se enfrié y se afadié HCI 2 N. El
disolvente se elimino, se afadié agua (3 ml) y el producto se filtré para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido blanco que se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 170 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 406/408.
Descripcion 36
5-Bromo-2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)benzoato de fenilmetilo (D36)

A una disolucién de acido 2-bromo-5-[(fenilmetil)oxi]-4-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}benzoico (se puede preparar
mediante la oxidacién de 5-bromo-4-formil-2-[(fenilmetil)oxilbenzoato de fenilmetilo - se puede preparar como se
describié en la Descripcion 24 - con acido sulfamico en presencia de 2-metil-1-buteno; 436 mg, 0,99 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) se le afadié diisopropiletilamina (0,35 ml, 1,98 mmol), piperidina (0,15 ml, 1,48 mmol), 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (188 mg, 1,38 mmol) y EDC (379 mg, 1,98 mmol). La disolucién se agité durante 18 horas.
Se afiadio acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml). La capa organica se separo y se lavo adicionalmente con agua (2
x 10 ml), se secod (MgSO.) y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna
(SiO2, 1:1 de acetato de etilo/ciclohexano) proporciondé el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco. 225 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 509
Descripcion 37
5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)benzoato de fenilmetilo (D37)

5-Bromo-2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)benzoato de fenilmetilo (se puede preparar como se describid en la
Descripcion 36; 225 mg, 0,40 mmol). se disolvié en 1,2-dimetoxietano (5 ml) y se afiadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (103 mg, 0,49 mmol), fosfato tripotasico (189 mg, 0,89 mmol) y Pd(PhsP)s (27,4
mg, 0,02 mmol). La mezcla se calentd a 125°C durante 50 minutos. Se afiadié acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml)
y la capa organica se separd y se secé (MgSQ.), y el disolvente se eliminé a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (1:1 de acetato de etilo/ciclohexano-10% de NHs; 2 M en CHsOH/diclorometano)
proporcioné el compuesto del titulo en forma de una goma marréon. 160 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 510

Descripcion 38

Acido 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)benzoico (D38)

A una disolucién de 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)benzoato de fenilmetilo (se
puede preparar como se describio en la Descripcion 37; 194 mg, 0,38 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadio
hidroxido de litio (33 mg, 1,38 mmol) y agua (1 ml). La disolucion se agitdé durante 18 horas, después se afiadié acido

clorhidrico 2 M (0,69 ml, 1,38 mmol) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una goma. 170 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 420
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Descripcion 39
5-Bromo-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (D39)

A una disolucién de acido 2-bromo-5-[(fenilmetil)oxi]-4-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}benzoico (se puede preparar
mediante la oxidacién de 5-bromo-4-formil-2-[(fenilmetil)oxilbenzoato de fenilmetilo - se puede preparar como se
describié en la Descripcion 24 - con acido sulfamico en presencia de 2-metil-1-buteno; 436 mg, 0,99 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) se le afiadié diisopropiletilamina (0,35 ml, 1,98 mmol), hidrocloruro de dimetilamina (121 mg,
1,48 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (188 mg, 1,38 mmol) y EDC (379 mg, 1,98 mmol). La disolucién se agité
durante 18 horas. Se afadié acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y la capa organica se separ6 y se lavo
adicionalmente con agua (2 x 10 ml), se secé (MgSO,) y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (SiO2, 1:1 de acetato de etilo / ciclohexano) proporcioné el compuesto del titulo en forma
de una goma naranja. 195 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 468
Descripcion 40
4-[(Dimetilamino)carbonil]-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (D40)

5-Bromo-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (se puede preparar como se describié en
la Descripcion 39; 195 mg) se redisolvio en 1,2-dimetoxietano (5 ml) y se afiadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (103 mg, 0,49 mmol), fosfato tripotasico (168 mg, 0,79 mmol) y Pd(PhsP)s (34,3 mg,
0,03 mmol). La mezcla se calenté a 125°C durante 50 minutos. Se afiadié acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml). La
capa organica se separé y se secoO (MgSO,) y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (SiO2, 1:1 de acetato de etilo/ciclohexano-10% de NHs 2 M en CH3OH/diclorometano)
proporcioné el compuesto del titulo en forma de una goma marréon. 195 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 469
Descripcion 41
Acido 4-[(dimetilamino)carbonil]-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoico (D41)

A una disolucién de 4-[(dimetilamino)carbonil]-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (se
puede preparar como se describié en la Descripcion 40; 195 mg, 0,42 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadio
hidréxido de litio (34 mg, 1,42 mmol) y agua (1 ml). La mezcla se dej6 durante 18 horas y después se afiadio acido
clorhidrico 2 M (0,73 ml, 1,45 mmol). El disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una goma. 154 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 379
Descripcion 42
4-Metil-2-(metiloxi)benzoato de metilo (D42)

A una suspension de acido 2-hidroxi-4-metilbenzoico (2,5 g, 16,43 mmol) en acetona (25 ml) se le afadié carbonato
potasico (7,49 g, 54,2 mmol) y yodometano (4,32 ml, 69,0 mmol). La mezcla se calent6 a 50°C durante 5 horas, se
enfrié y la acetona se eliminé a vacio. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y agua (20 ml). La capa
organica se separo, se secé (MgSO,) y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna (SiO, 6:1 de ciclohexano/acetato de etilo) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sdlido. 2,51

g.
MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 181
Descripcion 43

5-Bromo-4-metil-2-(metiloxi)benzoato de metilo (D43)

4-Metil-2-(metiloxi)benzoato de metilo (se puede preparar como se describid en la Descripcion 42; 2,51 g, 0,01
mmol) se disolvio en cloroformo (40 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadié bromo (0,72 ml, 13,97 mmol) gota a gota a lo
largo de 5 minutos. La disolucidon se agité durante una hora, después se le afiadié una disoluciéon acuosa saturada
de sulfito sédico (20 ml) y la capa organica se separo, se secod (MgSQ,) y el disolvente se elimind a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 2,96 g.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 259 /261
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Descripcion 44
4-Metil-2-(metiloxi)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (D44)

A una mezcla de 5-bromo-4-metil-2-(metiloxi)benzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 43; 2,5 g, 9,65 mmol) en N,N-dimetilformamida (40 ml) se le afiadié yoduro de cobre (1) (4,04 g, 21,23
mmol) y trifluoroacetato potasico (2,94 g, 19,30 mmol). Se afadi6é tolueno (10 ml) y la mezcla se calenté en un
aparato Dean-Stark a 170°C durante 45 minutos. El tolueno se eliminé a través del aparato Dean-Stark, y la mezcla
resultante se calenté durante 18 horas a 170°C. La mezcla se diluyd con agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml), y el
solido se elimind mediante el uso de Celite. El filtrado se recogio y la capa organica se separo, se seco (MgSO.) y el
disolvente se elimind a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, 50% de
Ciclohexano/éter dietilico) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco. 1,76 g.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 249
Descripcion 45
2-Hidroxi-4-metil-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (D45)

A una disolucion de 4-metil-2-(metiloxi)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describié en
la Descripcion 44; 1,76 g, 7,09 mmol) en diclorometano (70 ml) a 0°C se le afiadio BBr3 (14,89 ml, 14,89 mmol). La
disolucion se agit6é durante 2 horas, se afiadio HCI 2 M (30 ml) y la capa organica se eliminé a vacio. El residuo se
repartié entre agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se secé (MgSO,) y el disolvente
se elimind a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, 3:1 de ciclohexano/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite. 1,37 g.

MS (electronebulizacion): No ionizable
Descripcion 46
2-(Acetiloxi)-4-metil-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (D46)

2-Hidroxi-4-metil-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describid en la Descripcion 45;
1,37 g, 5,85 mmol) se disolvié en piridina (70 ml) y se afiadié anhidrido acético (1,34 ml, 14,18 mmol). La disolucion
se agitd durante 2 horas y después el disolvente se elimind a vacio para proporcionar un aceite. El aceite se purificd
mediante cromatografia en columna (SiO2, 3:1 de ciclohexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de una goma. 1,53 g.

MS (electronebulizacion): No ionizable
Descripcion 47

2-(Acetiloxi)-4-(bromometil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo y 2-(acetiloxi)-4-(dibromometil)-5-
(trifluorometil)benzoato de metilo (D47)

A una disolucion de 2-(acetiloxi)-4-metil-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describié en
la Descripcion 46; 1,53 g, 5,54 mmol) en tetracloruro de carbono (30 ml) se le afiadié NBS (1,99 g, 11,19 mmol) y
peroxido de benzoilo (0,18 g, 0,55 mmol). La mezcla se calenté a 85°C durante 18 horas. La mezcla se enfrid, el
disolvente se elimind a vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, 5% de acetato de
etilo/ciclohexano) para proporcionar 2-(acetiloxi)-4-(dibromometil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo puro (853 mg)
y 2-(acetiloxi)-4-(bromometil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo puro (530 mg).

Descripcion 48
2-Hidroxi-4-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (D48)

A una disolucion de 2-(acetiloxi)-4-(bromometil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se
describi6 en la Descripcion 47; 309 mg, 0,87 mmol) en acetona (5 ml) se le afiadio trietilamina (0,24 ml, 1,74 mmol) y
morfolina (0,10 ml, 1,13 mmol), y la disolucion se agité durante 2 horas. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo
se disolvid en acetato de etilo (10 ml), se lavé con agua (10 ml), se seco (MgSO,) y el disolvente se elimind a vacio
para proporcionar el compuesto del titulo. 300 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 320
Descripcion 49
4-(4-Morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (D49)

2-Hidroxi-4-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 48; 300 mg, 0,94 mmol) se resuspendié en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afiadié carbonato de cesio
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(340 mg, 1,04 mmol) y bromuro de bencilo (0,16 ml, 1,31 mmol). La mezcla se calenté a 40°C durante 18 horas. Se
afiadio acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y la capa organica se separé y se lavd con agua (2 x 10 ml), se seco
(MgSO.) y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (1:1 de
ciclohexano/acetato de etilo-10% de NHs; 7 M en metanol/diclorometano) proporcioné el compuesto del titulo en
forma de un aceite. 248 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 410
Descripcion 50
Acido 4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoico (D50)

4-(4-Morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 49; 248 mg, 0,61 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml). Se afiadié LiOH (43,8 mg, 1,83 mmol) y
agua (1 ml) y la mezcla se calenté a 40°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié y se afiadié acido clorhidrico 2 M
(0,96 ml, 1,91 mmol), y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo. 240 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 396
Descripcion 51
2-Hidroxi-4-(1-piperidinilmetil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (D51)

A una disolucion de 2-(acetiloxi)-4-(bromometil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se
describi6 en la Descripcion 47; 240 mg, 0,68 mmol) en acetona (5 ml) se le afiadio trietilamina (0,19 ml, 1,35 mmol) y
piperidina (0,09 ml, 0,88 mmol). La disolucion se agitdé durante 18 horas. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo
se redisolvié en acetato de etilo (10 ml), se lavé con agua (10 ml), se seco (MgSO,) y el disolvente se eliminé a vacio
para proporcionar el compuesto del titulo. 228 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 318
Descripcion 52
2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilmetil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (D52)

2-Hidroxi-4-(1-piperidinilmetil)-5-(trifluorometil)lbenzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la
Descripcion 51; 230 mg, 0,72 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 mL) y se afiadio carbonato de cesio (264
mg, 0,81 mmol) y bromuro de bencilo (0,12 ml, 1,01 mmol). La mezcla se calenté a 40°C durante 18 horas. Se
afiadio acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y la capa organica se separd y se lavo con agua (2 x 10 ml), se seco
(MgSO.) y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (1:1 de
ciclohexano/acetato de etilo-10% de NHs; 7 M en metanol/diclorometano) proporcioné el compuesto del titulo en
forma de un aceite. 232 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 408
Descripcion 53
Acido 2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilmetil)}-5-(trifluorometil)benzoico (D53)

2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilmetil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describié en
la Descripcion 52; 232 mg, 0,57 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml) y se afiadio LiOH (38,8 mg, 1,62 mmol)
y agua (1 ml). La mezcla se calent6 a 40°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié y se afiadio acido clorhidrico 2 M
(0,84 ml, 1,69 mmol) y el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite. 223 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 394
Descripcion 54
4-Formil-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoato de fenilmetilo (D54)

A una disolucidon de 2-(acetiloxi)-4-(dibromometil)-5-(trifluorometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se
describio en la Descripcion 47; 300 mg, 0,69 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) se le afiadié carbonato calcico (208 mg,
2,07 mmol) y agua (4 ml). La mezcla se calenté a 150°C en un microondas durante 4 horas. El disolvente se elimind
a vacio y se suspendié en N,N-dimetilformamida (5 ml), y se afiadié carbonato de cesio (563 mg, 1,73 mmol) y
bromuro de bencilo (0,18 ml, 1,52 mmol). La mezcla se calenté a 60°C durante una hora, se enfrio, y se afiadio
acetato de etilo (20 ml) y agua (10 ml). La capa organica se separo, se lavé adicionalmente con agua (2 x 10 ml), se
seco (MgS0.) y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se redisolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afiadié
carbonato de cesio (563 mg, 1,73 mmol) y bromuro de bencilo (0,18 ml, 1,52 mmol). La mezcla se calenté a 60°C
durante 18 horas. La mezcla se enfrid, y se ahadié acetato de etilo (15 ml) y agua (10 ml). La capa organica se
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separo, se lavd con agua (2 x 10 ml), se secd (MgSO,) y el disolvente se eliminé a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (5% de ciclohexano/acetato de etilo) proporciond el compuesto del titulo en forma de un
aceite. 80 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 415
Descripcion 55
Acido 5-[(fenilmetil)oxi]-4-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}-2-(trifluorometil)benzoico (D55)

A una disolucion de 4-formil-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoato de fenilmetilo (se puede preparar como se
describio en la Descripcion 54; 80 mg, 0,19 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml), agua (2 ml) y sulféxido de dimetilo (0,4
ml), se le anadié acido sulfamico (63,7 mg, 0,66 mmol) y 2-metil-1-buteno (0,04 ml, 0,39 mmol). La disolucion se
enfrid a 0°C y se le aiadio clorito sédico (52.4 mg, 0,58 mmol) en agua (2 ml) gota a gota. Después de 60 minutos la
mezcla se paré con una disolucion acuosa saturada de tiosulfato sédico (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
10 ml). La capa organica se secé (MgSO.) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un aceite. 71 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 431
Descripcion 56
4-(4-Morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoato de fenilmetilo (D56)

A una disolucién de acido 5-[(fenilmetil)oxi]-4-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}-2-(trifluorometil)benzoico (se puede preparar
como se describié en la Descripcion 55; 71 mg, 0,16 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se le afadid
diisopropiletilamina (0,07 ml, 0,39 mmol), morfolina (0,03 ml, 0,29 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (34,2 mg, 0,25
mmol) y EDC (66,6 mg, 0,35 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
afiadio acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y la capa organica se separd, se lavo con agua (2 x 10 ml), se seco
(MgSO0.) y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO2, 1:1 de acetato
de etilo/ciclohexano) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido. 66 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 500
Descripcion 57
2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)-5-(trifluorometil)benzoato de fenilmetilo (D57)

A una disolucién de acido 5-[(fenilmetil)oxi]-4-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}-2-(trifluorometil)benzoico (se puede preparar
como se describié en la Descripcion 55; 142 mg, 0,14 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se le afhadi6é
diisopropiletilamina (120 ul), piperidina (0,05 ml, 0,52 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (60 mg), y EDC (120 mg).
La disolucién se agité durante 18 horas. Se afiadié agua (10 ml) y acetato de etilo (10 ml) y la capa organica se
separo, se lavd con agua (2 x 10 ml), se secd (MgSO.) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (SiO2, 1:1 de acetato de etilo/ciclohexano) para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de una goma. 170 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 498
Descripcion 58
Acido 2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)-5-(trifluorometil)benzoico (D58)

A una disolucién de 2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)-5-(trifluorometil)benzoato de fenilmetilo (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 57; 170 mg, 0,34 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadié LiOH
(24,55 mg, 1,03 mmol) y agua (1 ml). La disolucion se calenté a 45°C durante una hora y después a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se afiadié acido clorhidrico 2 M (0,51 ml, 1,03 mmol) y el disolvente se eliminé a vacio.
El residuo se repartié entre acetato de etilo (20 ml) y HCI 2 M (10 ml). La capa organica se separd, se secod (MgSOs)
y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo. 139 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 408
Descripcion 59
5-Cloro-2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (D59)

A una disolucion de 2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (2 g, 12,04 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se le afadié NCS
(1,69 g, 12,64 mmol). La disolucion se calentd a 100°C durante 2 horas, se enfrid y el disolvente se elimind a vacio.
El residuo se redisolvié en diclorometano (20 ml) y se lavé con agua (10 ml) y una disolucion de NaHCO3 (15 ml), se
seco (MgS0O,) y el disolvente se elimind a vacio. La purificacién mediante cromatografia en columna (SiO2, 5% de
acetato de etilo/ciclohexano) proporciondé el compuesto del titulo en forma de un solido. 2,42 g.
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Descripcion 60
2-(Acetiloxi)-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo (D60)

5-Cloro-2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (se puede preparar como se describié en la Descripcion 59; 2,42 g,
12,04 mmol) se disolvio en piridina (10 ml) y se afiadié anhidrido acético (2,39 ml, 25,3 mmol). La mezcla se agité
durante 4 horas, después el disolvente se elimind a vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (SiO», 3:1 de ciclohexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite.
2,64 g.

