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DESCRIPCION
Compuestos de pirrolo-triazin anilina Gtiles como inhibidores de quinasa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de pirrolotriazina, mas particularmente, a compuestos de cicloalquil,
heterociclil y heteroaril pirrolotriazin anilina Utiles para tratar afecciones asociadas con la quinasa p38. La invencién
se refiere adicionalmente a composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la
invencion util para tratar afecciones asociadas con la quinasa p38 y métodos para inhibir la actividad de la quinasa
p38 en un mamifero.

Antecedentes de la invencion

Un gran nimero de citoquinas participan en la respuesta inflamatoria, incluyendo IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a. La
sobreproduccion de citoquinas tales como IL-1 y TNF-a esta implicada en una gran diversidad de enfermedades,
incluyendo la enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide, psoriasis, esclerosis mdltiple, shock por
endotoxinas, osteoporosis, enfermedad de Alzheimer e insuficiencia cardiaca congestiva, entre otras [Henry et al.,
Drugs Fut., 24: 1345-1354 (1999); Salituro et al., Curr. Med. Chem., 6: 807-823 (1999)]. La evidencia en pacientes
humanos indica que las proteinas antagonistas de citoquinas son eficaces para tratar enfermedades inflamatorias
cronicas, tales como, por ejemplo, anticuerpo monoclonal para TNF-a (Enbrel) [Rankin et al., Br. J. Rheumatol., 34:
334-342 (1995)], y proteina de fusion del receptor Fc de TNF-a soluble (Etanercept) [Moreland et al., Ann. Intern.
Med., 130: 478-486 (1999)].

La biosintesis de TNF-a se produce en muchos tipos celulares como respuesta a un estimulo externo, tal como, por
ejemplo, un mitégeno, un organismo infeccioso o un traumatismo. Son mediadores importantes de la produccién de
TNF-a las proteinas quinasas activadas por mitégeno (MAP), y en particular, la quinasa p38. Estas quinasas se
activan como respuesta a diversos estimulos de estrés, que incluyen, pero no se limitan a, citoquinas
proinflamatorias, endotoxina, luz ultravioleta, y shock osmético. La activacién de p38 requiere doble fosforilacién por
quinasas de quinasa MAP corriente arriba (MKK3 y MKKB6) sobre treonina y tirosina dentro de un motivo Thr-Gly-Tyr
caracteristico de las isozimas p38.

Existen cuatro isoformas conocidas de p38, es decir, p38-a, p38f, p38y, y p380. Las isoformas a y B se expresan en
células inflamatorias y son mediadores fundamentales de la producciéon de TNF-a. La inhibicién de las enzimas p38a
y B en las células da como resultado niveles reducidos de la expresién de TNF-a. También, la administraciéon de
inhibidores de p38a y B en modelos animales de enfermedad inflamatoria ha demostrado que dichos inhibidores son
eficaces para tratar estas enfermedades. En consecuencia, las enzimas p38 desempefian un papel importante en los
procesos inflamatorios mediados por IL-1 y TNF-a. Los compuestos de los que se informa que inhiben la quinasa
p38 y citoquinas tales como IL-1 y TNF-a para uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias se desvelan en
las Patentes de Estados Unidos N? 6.277.989 y N? 6.130.235 de Scios, Inc; Patentes de Estados Unidos
N26.147.080 y N? 5.945.418 de Vertex Pharmaceuticals Inc; Patentes de Estados Unidos N° 6.251.914, N¢
5.977.103 y N? 5.658.903 de Smith-Kline Beecham Corp.; Patentes de Estados Unidos N°® 5.932.576 y N° 6.087.496
de G.D. Searle & Co.; los documentos de patente WO 00/56738 y WO 01/27089 de Astra Zeneca; el documento de
patente WO 01/34605 de Johnson & Johnson; el documento de patente WO 00/12497 (derivados de quinazolina
como inhibidores de quinasa p38); el documento de patente WO 00/567338 (derivados de piridina y pirimidina para
el mismo fin); el documento de patente WO 00/12497 (analiza la relacién entre los inhibidores de quinasa p38); y el
documento de patente WO 00/12074 (compuestos de piperazina y piperidina Gtiles como inhibidores de p38).

La presente invencion proporciona ciertos compuestos de pirrolotriazina, en particular, compuestos de pirolotriazin
anilina dtiles como inhibidores de quinasa, en particular las quinasas p38a y B. Los compuestos de pirrolotriazina
utiles como inhibidores de tirosina quinasa se desvelan en la solicitud de Patente de Estados Unidos con N° de Serie
09/573.829, presentada el 18 de mayo de 2000, asi como en el documento de patente WO 00/71129 A1, ambos de
los cuales se ceden al presente cesionario. Los métodos para tratar afecciones asociadas con la quinasa p38 asi
como compuestos de pirrolotriazina Utiles para ese fin se describen en la solicitud de Patente de Estados Unidos con
N¢ de Serie 10/036.293, cedida al presente cesionario y con inventores comunes a la misma, que reivindica el
beneficio de la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° 60/249.877, presentada el 17 de noviembre de 2000, y la
Solicitud Provisional de Estados Unidos N° 60/310.561, presentada el 7 de agosto de 2001. Los compuestos de
pirrolotriazina sustituidos con un grupo acido que se informa que tienen actividad inhibitoria de sPLA» se desvelan en
el documento de patente WO 01/14378 Al de Shionogi & Co., Ltd, publicado el 1 de marzo de 2001 en japonés.

Sumario de la Invencion

La presente invencién se refiere a compuestos de férmula (I*) o enantidmeros, diasteredbmeros, sales, y solvatos de
los mismos, tal como se define en las reivindicaciones adjuntas.
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La invencion se refiere adicionalmente a composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de formula (1*), y
al uso médico de un compuesto de férmula () para el tratamiento de un trastorno inflamatorio.

Descripcion de la invencion

A continuacién se enumeran definiciones de diversos términos usados para describir la presente invencién. Estas
definiciones se aplican a los términos ya que se usan a través de toda la presente solicitud, a menos ese limite de
otro modo en casos especificos, individualmente o como parte de un grupo mas grande.

El término "alquilo" se refiere a grupos hidrocarburo sin sustituir de cadena lineal o ramificada de 1 a 20 atomos de
carbono, preferentemente de 1 a 7 atomos de carbono. La expresion "alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo sin
sustituir de 1 a 4 atomos de carbono. Cuando un subindice se usa con referencia a un alquilo u otro grupo, el
subindice se refiere al nUmero de atomos de carbono que puede contener el grupo. Por ejemplo, la expresién
"alquilo Co-4" incluye un enlace y grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

La expresién "alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, alcoxi, ceto (=O), alcanoilo, ariloxi, alcanoiloxi, NRaR4, alcanoilamino, aroilamino,
aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido, arilamino sustituido, aralcanoilamino sustituido, tiol, alquiltio, ariltio,
aralquiltio, alquiltiono, ariltiono, aralquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aralquilsulfonilo, -SO2NRaRe, nitro, ciano, -
COzH, -CONRyRs, alcoxicarbonilo, arilo, guanidino y heteroarilos o heterociclos (tales como indolilo, imidazolilo,
furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo y similares), en los que Ray Ry se seleccionan entre hidrégeno,
alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclo, y heterocicloalquilo.
Opcionalmente, el sustituyente en el alquilo se puede sustituir a su vez adicionalmente, en cuyo caso se sustituira
con uno o mas de alquilo C1.4, alquenilo Cs.4, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.4,
aminoalquilo C1.4, hidroxi, hidroxialquilo C+1.4, alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, feniloxi, y/o benciloxi.

El término "alquenilo” se refiere a grupos hidrocarburo de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 a&tomos de carbono,
preferentemente de 2 a 15 atomos de carbono, y lo mas preferentemente de 2 a 8 atomos de carbono, que tienen al
menos un doble enlace, y dependiendo del nimero de a&tomos de carbono, hasta cuatro dobles enlaces.

La expresion "alquenilo sustituido" se refiere a un grupo alquenilo sustituido con uno a dos sustituyentes
seleccionados entre los que se han mencionado anteriormente para grupos alquilo sustituido.

El término "alquinilo" se refiere a grupos hidrocarburo de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 atomos de carbono,
preferentemente de 2 a 15 a&tomos de carbono, y lo mas preferentemente de 2 a 8 atomos de carbono, que tienen al
menos un triple enlace, y dependiendo del nimero de dtomos de carbono, hasta cuatro triples enlaces.

La expresién "alquinilo sustituido" se refiere a un grupo alquinilo sustituido con uno a dos sustituyentes
seleccionados entre los que se han mencionado anteriormente para grupos alquilo.

Cuando el término alquilo se usa en conexién con otro grupo, tal como en heterocicloalquilo o cicloalquilalquilo, esto
se refiere a que el grupo identificado (el que se nombra primero) se une directamente a través de un grupo alquilo
que puede ser ramificado o de cadena lineal (por ejemplo, ciclopropilalquilo C1.4 se refiere al un grupo ciclopropilo
unido a través de un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de uno a cuatro atomos de carbono). En el
caso de sustituyentes, tal como en "cicloalquilalquilo sustituido", la parte alquilo del grupo, ademas de ser ramificada
0 de cadena lineal, se puede sustituir tal como se ha mencionado anteriormente para grupos alquilo sustituido y/o el
primer grupo nombrado (por ejemplo, cicloalquilo) se puede sustituir tal como se menciona en el presente
documento para ese grupo.

El término "halégeno” o "halo" se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo sustituido o sin sustituir monociclico o biciclico que tienen de 6 a
12 4tomos de carbono en la parte del anillo, tal como grupos fenilo, naftilo, y bifenilo). Los grupos arilo pueden incluir
opcionalmente de uno a tres anillos adicionales (cualquiera de cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo) condensados a
los mismos.

Los ejemplos incluyen:
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y similares. Cada anillo del arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos Rc, en los que R; en
cada caso se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, halégeno, trifluorometoxi, trifluorometilo, -SR, -OR, -NRR', -
NRSO:zR', -SOzR, -SO:NRR', -CO2R', -C(=O)R’, -C(=O)NRR', -OC(=0O)R’, -OC(=O)NRR', -NRC(=O)R', -NRCOzR',
fenilo, cicloalquilo Cs.7, y heterociclo o heteroarilo de cinco a seis miembros, en los que cada R y R' se selecciona
entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, fenilo, cicloalquilo Cs.7, y heterociclo o
heteroarilo de cinco a seis miembros, excepto en el caso de un grupo sulfonilo, entonces R no va a ser hidrégeno.
Cada sustituyente R opcionalmente a su vez se puede sustituir adicionalmente con uno o mas (preferentemente de
0 a 2) grupos Rg, en los que Rgy se selecciona entre alquilo Ci., alquenilo Cz., halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.4, aminoalquilo Cy.4, hidroxi, hidroxialquilo Ci.4, alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo,
feniletilo, feniloxi, y benciloxi.

El término "aralquilo" se refiere a un grupo arilo unido directamente a través de un grupo alquilo, tal como bencilo, en
el que el grupo alquilo puede ser de cadena lineal o ramificada. En el caso de un "aralquilo sustituido", la parte
alquilo del grupo ademas de ser de cadena ramificada o lineal, se puede sustituir tal como se mencionaba
anteriormente para grupos alquilo sustituido y/o la parte arilo se puede sustituir tal como se menciona en el presente
documento para arilo. Por lo tanto, la expresion "bencilo opcionalmente sustituido” se refiere al grupo

R R
X R
]

R
R

en el que cada R grupo puede ser hidrogeno o también se puede seleccionar entre R; tal como se ha definido
anteriormente, a su vez se puede sustituir opcionalmente con uno o mas Rg. Al menos dos de estos grupos "R"
deberian ser hidrogeno y preferentemente al menos cinco de los grupos "R" es hidrégeno. Un grupo bencilo
preferente implica la parte alquilo que se ramifica para definir
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El término "heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico sustituido o sin sustituir por ejemplo, que es un sistema de
anillos monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 11 miembros, o triciclico de 10 a 15 miembros, que tiene al
menos un heteroatomo y al menos un anillo que contiene atomo de carbono. Cada anillo del grupo heteroarilo que
contiene un heteroatomo puede contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de
nitrégeno, con la condicién de que el nimero total de heteroatomos en cada anillo sea cuatro o0 menos y cada anillo
tenga al menos un atomo de carbono. Los anillos condensados que completan los grupos biciclicos y triciclicos
pueden contener solamente atomos de carbono y pueden estar saturados, parcialmente saturados, o insaturados.
Los atomos de nitrégeno y azufre se pueden oxidar opcionalmente y los atomos de nitrégeno se pueden cuaternizar
opcionalmente. Los grupos heteroarilo que son biciclicos o triciclicos deben incluyen al menos un anillo totalmente
aromatico pero del otro anillo o anillos condensados pueden ser aromaticos o no aromaticos. El grupo heteroarilo se
puede unir en cualquier atomo de nitrégeno o carbono disponible de cualquier anillo. Se puede sustituir
opcionalmente con uno a tres (preferentemente de 0 a 2) grupos R, tal como se ha definido anteriormente para arilo,
que a su vez se puede sustituir con uno o mas (preferentemente de 0 a 2) grupos Rg, también como se menciono
anteriormente.