Descripcion 61
2-(Acetiloxi)-5-cloro-4-(dibromometil)benzoato de metilo (D61)

A una disolucion de 5-cloro-2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (se puede preparar como se describid en la
Descripcion 59; 2,63 g, 13,11 mmol) en tetracloruro de carbono (20 ml) se le afiadi6 NBS (4,78 g, 26,9 mmol) y
peroxido de benzoilo (0,25 g, 0,79 mmol). Se calenté la mezcla a 85 °C durante la noche. La mezcla se enfrio y el
disolvente se elimin6 a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, 5% de acetato de
etilo/ciclohexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite. 4,2 g.

Descripcion 62
5-Cloro-4-formil-2-[(fenilmetil)oxilobenzoato de fenilmetilo (D62)

Una mezcla de 2-(acetiloxi)-5-cloro-4-(dibromometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describi6 en la
Descripcion 61; 2,1 g, 5,24 mmol) y carbonato calcico (1,05 g, 10,49 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml)/agua (5 ml) se
calent6 a 150°C durante 6 horas. El disolvente se elimin6 a vacio y el residuo se suspendié en N,N-dimetilformamida
(5 ml). Se afadi6 carbonato de cesio (3,76 g, 11,54 mmol) y bromuro de bencilo (0,94 ml, 7,87 mmol). La mezcla se
calento a 50°C durante 18 horas. La N,N-dimetilformamida se eliminé y el residuo se repartié entre HCI 2 M (20 ml) y
acetato de etilo (15 ml). La capa organica se separo y se secd (MgSO,) y el disolvente se elimind a vacio. El residuo
se redisolvio en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afiadi6é carbonato de cesio (3,76 g, 11,54 mmol) y bromuro de
bencilo (0,94 ml, 7,87 mmol). La mezcla se calentd durante 2 horas a 50°C y se enfrid, y después se afiadio acetato
de etilo (15 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavo con agua (2 x 15 ml). La capa organica se sec6 (MgSOQO.) y
el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (6:1 de ciclohexano/acetato de
etilo) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino. 1,4 g.

Descripcion 63
Acido 2-cloro-5-[(fenilmetil)oxi]-4-{[(feniimetil)oxi]carbonil}benzoico (D63)

A una disolucién de 5-cloro-4-formil-2-[(fenilmetil)oxilbenzoato de fenilmetilo (se puede preparar como se describid
en la Descripcion 62; 1,4 g, 3,68 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) se le afadié sulfoxido de dimetilo (0,8 ml) y 2-
metil-1-buteno (0,79 ml, 7,35 mmol), y acido sulfamico (1,21 g, 12,50 mmol). La disolucién se enfrio a 0 °C y se
afiadio clorito sédico (1,00 g, 11,03 mmol) en agua (8 ml). La mezcla se agit6é durante una hora, después se anadio
una disolucién saturada de tiosulfato sédico (15 ml) y la mezcla se agité durante otros 10 minutos. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml) y la capa organica se lavé con agua (10 ml) y HCI 2 M (10 ml), se seco
(MgSO.) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido
blanquecino. 1,46 g.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 395
Descripcion 64
5-Cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetil Joxi]benzoato de fenilmetilo (D64)

A una disolucién de acido 2-cloro-5-[(fenilmetil)oxi]-4-{[(fenilmetil)oxiJcarbonil}benzoico (se puede preparar como se
describié en la Descripcion 63; 480 mg, 1,21 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadié diisopropiletilamina
(0,63 ml, 3,63 mmol), 3,3-difluoropirrolidina (208 mg, 1,45 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (198 mg, 1,45 mmol) y
EDC (417 mg, 2,18 mmol). La disolucidon se agité durante 18 horas, después se afiadié agua (10 ml) y acetato de
etilo (15 ml) y la capa organica se separ6. La capa organica se lavéd adicionalmente con agua (2 x 10 ml), se seco
(MgSO.) y el disolvente se eliminé a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (2:1-1:1 de
ciclohexano/acetato de etilo) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido naranja. 444 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 486.
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Descripcion 65
Acido 5-cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetilJoxilbenzoico (D65)

5-Cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetil)oxilbenzoato de fenilmetilo (se puede preparar como se
describio en la Descripcion 64; 444 mg, 0,92 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml) y se afiadié LiOH (66,6 mg,
2,78 mmol) y agua (1 ml). La disolucion se calentd a 45°C durante 90 minutos. Se afadié acido clorhidrico 2 M (1,39
ml, 2,78 mmol) y el disolvente se elimind a vacio. El sélido se repartié entre HCI 2 M (5 ml) y acetato de etilo (40 ml),
y la capa organica se separo, se secd (MgSO.) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un solido marrén. 374 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 396
Descripcion 66
5-Cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (D66)

A una disolucién de acido 2-cloro-5-[(fenilmetil)oxi]-4-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}benzoico (se puede preparar como se
describié en la Descripcion 63; 480 mg, 1,21 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadié diisopropiletilamina
(0,63 ml, 3,63 mmol), morfolina (0,13 ml, 1,45 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (198 mg, 1,45 mmol) y EDC (417
mg, 2,18 mmol). La disolucién se agité durante 18 horas. Se afiadié agua (10 ml) y acetato de etilo (15 ml) y la capa
organica se separoé. La capa organica se lavé adicionalmente con agua (2 x 10 ml), se seco (MgSO,) y el disolvente
se eliminé a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO, 1:1 de ciclohexano/acetato de etilo)
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un soélido naranja. 381 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 466.
Descripcion 67
Acido 5-cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]lbenzoico (D67)

5-Cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoato de fenilmetilo (se puede preparar como se describio en la
Descripcion 66; 381 mg, 0,82 mmol) se redisolvid en tetrahidrofurano (4 ml) y se afadié LiOH (64 mg, 2,67 mmol) y
agua (1 ml). La disolucion se calentdé a 45°C durante 90 minutos, se afiadioé acido clorhidrico 2 M (1,33 ml, 2,66
mmol) y el disolvente se elimind a vacio. El sélido se repartié entre HCI 2 M (5 ml) y acetato de etilo (40 ml). La capa
organica se seco (MgSO,) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar un soélido marrén. 381 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 376.
Descripcion 68
Acido 2-((4-fluorobencil)oxi)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-carbonil )benzoico. (D68)

A una disoluciéon de 5-bromo-2-((4-fluorobencil)oxi)-4-(morfolin-4-carbonil)benzoato de 4-fluorobencilo (380 mg,
0,696 mmol) (se puede preparar como se describié en la descripcion D19) en 1,2-Dimetoxietano (DME) (10 mL)/
Agua (1,00 mL) se le afiadio 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (217 mg, 1,043 mmol),
Tetrakis (48,2 mg, 0,042 mmol), fosfato tripotasico (295 mg, 1,391 mmol). El vial se sell6 y se calentd a 130°C
durante 25 min. La mezcla se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x50 ml), las capas
organicas se combinaron, se secaron (MgSO4) y se evaporaron en un aparato Buchi a presion reducida. No se
intentd purificar este intermedio, y se resuspendié en una mezcla de Tetrahidrofurano (THF) (10,00 mL) / Agua (1,00
mL), y se afiadié hidroxido de litio (33,3 mg, 1,391 mmol). La mezcla se calent6é después a 80°C durante 3 hrs. La
mezcla, después de enfriarla, se diluyd con agua (50 ml) y se acidifico hasta pH 2 mediante el uso de HCI acuoso 2
M. El solido formado se elimind mediante filtracion, se lavd con agua (2x20 ml) y se seco en aire a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino.

Rendimiento: 300 mg

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]+ 440.

Descripcion 69
2-(Benciloxi)-5-bromo-N-(3-clorofenil)-4-(morfolinometil)benzamida (D69)

A una disolucion de acido 5-bromo-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede preparar como se
describio en D7) (1 g, 2,461 mmol) en N,N-Dimetilformamida (DMF) (20 mL) se le afiadié EDC (0,849 g, 4,43 mmol),
1-hidroxi-7-azabenzotriazol (0,503 g, 3,69 mmol), 3-cloroanilina (0,504 mL, 4,92 mmol), DIPEA (0,860 mL, 4,92
mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La DMF se elimind en un aparato Buchi a
presion reducida, el residuo se resuspendio en DCM (50 ml) y se lavd con agua (2x20 ml). EI DCM se evaporé en un
aparato Buchi a presion reducida y el residuo se purificé con el uso de un aparato Companion mediante elucion con
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un 0-50% de acetato de etilo/ ciclohexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de aceite amarillo
palido que se solidificé en reposo. Rendimiento: 400 mg

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]+ 517.
Descripcion 70
5-Cloro-2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (D70)

A una disolucion de 2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (2 g, 12,04 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se le afadié NCS
(1,688 g, 12,64 mmol). La disolucion se agité a 100 °C durante 2 horas y después se enfrié. Se separé el disolvente
a vacio. El residuo se redisolvio en DCM (20 mL), se lavé con agua (10 mL) y una disolucion de NaHCO3 (15 mL), se
seco sobre MgSO, y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (Si, Isolute,
5% de EtOAc/Ciclohexano) proporcioné el producto del titulo en forma de un sélido (2,42 g, 100% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 2,38 (3 H, s), 3,95 (3 H, s), 6,88 (1 H, s), 7,80 (1 H, s), 10,58 (1 H, s).
Descripcion 71
2-Acetoxi-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo (D71)

A una disolucion de 2-acetoxi-5-cloro-4-metilbenzoato de metilo (se puede preparar como se describié en D70) (2,42
g, 12,04 mmol) en piridina (10 mL) se le afiadié anhidrido acético (2,385 mL, 25,3 mmol). La disolucion se agitd
durante 4 horas, y después el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (Si, Isolute, 3:1 de Ciclohexano/EtOAc) para proporcionar el producto del titulo en forma de un aceite (2,64
g, 90% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 2,35 (3 H, s), 2,42 (3 H, s), 3,87 (3H, s), 7,00 (1 H, s), 8,01 (1 H, s).
Descripcion 72
2-Acetoxi-5-cloro-4-(dibromometil)benzoato de metilo (D72)

A una disolucién de 5-cloro-2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo (se puede preparar como se describié en D71) (2,63
g, 13,11 mmol) en tetracloruro de carbono (20 mL) se le afiadid NBS (4,78 g, 26,9 mmol) y perdxido de benzoilo
(0,254 g, 0,787 mmol). La mezcla se agitdé a 85 °C durante la noche y después se enfrio. Se separo6 el disolvente a
vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (Si, Isolute, 5% de EtOAc/Ciclohexano) proporcioné el
producto del titulo en forma de un aceite (4,2 g, 80% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 2,38 (3 H, s), 3,90 (3 H, s), 7,00 (1 H, s), 7,75 (1 H, s), 8,00 (1 H, s).
LCMS: MH" = 401

Descripcion 73

2-(Benciloxi)-5-cloro-4-formilbenzoato de bencilo (D73)

Una mezcla de 2-(acetiloxi)-5-cloro-4-(dibromometil)benzoato de metilo (se puede preparar como se describié en
D72) (2,1 g, 5,24 mmol) y carbonato calcico (1,050 g, 10,49 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL)/agua (5,00 mL) se agit6 a
150 °C durante 6 horas 20 minutos. Se separd el disolvente a vacio. El residuo se suspendié en N,N-
Dimetilformamida (DMF) (5,00 mL) y se afiadi6é carbonato de cesio (3,76 g, 11,54 mmol) y bromuro de bencilo (0,936
mL, 7,87 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante 2 horas y después se enfrid. Se afadié EtOAc (15 mL) y agua
(10 mL) y la capa organica se lavé adicionalmente con agua (2x15 mL), se secd sobre MgSO,4 y se concentr6 a
vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (6:1 de Ciclohexano/EtOAc) proporcioné el producto del
titulo en forma de un solido blanquecino (1,4 g, 70% de rendimiento).

LCMS: MH" = 381
Descripcion 74
Acido 5-(benciloxi)-4-((benciloxi)carbonil)-2-clorobenzoico (D74)

A una disolucién de 2-(benciloxi)-5-cloro-4-formilbenzoato de bencilo (se puede preparar como se describié en D73)
(1,4 g, 3,68 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (8 mL) y sulféxido de dimetilo (DMSO) (0,8 mL) se le afiadio 2-metil-1-
buteno (0,792 mL, 7,35 mmol) y acido sulfamico (1,214 g, 12,50 mmol). La disolucién se enfrio a 0 °C y se afiadio
una disolucién de clorito sédico (0,997 g, 11,03 mmol) en agua (8 mL). La mezcla se agité6 durante una hora,
después se afiadié una disolucidon saturada de tiosulfato sédico (15 mL) y la mezcla se agité durante otros 10
minutos. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x20 mL). La capa organica se lavo con agua (10 mL) y HCI 2 M (10 mL),
se secO sobre MgSO,4 y se concentré a vacio para proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido
blanquecino (1,46 g, 100% de rendimiento).
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LCMS: [M-H] =395
Descripcion 75
2-(Benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)benzoato de bencilo (D75)

A una disolucién de acido 5-(benciloxi)-4-((benciloxi)carbonil)-2-clorobenzoico (se puede preparar como se describid
en D74) (500 mg, 1,260 mmol) en N,N-Dimetilformamida (DMF) (5 mL) se le afiadié DIPEA (0,660 mL, 3,78 mmol),
1-metilpiperazina (0,182 mL, 1,638 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (206 mg, 1,512 mmol) y EDC (435 mg, 2,268
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 hrs. El disolvente se eliminé a vacio. El residuo se
redisolvié en DCM (10 mL) y se lavo con agua (10 mL), se sec6 sobre MgSQO, y se concentrd a vacio. La purificacion
mediante cromatografia en columna (Si, Isolute, 10% de NH3 2 M en MeOH/DCM) proporcioné el producto del titulo
en forma de un sélido amarillo (400 mg, 66% de rendimiento).

LCMS: MH" = 479
Descripcion 76
Acido 2-(benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)benzoico (D76)

A una disolucion de 2-(benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)benzoato de bencilo (se puede preparar
como se describié en D75) (400 mg, 0,837 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (5,00 mL) se le afadié hidréxido de litio
(63,4 mg, 2,65 mmol) y agua (1,5 mL). La mezcla se agité a 40 °C durante 2 horas. Después de enfriar, se afiadio
acido clorhidrico 2 M (1,386 mL, 2,77 mmol). El disolvente se eliminé a vacio para proporcionar el producto del titulo
en forma de un sdlido bruto (324 mg, suponiendo un 100% de rendimiento).

LCMS: MH* = 389
Ejemplo 1

5-Bromo-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E1)

FESRY

|
N ~
N

Se afadié diisopropiletilamina (0,08 ml, 0,47 mmol), HOBT (43,0 mg, 0,28 mmol), 4-piridazinamina (33,4 mg, 0,35
mmol) y EDC (90 mg, 0,47 mmol) a una disolucion de acido 5-bromo-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]lbenzoico
(se puede preparar como se describié en la Descripcion 7; 95 mg, 0,23 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml). La
mezcla se agité durante la noche, el disolvente se elimind a vacio y el solido se recristalizé con 1:1 de meta-
nol/DMSQO para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 56.1 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 483/485

"H RMN (DMSO-d): 2,29 - 2,43 (4 H, m), 3,50 - 3,63 (6 H, m), 5,30 (2 H, s), 7,24 - 7,40 (4 H, m), 7,49 (2 H, d, J=6,80
Hz), 7,83 (1 H, s), 8,02 (1 H, dd, J=5,92, 2,63 Hz), 9,07 (1 H, dd, J=5,92, 0,88 Hz), 9,19 - 9,30 (1 H, m) 10,82 (1 H, s)
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Ejemplo 2

5-Bromo-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E2)

SUSAY

=
N

Se afiadio diisopropiletilamina (72,2 pl, 0,414 mmol), HOBT (38,0 mg, 0,248 mmol), 3-aminopiridina (29,2 mg, 0,310
mmol) y EDC (79 mg, 0,414 mmol) a una disolucién de acido 5-bromo-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico
(se puede preparar como se describié en la Descripcion 7, 84 mg, 0,207 mmol) en N,N-dimetilformamida. La
reaccion se agité durante el fin de semana, y después el disolvente se eliminé a vacio. La purificacion mediante
MDAP proporcioné el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco. 30 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 484/486

"H RMN (DMSO-d): 2,30 - 2,44 (4 H, m), 3,52 - 3,65 (6 H, m), 5,31 (2 H, s), 7,26 - 7,43 (5 H, m), 7,51 (2 H, d, J=6,80
Hz), 7,84 (1 H, s), 8,01 - 8,16 (1 H, m), 8,29 (1 H, dd, J=4,71, 1,43 Hz), 8,70 (1 H, d, J=2,41 Hz), 10,38 (1 H, s)

Método B

Se afadié diisopropiletilamina (132 pl, 0,76 mmol), HOBT (69,7 mg, 0,46 mmol), 3-aminopiridina (53,5 mg, 0,57
mmol) y EDC (145 mg, 0,76 mmol) a una disolucién de acido 5-bromo-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico
(se puede preparar como se describid en la Descripcion 7; 154 mg, 0,38 mmol) en N,N-dimetilformamida. La
reaccion se agito durante la noche, y después el disolvente se eliminé a vacio. La purificacion mediante MDAP pro-
porciond el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco. 42 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 481/483
Ejemplo 3
5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil Joxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E3)

e

Se afiadié Na>COs (0,25 ml, 0,25 mmol) y paladio tetrakis (8,61 mg, 7,45 pmol) a 5-bromo-4-(4-morfoliniimetil)-2-
[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (se puede preparar como se describié en el Ejemplo 1; 60 mg, 0,12 mmol) y
acido (1-metil-1H-pirazol-4-il)boroénico (18,76 mg, 0,149 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml). La mezcla se calento a
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120°C en un microondas durante una hora y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purific6 mediante MDAP
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 8 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 485

'H RMN (DMSO-de): 2,32 (4 H, s ancho), 3,14 - 3,48 (8 H, m), 3,88 (3 H, s), 5,32 (2 H, s), 7,25 - 7,40 (4 H, m), 7,51
5 (1 H,d, J=7,02 Hz), 7,64 (1 H, s), 7,95 (1 H, s), 8,05 (1 H, dd, J=5,81, 2,74 Hz), 8,17 (1 H, s), 9,06 (1 H, d, J=5,92

Hz), 9,27 (1 H, d, J=1,97 Hz), 10,78 (1 H, s)

Ejemplo 4

5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil )oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E4)

=
N/\
H b
N N O
= O O
N

10 Se afiadié Na»CO3 (0,23 ml, 0,23 mmol) y paladio tetrakis (7,91 mg, 6,84 pmol) a 5-bromo-4-(4-morfoliniimetil)-2-
[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (se puede preparar como se describié en el Ejemplo 2; 55 mg, 0,11 mmol) y
acido (1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico (17,23 mg, 0,137 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml). La mezcla se calento a
120°C en un microondas durante una hora y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purific6 mediante MDAP
para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 27 mg.

15 MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 484
'H RMN (DMSO-ds): 2,33 (4 H, s ancho), 3,16 - 3,62 (9 H, m), 5,33 (2 H, s), 7,25 - 7,43 (5 H, m), 7,46 - 7,59 (2 H, m),
7,67 (2H,d, J=5,48 Hz), 7,95 (1 H, s), 8,12 (1 H, d, J=8,55 Hz), 8,22 - 8,35 (1 H, m), 8,72 (1 H, d, J=2,19 Hz), 10,39
(1H,s)
Ejemplo 5

20 5-Bromo-4-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E5)

H
\ N

Br
N. ~ (0] 0]
| é
Se afadi6é 4-piridazinamina (207 mg, 2,18 mmol), diisopropiletilamina (0,52 ml, 2,97 mmol) y HATU (904 mg, 2,38

mmol) a una disolucién de acido 5-bromo-4-metil-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede preparar como se describié en
la Descripcion 9; 636 mg, 1,98 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml). La mezcla se agit6 durante 2 horas, y
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después de 10 minutos precipité un solido de la disolucion. El sélido se filtrd y se lavé con acetato de etilo (10 ml)
para proporcionar el compuesto del titulo. 475 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 398/400

"H RMN (DMSO-ds): 2,42 (3 H, s), 5,25 (2 H, s), 7,28 - 7,43 (4 H, m), 7,51 (2 H, dd, J=7,78, 1,43 Hz), 7,82 (1 H, s),
7,99 (1 H, dd, J=5,92, 2,85 Hz), 9,05 (1 H, dd, J=5,92, 0,88 Hz), 9,13 - 9,23 (1 H, m), 10,72 (1 H, s)

Ejemplo 6
5-Bromo-4-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E6)
Br

Se afiadio 3-aminopiridina (193 mg, 2,06 mmol), y HATU (852 mg, 2,24 mmol) a una disolucién de acido 5-bromo-4-
metil-2-[(fenilmetil)oxi]benzoico (se puede preparar como se describié en la Descripcion 9; 600 mg, 1,87 mmol) en
N,N-dimetilformamida (10 ml). La reaccion se agité durante la noche y el sélido se filir6. El disolvente se elimin6 a
vacio y se anadioé agua. El sdlido se filtr6 y se lavo con acetato de etilo (10 ml) para proporcionar un sélido blanco.
Los productos se combinaron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino. 508 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 397/399

"H RMN (DMSO-ds): 2,42 (3 H, s), 5,26 (2 H, s), 7,28 - 7,42 (5 H, m), 7,54 (2 H, d, J=7,23 Hz), 7,84 (1 H, s), 8,06 (1
H, d, J=8,33 Hz), 8,27 (1 H, d, J=4,60 Hz), 8,62 (1 H, d, J=2,19 Hz), 10,31 (1 H, s)

Ejemplo 7:
4-Metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetilJoxi]-N-3-piridinilbenzamida (E7)

/
H
N N

= O

—
@)
| é

Se afnadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (86 mg, 0,42 mmol), paladio tetrakis (26,2
mg, 0,02 mmol) y Na;COs; (0,76 ml, 0,76 mmol) a una disolucion de 5-bromo-4-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-
piridinilbenzamida (se puede preparar como se describié en el Ejemplo 6; 150 mg, 0,38 mmol) en 1,2-dimetoxietano
(3 ml). La mezcla se calent6 a 120°C en un microondas durante 1 hora. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo
se purificd mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 73 mg.
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MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 399

'H RMN (DMSO-ds): 2,44 (3 H, s), 3,88 (3H, s), 5,28 (2 H, s), 7,25 (1 H, s), 7,30 - 7,45 (4 H, m), 7,57 (2 H, d, J=6,58
Hz), 7,66 (1 H, s), 7,70 (1 H, s), 7,96 (1 H, s), 8,07 (1 H, dd, J=8,33, 1,53 Hz), 8,26 (1 H, dd, J=4,60, 1,32 Hz), 8,62 (1
H, d, J=2,41 Hz), 10,29 (1 H, s)

Ejemplo 8

4-Metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil Joxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E8)

Ny
_—
H
S
N. ~ (0] 0]
N

Se afnadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (86 mg, 0,42 mmol), paladio tetrakis (26,1
mg, 0,02 mmol) y Na;COs; (0,75 ml, 0,75 mmol) a una disolucion de 5-bromo-4-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-
piridazinilbenzamida (se puede preparar como se describié en el Ejemplo 5; 150 mg, 0,38 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml). La mezcla se calent6é a 120°C en un microondas durante 1 hora. Se separo el disolvente a va-
cio. El residuo se trituré con metanol (5 ml) y el sélido se filtré para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido blanquecino. 90 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 400

'H RMN (DMSO-ds): 2,44 (3 H, s), 3,88 (3H, s), 5,27 (2 H, s), 7,25 (1 H, s), 7,30 - 7,43 (3 H, m), 7,54 (2 H, d, J=6,58
Hz), 7,66 (2 H, d, J=7,02 Hz), 7,92 - 8,04 (2 H, m), 9,03 (1 H, d, J=5,92 Hz), 9,16 (1 H, d, J=1,97 Hz), 10,67 (1 H, s
ancho)

Ejemplo 9:
4-Bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E9)

Br

Se afiadié 3-aminopiridina (52,7 mg, 0,56 mmol), diisopropiletilamina (0,16 ml, 0,93 mmol) y HATU (266 mg, 0,70
mmol) a una disolucién de acido 4-bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede preparar como se describié en
la Descripcion 12; 150 mg, 0,47 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml). La disolucion se agit6é durante la noche y el
solido se filtrd para proporcionar el producto en forma de un soélido blanco (76 mg). Se obtuvo una segunda recogida
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(31 mg). Las dos recogidas se combinaron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
107 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 397/399

"H RMN (DMSO-de): 2,34 (3 H, s), 5,26 (2 H, s), 7,30 - 7,41 (4 H, m), 7,46 - 7,58 (3 H, m), 7,66 (1 H, s), 8,01 - 8,10
(1 H, m), 8,28 (1 H, dd, J=4,60, 1,53 Hz), 8,66 (1 H, d, J=2,41 Hz), 10,31 (1 H, s)

Ejemplo 10:

4-Bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E10)

Br

Se afiadié 4-aminopiridazina (53,3 mg, 0,56 mmol), diisopropiletilamina (0,16 ml, 0,93 mmol) y HATU (266 mg, 0,70
mmol) a una disolucién de acido 4-bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede preparar como se describié en
la Descripcion 12; 150 mg, 0,47 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml). La mezcla se agit6 durante una noche. El
solido se filtrd y se lavé con agua (2 ml) y metanol (3 ml) para proporcionar el producto en forma de un soélido blanco
(80 mg). Se obtuvo una segunda recogida (33 mg). Las recogidas se combinaron para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco. 113 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 398/400

'H RMN (DMSO-ds): 2,34 (3 H, s), 5,25 (2 H, s), 7,25 - 7,41 (3 H, m), 7,48 (2 H, dd, J=7,67, 1,53 Hz), 7,57 (1 H, s),
7,64 (1H,s), 7,99 (1H,dd, J=5,92, 2,63 Hz), 9,05 (1 H, dd, J=5,92, 1,10 Hz), 9,20 (1 H, dd, J=2,74, 0,99 Hz), 10,73
(1H,s)

Ejemplo 11

5-Metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E11)

\ N\
X
/ é
Se afiadié carbonato sédico (0,30 ml, 0,30 mmol) a 4-bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (se
puede preparar como se describio en el Ejemplo 9; 59 mg, 0,15 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (37,1 mg, 0,18 mmol) y paladio tetrakis (10,30 mg, 8,91 umol) en 1,2-dimetoxietano (3

ml). La mezcla se calentd en un microondas a 120°C durante 1 hora, el disolvente se eliminé a vacio y el solido se
purificé mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco. 30 mg.
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MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 399

"H RMN (DMSO-ds): 2,38 (3 H, s), 3,92 (3 H, s), 5,32 (2 H, s), 7,24 - 7,44 (5H, m), 7,52 - 7,67 (3 H, m), 7,84 (1 H, s),
8,01 -8,15 (2 H, m), 8,18 (1 H, s), 8,26 (1 H, dd, J=4,60, 1,10 Hz), 8,60 (1 H, d, J=2,19 Hz), 10,28 (1 H, s)

Ejemplo 12
5 5-Metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E12)
—N
\
\ N\

Se afiadié carbonato sédico (0,32 ml, 0,32 mmol) a 4-bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (se
puede preparar como se describidé en el Ejemplo 10; 64 mg, 0,16 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (40,1 mg, 0,19 mmol) y Pd(PhsP)s (11,14 mg, 9,64 umol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml).