Los grupos heteroarilo monociclico a modo de ejemplo incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo (es decir,

S |

), tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo y similares.

Los grupos heteroarilo biciclico a modo de ejemplo incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxaxolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,
benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridinilo,
dihidroisoindolilo, tetrahidroquinolinilo y similares.

Los grupos heteroarilo triciclico a modo de ejemplo incluyen carbazolilo, benzidolilo, fenantrollinilo, acridinilo,
fenantridinilo, xantenilo y similares.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillos de hidrocarburo ciclico no aromatico saturado o
parcialmente insaturado, que contiene preferentemente de 1 a 3 anillos y de 3 a 7 &tomos de carbono por anillo, que
puede estar sustituido o sin sustituir y/o que se puede condensar con un anillo carbociclico C3-C7, un anillo
heterociclico, o que puede tener un puente de 3 a 4 atomos de carbono. Los grupos cicloalquilo que incluyen
cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponibles en cualquier anillo condensado o unido por puente pueden tener
opcionalmente de 0 a 3 (preferentemente 0-2) sustituyentes seleccionados entre grupos R, tal como se ha
mencionado anteriormente, y/o entre ceto (cuando sea apropiado) que a su vez se pueden sustituir con uno a tres
grupos Rg4, también tal como se ha mencionado anteriormente. Por lo tanto, cuando se indica que un puente de
carbono-carbono puede estar opcionalmente sustituido, se hace referencia a que los atomos de carbono en el anillo
unido por puente puede estar opcionalmente sustituido con un grupo Rc, que se selecciona preferentemente entre
alquilo Cy.4, alquenilo Cs.4, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, amino, alquilamino Ci.4, aminoalquilo Ci.4,
hidroxi, hidroxialquilo C1.4, y alcoxi C1.4. Los grupos cicloalquilo a modo de ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, bicicloheptano, cicloctilo, ciclodecilo, ciclododecilo, y adamantilo.

Los términos "heterociclo”, "heterociclico” y "heterociclo" cada una se refiere a un grupo ciclico no aromatico
totalmente saturado o parcialmente insaturado, que puede estar sustituido o sin sustituir, por ejemplo, que es un
sistema de anillos monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 11 miembros, o triciclico de 10 a 15 miembros,
que tiene al menos un heteroatomo en al menos un anillo que contiene atomo de carbono. Cada anillo del grupo
heterociclico que contiene un heteroatomo puede tener 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre atomos de
nitrégeno, oxigeno, y azufre, en los que los heteroatomos de nitrégeno y azufre también se pueden oxidar
opcionalmente y los heteroatomos de nitrégeno también se pueden cuaternizar opcionalmente. Preferentemente,
dos heteroatomos adyacentes no se seleccionan de forma simultanea entre oxigeno y nitrégeno. El grupo
heterociclico se puede unir a cualquier atomo de nitrégeno o de carbono. Los grupos heterociclo pueden tener
opcionalmente de 0 a 3 (preferentemente 0-2) sustituyentes seleccionados entre ceto (=0), y/o uno o mas grupos Rc,
tal como se ha mencionado anteriormente, que a su vez pueden estar sustituidos con uno a tres grupos Rq, también
tal como se ha mencionado anteriormente.
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Los grupos heterociclico monociclico a modo de ejemplo incluyen pirrolidinilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo, oxetanilo,
pirazolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo,
2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo, piridilo, N-oxopiridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinil
sulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo, dioxanilo, isotiazolidinilo, tietanilo, tiiranilo, triazinilo, y triazolilo, y
similares.

Los grupos heterociclico biciclico a modo de ejemplo incluyen 2,3-dihidro-2-oxo-1H-indolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzotienilo, quinuclidinilo, quinolinilo, quinolinil-N-6xido, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo,
benzoimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, cromonilo, cumarinilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo,
pirrolopiridilo, furopiridinilo (tal como furo[2,3-c]piridinilo, furo[3,1-b]piridinilo] o furo[2,3-b]piridinilo), dihidroisoindolilo,
dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo), benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzodiazinilo,
benzofurazanilo, benzotiopiranilo, benzotriazolilo, benzopirazolilo, dihidrobenzofurilo, dihidrobenzotienilo,
dihidrobenzotiopiranilo, dihidrobenzotiopiranil sulfona, dihidrobenzopiranilo, indolinilo, isocromanilo, isoindolinilo,
naftiridinilo, ftalazinilo, piperonilo, purinilo, piridopiridilo, quinazolinilo, tetrahidroquinolinilo, tienofurilo, tienopiridilo,
tienotienilo, y similares.

También se incluyen heterociclos mas pequefos, tales como epoxidos y aziridinas.

A menos que se indique de otro modo, cuando se hace referencia a un arilo nombrado de forma especifica (por
ejemplo, fenilo), cicloalquilo (por ejemplo, ciclohexilo), heterociclo (por ejemplo, pirrolidinilo) o heteroarilo (por
ejemplo, indolilo), la referencia pretende incluir anillos que tienen de 0 a 3, preferentemente 0-2, sustituyentes
seleccionados entre los que se han mencionado anteriormente para los grupos arilo, cicloalquilo, heterociclo y/o
heteroarilo, si fuera apropiado. Ademas, cuando se hace referencia a un grupo heteroarilo o heterociclo especifico, la
referencia pretende incluir los sistemas que tienen el nimero maximo de dobles enlaces no acumulativos 0 menos
del numero maximo de dobles enlaces. Por lo tanto, por ejemplo, el término "isoquinolina" se refiere a isoquinolina y
tetrahidroisoquinolina.

Ademéds, se deberia entender que un experto en la materia puede hacerse lecciones apropiadas para los
sustituyentes para los grupos arilo, cicloalquilo, heterociclo, y heteroarilo para proporcionar compuestos estables y
compuestos Utiles como compuestos farmacéuticamente aceptables y/o compuestos intermedios Utiles en la
preparacion de compuestos farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, por ejemplo, en compuestos de féormula (1),
cuando B es un anillo ciclopropilo, preferentemente el anillo no tiene mas de dos sustituyentes, y preferentemente
dichos sustituyentes no comprenden nitro (NOz), mas de un grupo ciano, o tres grupos halégeno. De forma anéloga,
cuando m es 3, preferentemente Rs, los sustituyentes el anillo A de fenilo, no son todos nitro, y asi sucesivamente.

El término "heteroatomos" incluira oxigeno, azufre y nitrégeno.
El término "haloalquilo” se refiere a un alquilo que tiene de uno o mas sustituyentes halo.

El término "perfluorometilo” se refiere al un grupo metilo sustituido con uno, dos, o tres atomos de fluoro, es decir,
CHzF, CHF2 y CF3. El término "perfluoroalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene de uno a cinco atomos de
fluoro, tal como pentafluoroetilo.

El término "haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo, "haloalcoxi"
incluye -OCFs.

El término "carbociclico” se refiere a un anillo monociclico o biciclico saturado o insaturados en el que todos los
atomos de todos los anillos son carbono. Por lo tanto, el término incluye anillos de cicloalquilo y arilo. El anillo
carbociclico puede estar sustituido, en cuyo caso los sustituyentes se seleccionan entre los que se han mencionado
anteriormente para grupos cicloalquilo y arilo.

Cuando en el presente documento se usa el término "insaturado” para hacer referencia a un anillo o grupo, el anillo o
grupo puede estar totalmente insaturado o parcialmente insaturado.

Las que siguen a continuaciéon son definiciones para otros diversos grupos que al mencionado anteriormente en
conexion con alquilo sustituido, alquenilo sustituido, arilo, cicloalquilo, y asi sucesivamente: alcoxi es -OR°®, alcanoilo
es -C(=0)R®, ariloxi es -OAr, alcanoiloxi es -OC(=0)R®, amino es -NH,, alquilamino es -NHR® o -N(R®),, arilamino es
-NHAr o -NR°®Ar, aralquilamino es -NH-R"-Ar, alcanoilamino es -NH-C(=O)R®, aroilamino es -NH-C(=O)Ar,
aralcanoilamino es -NH-C(=O)R"Ar, tiol es -SH, alquiltio es -SR®, ariltio es -SAr, aralquiltio es -S-R"Ar, alquiltiono es
-S(=0)R®, ariltiono es -S(=O)Ar, aralquiltiono es -S(=O)R"-Ar, alquilsulfonilo es -SOR®, arilsulfonilo es -SOAr,
arilsulfonilamina es -NHSOAr, alquilsulfonilamina es -NHSO:R®, aralquilsulfonilo es -SORAr, sulfonamido es -
SO2NH,, sulfonamida sustituida es -SO.NHR® 0 -SO2N(R®),, nitro es -NO, carboxi es -COzH, carbamilo es -CONH,
carbamilo sustituido es -C(=O)NHR? o -C(=O)NRth, alcoxicarbonilo es -C(=0)OR?®, carboxialquilo es -R-CO:H,
acido sulfénico es -SOsH, guanidino es
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—N—C—NH,
H !
y ureido es
~—N—-C—NH,
H ]
en los que

R® es alquilo o alquilo sustituido tal como se ha definido anteriormente, R' es alquileno o alquileno sustituido tal como
se ha definido anteriormente, R y R" se seleccionan entre alquilo, alquilo sustituido, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclo, y heteroarilo; Ar es un arilo tal como se ha definido anteriormente, y qes 2 0 3.

A través de toda la memoria descriptiva, los grupos y sustituyentes de los mismos los puede elegir un experto en la
materia para proporcionar restos y compuestos estables.

Los compuestos de la presente invencién pueden formar sales que también estan dentro del alcance de la presente
invencion. Son preferentes las sales farmacéuticamente aceptables (es decir no téxicas, fisiolégicamente
aceptables), aunque también son Utiles otras sales, por ejemplo, mediante aislamiento o purificacion de los
compuestos de la presente invencién.

Los compuestos de la presente invencién pueden formar sales con metales alcalinos tales como sodio, potasio y
litio, con metales alcalinotérreos tales como calcio y magnesio, con bases organicas tales como diciclohexilamina,
tributilamina, piridina y aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Tales sales se pueden formar tal como lo
conocen los expertos en la materia.

Los compuestos de la presente invencion pueden formar sales con diversos acidos organicos e inorganicos. Tales
sales incluyen las formadas con cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido metanosulfénico, acido sulfarico,
acido acético, acido trifluoroacético, acido oxalico, acido maleico, acido bencenosulfénico, acido toluenosulfénico y
otros diversos (por ejemplo, nitratos, fosfatos, boratos, tartratos, citratos, succinatos, benzoatos, ascorbatos,
salicilatos y similares). Tales sales se pueden formar como lo saben los expertos en la materia. Las formas de sal de
los compuestos pueden ser ventajosas para mejorar la tasa de disolucidén del compuesto y la biodisponibilidad oral.

Ademas, se pueden formar zwitteriones ("sales internas").

Se contemplan todos los estereoisémeros de los compuestos de la presente invencién, en mezcla o en forma pura o
basicamente pura. La definicion de los compuestos de acuerdo con la invencion incluye todos los estereoisémeros
posibles y sus mezclas. Incluye las formas racémicas y los isémeros opticos aislados que tienen la actividad
especificada. Las formas racémica se pueden resolver con métodos fisicos, tales como, por ejemplo, cristalizacion
fraccionada, separaciéon o cristalizacién de derivados diastereoméricos o separacion mediante cromatografia en
columna quiral. Los isdmeros Opticos individuales se pueden obtener a partir de los racematos a partir de los
métodos convencionales, tales como, por ejemplo, formacién de sales con un acido 6pticamente activo seguido de
cristalizacion.