10 La mezcla se calentd en un microondas a 120°C durante 1 hora, el disolvente se elimind a vacio y el sélido se triturd
con DMSO/metanol (1:1, 1 ml) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 9 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 400

"H RMN (DMSO-ds): 2,38 (3 H, s), 3,92 (3 H, s), 5,31 (2 H, s), 7,19 - 7,45 (4 H, m), 7,47 - 7,64 (3 H, m), 7,85 (1 H, s),
8,01 (1 H, dd, J=5,81, 2,74 Hz), 8,13 (1 H, s), 9,04 (1 H, d, J=5,70 Hz), 9,14 (1 H, d, J=1,97 Hz), 10,65 (1 H, s)

15 Ejemplo 13:
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilmetil)-N-3-piridinilbenzamida (E13)
J

N

N
\
s N—
~._-N

=

|
0O o
|
F

A una disoluciéon de 2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilmetil)benzoato de metilo (se
puede preparar como se describié en la Descripcion 18; 155 mg, 0,353 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadio
20 hidréxido de litio (31 mg, 1,29 mmol) seguido de agua (1 ml). La mezcla se calenté a 50°C durante una hora. Se
afiadié acido clorhidrico 2 M (0,79 ml, 1,59 mmol) y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se redisolvié en N,N-
dimetilformamida (4 ml) y se afiadié diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,71 mmol), 3-aminopiridina (43,2 mg, 0,46 mmol),
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1-hidroxi-7-azabenzotriazol (57,6 mg, 0,42 mmol) y EDC (101 mg, 0,53 mmol). La disolucion se agité durante la
noche, y después el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar un residuo. La purificacion mediante MDAP
proporciond el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco. 84 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 502

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds); 2,35 - 2,44 (4 H, m), 3,44 - 3,50 (2 H, m), 3,59 (4 H, t, J=4,14 Hz), 3,87 - 3,98 (3 H,
m), 5,31 (2 H, s), 7,15 - 7,27 (2 H, m), 7,28 - 7,40 (2 H, m), 7,62 (2 H, dd, J=8,53, 5,52 Hz), 7,74 (1 H, s), 7,87 (1 H,
s), 8,06 (1 H, d, J=8,78 Hz), 8,13 (1 H, s), 8,20 - 8,31 (1 H, m), 8,61 (1 H, d, J=2,26 Hz), 10,23 (1 H, s).

Ejemplo 14
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilmetil)- N-4-piridazinilbenzamida (E14)

o
LN
\
S N-—

F

A una disoluciéon de 2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilmetil)benzoato de metilo (se
puede preparar como se describio en la Descripcion 18; 144 mg, 0,33 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadio
hidréxido de litio (23,54 mg, 0,98 mmol) y agua (1 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas
y después se neutralizé con acido clorhidrico 2 M (0,79 ml, 1,59 mmol). El disolvente se elimind a vacio y el residuo
se redisolvié en N,N-dimetilformamida (4 ml). Se afiadié diisopropiletilamina (0,11 m, 0,66 mmol), 4-piridazinamina
(40,5 mg, 0,43 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (53,5 mg, 0,39 mmol) y EDC (94 mg, 0,49 mmol) y la disolucién se
agité durante 3 horas. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purificd6 mediante MDAP para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 57 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 503
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg); 2,34 - 2,46 (4 H, m), 3,43 - 3,49 (2 H, m), 3,59 (4 H, t, J=4,14 Hz), 3,92 (3 H, s), 5,30

(2H,s),7,21 (2 H, t, J=8,91 Hz), 7,33 (1 H, s), 7,60 (2 H, dd, J=8,66, 5,65 Hz), 7,70 (1 H, s), 7,87 (1 H, s), 7,99 (1 H,
dd, J=5,77, 2,76 Hz), 8,14 (1 H, s), 9,05 (1 H, d, J=5,77 Hz), 9,16 (1 H, d, J=1,76 Hz), 10,61 (1 H, s).
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Ejemplo 15:

5-Bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfoliniimetil)-N-3-piridinilbenzamida (E15)

\Y@O

=
N

A una disolucién de acido 5-bromo-2-{[(4-fluorofenil)metilJoxi}-4-(4-morfolinilmetil)benzoico (se puede preparar como
se describid en la Descripcion 20; 150 mg, 0,35 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se le afiadié 3-aminopiridina
(39,9 mg, 0,42 mmol), diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,71 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (57,7 mg, 0,42 mmol) y
EDC (102 mg, 0,53 mmol). La mezcla se agité durante 18 horas, y después el disolvente se eliminé a vacio para

proporcionar un solido. La purificacion mediante MDAP proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido. 95
mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 500/502
Ejemplo 16

5-Bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-4-(4-morfolinilmetil)benzamida (E16)

Br
N/\
Lo
O
F
A una disolucién de acido 5-bromo-2-{[(4-fluorofenil)metilJoxi}-4-(4-morfolinilmetil)benzoico (se puede preparar como
se describié en la Descripcion 20; 150 mg, 0,35 mmol) en N,N-dimetiformamida (4 ml) se le afiadié 3-metil-4-
isoxazolamina (41,6 mg, 0,42 mmol), diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,71 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (57,7 mg,
0,42 mmol) y EDC (102 mg, 0,53 mmol). La mezcla se agité durante 18 horas, y después el disolvente se elimind a

vacio para proporcionar un residuo. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (10% de NH3z 7 M en
metanol/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido. 178 mg.

H
N

o)
/)

N— O

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 504/506
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Ejemplo 17

2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il )-4-(4-morfolinilmetil)-N-3-piridinilbenzamida (E17)

/
N—N
4 4

F

A una disolucion de 5-bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfoliniimetil)-N-3-piridinilbenzamida (se puede
5 preparar como se describio en el Ejemplo 15; 95 mg, 0,19 mmol) en 1,2-dimetoxietano (5 ml) se le afiadio 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (47,4 mg, 0,23 mmol), Pd(PhsP)s (13,16 mg, 0,01 mmol) y
carbonato sédico (0,38 ml, 0,38 mmol). La mezcla se calenté a 120°C en el microondas durante 35 minutos, se
enfrié y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar un sélido. La purificacion mediante MDAP proporciono el

compuesto del titulo en forma de una goma incolora. 36 mg.

10 MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = m/z 502
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds); 1,68 - 1,85 (4 H, m), 2,25 - 2,40 (4 H, m), 3,60 - 3,67 (2 H, m), 3,88 (3 H, s), 5,30 (2
H,s), 7,21 (2 H, t, J=8,91 Hz), 7,29 (1 H, s), 7,37 (1 H, dd, J=8,28, 4,77 Hz), 7,58 (2 H, dd, J=8,41, 5,65 Hz), 7,66 (2
H, d, J=7,78 Hz), 7,94 (1 H, s), 8,11 (1 H, d, J=8,78 Hz), 8,28 (1 H, dd, J=4,64, 1,13 Hz), 8,72 (1 H, d, J=2,01 Hz),
10,34 (1 H, s).

15 Ejemplo 18

2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-(4-morfolinilmetil)benzamida (E18)

N_
/

/
N
Y
N
o\N/ I E}
£
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A una disolucién de 5-bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-4-(4-morfolinilimetil)lbenzamida (se
puede preparar como se describid en el Ejemplo 16; 89 mg, 0,18 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) se le afiadi6 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (40,4 mg, 0,19 mmol), carbonato sddico (0,35 ml, 0,35
mmol) y Pd(PhsP)4 (12,23 mg, 10,59 pmol). La mezcla se calenté a 120°C en un microondas durante 35 minutos, el
disolvente se elimind a vacio y el residuo se purifico6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco. 12 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 506

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg); 1,96 (3 H, s), 2,29 - 2,42 (4 H, m), 3,51 - 3,65 (6 H, m), 3,88 (3 H, s), 5,31 (2 H, s),
7,18-7,45(2H, m), 7,55-7,82 (4 H, m), 7,91 - 8,03 (2 H, m), 8,53 (1 H, s ancho), 9,15 (1 H, s), 9,82 (1 H, s ancho).

Ejemplo 19

5-Bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfolinilmetil)-N-3-piridinilbenzamida (E19)

=
N

A una disoluciéon de acido 5-bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfolinilmetil)benzoico (se puede preparar
como se describio en la Descripcion 22; 150 mg, 0,34 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se le afadi6 3-
aminopiridina (38,3 mg, 0,41 mmol), diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,68 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (55,4 mg,
0,41 mmol) y EDC (98 mg, 0,51 mmol). La mezcla se agité durante la noche y el disolvente se eliminé a vacio para
proporcionar un residuo. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO2; 10% de NHz 7 M en
metanol/diclorometano) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido. 162 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 518/520
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds); 2,38 - 2,45 (4 H, m), 3,17 (2 H, d, J=5,27 Hz), 3,53 - 3,66 (4 H, m), 5,28 - 5,39 (2 H,

m), 7,09 (1 H, td, J=8,34, 2,38 Hz), 7,34 - 7,43 (2 H, m), 7,56 - 7,66 (1 H, m), 7,82 (1 H, s), 7,89 - 8,01 (1 H, m), 8,03
-8,13 (1 H, m), 8,29 (1 H, dd, J=4,64, 1,38 Hz), 8,69 (1 H, d, J=2,26 Hz), 10,33 (1 H, s).
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Ejemplo 20:

2-{[(2,4-Difluorofenil)metil]oxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfoliniimetil)-N-3-piridinilbenzamida (E20)
/

;\l— N

/

F

A una disolucidon de 5-bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfolinilmetil)-N-3-piridinilbenzamida (se puede
preparar como se describio en el Ejemplo 9; 162 mg, 0,31 mmol) en 1,2-dimetoxietano (5 ml) se le afiadio 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (78 mg, 0,38 mmol), Pd(PhsP)s; (21,67 mg, 0,02 mmol) y
carbonato sédico (0,63 ml, 0,63 mmol). La mezcla se calentd a 120°C en el microondas durante 35 minutos, se
enfridé y el disolvente se elimind a vacio. La purificacion mediante MDAP proporciond el compuesto del titulo en
forma de un sdlido marrén. 75 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 520

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds); 2,29 - 2,42 (4 H, m), 3,53 - 3,65 (6 H, m), 3,82 - 3,96 (3 H, m), 5,34 (2 H, s), 7,10 (1
H, td, J=8,47, 2,13 Hz), 7,26 - 7,45 (2 H, m), 7,59 - 7,73 (2 H, m), 7,96 (1 H, s), 8,05 - 8,18 (3 H, m), 8,28 (1 H, dd,
J=4,64, 1,38 Hz), 8,71 (1 H, d, J=2,26 Hz), 10,30 (1 H, s).

Ejemplo 21

5-Bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metilJoxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-4-(4-morfolinilmetil)benzamida (E21)

Br
N/\
L_o
O
|
F
A una disoluciéon de acido 5-bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metilJoxi}-4-(4-morfolinilmetil)benzoico (se puede preparar
como se describié en la Descripcion 22; 150 mg, 0,34 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se le afhadi6é

diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,68 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (55,4 mg, 0,41 mmol), hidrocloruro de 3-metil-
4-isoxazolamina (39,9 mg, 0,41 mmol) y EDC (98 mg, 0,51 mmol). Se agité la reaccién durante 18 horas. El

N
X

N— O
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disolvente se elimind a vacio y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna (SiO; acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido. 162 mg.

LCMS: m/z 523 M+H.
Ejemplo 22

2-{[(2,4-Difluorofenil)metil]oxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilmetil)benzamida (E22)

/
N—N
/

7

F

A una disolucién de 5-bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-4-(4-morfolinilimetil)lbenzamida (se
puede preparar como se describié en el Ejemplo 21; 89 mg, 0,18 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml) se le afiadi6 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (40,4 mg, 0,19 mmol), carbonato sdédico (0,35 ml, 0,35
mmol) y Pd(PhsP)4 (12,23 mg, 10,59 ymol). La mezcla se calenté a 120°C en un microondas durante 35 minutos, el
disolvente se elimind a vacio y el residuo se purificd6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco. 12 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 524

"H RMN (400 MHz, DMSO-de); 2,00 (3 H, s), 2,31 - 2,43 (4 H, m), 3,46 - 3,68 (6 H, m), 3,88 (3 H, s), 5,36 (2 H, s
ancho), 7,05-7,23 (1 H, m), 7,39 (2 H, s), 7,54 - 7,82 (3H, m), 7,95 (1 H, s), 9,14 (1 H, s), 9,78 (1 H, s).

Ejemplo 23

5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E23)

N—N/
//O

N

i @

_
N
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A una disolucion de acido 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 26; 150 mg, 0,36 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afiadio
diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,71 mmol), 3-aminopiridina (40,2 mg, 0,43 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (58,1
mg, 0,43 mmol) y EDC (116 mg, 0,61 mmol). La reaccién se agité durante 18 horas y después el disolvente se
eliminé a vacio. El residuo se purific6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una
goma amarilla. 111 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 498

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg); 2,79 - 3,11 (3 H, m), 3,44 - 3,74 (5 H, m), 3,79 - 3,96 (2 H, m), 5,15 - 5,36 (2 H, m),
720(1H,s),7,29-7,42(3H,m),7,45-7,63 (3H, m), 7,76 (1 H, s), 7,85 (1 H, s), 8,02 - 8,19 (2 H, m), 8,29 (1 H, dd,
J=4,64, 1,38 Hz), 8,73 (1 H, d, J=2,26 Hz), 10,44 (1 H, s).

Ejemplo 24

5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E24)

%
N—N
/

7

/
ZT
G-

A una disolucion de acido 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 26; 150 mg, 0,36 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afiadio
diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,71 mmol), 4-aminopiridazina (33,8 mg, 0,36 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (58,1
mg, 0,43 mmol) y EDC (116 mg, 0,61 mmol). La reaccién se agité durante 18 horas y después el disolvente se
eliminé a vacio. El residuo se purific6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una
goma amarilla. 117 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 499
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg); 2,74 - 3,11 (3 H, m), 3,41 - 3,76 (5 H, m), 3,81 - 3,95 (3 H, m), 5,15 - 5,38 (2 H, m),

7,22(1H,s), 7,26 -7,41 (3H, m), 7,48 (2 H, d, J=6,78 Hz), 7,59 (1 H, s), 7,75 (1 H, s), 7,85 (1 H, s), 8,03 (1 H, dd,
J=5,90, 2,64 Hz), 9,07 (1 H, d, J=5,77 Hz), 9,27 (1 H, d, J=1,76 Hz), 10,87 (1 H, s).
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Ejemplo 25:

N-(3-Metil-4-isoxazolil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetilJoxi]benzamida (E25)

%
N—N
/

7

A una disolucion de acido 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 26; 44 mg, 0,10 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadio
diisopropiletilamina (0,04 ml, 0,21 mmol), 3-metil-4-isoxazolamina (20,48 mg, 0,21 mmol), 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (21,32 mg, 0,16 mmol) y EDC (34,0 mg, 0,18 mmol). La reaccion se agité durante 18 horas y des-
pués el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purific6 mediante MDAP para producir el compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco. 43 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 502

"H RMN (400 MHz, DMSO-de); 1,92 (s, 3 H), 2,80 - 3,13 (m, 3 H), 3,35 - 3,72 (m, 5 H), 3,92 (s, 3 H), 5,13 - 5,41 (m, 2
H), 7,24 (s, 1 H), 7,33 - 7,45 (m, 3 H), 7,47 - 7,62 (m, 3 H), 7,85 (d, J=3,01 Hz, 2 H), 9,16 (s, 1 H), 9,90 (s, 1 H).

Ejemplo 26

2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-N-3-piridinilbenzamida (E26)

/

;\l— N
7 O
N ﬁ
y P
AN
O O
F

A una disolucion de acido 2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)benzoico (se
puede preparar como se describié en la Descripcion 29; 12 mg, 0,02 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml), se le
afnadié diisopropiletilamina (4,15 pL, 0,02 mmol), 3-aminopiridina (2,23 mg, 0,02 mmol) y HATU (9,03 mg, 0,02
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mmol). La reaccion se agité durante 18 horas, y después el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purifico
mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma. 4.8 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 516

'H RMN (400 MHz, MeOD); 2,84 - 2,99 (2 H, m), 3,05 - 3,19 (1 H, m), 3,38 - 3,84 (5 H, m), 3,94 (3 H, s), 5,30 (2 H,
s), 7,07 -7,20 (2H, m), 7,25 (1 H, s), 7,39 (1 H, dd, J=8,41, 4,89 Hz), 7,53 - 7,62 (3 H, m), 7,80 (1 H, s), 8,02 (1 H,
s), 8,07 (1 H, dt, J=8,47, 1,91 Hz), 8,26 (1 H, d, J=3,76 Hz), 8,54 (1 H, d, J=2,26 Hz).

Ejemplo 27

2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-N-4-piridazinilbenzamida (E27)

/
N—N
/

7

»,

F

A una disolucion de acido 2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)benzoico (se
puede preparar como se describié en la Descripcion 29; 95 mg, 0,22 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le
afiadié diisopropiletilamina (0,08 ml, 0,43 mmol), 4-piridazinamina (24,67 mg, 0,26 mmol), 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (35,3 mg, 0,26 mmol) y EDC (62,2 mg, 0,32 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas, el
disolvente se elimind a vacio y el residuo se purifico6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco. 50 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 517
'H RMN (400 MHz, DMSO-de); 2,73 - 3,11 (3 H, m), 3,46 - 3,76 (5 H, m), 3,90 (3 H, s), 5,14 - 5,35 (2 H, m), 7,11 -

7,28 (3H, m), 7,47 - 7,64 (3H, m), 7,75 (1 H, s), 7,85 (1 H, s), 8,02 (1 H, dd, J=5,90, 2,64 Hz), 9,07 (1 H, d, J=5,77
Hz), 9,28 (1 H, d, J=2,01 Hz), 10,84 (1 H, s).
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Ejemplo 28

2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilcarbonil)-N-3-piridinilbenzamida (E28)

o

F

A una disolucion de 2-{[(4-fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilcarbonil)benzoato de (4-
fluorofenil)metilo (se puede preparar como se describi6 en la Descripcion 32; 191 mg, 0,35 mmol) en
tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadié hidroxido de litio (60 mg, 2,51 mmol) y agua (1,5 ml). La mezcla se agit6 durante
3 horas y después se neutralizé con acido clorhidrico 2 M (1,26 ml, 2,51 mmol). El disolvente se elimind a vacio y el
residuo se redisolvid en N,N-dimetilformamida (6 ml), y se afadié diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,70 mmol), 3-
aminopiridina (39,4 mg, 0,42 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (57,0 mg, 0,42 mmol) y EDC (100 mg, 0,52 mmol).
La reaccion se agitd durante 18 horas, después el disolvente se elimindé a vacio y el residuo se purific6 mediante
MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 516

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds); 2,75 - 3,16 (3 H, m), 3,37 - 3,71 (5 H, m), 3,82 - 3,97 (3H, m), 5,35 (2 H, s), 7,23 (2
H, t, J=8,78 Hz), 7,31 - 7,49 (2H, m), 7,53 - 7,67 (3H, m), 7,74 (1 H, s), 7,98 (1 H, s), 8,07 (1 H, d, J=8,53 Hz), 8,28
(1 H, dd, J=4,64, 1,38 Hz), 8,63 (1 H, d, J=2,51 Hz), 10,29 (1 H, s).

Ejemplo 29

2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilcarbonil)-N-4-piridazinilbenzamida (E29)

o

. N—
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A una disolucion de 2-{[(4-fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilcarbonil)benzoato de (4-
fluorofenil)metilo (se puede preparar como se describi6 en la Descripcion 32; 191 mg, 0,35 mmol) en
tetrahidrofurano (6 ml) se le afiadié hidroxido de litio (60 mg, 2,51 mmol) y agua (1,5 ml). La mezcla se agité durante
3 horas y después se par6 con acido clorhidrico 2 M (1,26 ml, 2,51 mmol). El disolvente se elimind a vacio y el
residuo se redisolvio en N,N-dimetilformamida (6 ml) y se afiadio diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,70 mmol), 4-
piridazinamina (39,8 mg, 0,42 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (57,0 mg, 0,42 mmol) y EDC (100 mg, 0,52 mmol).
La reaccion se agité durante 18 horas y después el disolvente se elimind a vacio y el residuo se purific6 mediante
MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 64 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 517

'H RMN (400 MHz, DMSO-de); 2,74 - 3,13 (3 H, m), 3,35 - 3,75 (5 H, m), 3,86 - 3,96 (3 H, m), 5,33 (2 H, s), 7,15 -
7,29 (2H,m), 7,43 (1 H,s), 7,50-7,66 (3H, m), 7,74 (1 H, s), 7,94 - 8,07 (2 H, m), 8,95-9,10 (1 H, m), 9,20 (1 H, d,
J=1,76 Hz), 10,69 (1 H, s).

Ejemplo 30

4-Bromo-5-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E30)

5

A una suspension de acido 4-bromo-5-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoico (se puede preparar como se
describié en la Descripcion 35; 100 mg, 0,25 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadié diisopropiletilamina
(0,09 ml, 0,49 mmol), HOBT (45,2 mg, 0,30 mmol), 3-aminopiridina (30,1 mg, 0,32 mmol) y EDC (94 mg, 0,49 mmol).
La mezcla se calenté a 50°C durante 5 horas para permitir la disolucion. El disolvente se eliminé a vacio y se purificd
mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 67 mg.

MS (electronebulizacién): m/z, [M+H]" = 481/483
'H RMN (DMSO-ds): 2,36 - 2,47 (4 H, m), 3,51 - 3,64 (6 H, m), 5,28 (2 H, s), 7,30 - 7,45 (4 H, m), 7,49 - 7,60 (3 H,

m), 7,75 (1 H, s), 8,06 (1 H, dd, J=8,55, 1,75 Hz), 8,28 (1 H, dd, J=4,71, 1,43 Hz), 8,65 (1 H, d, J=2,41 Hz), 10,31 (1
H, s)
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Ejemplo 31
5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)-N-3-piridinilbenzamida (E31)

A una disolucion de acido 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)benzoico (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 38; 80 mg, 0,19 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadio
diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,76 mmol), 3-aminopiridina (32,3 mg, 0,34 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (46,7
mg, 0,34 mmol) y EDC (91 mg, 0,48 mmol). La disolucion se agité durante 3 horas. El disolvente se eliminé a vacio y
el residuo se purificé mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 33 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]+496

"H RMN (DMSO-de): 0,78 - 0,99 (1 H, m), 1,15 -1,33 (1 H, m), 1,34 - 1,61 (4 H, m), 2,82 - 3,09 (2 H, m), 3,52 - 3,70
(2H, m), 3,86 (3 H, s), 5,20 - 5,36 (2 H, m), 7,14 (1 H, s), 7,29 - 7,42 (4 H, m), 7,51 (2 H, d, J=6,78 Hz), 7,56 - 7,63 (1
H, m), 7,76 (1 H, s), 7,84 (1 H, s), 8,12 (1 H, d, J=8,53 Hz), 8,29 (1 H, d, J=3,76 Hz), 8,74 (1 H, d, J=2,01 Hz), 10,43
(1H,’s).

Ejemplo 32
N, N-Dimetil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-[(fenilmetil Joxi]-N'-3-piridinil-1,4-bencenodicarboxamida (E32)

/
l;l—N
P
(@)
N/
§ |
N
— @) O
N

A una disolucion de acido 4-[(dimetilamino)carbonil]-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]benzoico (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 41; 152 mg, 0,41 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadio
diisopropiletilamina (0,15 ml, 0,83 mmol), 3-aminopiridina (50,8 mg, 0,54 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (73,5
mg, 0,54 mmol) y EDC (159 mg, 0,83 mmol). La disolucién se agité durante 3 horas. El disolvente se eliminé a vacio
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y el residuo se purific6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 112
mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 456

"H RMN (DMSO-ds): 2,62 (3 H, s), 2,98 (3 H, s), 3,86 (3 H, s), 5,27 (2 H, d, J=5,52 Hz), 7,16 (1 H, s), 7,25 - 7,44 (4
H, m), 7,47 -7,61 (3H, m), 7,78 (1 H, s), 7,84 (1 H, s), 8,11 (1 H, d, J=8,53 Hz), 8,29 (1 H, d, J=3,51 Hz), 8,73 (1 H,
d, J=2,26 Hz), 10,43 (1 H, s).

Ejemplo 33

2-(Benciloxi)-4-(morfolinometil)-N-(piridin-3-il)-5-(trifluorometil)benzamida (E33)

N¥as

—
N

A una disolucion de acido 4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoico (se puede preparar como
se describi6 en la Descripcion 50; 120 mg, 0,30 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afadid
diisopropiletilamina (0,11 ml, 0,61 mmol), 3-aminopiridina (42,8 mg, 0,46 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (53,7
mg, 0,40 mmol) y EDC (116 mg, 0,61 mmol). La disolucion se agité durante 2 horas, y después el disolvente se
elimind a vacio. El residuo amarillo se purific6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido blanco. 106 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 472

'H RMN (DMSO-ds): 2,29 - 2,40 (4 H, m), 3,51 - 3,59 (4 H, m), 3,65 (2 H, s), 5,39 (2 H, s), 7,22 - 7,45 (4 H, m), 7,53
(2 H,d, J=7,03 Hz), 7,61 (1 H, s), 7,95 (1 H, s), 8,07 - 8,19 (1 H, m), 8,30 (1 H, dd, J=4,77, 1,51 Hz), 8,72 (1 H, d,
J=2,51 Hz), 10,44 (1 H, s).

Ejemplo 34

4-(4-Morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinil-5-(trifluorometil)benzamida (E34)

o HY&AQ

N. ~

~

N
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A una disolucion de acido 4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoico (se puede preparar como
se describi6 en la Descripcion 50; 120 mg, 0,30 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afadid
diisopropiletilamina (0,11 ml, 0,61 mmol), 4-piridazinamina (43,3 mg, 0,46 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (53,7
mg, 0,40 mmol) y EDC (116 mg, 0,61 mmol). La reaccion se agité durante 3 horas y el disolvente se eliminé a vacio
para proporcionar un aceite amarillo. La purificacion mediante MDAP proporcioné el compuesto del titulo en forma
de un solido blanco. 72 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 473

"H RMN (DMSO-ds): 2,27 - 2,42 (4 H, m), 3,51 - 3,61 (4 H, m), 3,63 (2 H, s), 5,38 (2 H, s), 7,26 - 7,42 (3 H, m), 7,51
(2 H, d, J=6,78 Hz), 7,62 (1 H, s), 7,94 (1 H, s), 8,03 (1 H, dd, J=5,90, 2,64 Hz), 9,08 (1 H, d, J=5,77 Hz), 9,28 (1 H,
d, J=2,01 Hz), 10,85 (1 H, s).

Ejemplo 35
2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilmetil)-N-3-piridinil-5-(trifluorometil)benzamida (E35)

F
F| F

A una disolucion de acido 2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilmetil)-5-(trifluorometil)benzoico (se puede preparar como
se describi6 en la Descripcion 53; 112 mg, 0,29 mmol) en N,N-dimetiformamida (5 ml) se le afadid
diisopropiletilamina (0,10 ml, 0,57 mmol), 3-aminopiridina (40,2 mg, 0,43 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (50,4
mg, 0,37 mmol) y EDC (109 mg, 0,57 mmol). La reaccion se agité durante 3 horas, y después el disolvente se
eliminé a vacio para proporcionar un aceite amarillo. La purificaciéon mediante MDAP proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un sdlido blanco. 69 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 470
'H RMN (DMSO-ds): 1,33 - 1,54 (6 H, m), 2,25 - 2,39 (4 H, m), 3,58 (2 H, s), 5,36 (2 H, s), 7,28 - 7,44 (4 H, m), 7,54

(2 H, d, J=7,03 Hz), 7,64 (1 H, s), 7,94 (1 H, s), 8,10 (1 H, d, J=8,53 Hz), 8,30 (1 H, d, J=3,76 Hz), 8,71 (1 H, d,
J=2,01 Hz), 10,41 (1 H, s).
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Ejemplo 36
2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilmetil)-N-4-piridazinil-5-(trifluorometil)benzamida (E36)

F
F| F

A una disolucion de acido 2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilmetil)-5-(trifluorometil)benzoico (se puede preparar como
se describi6 en la Descripcion 53; 112 mg, 0,29 mmol) en N,N-dimetiformamida (5 ml) se le afadid
diisopropiletilamina (0,10 ml, 0,57 mmol), 4-piridazinamina (40,6 mg, 0,43 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (50,4
mg, 0,37 mmol) y EDC (109 mg, 0,57 mmol). La reaccion se agité6 durante 18 horas, y después el disolvente se
eliminé a vacio para proporcionar un aceite amarillo. La purificaciéon mediante MDAP proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un soélido blanco. 66 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 471

"H RMN (DMSO-ds): 1,29 - 1,60 (6 H, m), 2,23 - 2,41 (5 H, m), 3,50 - 3,70 (2 H, m), 5,36 (2 H, s), 7,18 - 7,44 (3 H,
m), 7,46 - 7,57 (2 H, m), 7,64 (1 H, s), 7,93 (1 H, s), 8,02 (1 H, dd, J=5,90, 2,64 Hz), 9,08 (1 H, d, J=5,77 Hz), 9,27 (1
H, d, J=2,51 Hz), 10,84 (1 H, s).

Ejemplo 37
4-(4-Morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinil-5-(trifluorometil)benzamida (E37)

—
N

A una disoluciéon de 4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoato de fenilmetilo (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 56; 64 mg, 0,13 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadié hidroxido
de litio (9,21 mg, 0,38 mmol) y agua (0,75 ml). La disolucion se calenté a 45°C durante una hora, se enfrié y se
afadié acido clorhidrico 2 M (0,19 ml, 0,38 mmol). El disolvente se elimind a vacio y el residuo se redisolvié en N, N-
dimetilformamida (4 ml). Se afiadio6 diisopropiletilamina (0,06 ml, 0,32 mmol), 3-aminopiridina (18,09 mg, 0,19 mmol),
1-hidroxi-7-azabenzotriazol (22,67 mg, 0,17 mmol) y EDC (44,2 mg, 0,23 mmol) y la mezcla se agité durante 18
horas. Se afiadio acetato de etilo (20 ml) y agua (10 ml) y la capa organica se lavoé adicionalmente con agua (2 x 5
ml), se secd (MgSO.) y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar una goma. La purificacion mediante MDAP
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco. 38 mg.
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MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 486

'H RMN (DMSO-ds): 2,99 - 3,19 (2 H, m), 3,37 - 3,77 (6 H, m), 5,37 (2 H, d, J=3,76 Hz), 7,26 - 7,47 (5 H, m), 7,51 (2
H, d, J=6,78 Hz), 8,00 (1 H, s), 8,10 (1 H, d, J=8,53 Hz), 8,31 (1 H, d, J=4,77 Hz), 8,72 (1 H, d, J=2,26 Hz), 10,51 (1
H, s).

Ejemplo 38

4-(4-Morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinil-5-(trifluorometil)benzamida (E38)

o HY&)&@

No —
N

A una disoluciéon de 4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-5-(trifluorometil)benzoato de fenilmetilo (se puede
preparar como se describié en la Descripcion 56; 80 mg, 0,16 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) se le afiadié hidroxido
de litio (11,51 mg, 0,48 mmol) y agua (1 ml). La mezcla se calent6é a 45°C durante una hora, se enfrié y se ahadioé
acido clorhidrico 2 M (0,24 ml, 0,48 mmol). El disolvente se eliminé a vacio para proporcionar un residuo. El residuo
se redisolvié en N,N-dimetilformamida (4 ml) y se afadié diisopropiletilamina (0,06 ml, 0,32 mmol), 4-piridazinamina
(19,80 mg, 0,21 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (28,3 mg, 0,21 mmol) y EDC (55,3 mg, 0,29 mmol). La mezcla se
agitd durante 72 horas. Se anadié acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y la capa organica se separ6 y se lavo
adicionalmente con agua (10 ml), se sec6 (MgSO.) y el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar una goma.
La purificacion mediante MDAP proporciono el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 30 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 487

"H RMN (DMSO-ds): 2,96 - 3,16 (2 H, m), 3,37 - 3,80 (6 H, m), 5,25 - 5,44 (2 H, m), 7,27 - 7,41 (3 H, m), 7,41 - 7,51
(3H, m), 7,93 - 8,08 (2 H, m), 9,09 (1 H, d, J=6,02 Hz), 9,27 (1 H, d, J=1,76 Hz), 10,95 (1 H, s).