Se deberia entender adicionalmente que los solvatos (por ejemplo, hidratos) de los compuestos de Férmula (1)
también estan en el alcance de la presente invencion. Por lo general, en la técnica se conocen métodos de
solvatacion.

Los compuestos preferentes de la presente invencién tienen la estructura de férmula (I*),
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enantiomeros, diasteredmeros, sales y solvatos de los mismos, en los que todos los restos son como se definen en
las reivindicaciones adjuntas.

Los compuestos preferentes de formula (I*), son los que tienen la formula (la),

(Ia).

y sales farmacéuticamente aceptables, o solvatos de los mismos, en los que todos los restos son como se definen
en las reivindicaciones adjuntas.

Utilidad

Los compuestos de la invencion de la invencion son inhibidores selectivos de la actividad de la quinasa p38, y en
particular, de las isoformas p38a y p38B. Por consiguiente, los compuestos de férmula (l) tienen utilidad en el
tratamiento de afecciones asociadas con la actividad de la quinasa p38. Tales afecciones incluyen enfermedades en
las que los niveles de citoquina se modulan como una consecuencia de la sefalizacion intracelular a través de p38, y
en particular, enfermedades que se asocian con una sobreproduccion de las citoquinas IL-1, IL-4, IL-8, y TNF-a.
Como se usa en el presente documento, los términos "que trata" o "tratamiento” incluyen cualquiera o ambas
medidas de respuesta y profilaxis, por ejemplo, medidas disefiadas para inhibir o retrasar el inicio de la enfermedad
o trastorno, conseguir una reduccién total o parcial de los sintomas o patologia, y/o para aliviar, mejorar, reducir, o
curar la enfermedad o trastorno y/o sus sintomas. Cuando en el presente documento se hace referencia a inhibicién
de "quinasa p-38a/B", esto se refiere a que se inhibe cualquiera de las quinasas p38a y/o p38B. Por lo tanto, la
referencia a un valor de Clso para inhibir la quinasa p-38a/B se refiere a que el compuesto tiene una eficacia tal como
para inhibir al menos una, o ambas, quinasas p38a y p38.

En vista de su actividad como inhibidores de quinasas p-38a/B, los compuestos de Formula (I*) son utiles en el
tratamiento de afecciones asociadas con p-38, que incluyen, pero no se limitan a, enfermedades inflamatorias,
enfermedades autoinmunes, trastornos déseos destructivos, trastornos proliferan activos, trastornos angiogénicos,
enfermedades infecciosas, enfermedades neurodegenerativas, y enfermedades virales.

Mas particularmente, las afecciones o enfermedades especificas que se pueden tratar con los compuestos de la
invencion incluyen, sin limitacion, pancreatitis (aguda o crénica), asma, alergias, sindrome de dificultad respiratoria
en adultos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus sistémico
eritematoso, esclerodermia, tiroiditis crénica, enfermedad de Grave, gastritis autoinmune, diabetes, anemia
hemolitica autoinmune, neutropenia autoinmune, trombocitopenia, dermatitis atopica, hepatitis activa croénica,
miastenia gravis, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
psoriasis, enfermedad de injerto frente a anfitrion, reaccién inflamatoria inducida por endotoxinas, tuberculosis,
aterosclerosis, degeneracion muscular, caquexia, artritis psoriatica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumatica,
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artritis por rubéola, sinovitis aguda, enfermedad pancreatica de linfocitos B; enfermedades caracterizadas por
infiltracibn masiva de neutréfilos; espondilitis reumatoide, artritis gotosa y otras afecciones artriticas, malaria
cerebral, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedad de reabsorcion
Osea, rechazos a aloinjerto, fiebre y mialgias debidas a infecciéon, caquexia secundaria a la infeccion, formacién
mieloide, formacion de tejido cicatricial, colitis ulcerosa, piresis, gripe, osteoporosis, osteoartritis y trastorno éseo
relacionado con mieloma multiple, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica, melanoma metastasico,
sarcoma de Kaposi, mieloma multiple, sepsis, shock séptico, y Shigelosis; enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, isquemias cerebrales o enfermedad neurodegenerativa causada por lesion traumatica; trastornos
angiogénicos que incluyen tumores sélidos, neovascularizacion ocular, y hemangiomas infantiles; enfermedades
virales que incluyen infeccidon por hepatitis crénica (incluyendo hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C), infeccion por
VIH y retinitis por CMV, SIDA, ARC o neoplasia, y herpes; apoplejia, isquemia de miocardio, isquemia en ataques
cardiacos con apoplejia, hipoxia organica, hiperplasia vascular, lesién por reperfusién cardiaca y renal, trombosis,
hipertrofia cardiaca, agregacion plaquetaria inducida por trombina, endotoxemia y/o sindrome de shock toxico, y
afecciones asociadas con la prostaglandina endoperoxidasa sintasa-2.

Ademas, los inhibidores de p38 de la presente invencién inhiben la expresién de proteinas proinflamatorias
inducibles tales como la prostaglandina endoperéxido sintasa-2 (PGHS-2), también denominada ciclooxigenasa-2
(COX-2). Por consiguiente, las afecciones adicionales asociadas con p38 incluyen edema, analgesia, fiebre y dolor,
tal como dolor neuromuscular, dolor de cabeza, dolor causado por cancer, dolor dental y dolor por artritis. Los
compuestos de la invencion también se pueden usar para tratar infecciones viricas veterinarias, tales como
infecciones por lentivirus, que incluyen, pero no se limitan a, virus de anemia infecciosa equina; o infecciones por
retro virus, que incluyen virus de inmunodeficiencia felina, virus de inmunodeficiencia bovina, y virus de
inmunodeficiencia canina.

Cuando en el presente documento se usan las expresiones "afeccidén asociada con p38" o "enfermedad o trastorno
asociados con p38", cada una pretende incluir todas las afecciones identificadas anteriormente como si se repitieran
en su duracion, asi como cualquier otra afeccion que se ve afectada por la actividad de la quinasa p38.

En el presente documento se desvelan compuestos para su uso en métodos para el tratamiento de tales afecciones,
que comprende administrar a un sujeto con necesidad del mismo una cantidad eficaz de al menos un compuesto de
Formula (I*) o una sal del mismo. Los métodos para tratar afecciones asociadas con la quinasa p38 pueden
comprender la administracién de los compuestos de Férmula (I*) solos 0 en combinacién entre si y/o con otros
agentes terapéuticos adecuados Utiles en el tratamiento de tales afecciones. Ejemplos de tales otros agentes
terapéuticos incluyen corticosteroides, rolipram, calfostina, CSAID, imidazo [1,2-A]quinoxalinas 4-sustituidas tal como
se desvela en el documento de Patente de Estados Unidos N° 4.200.750; Interleuquina-10, glucocorticoides,
salicilatos, 6xido nitrico, y otros inmunosupresores; inhibidores de la translocacion nuclear, tales como
desoxispergualina (DSG); farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) tales como ibuprofeno, celecoxib y
rofecoxib; esteroides tales como prednisona o dexametasona; agentes antivirales tales como abacavir; agentes
antiproliferativos tales como metotrexato, leflunomida, FK506 (tacrolimus, Prograf); farmacos citotéxicos tales como
azatiprina y ciclofosfamida; inhibidores del TNF-a tales como tenidap, anticuerpos anti-TNF o receptor soluble de
TNF, y rapamicina (sirolimus o Rapamune) o derivados de los mismos.

Los otros agentes terapéuticos mencionados anteriormente, cuando se usan en combinacion con los compuestos de
la presente invencion, se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en la Physicians' Desk Reference
(PDR) o de otro modo las puede determinar un experto habitual en la materia. En los métodos que se desvelan en el
presente documento, tales otros agente o agentes terapéuticos se pueden administrar antes de, de forma simultanea
con, o después de la administraciéon de los compuestos de la invencion.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas capaces de tratar afecciones asociadas
con la quinasa p38, que incluyen afecciones mediadas por TNF-a, IL-1, y/o IL-8, como se ha descrito anteriormente.
Las composiciones de la invencion pueden contener otros agentes terapéuticos como se ha descrito anteriormente y
se pueden formular, por ejemplo, usando vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos convencionales, asi como aditivos
farmacéuticos de un tipo apropiado para el modo de administracion deseado (por ejemplo, excipientes, aglutinantes,
conservantes, estabilizantes, saborizantes, etc.) de acuerdo con técnicas tales como las que se conocen bien en la
técnica de la formulacion farmacéutica.

Los compuestos de Férmula (1) se pueden administrar mediante cualquier medio adecuado para la afeccion a tratar,
que puede depender de la necesidad de tratamiento especifico en el sitio o cantidad de farmaco a administrar. Por lo
general la administracion topica es preferente para enfermedades relacionadas con la piel, y el tratamiento
sistematico es preferente para afecciones cancerosas o precancerosas, aunque se contemplan otros modos de
administracion. Por ejemplo, los compuestos se pueden administrar por via oral, tal como en forma de comprimidos,
capsulas, granulos, polvos, o formulaciones liquidas que incluyen jarabes; por via tépica, tal como en forma de
soluciones, suspensiones, geles o pomadas; por via sublingual; por via bucal; por via parenteral, tal como mediante
técnicas de inyeccion o infusion subcutanea, intravenosa, intramuscular o intraesternal (por ejemplo, como
soluciones 0 suspensiones ac. 0 no ac. inyectables estériles); por via nasal tal como mediante pulverizaciéon por
inhalacién; por via tépica, tal como en forma de una crema o pomada; por via rectal tal como en forma de
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supositorios; o por via liposomal. Se pueden administrar formulaciones unitarias de dosificacion que contienen
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, no téxicos. Los compuestos se pueden administrar en una
forma adecuada para liberacion inmediata o liberacion prolongada. La liberacion inmediata de la liberaciéon
prolongada se puede conseguir con composiciones farmacéuticas adecuadas o, en particular en el caso de la
liberacién prolongada, con dispositivos tales como implantes subcutaneos o bombas osméticas.

Las composiciones a modo de ejemplo para administracion tépica incluyen un vehiculo tépico tal como
PLASTIBASE® (aceite mineral gelificado con polietileno).

Las composiciones a modo de ejemplo para administraciéon oral incluyen suspensiones que pueden contener, por
ejemplo, celulosa microcristalina para transmitir volumen, acido alginico o alginato sédico como un agente de
suspensién, metilcelulosa como un potenciador de la viscosidad, y agentes edulcorantes o saborizantes tales como
los conocidos en la técnica; y comprimidos de liberacion inmediata que pueden contener, por ejemplo, celulosa
microcristalina, fosfato dicalcico, almidén, estearato de magnesio y/o lactosa y/o otros excipientes, aglutinantes,
diluyentes, agentes disgregantes, diluyentes y lubricantes tales como los conocidos en la técnica. Los compuestos
de la invencion también se pueden administrar por via oral mediante administracién sublingual y/o bucal, por
ejemplo, con comprimidos moldeados, formados por compresién, o liofilizados. Las composiciones a modo de
ejemplo pueden incluir diluyentes de disolucién rapida tales como manitol, lactosa, sacarosa, y/o ciclodextrinas. En
tales formulaciones también se pueden incluir excipientes de alto peso molecular tales como celulosas (AVICEL®) o
polietilenglicoles (PEG); un excipiente para ayudar a la adhesién mucosal tal como hidroxipropil celulosa (HPC),
hidroxipropil metil celulosa (HPMC), carboximetil celulosa sédica (SCMC), y/o copolimero de anhidrido maleico (por
ejemplo, GANTREZ®); y agentes para controlar la liberacién tal como copolimero poliacrilico (por ejemplo,
CARBOPOL 934®). También se pueden afadir lubricantes, agentes de deslizamiento, sabores, agentes colorantes y
estabilizantes para facilitar la fabricacién y el uso.

Las composiciones a modo de ejemplo para administracién por aerosol o inhalaciéon nasal incluyen soluciones que
pueden contener, por ejemplo, alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de la absorcién para
aumentar la absorcién y/o biodisponibilidad, y/o otros agentes de solubilizacién o dispersién tales como los que se
conocen en la técnica.

Las composiciones a modo de ejemplo para administracion parenteral incluyen soluciones o suspensiones
inyectables que pueden contener, por ejemplo, diluyentes o disolventes adecuados no toxicos, parenteralmente
aceptables, tales como manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una solucién isoténica de cloruro sédico, u
otros agentes de dispersion o humectacion y suspension adecuados, que incluyen mono- o diglicéridos sintéticos, y
acidos grasos, que incluyen acido oleico.

Las composiciones a modo de ejemplo para administracién rectal incluyen supositorios que pueden contener, por
ejemplo, excipientes no irritantes adecuados, tales como manteca de cacao, ésteres de glicéridos sintéticos o
polietilenglicoles, que son solidos a las temperaturas ordinarias pero se lician y/o se disuelven en la cavidad rectal
para liberar el farmaco.

La cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion la puede determinar un experto habitual en la materia,
e incluye cantidades de dosificacion a modo de ejemplo para un mamifero de aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg de
peso corporal de compuesto activo al dia, que se pueden administrar en una sola dosis o en forma de dosis divididas
individuales, tal como de 1 a 4 veces al dia. Se entendera que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de
dosificacién para cualquier sujeto en particular puede variar y dependera de diversos factores, que incluyen la
actividad del compuesto especifico usado, la estabilidad metabdlica y la creacion de la accion de ese compuesto, la
especie, edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto, el movil tiempo de administracion, tasa de
excrecion, combinacién de farmacos, y gravedad de la afeccién en particular. Los sujetos preferentes para el
tratamiento incluyen animales, lo mas preferentemente especies de mamiferos tales como seres humanos, y
animales domésticos tales como perros, gatos, caballos, y similares. Por lo tanto, cuando en el presente documento
se usa el término "paciente", este término pretendi todos los sujetos, lo mas preferentemente especies de
mamiferos, que se ven afectadas por mediacion de niveles enzimaticos de p38.

Los compuestos de férmula (I*), que incluyen los compuestos que se describen en los ejemplos de los mismos, se

han sometido ensayo en uno o mas de los ensayos que se describen a continuacién y han mostrado actividad como
inhibidores de enzimas p38a/f y TNF-a.

Ensayos Biologicos

Generacidon de Quinasas p38

Se clonaron ADNc de isozimas p38a, 3 y y humanas por PCR. Estos ADNc se subclonaron en el vector de expresién
pGEX (Pharmacia). La proteina de fusion GST-p38 se expresé en E. Coli y se purificd a partir de sedimentos
bacterianos mediante cromatografia por afinidad usando glutatién agarosa. La proteina de fusion p38 se activd
mediante incubacion con MKK6 constitutivamente activo. La p38 activa se separdé de MKK6 mediante cromatografia
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por afinidad. EI MKK6 constitutivamente activo se generé de acuerdo con Raingeaud et al. [Mol. Cell. Biol., 1247-
1255 (1996)].

Produccion de TNF-a con PBMC Estimuladas con LPS

Se obtuvo sangre humana heparinizada de voluntarios sanos. Se purificaron células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) de sangre completa humana mediante centrifugacién en gradiente de densidad Ficoll-Hypaque y
se volvieron a suspender a una concentracién de 5 x 10%/ml en medio de ensayo (medio RPMI que contiene suero
bovino fetal al 10 %). Se incubaron 50 ul de suspensién celular con 50 ul de compuesto de ensayo (concentracion
4X en medio de ensayo que contiene DMSO al 0,2 %) en placas de cultivo tisular de 96 pocillos durante 5 minutos a
TA. A continuacion, se afiadieron 100 ul de LPS (200 ng/ml de solucion de reserva) a la suspensién celular y la placa
se incubd durante 6 horas a 37 °C. Después de la incubacion, en medio de cultivo se recogié y se almacend a -
20 °C. La concentracion de TNF-a en el medio se cuantificé usando un kit de ELISA convencional (Pharmingen-San
Diego, CA). Las concentraciones de TNF-a y los valores de Clsp para los compuestos de ensayo (concentracion del
compuesto que inhibia la produccién de TNF-a estimulado por LPS en un 50 %) se calculé mediante andlisis de
regresion lineal.

Ensayo de p38

Los ensayos se realizaron en placas de 96 pocillos con fondo en V. El volumen final del ensayo era de 60 pl
preparados a partir de tres adiciones de 20 ul de enzima, sustratos (MBP y ATP) y compuestos de ensayo en
tampon de ensayo (Tris 50 mM a pH 7,5, MgCl> 10 mM, NaCl 50 mM y DTT 1 mM). El p38 activado, expresado de
forma bacteriana se incub6 previamente con compuestos de ensayo durante 10 min. antes del inicio de la reaccion
con sustratos. La reaccién se incub6 a 25 °C durante 45 min. y termind mediante la adicién de 5 yl de EDTA 0,5 M a
cada muestra. La mezcla de reaccion se aspiré en una tira de filiro humedecida previamente usando un Cosechador
Celular Micro96 de Skatron (Skatron, Inc.), a continuacién se lavd con PBS. A continuacion, la tira de filtro se secé
en un horno microondas durante 1 min, se traté con cera de centelleo MeltilLex A (Wallac), y se hizo recuento en el
Modelo 1450 de contador de centelleo Microbeta (Wallac). Los datos de inhibicion se analizaron por regresién no
lineal por minimos cuadrados usando Prizm (GraphPadSoftware). Las concentraciones finales de los reactivos en los
ensayos son ATP, 1 uM; [y-ssP]ATP, 3 nM; MBP (Sigma, N° M1891), 2 ug/pocillo; p38, 10 nM; y DMSO, 0,3 %.

Produccion de TNF-a con Ratones Estimulados con LPS

Se inyectaron ratones (Balb/c hembra, 6-8 semanas de edad, Harlan Labs; n = 8/grupo de tratamiento) por via
intraperitoneal con 50 ug/kg de lipopolisacarido (LPS; cepa 0111:B4 de E coli, Sigma) suspendidos en solucién
salina estéril. Noventa minutos mas tarde, los ratones se sedaron con inhalacién de CO2:02 y se tomé una muestra
de sangre. El suero se separ6 se analiz6 para concentraciones de TNF-alfa con ensayo de ELISA comercial de
acuerdo con las instrucciones del fabricante (R&D Systems, Minneapolis, MN).

Los compuestos de ensayo se administraron por via oral en diversos momentos antes de la inyeccién de LPS. Los
compuestos se dosificaron como suspensiones o como soluciones en diversos vehiculos o agentes de solubilizacién.

Abreviaturas

Para facilitar la referencia, en el presente documento se usan las siguientes abreviaturas, que incluyen los métodos
de preparacioén y los Ejemplos que siguen a continuacion:

Ph = fenilo

Bz = bencilo

t-Bu = butilo terciario
Me = metilo

Et = etilo

Pr = propilo

Iso-P = isopropilo

MeOH = metanol

EtOH = etanol

EtOAc = acetato de etilo
Boc = terc-butiloxicarbonilo
DCM = diclorometano

DCE = 1,2-dicloroetano
DMF = dimetil formamida
DMSO = dimetilsulféxido
TFA = acido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano
HATU = hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il-N,N,N',N-tetrametiluronio
KOH = hidroxido potéasico
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K2COj3 = carbonato potasico

POCI3 = oxicloruro de fésforo

EDC o EDCI = Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
DIPEA = diisopropiletilamina

HOBt= hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

m-CPBA = acido m-cloroperbenzoico

NaH = hidruro sédico

NaOH = hidr6xido sédico

Pd = paladio

Pd/C = paladio sobre carbono

min = minuto(s)

| = litro

ml = mililitro

pl = microlitro

g = gram(s)

mg = miligramo(s)

mol = moles

mmol = milimol(es)

meq = miliequivalente

TA o ta = temperatura ambiente

t. de ret. = Tiempo de retencién por HPLC (minutos)
sat o sat'd = saturado

ac. = acuoso

TLC = cromatografia en capa fina

HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento
RP HPLC = HPLC en fase inversa

LC/MS = cromatografia liquida de alto rendimiento/espectrometria de masas
MS = espectrometria de masas

RMN = resonancia magnética nuclear

pf = punto de fusion

En los Ejemplos, las denominaciones asociadas con datos de HPLC reflejan las siguientes condiciones:

a. Columna: YMC ODSA S-5 5u C18 4,6 x 50 mm; Disolvente: disolvente A = MeOH

al 10 %/agua al 90 %/ THF al 0,1 %, y disolvente B = MeOH al 90 %/agua al 10 %/THF al 0,1 %;

Método: gradiente de 4 min;

b. Columna: YMC s5 ODS 4,6 x 50 mm; Disolvente: disolvente A = MeOH al 10 %/agua al 90 %/HsPQO4 al 0,2 %,
y disolvente B = MeOH al 90 %/agua al 10 %/HsPQ4 al 0,2 %; Método: gradiente de 4 min.

Métodos de Preparacion

Los compuestos de férmula | se pueden preparar generalmente de acuerdo con los siguientes esquemas y el
conocimiento de un experto en la materia, y/o los métodos que se describen en las solicitudes de patente de Estados
Unidos con N%° de Serie 10/036.293 y/o 09/573.829. En los esquemas, los grupos Ri-Rz7, X, Y, m, ny p son como se
describe en el presente documento para los compuestos de Formula (l). La referencia a "B" pretende incluir un anillo
opcionalmente sustituido de cicloalquilo, heterociclo, o heteroarilo en la férmula (I), que incluye, sin limitacién, los
anillos que se muestran como:
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(R?}n
N =\ "
2., T T~
N7 Ry, . N Ry * I
Esquema 1
'[F'E_'»'m {Hﬁjm)h

. (Re)m
¥ y  (COCh; /@\“j Hp/pa, L) H
0o | & OsN ‘B 2 B
2 : despues B-NHz 0 0
2

' 3

El compuesto (1) disponible en el mercado se puede hacer reaccionar con cloruro de oxalilo con calentamiento y
después se puede concentrar al vacio y hacer reaccionar con una amina B-NH; en presencia de una base, tal como
diisopropilamina, en un disolvente organico, tal como DCM para producir el compuesto (2). EI compuesto (2) se
puede hacer reaccionar con hidrégeno en presencia de un catalizador, tal como Pd, en un disolvente alcohdlico, tal
como EtOH, a ta para proporcionar el compuesto (3). A continuacién, el compuesto (3) se puede usar como en el

Esquema 2 para producir los compuestos (8) del Esquema 2.
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Esquema 2
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Redm (Rghy

Rio Rip
- N. N
ClHzN B R, HN B
5] 3

Redm
&
R, HN B
ReRN -
‘N”‘ 8

El éster de 3-metil-1-pirrol-2,4-dietilo se puede hacer reaccionar con cloramina en éter para producir el
compuesto (4). El compuesto que reacciona (4) en formamida con acido acético produce el compuesto (5). El
compuesto (5) se puede hacer reaccionar con DIPEA y POCI; en tolueno para producir el compuesto (6). El
compuesto (6) se puede hacer reaccionar con DIPEA y el compuesto (3) en DMF para producir el compuesto (7). El
compuesto (7) se puede hacer reaccionar en THF con NaOH para producir un compuesto intermedio acido que
después del tratamiento con HOBt, EDCI y la amina apropiada (NR2R1o) en DMF produce el compuesto (8).

El compuesto (3) se puede preparar 1) haciendo reaccionar el acido 4-amino-3-metilbenzoico disponible en el
mercado y anhidrido N-(terc-butoxicarbonilico) en THF para producir un compuesto intermedio de anilina protegido
con Boc; 2) haciendo reaccionar el compuesto intermedio de anilina con clorhidrato de (3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, HOBt, y DMF, seguido de la adicién de clorhidrato de metoxiamina y DIPEA para producir un
compuesto intermedio de N-metoxiamida protegido con BOC; y 3) hacer reaccionar ese compuesto intermedio de
metoxiamida en una solucién de HCI en dioxano para producir el compuesto (3) en forma de una sal de clorhidrato.
Como alternativa, el compuesto (3) se puede preparar como se muestra en el Esquema 1.
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Esquema 3
1 “OCH, HM e..
KOH ac.
o - N a HCV MoOH o " o —_ A
Ay 1] N, N'I:J PN M .,J
H H
9 10
mrou HATWU, base de Hunig 'r':
HH 1 BMNH; HN ;]
2 = j H-metilpirrolidinona o ey o
Ry~ . -
B N Ra N “‘N"J
1
1 2

Un hidroxamato sustituido (9) se puede hacer reaccionar con &acido, tal como HCI, en MeOH anhidro, para
proporcionar el compuesto (10). El compuesto (10) se puede hacer reaccionar con una base ac. tal como KOH con
calentamiento para formar el compuesto (11). El compuesto (11) se hace reaccionar con una amina B-NH: en
presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como HATU, y una base tal como diisopropilamina, en un disolvente
orgénico, tal como N-metilpirrolidinona para proporcionar el compuesto (12). El Hidroxamato (9) se puede reparar
como se ha esquematizado en los Esquemas 1 y 2 y/o tal como se muestra en la solicitud de Patente de Estados
Unidos con N° de Serie 10/036.293.