Ejemplo 39

2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)-N-3-piridinil-5-(trifluorometil)benzamida (E39)

F
F F
O
N
H
AN NY&SA
O O

—
N

Se disolvié acido 2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)-5-(trifluorometil)benzoico (se puede preparar como se
describié en la Descripcion 58; 69 mg) en N,N-dimetilformamida (4 ml). Se afiadié diisopropiletilamina (0,06 ml, 0,34
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mmol) y HATU (130 mg, 0,34 mmol), la disolucion se agité durante 5 minutos y después se afadié 3-aminopiridina
(32,2 mg, 0,34 mmol). La disolucién se agité durante 90 minutos, el disolvente se eliminé a vacio y el residuo se
purificé mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco. 29 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 484

"H RMN (DMSO-ds): 1,23-1,72 (6 H, m), 2,96 - 3,10 (2 H, m), 3,48 - 3,73 (2H, m), 5,37 (2H, s), 7,28 - 7,43 (5 H,
m), 7,51 (2 H, d, J=6,78 Hz), 7,98 (1 H, s), 8,06 - 8,15 (1 H, m), 8,31 (1 H, dd, J=4,77, 1,26 Hz), 8,73 (1 H, d, J=2,26
Hz), 10,50 (1 H, s).

Ejemplo 40
2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil )-N-4-piridazinil-5-(trifluorometil)benzamida (E40)
F

F| F
0

ZT

N = O 0]
N

Se disolvié acido 2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)-5-(trifluorometil)benzoico (se puede preparar como se
describio en la Descripcion 58; 70 mg, 0,17 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml). Se afadié diisopropiletilamina
(0,06 ml, 0,34 mmol) y HATU (131 mg, 0,34 mmol). La mezcla se agité durante 5 minutos y después se anadio 4-
piridazinamina (32,7 mg, 0,34 mmol). La solucion se agité durante 90 minutos. El disolvente se elimind a vacio y el
residuo se purificé mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco. 30 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 485

'H RMN (DMSO-ds): 1,20 - 1,72 (6 H, m), 2,97 - 3,10 (2 H, m), 3,45 - 3,73 (2 H, m), 5,36 (2 H, s), 7,23 - 7,43 (5 H,
m), 7,48 (2 H, d, J=6,78 Hz), 7,91 - 8,10 (2 H, m), 9,08 (1 H, d, J=5,77 Hz), 9,27 (1 H, d, J=1,76 Hz), 10,94 (1 H, s
ancho).

Ejemplo 41

5-Cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetil Joxi]-N-3-piridinilbenzamida (E41)

cl O

\ F
; e
N

A una disolucioén de acido 5-cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetilJoxi]benzoico (se puede preparar
como se describié en la Descripcion 65; 90 mg, 0,23 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afadid
diisopropiletilamina (0,08 ml, 0,46 mmol), HATU (156 mg, 0,41 mmol) y 3-aminopiridina (25,7 mg, 0,27 mmol). La

58



10

15

20

25

ES 2 524 892 T3

disolucién se agitdé durante 18 horas. El disolvente se elimind a vacio para proporcionar una goma. La purificacion
mediante MDAP proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 65 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 472

'H RMN (DMSO-ds): 2,41 - 2,60 (2 H, m), 3,39 (1 H, t, J=7,40 Hz), 3,59 (1 H, t, J=12,42 Hz), 3,75 (1 H, t, J=7,53 Hz),
3,93 (1H,t, J=13,18 Hz), 5,28 (2 H, s), 7,26 - 7,43 (5 H, m), 7,49 (2 H, d, J=6,53 Hz), 7,77 (1 H, d, J=2,01 Hz), 8,09
(1H,d, J=8,78 Hz), 8,30 (1 H, dd, J=4,77, 1,25 Hz), 8,71 (1 H, d, J=2,26 Hz), 10,48 (1 H, d, J=8,03 Hz).

Ejemplo 42

5-Cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetilJoxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E42)

cl O

\ F
o

ZT

A una disolucioén de acido 5-cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetilJoxi]benzoico (se puede preparar
como se describié en la Descripcion 65; 90 mg, 0,23 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afadid
diisopropiletilamina (0,08 ml, 0,46 mmol), HATU (156 mg, 0,41 mmol) y 4-piridazinamina (26,0 mg, 0,27 mmol). La
disolucion se agitd durante 18 horas. El disolvente se elimind a vacio y se purific6 mediante MDAP para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 68 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 473

'H RMN (DMSO-de): 2,40 - 2,60 (2 H, m), 3,37 - 3,43 (1 H, m), 3,52 - 3,67 (1 H, m), 3,75 (1 H, t, J=7,53 Hz), 3,93 (1
H, t, J=13,05 Hz), 5,27 (2 H, s), 7,29 - 7,45 (5 H, m), 7,47 (1 H, s), 7,78 (1 H, d, J=3,01 Hz), 8,01 (1 H, dd, J=5,77,
2,51 Hz), 9,08 (1 H, d, J=5,77 Hz), 9,26 (1 H, d, J=1,51 Hz), 10,92 (1 H, s ancho).

Ejemplo 43

5-Cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-N-(3-metil-4-isoxazolil)-2-[ (fenilmetil)oxi]benzamida (E43)

cl O

A una disolucioén de acido 5-cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetilJoxi]benzoico (se puede preparar
como se describié en la Descripcion 65; 90 mg, 0,23 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afadid
diisopropiletilamina (0,08 ml, 0,46 mmol), HATU (156 mg, 0,41 mmol) y 3-metil-4-isoxazolamina (26,8 mg, 0,27
mmol). La disolucion se agitdé durante 18 horas. El disolvente se elimin6 a vacio y se purificé mediante MDAP para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 65 mg.
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MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 476

"H RMN (DMSO-ds): 1,94 (3 H, d, J=3,26 Hz), 2,40 - 2,60 (2 H, m), 3,40 (1 H, t, J=7,28 Hz), 3,54 - 3,68 (1 H, m), 3,75
(1 H,t, J=7,53 Hz), 3,93 (1 H, t, J=13,18 Hz), 5,28 (2 H, s), 7,32 - 7,45 (4 H, m), 7,51 (2 H, d, J=6,78 Hz), 7,81 (1 H,
s), 9,16 (1 H, s), 9,97 (1 H, s ancho).

Ejemplo 44
5-Cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E44)

—

N

A una disolucién de acido 5-cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede preparar como se
describié en la Descripcion 67; 90 mg, 0,24 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afiadié diisopropiletilamina
(0,08 ml, 0,48 mmol), HATU (164 mg, 0,43 mmol) y 3-aminopiridina (27,0 mg, 0,29 mmol). La disolucién se agitd
durante 72 horas. El disolvente se elimind a vacio y se purific6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco. 55 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 452

"H RMN (DMSO-ds): 3,14 (2 H, t, J=4,52 Hz), 3,54 (2 H, t, J=3,51 Hz), 3,62 - 3,72 (4 H, m), 5,21 - 5,33 (2 H, m), 7,29
-7,41 (5H, m), 7,49 (2 H, d, J=6,53 Hz), 7,74 (1 H, s), 8,05 - 8,14 (1 H, m), 8,30 (1 H, dd, J=4,52, 1,25 Hz), 8,71 (1
H, d, J=2,51 Hz), 10,47 (1 H, s).

Ejemplo 45

5-Cloro-N-(3-clorofenil)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzamida (E45)
Cl O
N/\
H
N p)‘\ K/ O
O O

A una disolucién de acido 5-cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede preparar como se
describié en la Descripcion 67; 90 mg, 0,24 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afiadié diisopropiletilamina
(0,08 ml, 0,48 mmol), HATU (164 mg, 0,43 mmol) y 3-cloroanilina (0,03 ml, 0,29 mmol). La disolucion se agitd
durante 2 horas y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiOa,
Isolute, 1:1 de acetato de etilo/ciclohexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
55 mg.

Cl

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 485/487
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"H RMN (Cloroformo-d) &: 3,18 - 3,43 (2 H, m), 3,56 - 3,69 (1 H, m), 3,70 - 3,86 (4 H, m), 3,88 - 4,00 (1 H, m), 5,16 -
5,27 (2 H, m), 7,03 (1 H, d, J=7,78 Hz), 7,08 - 7,20 (4 H, m), 7,53 (5 H, s), 8,35 (1 H, s), 9,85 (1 H, s).

Ejemplo 46

5-Cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E46)
Cl O
N/\
y P
| N
O O

A una disolucién de acido 5-cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzoico (se puede preparar como se
describié en la Descripcion 67; 90 mg, 0,24 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afiadié diisopropiletilamina
(0,08 ml, 0,48 mmol), HATU (164 mg, 0,43 mmol) y 4-aminopiridazina (26,8 mg, 0,29 mmol). La disolucién se agitd
durante 2 horas y el disolvente se elimind a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (SiOy,
Isolute, 1:1 de acetato de etilo/ciclohexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
71 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 453

'H RMN (DMSO-ds): 3,13 (2 H, t, J=4,77 Hz), 3,51 - 3,59 (2 H, m), 3,62 - 3,73 (4 H, m), 5,25 (2 H, d, J=4,02 Hz), 7,27
-741(4H,m),742-752(2H,m), 7,74 (1 H, s), 8,00 (1 H, dd, J=5,77, 2,76 Hz), 9,07 (1 H, d, J=5,77 Hz), 9,24 (1
H, d, J=1,76 Hz).

Ejemplo 47

2-((4-fluorobencil)oxi)-N-(3-fluorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-(morfolin-4-carbonil)benzamida (E47)

/

»
B

F
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A una disolucion de acido 2-((4-fluorobencil)oxi)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-carbonil)benzoico (150 mg,
0,341 mmol) (se puede preparar como se describioé en la descripcion D68) en N,N-Dimetilformamida (DMF) (3 mL),
se le afiadié EDC (98 mg, 0,512 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (55,8 mg, 0,410 mmol), DIPEA (0,119 mL, 0,683
mmol) 3-fluoroanilina (0,049 mL, 0,512 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Las
capas organicas se evaporaron y el residuo se purificé mediante el uso de MDAP para proporcionar el compuesto

del titulo. Rendimiento: 85 mg

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]+533

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) ppm 2,85 - 3,19 (3 H, m) 3,40 - 3,66 (2 H, m) 3,65 - 3,90 (3 H, m) 3,94 - 4,07 (3 H,
m) 5,28 (2 H, s)6,74-6,87 (2H, m)7,14 (1H,s) 7,17 -7,30 (3H, m) 7,31 - 7,42 (1 H, m) 7,57 (2 H, dd, J=8,28, 5,27
Hz) 7,66 (1 H,s)7,74 (1H,s)8,41(1H,s)9,93 (1H,s)

Ejemplo 48

N-(3-clorofenil)-2-((4-fluorobencil)oxi)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-carbonil)benzamida (E48)

N——N

@)

Cl

F

A una disolucion de acido 2-((4-fluorobencil)oxi)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-carbonil)benzoico (150 mg,
0,341 mmol) (se puede preparar como se describioé en la descripcion D68) en N,N-Dimetilformamida (DMF) (3 mL),
se le afiadié EDC (98 mg, 0,512 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (55,8 mg, 0,410 mmol), DIPEA (0,119 mL, 0,683
mmol) 3-cloroanilina (0,054 mL, 0,512 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Las
capas organicas se evaporaron y el residuo se purificé mediante el uso de MDAP para proporcionar el compuesto

del titulo. Rendimiento: 58 mg
MS (electronebulizacién): m/z [M+H]+549
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) ppm 2,80 - 3,15 (3 H, m) 3,57 (2 H, d, J=10,54 Hz) 3,62 - 3,88 (3 H, m) 3,97 (3 H,

s)5,23(2H,s)6,96-7,12(2H, m)7,12-7,30 (6 H, m) 7,53 (2 H, dd, J=8,53, 5,27 Hz) 7,59 - 7,73 (2 H, m) 8,37 (1
H, s)
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Ejemplo 49
2-(benciloxi)-N-(3-clorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-(morfolinometil)benzamida (E49)

N—/—N

ZT

Cl

A una disolucién de 2-(benciloxi)-5-bromo-N-(3-clorofenil)-4-(morfolinometil)benzamida (400 mg, 0,775 mmol) (se
puede preparar como se describid en la descripcion D68) en 1,4-Dioxano (5 mL) en un vial de microondas se le
afiadié Tetrakis (53,8 mg, 0,047 mmol), carbonato sédico (1,551 mL, 1,551 mmol), el vial se sell6 y se calenté a
130°C durante 30 min en condiciones de microondas. La mezcla se evaporé en un aparato Buchi a presién reducida
para proporcionar una goma, esta se purificd con el uso de un aparato Companion mediante elucion con un 50-
100% de acetato de etilo / ciclohexano. Para proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento: 130 mg

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]+ 518.

"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & ppm 2,38 - 2,59 (4 H, m) 3,54 (2 H, s) 3,67 - 3,78 (4 H, m) 3,98 (3 H, s) 5,29 (2
H, s) 7,01 (1 H, d, J=7,53 Hz) 7,14 (1 H, t, J=8,28 Hz) 7,21 - 7,35 (4 H, m) 7,47 - 7,58 (4 H, m) 7,61 (1 H, s) 7,72 (1
H,s) 8,28 (1H, s) 10,02 (1 H, s).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,34 (4 H, s ancho) 3,41 - 3,64 (6 H, m) 3,88 (3 H, s) 5,31 (2 H, s) 7,13 (1 H, s)
7,25-7,41 (5H, m) 7,46 - 7,57 (3 H, m) 7,66 (2 H, d, J=3,01 Hz) 7,76 (1 H, s ancho) 7,94 (1 H, s) 10,32 (1 H, s)

Ejemplo 50
2-(Benciloxi)-N-(3-clorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-(morfolinometil)benzamida, Hidrocloruro (E50)

A una disolucion de 2-(benciloxi)-N-(3-clorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolinometil)benzamida (43 mg,
0,083 mmol) (se puede preparar como se describio en el ejemplo 49) en Metanol (3 mL) se le afadié un exceso de
disolucion de HCI en 1,4-dioxano (1 mL, 11,69 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y se evaporé en un aparato Buchi a presion reducida para proporcionar un sélido amarillo
palido. El sdlido se triturd con éter (5 ml) y se filtré para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo palido. Rendimiento: 44 mg

'"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d ppm 3,02 (2 H, s ancho) 3,65 (2 H, s) 3,92 (4 H, s ancho) 3,97 - 4,13 (3 H, m) 4,54
(2H,s)547 (2 H,s) 7,07 (1 H, dt, J=6,40, 2,20 Hz) 7,13 - 7,25 (2H, m) 7,37 - 7,51 (4 H, m) 7,60 (2 H, d, J=5,27 Hz)
7,82 (1H,s)7,90-8,01(3H, m)

Ejemplo 51

2-(Benciloxi)-N-(3-clorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolinometil)benzamida, sal de acido maleico (E51)

A una disolucion de 2-(benciloxi)-N-(3-clorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolinometil)benzamida (43 mg,
0,083 mmol) (se puede preparar como se describi6 en el ejemplo 49) en Metanol (3 mL) se le afiadid AH10119-acido
malico (9,65 mg, 0,083 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucién se evaporo

en un aparato Buchi a presion reducida para proporcionar una goma, y esta se tritur6 con éter (5 ml) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. Rendimiento: 34 mg

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]+ 518.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2,63 (4 H, s ancho) 3,65 (4 H, s ancho) 3,74 - 3,96 (5 H, m) 5,32 (2 H, s) 6,20

(2H,s)7,13(1H,d, J=7,03 Hz) 7,26 - 7,45 (5 H, m) 7,45 - 7,59 (3H, m) 7,66 (2 H, s) 7,76 (1 H, s ancho) 7,94 (1 H,
s) 10,35 (1 H, s)
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Ejemplo 52
2-(Benciloxi)-N-(3-clorofenil)-4-(morfolinometil )-5-(trifluorometil)benzamida (E52)

F
F|F

.