Esquema 4
Ry Qo Rs
_ Q e~ ]@\ OO HaPd °°
'dz'" NH; R O;N ﬂ B N
) : H

. 1 15

E
ﬂ‘s‘s

R
: E:‘: I %2 . ‘<:1/¥. H“ " H
HaN N8B Et0,C 4 Et0,c J' '
H ''n

15 . 6 (véase
el esquema 2)

KOH ac. fs HN e HEE acoplamiento "
' ANH, Q
HO N N,
2C N, H.A ' Ry—NH "N
17 18

El compuesto (13) disponible en el mercado se puede hacer reaccionar con un cloruro de sulfonilo en presencia de
una base, tal como TEA, en un disolvente organico, tal como DCM para producir el compuesto (14). La reaccion del
compuesto (14) con hidrégeno en presencia de un catalizador, tal como Pd en un disolvente, tal como MeOH,
proporciona el compuesto (15). La reaccién del compuesto (15) con el cloruro (6) (véase el esquema 2) en un
disolvente organico, tal como DMF, a ta proporciona el compuesto (16).

La reaccion del compuesto (16) con KOH ac. con calentamiento proporcionar compuesto (17). El compuesto (17) se
puede hacer reaccionar con una amina RaNHz en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como EDCI, y una
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base tal como diisopropilamina, en un disolvente organico, tal como DMF para proporcionar el compuesto (18).

Esquemab

g .
]
Y
Hz'Nl’:ln " HN NO,

Ry ¢ : R HaOH ac.
E10 N I go. >Ny
6 (véase el esquema 2) 19
Rs .
Ry HN NDg Ry-NHp, EDC, Ii__DEt Ry HN = NO»
Q =N DMF B B N
HO' N M.HA Ra-N N,Nf-]
-H
20 21
Rg Rg
I\ I,
Ha, Pd-C R HN = NH, B-N=C=0 Aa HN™ "J'L‘HB
MeOH o N o N H H
Ra-p N Re-n° N2
H H N
22 23

La cloropirrolotriazina (6) (véase el Esquema 2) se puede hacer reaccionar con una anilina (13) (por ejemplo, véase
el Esquema 4) en DMF anhidra a ta para proporcionar el compuesto (19). La reaccién del compuesto (19) con una
base ac. tal como NaOH con calentamiento proporciona el compuesto (20). EI compuesto (20) se puede hacer
reaccionar con una amina R4sNH2 en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como HOBt, con o sin una base
tal como diisopropilamina, en un disolvente organico, tal como DMF para proporcionar el compuesto (21). El
compuesto (21) se puede hacer reaccionar con hidrégeno en presencia de un catalizador, tal como Pd/C, en un
disolvente organico, tal como MeOH para proporcionar el compuesto (22). La reacciéon del compuesto (22) con un
isocianato en un disolvente organico, tal como DCE proporciona el compuesto (23).
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Esquema 6
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R;
L8
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| R4NH, Wn. H H
Re-n N'N""']

H 28

El compuesto (13) disponible en el mercado, se puede hacer reaccionar con carbonil diimidazol y una amina B-NH>
en un disolvente organico, tal como DCE, para producir el compuesto (24). La reaccién del compuesto (24) con
5 hidrégeno en presencia de un catalizador, tal como Pd, en un disolvente alcohdlico, tal como EtOH proporciona el
compuesto (25). La reaccion de (25) con cloruro (6) en un disolvente organico, tal como DMF, proporciona el
compuesto (26). La reaccion de (26) con NaOH ac. con calentamiento proporciona el producto (27). El producto (27)
se puede hacer reaccionar con una amina RsNH en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como EDCI, y
una base tal como diisopropilamina, en un disolvente organico, tal como DMF para proporcionar el compuesto (28).

10

17



ES 2543711 T3

Esquema7
R"nuc\Er:N HN__COOR®  R°00C._CN
. T
OEt N~ ~COOR®
29 30 H
R°00C_ NH;
Base M\ Rxn de Sandmeyer
N~ ~COOR® B
H
4b
R"00C R'0OC N
R . CuCN
—— b
a 11:11 COOR Py N” ~COOR

4d H

1 .
X' es halégeno

El Esquema 7 muestra métodos para preparar los compuestos (4a) (véase el esquema 2), en los que Rs es amino

(4b), halégeno (4c), o ciano (4d). Se puede afadir éster de etilo de glicina (29) a un cianoacetato alquil alcoxi

5 metileno de ta a 80 °C para obtener el compuesto (30). El compuesto (30) se cicla para formar pirrol (4b) después de

tratamiento con una base fuerte, tal como hexametildisilazano de litio, de -78 °C a ta en un disolvente organico tal

como THF. El pirrol (4b) se puede convertir en un haluro usando nitrito sédico en un disolvente organico, tal como

DMF, y una fuente de haluro, tal como CuBr para producir el compuesto (4c). El compuesto (4c) se puede convertir

en el compuesto (4d) usando CuCN en un disolvente organico tal como NMP a temperaturas elevadas. Como

10 alternativa, el compuesto (4b) se puede convertir directamente en el compuesto (4d) usando nitrito s6dico en un

disolvente organico, tal como DMF, y una fuente de cianuro tal como CuCN. Los compuestos (4a)-(4d) se pueden

usar como se ha descrito en los esquemas anteriores (por ejemplo, en el Esquema 2), para formar compuestos de
Formula (1) en el presente documento.
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Esquema8

Reactivo de Jones
LAH

THF, reflujo Acetona
31
ch. 0
1) R,MgBr, THF . o - . roc,
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32 . 23
EREL,,\ _
. =2
"L o s
3 | B
R =N \"*‘% H,c HN
L > Q
R, ™ N. {J HN = =N
. N . R4 \ N ,;J
34 - P N 35

La reduccién del grupo éster de la pirrolotriazina 5 (véase el Esquema 2) con un agente reductor adecuado tal como
LAH en un disolvente organico aproético tal como THF produce el alcohol (31). El alcohol (31) se oxida al aldehido
(32) con un oxidante adecuado, tal como Reactivo de Jones. El aldehido (32) se hace reaccionar con un reactivo
organometalico adecuado (tal como bromuro de fenilmagnesio) para proporcionar un producto intermedio de alcohol
secundario que posteriormente se oxida a cetona (33) con un oxidante adecuado, tal como Reactivo de Jones. Un
agente de cloracién, tal como POCIs, se usa para convertir (33) en el cloruro (34). El cloruro (34) se hace reaccionar
con una anilina en un disolvente adecuado, tal como DMF, a ta o temperatura elevada para proporcionar el producto
(35), un compuesto de férmula (1).
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Esquema9
{Rﬁjn?\, fRﬁ]m
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6
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OH HBC__E Ny ~©  BNH,BOP _Hc' \““-N j © MnO,
NN ’-J DME- N 38 ' THF
37
1) R;MgBr, THF
. 2) PCC, DCM ]
H

39

El acoplamiento del compuesto (6) (véase el Esquema 2), con el acido amino benzoico apropiado en DMF
proporciona el compuesto (36). La reduccién del grupo éster del compuesto (36), con un agente reductor adecuado
tal como DIBAL-H en un disolvente organico acréstico tal como THF produce el alcohol (37). El alcohol (37) se
puede hacer reaccionar con una amina RNHz en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como BOP, en un
disolvente organico, tal como DMF, para proporcionar el producto (38). El producto (38) se oxida al aldehido (39) con
un oxidante adecuado, tal como MnO;, en un disolvente organico tal como THF. El aldehido (39) se hace reaccionar
con un reactivo organometalico adecuado (tal como bromuro de fenilmagnesio) para proporcionar un producto
intermedio de alcohol secundario que posteriormente se oxida a la cetona (40) con un oxidante adecuado, tal como
PCC.

Ademas, se pueden preparar otros compuestos de formula (1*), usando procedimientos conocidos generalmente por
los expertos en la materia. En particular, los siguientes ejemplos proporcionan métodos adicionales para la
preparacion de los compuestos de la presente invencion.

La invenciéon se describira a continuacion adicionalmente con los siguientes ejemplos de trabajo, que son
realizaciones preferentes de la invencién. Las purificaciones por HPLC se realizaron en columnas C18 en fase
inversa (RP) usando mezclas de agua y MeOH y TFA como solucién tampdn. Estos ejemplos son ilustrativos en
lugar de limitantes. Puede haber otras realizaciones que entren dentro del espiritu y el alcance de la invencién tal
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como se define con las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1

H,C

Etapa A:

H3C i .
s
HaN
' o \v (1A)

A una solucién de acido 3-amino-4-metilbenzoico (5,12 g, 33,9 mmol, 1,0 equiv.), EDC (9,97 g, 52,0 mol, 1,5 equiv.)
y 4-(dimetilamino)piridina (0,89 g, 7,3 mol, 0,2 equiv.) en DMF (100 ml) a 0 °C se afadi6 ciclopropilamina (4,0 ml,
57,7 mol, 1,7 equiv.) gota a gota. Después de agitar durante 15 min, el bafo de refrigeracién se retir6, y la mezcla de
reaccion se agitdé a ta durante una noche. Los compuestos volatiles se retiraron a 50 °C a presion reducida. El
residuo se diluy6 con agua y se extrajo con DCM (3 x). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
sodico, y se concentraron al vacio para dar un aceite. La cromatografia sobre gel de silice usando DCM:MeOH
(20:1) proporciond el compuesto 1A en forma de un aceite de color amarillo (6,98 g, rendimiento de un 108 %). t. de
Ret. por HPLC = 0,637 min.; LC/MS (M+H)* = 191,09",

Etapa B:

(1B)

A una suspension de la oxopirrolotriazina de partida (3,00 g, 13,6 mmol) en tolueno (45 ml) se anadié gota a gota
oxicloruro de fésforo (1,90 ml, 20,4 mmol) y N,N-DIPEA (2,37 ml, 13,6 mmol) sucesivamente a ta. La mezcla
resultante se calent6 a reflujo durante 36 h, se permitié que enfriara a ta, y después se vertié en una mezcla enfriada
con hielo de solucién saturada de bicarbonato sddico (150 ml) y tolueno (60 ml). La fase organica se separ6 y la fase
acuosa se extrajo con tolueno (3 x 50 ml). El extracto combinado se lavé con solucién saturada de bicarbonato
sédico y salmuera y se seco sobre MgSQO4 anhidro. La evaporacién del disolvente al vacio proporcioné el compuesto
1B (3,26 g, rendimiento de un 100 %) en forma de un sélido de color amarillo.

Etapa C: Ejemplo 1
Una solucién de los productos 1A (1,60 g, 8,40 mmol, 1,6 equiv.) y 1B (1,30 g, 5,40 mmol, 1,0 equiv.) en DMF (13
ml) se agitd a ta durante una noche. Se afiadié agua y el precipitado se recogio por filtracién, se lavd con agua, y se

secO. La trituracion con éter dietilico proporcioné el Ejemplo 1 (1,70 g, rendimiento de un 80 %) en forma de un
solido de color blanquecino. t. de Ret. por HPLC = 3,190 min.; LC/MS (M+H)* = 394,317,
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Ejemplo 2

Una solucion del Ejemplo 1 (0,86 g, 2,20 mmol, 1,0 equiv.) en THF (4,0 ml) y NaOH acuoso 1 N (9,0 ml, 4,1 equiv.)
se agitd a 60 °C durante una noche. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccién se concentré al vacio pero no
hasta sequedad. A la solucién a 0 °C se afadi6 &cido clorhidrico acuoso 1 N hasta que era &cida y el precipitado se
recogié y se seco para proporcionar el Ejemplo 2 en bruto (0,51 g, rendimiento de un 64,0 %). t. de Ret. por HPLC =
2,400 min.; LC/MS (M+H)" = 366,06". El filtrado se extrajo a continuacion con EtOAc (3 x) y las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron al vacio para dar el Ejemplo 2 (0,035 g, rendimiento
de un 4,4 %).