ZT

Cl

A una disolucion de acido 2-(benciloxi)-4-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)benzoico (se puede preparar como se
describié en la descripcion 50, 270 mg, 0,683 mmol) en N,N-Dimetilformamida (DMF) (5 mL) se le afiadié6 DIPEA
(0,239 mL, 1,366 mmol), 3-cloroanilina (72,0 ul, 0,683 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (112 mg, 0,819 mmol) y
EDC (262 mg, 1,366 mmol). La disolucion se agité durante 3 horas y después se repartié entre EtOAc (20 ml) y agua
(15 ml). La capa organica se separo, se lavo adicionalmente con agua (2x20 ml), se sec6 (MgSO4) y se elimind el
disolvente. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO2, Isolute, 3:1-1:1 de Ciclohexano /EtOAc)
proporcioné el producto en forma de un sélido blanco. 205 mg.

MS (electronebulizacion): m/z [M+H]+505

"H RMN (DMSO-dg): 2,27 - 2,40 (4 H, m), 3,30 - 3,39 (4 H, m), 3,64 (6 H, m), 5,36 (2 H, s), 7,14 (1 H, dd, J=8,03,
1,25 Hz), 7,27 - 7,43 (4 H, m), 7,52 (3 H, d, J=6,78 Hz), 7,60 (1 H, s), 7,73 (1 H, s), 7,93 (1 H, s), 10,37 (1 H, s).

Ejemplo 53

2-(Benciloxi)-N-(3-fluorofenil)-4-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)benzamida (E53)
F
F| _F
N/\
H
y P
O O

A una disolucién de acido 2-(benciloxi)-4-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)benzoico (270 mg, 0,683 mmol) en N,N-
Dimetilformamida (DMF) (5 mL) se le afiadié DIPEA (0,239 mL, 1,366 mmol), 3-fluoroanilina (0,086 mL, 0,888 mmol),
1-hidroxi-7-azabenzotriazol (112 mg, 0,819 mmol) y EDC (262 mg, 1,366 mmol). La disolucién se agité durante 3
horas y después se repartié entre EtOAc (20 ml) y agua (15 ml). La capa organica se separo, se lavo adicionalmente
con agua (2x20 ml), se secé (MgS0O4) y se elimind el disolvente. La purificacion mediante cromatografia en columna
(Si02, Isolute, 3:1-1:1 de Ciclohexano /EtOAc) proporciond el producto en forma de un sélido blanco. 133 mg.

MS (electronebulizacién): m/z [M+H]" 489

"H RMN (Cloroformo-d) &: 2,46 - 2,59 (4 H, m), 3,62 - 3,83 (6 H, m), 5,33 (2 H, s), 6,70 - 6,82 (1 H, m), 6,82 - 6,92 (1
H, m), 7,10- 7,23 (2 H, m), 7,47 - 7,60 (5 H, m), 7,71 (1 H, s), 8,62 (1 H, s), 9,89 (1 H, s ancho).
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Ejemplo 54

2-(Benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-N-(piridin-3-il)benzamida (E54)

C
H
ot

= O

A una disolucién de acido 2-(benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)benzoico (se puede preparar como se
describié en D76) (108 mg, 0,278 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) (5 mL) se le afiadié DIPEA (0,97 ml, 0,555
mmol), 3-aminopiridina (39,2 mg, 0,417 mmol) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) (45 mg, 0,333 mmol) y EDC (96
mg, 0,5 mmol). La solucién se agité durante una noche. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purifico
mediante MDAP (tartan, pH elevado, funcionamiento durante 25 minutos) para proporcionar un sélido blanco (33 mg,
9% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 2,21 (3H, s), 2,24-2,26 (2 H, m), 2,38-2,41 (2 H, m), 3,11-3,14 (2 H, m), 3,63-3,67 (2 H,
m), 5,27 (2 H, s), 7,30-7,37 (5 H, m), 7,48-7,50 (2 H, m), 7,73(1 H, s), 8,08-8,10 (1 H, m), 8,29-8,30 (1 H, m), 8,69-
8,72 (1 H, m), 10,44 (1H, s).

LCMS: MH" = 465,3

Ejemplo 55

2-(Benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-N-(piridazin-4-il)benzamida (E55)

C
H
|\N

N., = O

El Ejemplo 55 se puede preparar segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 54 mediante el uso de un material
de partida diferente con modificaciones conocidas para un experto en la técnica.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 2,21 (3H, s), 2,24-2,28 (2 H, m), 2,37-2,40 (2 H, m), 3,12-3,13 (2 H, m), 3,65-3,66 (2 H,
m), 5,26 (2 H, s), 7,31-7,39 (5 H, m), 7,46-7,48 (1 H, m), 7,75 (1 H, s), 8,01-8,303 (1 H, m), 9,09 (1 H, d, J= 4), 9,27
(1H,d,J=4),10,93 (1H, s).

LCMS: MH" = 466,3

Ejemplo 56

2-(Benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-N-(piridazin-3-il)benzamida (E56)

H
N
-N O

65



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 524 892 T3

El Ejemplo 56 se puede preparar segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 54 mediante el uso de un material
de partida diferente con modificaciones conocidas para un experto en la técnica.

"H RMN (400 MHz, CDCls): 2,20 (3H, s), 2,23-2,25 (2 H, m), 2,36-2,41 (2 H, m), 3,11-3,13 (2 H, m), 3,63-3,67 (2 H,
m), 5,33 (2 H, s), 7,30-7,35 (4 H, m), 7,49-7,50 (2 H, m), 7,74-7,76 (1 H, m), 7,80(1 H, s), 8,41-8,43 (1 H, m), 9,01-
9,03 (1H, m), 11,28 (1H, s).

LCMS: MH+ = 466,2
Ejemplo 57

2-(Benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-N-fenilbenzamida (E57)
Cl O
H N
N NN

El Ejemplo 57 se puede preparar segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 54 mediante el uso de un material
de partida diferente con modificaciones conocidas para un experto en la técnica.

"H RMN (400 MHz, CDCls): 3,14-3,16 (2 H, m), 3,54-3,56 (2 H, m), 3,66-3,69 (4 H, m), 5,27 (2 H, s), 7,06-7,10 (1 H,
m), 7,29-7,38 (6 H, m), 7,51 (2 H, d, J= 4), 7,58(2 H, d, J= 8), 7,73 (1H, s), 10,23 (1H, s).

LCMS: MH+ = 451,2
Datos Bioldgicos

Como se indicé anteriormente, los compuestos de la presente invencion son inhibidores de LRRK2, y son utiles en el
tratamiento de enfermedades mediadas por LRRK2. Las actividades biologicas de los compuestos de la presente
invencion se pueden determinar mediante el uso de cualquier ensayo adecuado para la determinacion de la actividad de
un compuesto candidato como inhibidor de LRRK2, asi como en tejidos y en modelos in vivo.

Produccion de 6His-Tev-LRRK2 (1326-2527)

Se recibié un cADN de LRRK2 que codificaba los residuos 1326-2527 de la Dundee University (descrito en M. Jaleel
et al., 2007, Biochem J, 405: 407-417). Este fragmento génico se subcloné en pFB-HTb (Invitrogen) mediante el uso
de los sitios de restriccion BamHI y Notl. El plasmido de LRRK2 se recombiné en el genoma de baculovirus segun el
protocolo BAC-to-BAC descrito por Invitrogen. La transfeccion en células de insecto de Spodoptera frugiperda (Sf9)
se llevd a cabo mediante el uso de Cellfectin (Invitrogen), segun el protocolo del fabricante.

Se cultivaron las células Sf9 en medios de cultivo Excell 420 (SAFC Biosciences) a 27°C, 80 rpm en un matraz de
agitacion hasta un volumen suficiente para inocular un biorreactor. Las células se cultivaron en un biorreactor de un
volumen de trabajo de 100 litros (Applikon) a 27°C, 40% de oxigeno disuelto y una velocidad de agitacion de 60-150
rpm hasta que se alcanzé el volumen necesario con una concentracion de células de aproximadamente 4xe6
células/ml. Las células de insecto se infectaron con Baculovirus a una multiplicidad de infeccion (MOI) de 3. El
cultivo se continué durante una fase de expresion de 48 horas. Las células infectadas se separaron del medio de
crecimiento por centrifugacion a 2500 g usando una centrifuga continua Viafuge (Carr) a un caudal de 80 litros/hora.
El sedimento de células se congeldé inmediatamente y se suministré subsiguientemente para su purificacion.

Se dejo descongelar un sedimento de 100 g en un bafio de agua a 27°C con 200 ml de tampon de lisis/tampén A
(Tris-HCI 50 mM de pH 8,5, NaCl 300 mM, DTT 1 mM, 10% de glicerol, 1 ml/L de mezcla de inhibidores de proteasas
completa de calbiochem y benzonasa (20 ul/300 ml)) antes de homogenizarlo con un aparato Dounce en hielo
mediante el uso de 20 recorridos por 100 ml. La suspension se centrifugé después a 100.000 g durante 90 min, a
4°C.

El lisado se decantd del sedimento insoluble y se cargé (a 1,5 ml/min a lo largo de un volumen de ciclo) en una
columna hisHP de 5 ml que se habia pre-equilibrado con 10 volimenes de columna de tampén A. La columna se
lavé después con 10 volimenes de columna de tampoén A, 10 volimenes de columna de tampon B (tampoén A +
NaCl 1 M) y 10 volumenes de columna de tampon C (tampon A + imidazol 20 mM). La columna se eluy6 después
con 15 volumenes de columna de tampdn D (tampdn A + imidazol 300 mM) recogiendo fracciones de 2,5 ml. Todos
los lavados y la elucion se llevaron a cabo a 2,5 mil/min.
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Las fracciones que se identifico que contenian la proteina de interés mediante SDS-PAGE se mezclaron y se
cargaron directamente en una columna de 320 ml SEC Superdex 200pg que se habia pre-equilibrado con tampén E
(Tris-HCI 50 mM de pH 8,5, NaCl 300 mM, 10% de glicerol, DTT 1 mM). La columna se cargé y se eluyé con 1,2
volumenes de columna de tampén E a 3 ml/min recogiendo fracciones de 2 ml.

Se analiz6 la actividad en las fracciones que se identificé mediante SDS-PAGE que contenian la proteina de interés.
Produccion de Biotina-LRRKtido

El péptido (biotina-RLGRDKYKTLRQIRQGNTKQR-OH) se construyé a una escala 0,2 mM mediante el uso de la
sintesis de péptidos en fase sélida FMOC en un sintetizador de péptidos automatizado ACT 357 MPS. El péptido
bruto resultante se escindié de la resina mediante el uso de una mezcla 95: 2,5: 2,5 de acido trifluoroacético:
triisopropilsilano: agua. El péptido bruto escindido se purificé mediante HPLC en fase inversa, eluyendo con un gra-
diente del 5-35% de un 0,1% de acido trifluoroacético/acetonitrilo en un 0,1% de acido trifluoroacético/agua.

Produccion de GST-PS-Moesina (400-577)

Se amplificé un fragmento de moesina humana (400-577) mediante PCR con el uso de un clon de cADN de tamafio
completo que codificaba la moesina humana (descrito en M. Jaleel et al., 2007, Biochem J, 405: 407-417) como
molde. El fragmento se subclon6 en pGEX6P1 (Amersham) mediante el uso de los sitios de restriccion BamHI y
Xhol. El plasmido de moesina se transformé en células competentes BL21*(DE3) (Invitrogen) para su expresion.

Las células transformadas se cultivaron en medio LB (10 g/L de triptona, 5 g/L de extracto de levadura, 10 g/L de
NaCl) a 37°C. Una vez que el cultivo hubo alcanzado una densidad 6ptica (600 nm) de 0,5, se indujo con IPTG 0,1
mM y se cultivd a 30°C durante 20 h. Las células se recogieron después mediante centrifugacion a 4.400 rpm
durante 20 min a 4°C, y los sedimentos celulares se almacenaron a -80°C.

Se descongelaron 70 g del sedimento celular a temperatura ambiente en 280 ml de tampon de lisis pre-refrigerado
(Tris-HCI 50 mM de pH 7,5, 1% de Triton X-100, sacarosa 0,27 M, beta-mercaptoetanol 5 mM, 1 ml/L de mezcla de
inhibidores de proteasas completa de Calbiochem, NaCl 500 mM, ortovanadato sédico 1 mM, 2-glicerofosfato sddico
10 mM, NaF 50 mM, pirofosfato sédico 5 mM, 0,1 mg/L de Lisozima) durante 30 minutos con agitacion constante. La
suspension se sometid posteriormente a sonicacion en un vaso de precipitados pyrex en un bafio de agua a un 40%
de amplitud durante 5 minutos, mediante el uso de un pulso de 9,9 seg activado/ 9,9 seg desactivado. Tras la
sonicacion, el lisado se aclaré mediante centrifugacion a 100.000 g durante 60 min.

Se conectaron cuatro columnas GST-HP de 5 ml en serie y se y pre-equilibraron con 10 volimenes de columna de
Tampon F (Tris / HClI 50 mM de pH 7,5, sacarosa 0,27 M, beta-mercaptoetanol 5 mM, 1 ml/L de inhibidor de
proteasas completo de Calbiochem, NaCl 500 mM). El lisado clarificado se cargd en la columna a 1 ml/min. La
fraccion no absorbida se conservé. La columna se lavé después con 10 volimenes de columna de Tampén F a 3
ml/min (se conserva la fraccidon no adsorbida). La columna se eluyé después a 2 ml/min mediante el uso del Tampon
G (Tampoén F mas glutation reducido 20 mM) recogiendo fracciones de 10 ml. Las fracciones que contenian la
proteina de interés se identificaron mediante el uso de SDS-PAGE y se mezclaron.

Se pre-equilibré una columna SEC Superdex 200 pg de 500 ml en Tampén H (Tris-HCI 50 mM de pH 6,4, sacarosa
0,27 M, Beta-mercaptoetanol 5 mM, NaCl 150 mM). Las fracciones mezcladas se cargaron en la columna a 2
ml/min. La columna se eluyé después durante 1,2 volumenes de columna de Tampoén H a 2 ml/min, recogiendo
fracciones de 2 ml. Las fracciones que contenian la proteina de interés se identificaron mediante SDS-PAGE y se
mezclaron y se ensayo la actividad.