Ejemplo 3

Una solucién del Ejemplo 2 (0,026 g, 0,071 mmol, 1,0 equiv.), EDC (0,021 g, 0,11 mmol, 1,5 equiv.), HOBt (0,015 g,
0,11 mmol, 1,5 equiv.), n-butilamina (0,015 ml, 0,15 mmol, 2,1 equiv.) y DIPEA (0,040 ml, 0,23 mmol, 3,2 equiv.) en
DMF (0,20 ml) se agité a ta durante una noche. Se afiadié agua (1 ml) y el precipitado se recogio por filtracién, se
lavé con agua, y se sec6 para dar el Ejemplo 3 (0,021 g, rendimiento de un 70 %); t. de Ret. por HPLC = 2,883 min.;
LC/MS (M+H)* = 421,18".

Ejemplos 4-22

Z

(19)

Los compuestos que tienen la férmula (Id), mencionada anteriormente, en la que R4 tiene los valores que se
enumeran en la siguiente Tabla, se prepararon siguiendo el mismo procedimiento que se ha descrito para el
Ejemplo 3, usando la amina apropiada en lugar de n-butilamina.

Ne de Ej. R4 (M +H) " [ t. de Ret. por HPLC (min)

4 E 393,30  [2,29°
HC
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a
5 H,C 407,27 2,51
H,C ;
6 ByC. 469,35 3,08°
-
7 407,21 2,56°
Hac~/‘§
8 f}L 421,18 2,88%
HsC
9 423,17 2208
H;G-n
10 495,26 2208
li-—-—.
o™
11 513,15 3,162
i
O
12 Ii E{ 405,07 2342
14 CHs- 379,17 2,05°
15 478,17 1,612
DCN ﬁ
16 % . 423,20 2,03°
. S~
17 Ha'-?.. 421,22 2,742
Hacﬁ
18 HO— - 485,92 2,68°
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19 49959 |2,89°
ﬂ .
i)
20 456,19  |1,74°
\ N
21 456,18  |1,67°
-
N
22 (j_\; 456,16  |1,67°
W
Nt

Ejemplos 23-24

(Ie)
5
Los compuestos que tienen la férmula (le), mencionada anteriormente, en la que R4 tiene los valores que se
enumeran en la siguiente Tabla, se prepararon siguiendo el mismo procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo
3, usando piperizinilamina y morfolinilamina en lugar de n-butilamina.
N2 de Ej. |Rs (M +H) " |t. de Ret. por HPLC (min)
23 ’}/\. 433,12 2,73%
O
24 '}m 435,44  [2,08%
O—N)
10

Ejemplos 25-27
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Los compuestos que tienen la férmula (Tf), en la que R4 tiene los valores que se enumeran en la Tabla que se
proporciona a continuacién, se prepararon siguiendo el mismo procedimiento que se ha descrito para el Ejemplos 1
a 3, usando la amina apropiada en lugar de n-butilamina, y en lugar de ciclopropilamina en la Etapa 1A, ()-trans-
etoxiciclopropilamina, que se prepar6 siguiendo las Etapas A-D, que siguen a continuacién.

Etapa A:

0

H;CA'OJI"IA/OVCHS @5 A)

A una mezcla bien agitada de etil vinil éter (47,9 ml, 0,500 mol) y dimero de acetato de Rodio (ll) (0,221 g, 0,500
mmol) en éter dietilico (10 ml) se introdujo lentamente diazoacetato de etilo (10,5 ml, 0,100 mol) en éter dietilico (30
ml) mediante una bomba de jeringa a ta durante 8 horas. El material insoluble se retird por filtracién a través de
Celite, y el exceso de etil vinil éter y disolvente se evaporaron al vacio. El residuo se destil6 al vacio para dar el
producto 25A (10,3 g, rendimiento de un 65 %) en forma de un aceite incoloro que era una mezcla de isémeros cis y
trans en una proporcion de aproximadamente 1:1.

Etapa B:

O ' .
0.
HOJI“'LA/ ~~CHs (25B)

A una solucién del producto 25A (10,3 g, 65,4 mmol) en MeOH (200 ml) se afadié una solucion de NaOH (7,85 g,
196,2 mmol) en una porcion, y la solucién resultante se calentd a reflujo durante 5 h. La mezcla se concentré al
vacio. El residuo se acidificé con HCI 6 N a pH = 2 y se extrajo con EtOAc (5x). La fase organica combinada se secé
sobre MgSQs. La evaporacién de disolvente al vacio proporcioné el producto 25B (8,46 g, rendimiento de un 99 %)
en forma de un aceite incoloro que era una mezcla de isdbmeros cis y trans en una proporcion de aproximadamente
1:1.

H
HiC _o._ N o
H3c>|/ b Al
HC o (25C)

Una mezcla del producto 25B (1,00 g, 7,68 mmol), difenilfosforil azida (1,82 ml, 8,44 mmol) y TEA (1,18 ml, 8,47
mmol) en +BuOH anhidro (30 ml) se calent6é a 90 °C durante 27 h. Los compuestos volétiles se evaporaron al vacio.
El residuo se diluyé con una solucién de NaxCOs al 10 % (30 ml) y se extrajo con éter dietilico (4 x 30 ml). La fase
organica combinada se lavd con salmuera, se secé sobre MgSQO., y la solucién se concentr6 al vacio. La
cromatografia sobre gel de Silice (Et2O al 40 %/hexano) del residuo proporcioné el producto 25C (0,901 g,
rendimiento de un 58 %) en forma de un aceite incoloro que era una mezcla de isbmeros cis y frans en una
proporcion de aproximadamente 15:85 a favor del isémero trans.

Etapa D:

Una mezcla del producto 25C (0,881 g, 4,38 mmol) y HCI 1 N (20 ml) se calenté a reflujo durante 5 h. Después de
esto se dej6 enfriar a ta, la mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase acuosa se ajusté a pH = 11 con una solucién
de NaOH 1 N, y a continuacién se extrajo con éter dietilico (4x). La fase organica combinada se sec6 sobre MgSQO4 y
la evaporacioén del disolvente proporciond6 (x)-trans-etoxiciclopropilamina (0,224 g, rendimiento de un 50 %) en forma
de un aceite ligeramente amarillo.

Ne de E;j. R4 (M+H)* t. de Ret. por HPLC (min)

25 437,23 |2,29°
HyC §
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26 451,24 |2,44°

27 513,23 |2,92°

Ejemplo 28

-4}
l"HH

H,C ]
H,c BN on
Q 0O H
— """-N
HG ?-CL)ZJ |
7~NH ~

N

A una solucion del Ejemplo 27 (30,0 mg, 0,0585 mmol) en DCE (6 ml) se afiadié BBr; a 0 °C. La mezcla resultante
se agité a ta durante 20 min, a continuacién se inactivé con agua. La mezcla se ajustd a pH = 9 con una solucién
saturada de NaxCOsy se extrajo con EtOAc (3 x). La fase organica combinada se lavé con salmuera y se seco sobre
MgSO.. La solucidén se concentrd al vacio y la cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 6 %/CHCI3) del residuo

proporciond el Ejemplo 28 (3,2 mg) en forma de un soélido de color blanco. t. de Ret. por HPLC = 3,09 min. (b);
LC/MS (M+H)* = 485,38".

Ejemplos 29-30

2!

(g

Los compuestos que tienen la formula (Ig), en la que B tiene los valores que se enumeran en la Tabla que se
proporciona a continuacion, se prepararon siguiendo los mismos procedimientos que se han descrito para los

Ejemplos 1 y 3, usando una ciclopropil amina sustituida apropiadamente en la Etapa 1A y etilamina en lugar de n-
butilamina.

Ne de Ej.
29

(M +H)"* | t. de Ret. por HPLC (min)
469,50 3,02°

30 H 411,22 2,26%
I!; G F

26
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Ejemplo 31

Zm

N

-

Etapa A:

5

HyC

H;C HN
NN S
: "NH N7 :
ch_/_.. | . (SIA)

El compuesto 31A se prepar6 siguiendo los procedimientos que se describen en la solicitud de Patente de Estados
Unidos con N? de Serie 10/036.293, cedida al presente cesionario, que se incorpora en el presente documento como
referencia.

Etapa B:

Una mezcla del compuesto 31A, 3-aminoisoxazol (0,30 ml, 4,06 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (0,720 g, 1,63 mmol), y N-metilmorfolina (0,54 ml, 4,91 mmol) en DMF (4 ml) se calent6
a 65 °C durante dos dias. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo con agua (2 x), solucion de NapCOs al 10 %, y
salmuera. La soluciéon se concentr6 al vacio y el producto se aislé6 por HPLC preparativa. t. de Ret. por HPLC =
2,48 min. (a); LC/MS (M+H) " = 434,11".

Ejemplos 32-38

Los compuestos que tienen la formula (lg), mencionada anteriormente, en la que B tiene los valores que se
enumeran en la Tabla que se proporciona a continuacién, se prepararon siguiendo los mismos procedimientos que
se han descrito para el Ejemplo 31, usando etilamina en lugar de propilamina para preparar el compuesto de partida
y en la Etapa B, un aminoheteroarilo apropiado en lugar de aminoisooxazol.

N2 de Ej. B (M+H)* | t. de Ret. por HPLC (min)
32 }"Ts 436,36 2,65°
33 492,62 3,66°
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34 450,19 3,01%

?‘@m
¥
|8
}’E? | |

35 420,14 2,52°

b
37 }f D 420,25 2,23
38 },- 419,22 2,32°
\R
H.
Ejemplo 39
H
N,
i) ;
Etapa A:
HeC - O
HO /=~ wm
NNl
- N (39A)

A una solucién de LAH (13,7 g, 362 mmol) en THF (800 ml) se afiadi6 el éster que tiene la férmula

(8 g, 36,2 mmol) en varias porciones a ta. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 30 min, a continuacién
se enfrid a ta, sin activo con cuidado vertiendo la en agua enfriada con hielo (1 1), y se agitd rdpidamente durante 1 h.
La mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO., se
filtraron, y se concentraron para dar el compuesto 39A (5,60 g, 86 %).
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Etapa B:

(39B)

A una suspensién del compuesto 39A (1,0 g, 5,58 mmol) en acetona (80 ml) a 0 °C se afadié Reactivo de Jones
(1,9 ml) gota a gota. La reaccion se agitd a 0 °C durante 1 h, a continuacién sin activo cuidadosamente con 2-
propanol. Se afiadi6 bicarbonato sédico acuoso saturado (100 ml), y la mezcla se extrajo con EtOAc (5 x 100 ml).
Los extractos combinados se lavaron con bicarbonato sédico acuoso saturado (1 x 100 ml), agua (1 x 100 ml), y
salmuera (1 x 100 ml), a continuacién se secaron sobre MgSQ, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el
compuesto 39B (647 mg, 65 %). t. de ret. por HPLC (min): 1,50, PM: 177,16, LCMS [M+H]" = 178.

Etapa C:

(39C)

A una solucion del compuesto 39B (600 mg, 3,39 mmol) en THF (80 ml) a 0 °C se afiadié bromuro de fenilmagnesio
(3 M, 2,94 ml, 8,8 ml) gota a gota durante 5 min. Después de agitar durante 30 min a 0 °C, la reaccién se calent6 a ta
durante 1 h y se inactivo con cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos se
secaron, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el compuesto intermedio de alcohol bencilico. El alcohol
bencilico en bruto se disolvié en acetona (50 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afnadioé Reactivo de Jones (1 ml) gota a gota 'y
la reaccion se agitdé a 0 °C durante 1 h, a continuaciéon se inactivé cuidadosamente con 2-propanol. Se afiadié
bicarbonato sodico acuoso saturado (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (4 x 50 ml). Los extractos combinados
se lavaron con bicarbonato sédico acuoso saturado (1 x 50 ml), agua (1 x 50 ml), y salmuera (1 x 50 ml) antes de
secar sobre MgSQsu, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el compuesto 39C (563 mg, 66 % en 2 etapas).
t. de ret. por HPLC (min): 2,82, PM: 253,26, LCMS [M+H]" = 254.