Se puede analizar in vitro la actividad quinasa de los compuestos de formula (1) de acuerdo con los siguientes ensayos,
mediante el uso de los sustratos no naturales in vitro, moesina y el Biotina-LRRKtido mas largo. La moesina y una
versiéon mas corta del péptido se identificaron como sustratos en Jaleel et al. (2007, Biochem J, 405: 307-317).

Ensayo del Sustrato LRRK2-Péptido

a) Se aniaden 100 nl de una dilucion en serie 1:4 del compuesto de ensayo con una concentracion de ensayo final
maxima de 30 uM a ciertos pocillos en una placa negra de 384 pocillos de volumen bajo. Se usan 100 nl de DMSO
en ciertos pocillos como controles.

b) Se afiaden 3 pl de disolucion de enzima (6His-Tev-LRRK2 (1326-2527) purificada recombinante 80 nM en tampdn
de ensayo: Hepes 50 mM (pH 7,2), MgCl, 10 mM, NaCl 150 mM, 5% de glicerol, 0,0025% de triton X-100 y DTT 1
mM) a ciertos pocillos. Se afiaden 3 pl de tampdn de ensayo en ciertos pocillos como un control de inhibicion del
100% (sin enzima).

c) Tras la incubacién a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiaden 3 pl de disolucion de sustrato (sustrato
peptidico de Biotina-LRRKtido 2 uM y ATP a la K, en el tampoén de ensayo) a cada pocillo. Las placas se incuban
después durante otras 1-2 horas a temperatura ambiente (el tiempo de incubacion varia dependiendo de la
velocidad y la linealidad de la reaccién con los diferentes lotes de enzima).
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d) Se afaden 6 pl de disolucion de deteccion (estreptavidina 50 nM SureLight® APC (PerkinElmer), anticuerpo anti-
IgG de conejo marcado con Eu-W1024 4 nM (PerkinElmer), dilucion 1:500 (dilucion determinada lote a lote) de
anticuerpo policlonal Fosfo-Ezrina (Thr567)/Radixina (Thr564)/Moesina (Thr558) (New England Biolabs) y EDTA 60
mM en tampoén: Hepes 40 mM (pH 7,2), NaCl 150 mM, 0,03% de BSA) a cada pocillo. Las placas se incuban
después durante otras 2 horas a temperatura ambiente antes de leerlas en un lector de placas adecuado (Excitacion
a 330 nm, emisidon a 620 nm (Eu) y 665 nm (APC)). Los datos se analizan mediante el uso del programa informatico
ActivityBase (IDBS).

Ensayo de Sustrato Proteico Desensibilizado AlphaScreen de LRRK2

a) Se afadieron 100 nl de una dilucién en serie 1:4 del compuesto de ensayo con una concentracion de ensayo final
maxima de 30 uM a ciertos pocillos en una placa negra de 384 pocillos de volumen bajo. Se usan 100 nl de DMSO
en ciertos pocillos como controles.

b) Se afiaden 3 pl de disolucion de enzima (6His-Tev-LRRK2 (1326-2527) purificada recombinante 80 nM en tampdn
de ensayo: Hepes 50 mM (pH 7,2), MgCl, 10 mM, NaCl 150 mM, 5% de glicerol, 0,0025% de triton X-100 y DTT 1
mM) a ciertos pocillos. Se afiaden 3 pl de tampdn de ensayo en ciertos pocillos como un control de inhibicion del
100% (sin enzima).

c) Tras la incubacion a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiaden 3 pl de disolucién de sustrato (GST-
PS-Moesina (400-577) 200 nM y ATP 2 mM en tampdn de ensayo) a cada pocillo. Las placas se incuban después
durante 20 minutos a temperatura ambiente.

d) Se afiaden 6 pl de disolucién de deteccion (dilucion 1:250 de esferas AlphaLisa Protein A Acceptor (PerkinElmer),
dilucion 1:64 de esferas AlphaLisa Gluthathione Donor (PerkinElmer) y dilucion 1:600 (dilucién determinada lote a
lote) de anticuerpo policlonal Fosfo-Ezrina (Thr567)/Radixina (Thr564)/Moesina (Thr558) (New England Biolabs) en
un tampoén: Hepes 50 mM (pH 7,5), NaCl 250 mM, EDTA 60 mM, 1% de PEG y 0,01% de Brij 35) a cada pocillo. Las
placas se incuban después durante otras 2 horas a temperatura ambiente en la oscuridad antes de leerlas en un
lector de placas EnVision™ con médulo AlphaScreen HTS Turbo Option y ajustes de AlphaScreen. Los datos se
analizan mediante el uso del programa informatico ActivityBase (IDBS).

Datos Farmacologicos

Los Ejemplos 1-13, 14, 17, 18, 20, 22-28 y 31- 57 se analizaron en el ensayo de sustrato peptidico de LRRK2 y/o el
ensayo de sustrato proteico desensibilizado AlphaScreen de LRRK2 o en un ensayo similar descrito anteriormente. Los
datos mencionados mas adelante representan un valor medio de pCl 50 de los multiples resultados de los ensayos.
Se entiende que los datos ilustrados mas adelante pueden tener una variacién razonable dependiendo de las
condiciones y los procedimientos especificos usados por la persona que lleva a cabo el analisis.

Los compuestos de los ejemplos 1-13, 14, 17, 18, 20, 23-28, y 31- 57 se analizaron en el ensayo de sustrato
peptidico de LRRK2 y exhibieron un pCI50 = 5,9. Los compuestos de los ejemplos 1-13, 17, 18, 20, 23, 25-27, 31-
33, 37, 39, 41-51 y 53-57 se analizaron en el ensayo de sustrato peptidico de LRRK2 y exhibieron un pCI50 = 7,0.
Los compuestos de los ejemplos 2, 5, 6, 9-12, 31, 45, 47, 48 y 53 se analizaron en el ensayo de sustrato peptidico
de LRRK2 y exhibieron un pCI50 = 8,0.

El compuesto del ejemplo 22 se ensayo en el ensayo de sustrato peptidico de LRRK2 y exhibié un pCI50 < 4,6.

Los compuestos de los ejemplos 1-14, 17, 18, 20, 22-29, y 31- 48 y 54-57 se analizaron en el ensayo de sustrato
proteico desensibilizado AlphaScreen de LRRK2 y exhibieron un pCI50 = 4,6. Los compuestos de los ejemplos 2, 4-7,
9-12, 17, 20, 23, 26, 31- 33, 39, 41, 44, 45, 47, 48 y 55 se analizaron en el ensayo de sustrato proteico AlphaScreen de
LRRK2 y exhibieron un pCI50 = 6,5.

Los compuestos del ejemplo 49-54 se analizaron en el ensayo de sustrato proteico AlphaScreen de LRRK2 y exhibieron
un pCI50 < 4,6.

Los compuestos de los ejemplos 2, 4, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 17, 18, 20, 23, 27, 31, 32, 37, 39, 42, 44, 47 y 48 se

analizaron en el ensayo de sustrato peptidico de LRRK2 y en el ensayo de sustrato proteico desensibilizado
AlphaScreen de LRRK2. Los valores medios de pCI50 para cada compuesto se indican en la tabla adjunta:
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Ejemplo N°

Ensayo de sustrato peptidico de LRRK2

Ensayo de sustrato proteico
desensibilizado AlphaScreen de LRRK2

(pC150)
(pC150)
2 8 6,6
] 7.8 6,9
7 7.8 6,8
9 8 6,9
10 8,2 7,0
11 8,1 7,3
12 8,0 7,0
13 7.1 6,1
17 7,3 6,8
18 7.9 6,4
20 7.2 6,7
23 7.9 6,7
27 7,3 5,8
31 8,2 7,3
32 7,3 6,7
37 74 6,1
39 7.8 6,5
42 7.3 6,3
44 75 6,8
47 8,0 6,9
48 8,2 7,8
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (1) o una sal del mismo:
R
R2
N
e
A
O O
R7 R3
R® R#
5
R )
en la que:

A representa piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo o
isoxazol-4-ilo o un grupo de férmula (a) en la que * representa el punto de unién:

(a) *

R11

en la que cuando A representa piridin-3-ilo, el anillo piridinilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicion 2
con fluoro, metoxi o CH,OH, en la posicién 4 con metilo o CH,OH, o en la posicién 5 con fluoro; cuando A representa
1H-pirazol-4-ilo, el anillo pirazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicion 1 con metilo, y cuando A
representa isoxazol-4-ilo, el anillo isoxazolilo puede estar opcionalmente sustituido en la posicién 3 con metilo o en la
posicion 5 con metilo;

R' y R? representan independientemente halo, haloalquilo C+.3, -(CHz)sR?, (CO)R®, anillo heteroarilo que contiene
nitrégeno opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de metilo y trifluorometilo;

n representa 1, 2 6 3;
R3, R4, R5, R® y R’ representan independientemente hidrogeno, halo, CN, alquilo C1.3 0 alcoxi C1.3;

R® representa hidrégeno o -NRR'%; R® y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C4.3, en el
que dicho grupo alquilo C+.3 esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos halo, hidroxi, ciano o alcoxi C+.
2, 0, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar un anillo monoheterociclico que
contiene nitrégeno cuyo anillo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados de halo, me-
tilo y trifluorometilo; y

R representa hidrogeno, halo, CN, alquilo C1.2, alcoxi C1-2, -CH2CO2H o -CONHCHa.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que A representa piridin-3-ilo, piridazin-4-ilo, 1H-pirazol-4-ilo o
isoxazol-4-ilo, en el que, cuando A representa piridin-3-ilo, el anillo piridinilo esta opcionalmente sustituido en la
posicion 2 con fluoro, en el que A representa 1H-pirazol-4-ilo, el anillo pirazolilo esta opcionalmente sustituido en la

posiciéon 1 con metilo y cuando A representa isoxazol-4-ilo, el anillo isoxazolilo esta opcionalmente sustituido en la
posicion 3 con metilo o en la posiciéon 5 con metilo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que A representa un grupo de férmula (a), y Ri1es Clo F.

4. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R1 representa 4-morfolinilcarbonilo o 4-
morfolinilmetilo.
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5. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R; representa 4-morfolinilmetilo o 4-
morfolinilcarbonilo.

6. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R: representa pirazol-4-ilo
opcionalmente sustituido con un grupo metilo.

7. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Ry representa 1-piperidinilcarbonilo o
1-piperidinilmetilo.

8. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R; representa 1-pirrolidinilcarbonilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos fluoro.

9. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R3, R4, R5, R® y R’ son
independientemente hidrégeno o fluoro.

10. Un compuesto de formula (l) segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo seleccionado del grupo que
consiste en los Ejemplos 1-57 o sales de los mismos (entre paréntesis se cita el numero del Ejemplo):

5-Bromo-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E1)
5-Bromo-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E2)
5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil Joxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E3)
5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil )oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E4)
5-Bromo-4-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E5)
5-Bromo-4-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E6)
4-Metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E7)
4-Metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil Joxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E8)
4-Bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E9)
4-Bromo-5-metil-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E10)
5-Metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E11)
5-Metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E12)
2-{[(4-Fluorofenil)metiloxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilmetil)-N-3-piridinilbenzamida (E13)
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilmetil)- N-4-piridazinilbenzamida (E14)
5-Bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfolinilmetil)-N-3-piridinilbenzamida (E15)
5-Bromo-2-{[(4-fluorofenil)metil]oxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil}-4-(4-morfolinilmetil)benzamida (E16)
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilmetil)-N-3-piridinilbenzamida (E17)
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilmetil)benzamida (E18)
5-Bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metil]oxi}-4-(4-morfolinilmetil)-N-3-piridinilbenzamida (E19)
2-{[(2,4-Difluorofenil)metil]oxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il }-4-(4-morfolinilmetil)-N-3-piridinilbenzamida (E20)
5-Bromo-2-{[(2,4-difluorofenil)metilJoxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-4-(4-morfolinilmetil)benzamida (E21)
2-{[(2,4-Difluorofenil)metil]oxi}-N-(3-metil-4-isoxazolil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilmetil)benzamida (E22)
5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E23)
5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E24)
N-(3-Metil-4-isoxazolil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)Joxi]benzamida (E25)
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-N-3-piridinilbenzamida (E26
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-morfolinilcarbonil)-N-4-piridazinilbenzamida (E27)
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2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilcarbonil)-N-3-piridinilbenzamida (E28)
2-{[(4-Fluorofenil)metilJoxi}-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-morfolinilcarbonil)-N-4-piridazinilbenzamida (E29)
5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-[(fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)-N-3-piridinilbenzamida (E31)
N, N-Dimetil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-[(fenilmetil Joxi]-N'-3-piridinil-1,4-bencenodicarboxamida (E32)
2-(Benciloxi)-4-(morfolinometil)-N-(piridin-3-il)-5-(trifluorometil)benzamida (E33)
4-(4-Morfolinilmetil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinil-5-(trifluorometil)benzamida (E34)
2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilmetil)-N-3-piridinil-5-(trifluorometil)benzamida (E35)
2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilmetil)-N-4-piridazinil-5-(trifluorometil)benzamida (E36)
4-(4-Morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinil-5-(trifluorometil)benzamida (E37) Ejemplo 38
4-(4-Morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinil-5-(trifluorometil)benzamida (E38)
2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil)-N-3-piridinil-5-(trifluorometil)benzamida (E39)
2-[(Fenilmetil)oxi]-4-(1-piperidinilcarbonil )-N-4-piridazinil-5-(trifluorometil)benzamida (E40)
5-Cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetil Joxi]-N-3-piridinilbenzamida (E41)
5-Cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-2-[(fenilmetil Joxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E42)
5-Cloro-4-[(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)carbonil]-N-(3-metil-4-isoxazolil)-2-[(fenilmetil)oxi]benzamida (E43)
5-Cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-3-piridinilbenzamida (E44)
5-Cloro-N-(3-clorofenil)-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxilbenzamida (E45)
5-Cloro-4-(4-morfolinilcarbonil)-2-[(fenilmetil)oxi]-N-4-piridazinilbenzamida (E46)
2-((4-fluorobencil)oxi)-N-(3-fluorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-(morfolin-4-carbonil)benzamida (E47)
N-(3-clorofenil)-2-((4-fluorobencil)oxi)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-carbonil )lbenzamida (E48)
2-(benciloxi)-N-(3-clorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-(morfolinometil)benzamida (E49)
2-(Benciloxi)-N-(3-clorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-(morfolinometil)benzamida, Hidrocloruro (E50)
2-(Benciloxi)-N-(3-clorofenil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolinometil)benzamida, sal de acido maleico (E51)
)

)-
)-
2-(Benciloxi)-N-(3-clorofenil)-4-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)benzamida (E52)
2-(Benciloxi)-N-(3-fluorofenil)-4-(morfolinometil)-5-(trifluorometil)benzamida (E53)
2-(Benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-N-(piridin-3-il)benzamida (E54)

- )-
2-(Benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-N-(piridazin-4-il)benzamida (E55)
2-(Benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-N-(piridazin-3-il)benzamida (E56)
2-(Benciloxi)-5-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-N-fenilbenzamida (E57)

11. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula (I) como se definié en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de férmula (I) como se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso en terapia.

13. Un compuesto de férmula (I) como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el uso en el tratamiento o la profilaxis de la enfermedad de Parkinson.

14. El uso de un compuesto de férmula (I) como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis
de la enfermedad de Parkinson.
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