Etapa D:

(39D)

Se puso la cetona 39C (152 mg, 0,6 mmol) en POCIz (5 ml) y se calenté a 100 °C durante 1,75 h. La reaccion se
enfri6 a ta y el exceso de POCI3 se evapor6 al vacio. El residuo se disolvio en DCM anhidro (10 ml) y se anadi6 gota
a gota a una solucién agitada rapidamente de bicarbonato sédico acuoso saturado (50 ml) y DCM (50 ml) a 0 °C. La
mezcla se agité durante 1 h, a continuacién la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas se
lavaron con bicarbonato sédico acuoso saturado (1 x 50 ml), agua (1 x 50 ml), y salmuera (1 x 50 ml), y a
continuacion se secaron sobre MgSOQs, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el cloruro 39D (163 mg,
100 %).

Etapa E:
A una solucion del cloruro 39D (31,5 mg, 0,116 mmol) en DMF (1 ml) se afiadié 3-amino-N-ciclopropil-4-metil-
benzamida (compuesto 1A) (44 mg, 0,23 mmol) y la solucién se calenté a 60 °C durante 3 h. Se afiadié agua (5 ml)

para precipitar el producto, que se recogi6 por filtracién, se lavé con agua, y se permitié que secara al aire para dar
el Ejemplo 39. t. de ret. por HPLC (min): 3,34, PM: 425,49, LCMS [M+H]" = 426.
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Ejemplos 40 - 42

H3C
O
e sy N

.
(Ih)

5 Los compuestos que tienen la formula (Ih), en la que Y y B tienen los valores enumerados en la Tabla que se
proporciona a continuacion, se prepararon siguiendo el mismo procedimiento uno similar tal como se ha descrito
anteriormente para el Ejemplo 39, usando la amina apropiada en la etapa E.

Ne de E;j. Y B PM tiempo de ret. por HPLC | MS (M+H)*
40 -C(=O)NH- 7 564,62 3,87 565
®
41 -C(O)NH- -CO2CHj3 443,47 3,25 444
42 (Referencia) | -NHC(=0)- 5 F 564,62 3,50 565
O

10 Ejemplo 43

2|
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Etapa A:

(43A)

A una solucion del compuesto 39D (60 mg, 0,221 mmol) en DMF (1 ml) se afadi6é acido 3-amino-4-metil-benzoico
(66,8 mg, 0,442 mmol) y la solucion se calenté a 60 °C durante 3 h. Se afiadi6 agua (5 ml) para precipitar el
producto, que se recogid por filtracion, se lavo con agua, y se permitié que secara al aire para dar el compuesto 43A
(75 mg, 88 %). t. de ret. por HPLC (min): 3,38, PM: 386,41, LCMS [M+H]" = 387.

Etapa B:

A una solucién del acido 43A (30 mg, 0,078 mmol) y HATU (44 mg, 0,117 mmol) y DIPEA (17 pul, 0,1 mmol) en DMF
(0,5 ml) a ta se anadié6 3-amino-isoxazol. La reaccion se agité a ta durante 1 h, y se afadié agua (5 ml) para
precipitar el producto, que se recogid por filtracion, y se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar el
Ejemplo 43. t. de ret. por HPLC (min): 3,39, PM: 452,48, LCMS [M+H]" = 453.

Ejemplo 44
HaC
H
v,
o )
Etapa A:
(44A)

A una solucién del compuesto 39B (160 mg, 0,90 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C se anadié bromuro de 6-metil-2-
piridil-magnesio (0,25 M, 14,4 ml, 3,6 mM) gota a gota durante 5 min. Después de agitar durante 30 min a 0 °C, la
reaccion se calenté a ta y se agitdé durante 16 h. Se afnadieron alicuotas adicionales de bromuro de 6-metil-2-
piridilmagnesio para completar la conversion del material de partida y la reaccién se interrumpié con cloruro de
amonio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos se secaron, se filtraron, y se concentraron
para proporcionar un material semisélido de color marrén rojizo. Este material se disolvié en acetona (10 ml) y se
enfrio a 0°2C. Se anadi6 Reactivo de Jones (0,4 ml) gota a gota y la reaccién se agité a 0°C durante 1 h, a
continuacion se inactivd cuidadosamente con 2-propanol. Se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (15 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (4 x 20 ml). Los extractos combinados se lavaron con bicarbonato sédico acuoso
saturado (1 x 20 ml), agua (1 x 20 ml), y salmuera (1 x 20 ml), a continuacion se secaron sobre MgSQsa, se filtraron, y
se concentraron para proporcionar el compuesto 44A (145 mg, 60 % en 2 etapas).
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Etapa B:

(44B)

5 La cetona 44A (75 mg, 0,28 mmol) se puso en POCIs (4 ml) y se calentd a 100 °C durante una noche. La reaccién se
enfri6 a ta y el exceso de POCI; se evapor6 al vacio. El residuo se disolvio en DCM anhidro (10 ml) y se afadié gota
a gota a una solucioén agitada rapidamente de bicarbonato sédico acuoso saturado (50 ml) y DCM (50 ml) a 0 °C. La
mezcla se agité durante 1 h, a continuacién la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las fases organicas se
lavaron con bicarbonato sédico acuoso saturado (1 x 50 ml), agua (1 x 50 ml), y salmuera (1 x 50 ml), a continuacién

10 se secaron sobre MgSOQys, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el cloruro 44B (64 mg, 79 %).

Etapa C: Ejemplo 44

A una solucion del compuesto 44B (53 mg, 0,18 mmol) en DMF (0,5 ml) se afadié el compuesto 1A (84 mg, 0,44

15 mmol) y la solucion se calenté a 60 °C durante 2 h. Se afiadié agua (5 ml) se afadié para precipitar el producto, que
se recogid por filtracién, se lavé con agua, y se permitié que secara al aire para proporcionar el Ejemplo 44 (34,2 mg,
41 %). 1. de ret. por HPLC (min): 3,39, PM: 452,48, LCMS [M+H]" = 453.

Ejemplo 45
20
HyC
H
N ’N‘o .
i,
El Ejemplo 45 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 44, usando una benzamida diferente
en la Etapa C. t. de ret. por HPLC (min): 3,22, PM: 467,49, LCMS [M+H]" = 468.
25
Ejemplo 46
H,RC
H
N
e o Y
HO XN o
N\ N. 2
>
30
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Etapa A:

HyC _
I l _OH
o

= YN

N\ =
e “r

Q

A una solucion del cloruro que tiene la férmula

EtO

(10 g, 41,8 mmol) en DMF (60 ml) se afiadié acido 3-amino-4-metil-benzoico (6,3 g, 41,8 mmol) a ta. La mezcla de
reaccion se agité durante 16 h, se vertié en agua (500 ml) y se agit6 rapidamente durante 1 h. Los compuestos
sélidos se filtraron, se lavaron con agua (500 ml), y se secaron al aire para dar el compuesto 46A (13,6 g, 92 %) en
forma de un solido de color rosa claro. MS [M+H]" = 355.

H;C
I l JOH
H1C HN '
O

ST NN

-\N‘?‘N/)

Etapa B:

oH
(46B)

A una solucién del compuesto 46A (1 g, 2,8 mmol) en DCM (6 ml) a -78 °C se afnadié DIBAL-H (1 M, 8,5 ml, 8,5
mmol) gota a gota. La reaccién se agité durante 2 h a -78 °C, se calenté a ta durante 1,5 h, se inactivd con NH4CI
acuoso saturado, a continuacién se afiadié HCI (1 N) para ajustar el pH a 4 y la soluciéon se extrajo con EtOAc.
Después de secar y concentrar las fases organicas, se obtuvo el compuesto 46B en forma de un sélido de color rosa
(874 mg, 100 %). t. de ret. por HPLC (min): 1,74, PM: 312,33, y LCMS [M+H]" = 313.

Etapa C: Ejemplo 46

A una solucién del compuesto 46B (1,8 g, 5,9 mmol) en DMF (10 ml) se afadi6 BOP (2,9 g, 615 mmol),
ciclopropilamina (2 ml, 29,8 mmol). La reaccion se agité durante una noche a ta, a continuacion se vertié en agua
(60 ml) para precipitar el producto. Los solidos se recogieron por filtracion y se purificaron por HPLC preparativa para
dar Ejemplo 46 (1,5 g, 74 %). t. de ret. por HPLC (min): 1,64, PM: 351,41, LCMS [M+H]" = 352.

Ejemplo 47
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A una solucién del Ejemplo 46 (1,5 g, 4,3 mmol) en THF (30 ml) a ta se afadié6 MnO- (5,4 g, 64 mmol). Después de
agitar durante 40 min, la reaccién se completd. El producto se recogi6 por filtracion y el precipitado se lavé con
acetonitrilo. Después de secar y concentrar el filtrado, se obtuvo el Ejemplo 47 en forma de un aceite de color
amarillo (1,5 g, cuantitativo). t. de ret. por HPLC (min): 2,52, PM: 349,40, LCMS [M+H]" = 350.

Ejemplo 48

HiC..

A una solucién de 2-bromopiridina (54 ul, 0,57 mmol) y TMEDA (85 ul, 0,57 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C se afadio
nBuLi (1,6 M, 356 ul, 0,57 mmol) gota a gota. A esta soluciéon se anadié el Ejemplo 47 (50 mg, 0,14 mmol). La
reaccion se agitdé durante 0,5 h a -78 °C, a continuacion se calent6 a ta y se inactivé con agua. La mezcla se extrajo
con EtOAc y los extractos se secaron, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el alcohol intermedio en
bruto. A una solucién de del alcohol en bruto en DCM (5 ml) a ta se afadié clorocromato de piridinio (24,1 mg, 0,11
mmol). Después de agitar 1 h, la reaccion se interrumpié con agua (2 ml). El producto deseado se extrajo con EtOAc
y se sec0O. Después de la purificacion por HPLC preparativa, se obtuvo el Ejemplo 48 en forma de un sélido de color
amarillo (24,6 mg, 40 %). t. de ret. por HPLC (min): 2,95, PM: 426,48, LCMS [M+H]" = 427.

Ejemplos 49-68

Los compuestos que tienen la estructura

se prepararon de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para el ejemplo 3 usando la amina apropiada en
lugar de n-butilamina.

Ne de Ej. R4 (M+H)* t. de Ret. por HPLC (min)
49 S" 419,3 2,60
50 ;_ 457,3 2,13

51 N{ 457,2 2,22
W
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52 5__ 418,2 2,56
NC'—‘—/—
53 H 365,3 1,78
54 470,3 1,76
N-—-|
W/
55 524,1 2,79
56 421,2 2,79
57 4492 2,45
58 . 4493 2,45
SEa
)
59 /_/‘S"‘ 437,2 2,40
MeQ :
60 ..f 476,3 1,82
EN’)-/t—s...
61 . /ﬁ 4733 1,68
LN\__/-S"
62 O 476,2 1,73
N\__/‘g-..
63 5_ 462,3 1,68
Ol
64 Etn\-_/__s__ 451,3 2,63
65 450,2 1,6
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66 Y 505,2 1,92

67 O 492,4 1,62

68

423,2 2,08

Ejemplo 69

=X

HN ' \<]
[#) e - =N o
\ LN

Etapa 1. Compuesto Intermedio A:

A una solucion a ta de 3-fluoropiridina (5,0 g) en diclorometano (25 ml) y peréxido de hidrégeno acuoso al 30 %

10 (10 ml) se afnadié metiltrioxorenio (25 mg) y la mezcla resultante se agité durante una noche. Se afadié 6xido de
manganeso (25 mg) y la solucién se agité a ta durante un periodo adicional de una hora. Se afadié cloruro sédico
para saturar la parte acuosa y las fases se separaron. La parte acuosa se extrajo con diclorometano adicional
(3x100 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron, y se
concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color amarillo claro que solidificé después de un periodo de

15 reposo para proporcionar el producto A en forma de un sélido de color amarillo claro (4,92 g, 84 %). Tiempo de Ret.
por HPLC: 0,30 min.

Etapa 2. Compuesto Intermedio B:

.\'F
»
N~ “cN
B

20
A una solucién del compuesto intermedio A (2,85 g, 25,2 mmol) en diclorometano (25 ml) a ta se afadié cianuro de

trimetilsililo (10,0 ml, 75,6 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 10 h. Después de enfriar a ta, una se afadio
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (30 ml) y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano
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(83 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color marrén claro (4,60 g) como el producto en bruto. Este
material se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al
30 % en hexano para proporcionar un aceite de color castafo claro que solidificod después de un periodo de reposo
para dar el producto B en forma de un sélido de color castafo claro (2,48 g, 84 %). Tiempo de Ret. por HPLC:
1,03 min.

Etapa 3. Compuesto Intermedio C:

Y e
- .'N/ _ NH, 2HC)
c .

Al compuesto intermedio B (1,40 g) en etanol (50 ml) se afadieron sucesivamente paladio al 10 % sobre carbén
vegetal (500 mg) y cloruro de hidrégeno concentrado (2,9 ml) y la mezcla resultante se agité en atmésfera de
hidrégeno (276 kPa) durante 20 h. La solucién se filtr6 a través de un lecho de celite y el filtrado se concentré al
vacio para dar 1,80 g del producto C en forma de un sélido de color blanco. Tiempo de Ret. por HPLC: 0,19 min.

Etapa 4. Compuesto del titulo:

Una mezcla del compuesto intermedio D (40 mg, 0,11 mmol), EDAC (25 mg, 0,13 mmol) y HOBt (16 mg, 0,12 mmol)
en 0,3 ml de DMF anhidra se agit6 a ta durante 2 h y a continuacioén se afiadieron sucesivamente el clorhidrato de
amina C (0,13 mmol) y base de Hunig (38 pl, 0,22 mmol). Después de agitar durante una noche a ta, la mezcla de
reaccion en bruto se sometié a purificacion por HPLC preparativa en fase inversa para dar el compuesto del titulo.

Ejemplos 70 y 71

"H3C

Zm

Los Ejemplos 70 y 71 se prepararon de la misma manera que se ha descrito para el Ejemplo 23-24.

Ej. R4 (M + H)"* [t. de Ret. por HPLC (min)
70 437,3 2,19
/OW;
7 . 2 393,2 2,04
H,C— ¢
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Ejemplo 72

Etapa 1. Compuesto Intermedio F:

Al compuesto intermedio E (10,0 g, 45,2 mmol) en POCI3 (30 ml) a ta en atmoésfera de argon se afiadié lentamente
DMF anhidra (7,0 ml, 90,4 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 95 °C durante 15 horas. Después de enfriar a
ta, los contenidos se vertieron lentamente en una mezcla bien agitada de 1 | de solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico y 200 ml de hielo picado. Después de permitir que la suspensién heterogénea se agitara a ta
durante 2,5 h, el sélido resultante se recogio6 por filtracion al vacio y el sélido se lavd con dos porciones de agua de
150 ml y a continuacién se permitié que se secara parcialmente en el embudo. Por ultimo, el sélido se lav6 con dos
porciones de diclorometano (100 ml cada una) y el filtrado organico resultante se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y
se concentrd al vacio para proporcionar el producto F en forma de un sélido de color amarillo (5,35 g, 47 %) que se
usé directamente sin purificacion adicional. Tiempo de Ret. por HPLC: 2,96 min.

Etapa 2. Compuesto Intermedio G:

El compuesto intermedio F (3,19 g, 11,9 mmol) y el correspondiente clorhidrato de anilina (3,52 g, 15,5 mmol) en
40 ml de DMF anhidra se agitaron a ta durante una noche y a continuacién se diluyeron con 200 ml de agua y 30 ml
de una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. Después de agitar a ta durante 1 h, el sélido resultante se
recogi6 por filtracion al vacio, se lavd con agua, y se sec6 al vacio para proporcionar el producto G en forma de un
solido de color naranja (4,2 g, 84 %) que se us6 directamente sin purificacion adicional. Tiempo de Ret. por HPLC:
2,97 min. MH* = 4221 (m/z).

Etapa 3. Compuesto del Titulo:
Al compuesto intermedio G (0,8 g, 1,90 mmol) en THF anhidro (10 ml) a ta en atmdsfera de argdén se afadieron
sucesivamente 1-metilpiperazina (0,24 g, 2,47 mmol) y NaBH(OAc)s (1,21 g, 5,70 mmol) seguido de agitacion a ta

durante 3 hora. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de 50 ml de metanol seguido de agitacion
durante un periodo adicional de una hora a ta y a continuaciéon se concentr6 y se reparti6 entre 50 ml de una
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solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico y 200 ml de acetato de etilo. Las fases se separaron y la parte
acuosa se saturd con cloruro sédico y se extrajo con acetato de etilo adicional (4 x 100 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo claro (1,02 g, rendimiento de un 89 %). Tiempo de Ret. por HPLC: 2,25 min.
MH* (m/z) 506,2.

Ejemplos 73-80

Los siguientes compuestos se prepararon de la misma manera que se ha descrito para el Ejemplo 72.

Ejemplo Estructura tiempo de retencion MH*
73 2,23 493,2
74 2,26 451,2
75 2,40 479,2
76 . 2,38 491,2
v
77 2,32 477,3
78 2,26 507,3
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79 3,29 499,3

80 2,13 492,2

Etapa 1. Compuesto Intermedio H:

: N.?';:)M.
&

H
\

Al compuesto 4 (0,80 g, 1,67 mmol) en metanol (10 ml) a ta se afadié una solucién acuosa de hidréxido sédico 6 N
(1,8 ml, 10,8 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 20 h. Después de enfriar a ta, el metanol se retird al
vacio y la mezcla se llevé a pH 6 con HCI 1 N y se liofiliz6 para dar 1,02 g del producto en bruto H en forma de un
sélido de color amarillo palido que contenia el cloruro sédico residual. Este material se usé sin purificacion adicional
en la siguiente reaccion. Tiempo de Ret. por HPLC: 1,65 min. MH" (m/z) 478,14.

Etapa 2, Compuestos del Titulo:

El Compuesto Intermedio H (40 mg, 0,083 mmol), EDAC (25 mg, 0,13 mmol) y HOBt (16 mg, 0,12 mmol) se agitaron
a ta durante 2 h y a continuacion se anadieron sucesivamente la amina RNH; correspondiente (0,13 mmol) y base
de Hunig (38 ul, 0,22 mmol) seguido de agitaciéon durante una noche a ta. La mezcla resultante se sometié a HPLC
preparativa en fase inversa para obtener los compuestos del titulo.

Ej. Estructura tiempo de retencion MH*

81 i 1,43 491,2
L]

82 ) . 1,61 505,2



ES 2543711 T3

83 - 1,82 519,2

Ejemplos 84-86
5 Los Ejemplos 84-86 se prepararon a partir del compuesto intermedio H como sigue a continuacién:

El Compuesto Intermedio H (40 mg, 0,083 mmol), EDAC (25 mg, 0,13 mmol) y HOBt (16 mg, 0,12 mmol) se agitaron

a ta durante 2 h y a continuaciéon se afadieron sucesivamente el alcohol ROH correspondiente (1 ml) y base de

Hunig (32 pl, 0,22 mmol) seguido de agitaciéon durante una noche a ta. La mezcla resultante se sometié a HPLC
10 preparativa en fase inversa para obtener los compuestos del titulo.

Ej. Estructura tiempo de retencion MH~*
84 2,00 492,3

85 2,54 520,6

86 2,45 520,3

Ejemplo 87
15

Y/

Vs

A una solucién de aldehido [Ejemplo 47] (0,040 g, 0,114 mmol) en DMF (1 ml) a ta se anadié 2-cloroquinoxalina
(0,0188 g, 0,114 mmol), hidruro sédico (0,0054 mg, 0,138 mmol), yoduro de N,N'-dimetilimidizolio (0,084 mg, 0,038

20 mmol) y acido p-toluenosulfinico, sal sédica (0,008 mg, 0,044 mmol). Después de agitar durante una noche a ta, la
solucion se calenté a 80 °C y se afadieron porciones adicionales de yoduro de N,N'-dimetilimidizolio e hidruro
sadico. Después de 1 h, la reaccion se enfri6 a ta y se afadié agua. El precipitado resultante se recogié y se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (0,003 g).). t. de ret.

por HPLC (min): 3,61, PM: 477,5, LCMS [M+H]" = 478.
25
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Ejemplo 88

Etapa A:

H
N
H,¢ HN v
o Ny 0
o NN S
(88A)

Al Ejemplo 2 (500 mg) se ariadié cloruro de tionilo (6 ml) a ta. Después de agitar durante 30 min a ta, el cloruro de
tionilo se evapor6 a presion reducida proporcionando 88A en forma de un sélido de color blanco (Sal de HCI,
580 mg).

Etapa B:

A una solucién de cloruro de acido 88A (0,020 g, 0,048 mmol) y anisol (0,026 ml, 0,238 mmol) en 1,2-dicloroetano
(1 ml) a 0 °C se anadié tricloruro de aluminio (0,0095 g, 0,071 mmol). Después de 2 h a 0 °C, la solucién se calenté a
ta y se anadio tricloruro de aluminio adicional (0,140 g). Después de agitar a ta durante una noche, la reaccion se
interrumpié con agua (0,2 ml) y el disolvente se evapor6. El residuo se recristalizé en una cantidad minima de
metanol/agua y se recogié por filtraciéon para proporcionar el compuesto del titulo (0,0065 g).). t. de ret. por HPLC
(min): 3,29, PM: 455,5, LCMS [M+H]" = 456.

Ejemplos 89-96

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 88.

Ej. Estructura PM t de ret. por HPLC (min) MS (MH*)

3,00 465

2,84 415
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91 w 4285 3,08 429

92 (ﬁl‘v 4786 3.19 478

93 %ﬁr\q 428,5 2,68 429

94 Wv 4786 289 478

95 gfﬁ%@r\v 4155 294 416

96

4145 2,49 415
Ejemplo 97
" .
HN N
] S o
/-..u N N.“/J [nj
0

Etapa A:

(97A)

Una mezcla de 3-fluoronitrobenceno (10,0 g, 71 mmol), morfolina (27 ml), y DMSO (118 ml) se agité a 110 °C
durante 36 h a continuacion se enfri6 a ta y se vertié en 800 ml de agua. La mezcla resultante se agité durante
20 min y el sélido se recogié por filtracién al vacio y se sec6 al vacio para proporcionar 13,6 g (92 %) de 97A en
forma de un solido de color amarillo brillante). LCMS (M+H™) = 209,1. Tiempo de ret. por HPLC: 1,48 min.
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Etapa B:

ﬁmf©\v\,

3

(97B) |

A una suspension de 97A (13,6 g, 65 mmol) en metanol (225 ml) a ta se afadieron sucesivamente formiato aménico
(20,5 g, 326 mmol) y paladio al 10 % sobre carbén vegetal (2,0 g) y la mezcla se agitd a ta durante 48 h. La mezcla
resultante se filtr6 a través de una capa de celite y el filirado transparente se concentré al vacio y el residuo
resultante se repartié entre agua (50 ml) y acetato de etilo (150 ml). Las fases se separaron y la porcion acuosa se
extrajo con acetato de etilo adicional (2 x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar 10,8 g (93 %) de 97B
en forma de un sdlido de color castafio. LCMS (M+H") = 179,2.

Etapa C:

| e OH
O ey ©
/...g' \ SN
97C)
A una suspensién de 2,0 g (4,2 mmol) del compuesto
N
HN “ "OCHa
o S . o -
e N P
“ . -
@& R (o)

(sintetizado tal como se describe en el documento de patente WO 02/40486) en 12 ml de metanol anhidro se
afadieron 18 ml de una solucién 4 N de acido clorhidrico anhidro en dioxano a temperatura ambiente. La soluciéon
transparente resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h y la mezcla de reaccién se concentré al vacio.
El aceite resultante se disolvié en 16 ml de una soluciéon acuosa de hidréxido potasico 1,5 N y se calenté a 50 °C
durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con 50 ml de agua y se afadié acido
clorhidrico acuoso al 10 % hasta que el pH era aproximadamente 3 o 4. El producto precipitado resultante se recogio
por filtracién al vacio y se lavo con 50 ml de agua y se secé al vacio para proporcionar 1,47 g (99 %) de 97C en
forma de un solido de color blanco. Una muestra analitica de 97C se prepar6 por recristalizacion en acetonitrilo
acuoso al 10 %. RMN 'H (CDsOD): & 8,21 (s a, 1H), 8,11 (s a, 1H), 7,89-7,91 (m, 2H), 7,67 (s a, 1H), 7,44 (d, 1H),
3,40 (c, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,25 (s, 3H). LCMS (M+H") = 354,2. HPLC: 2,24 min.

Etapa D: Compuesto del Titulo

Una mezcla de 97C (40 mg, 0,11 mmol), HATU (65 mg, 0,17 mmol), diisopropilamina (20 pl, 0,11 mmol) y 97B (39
mg, 0,22 mmol) en 0,3 ml de N-metilpirrolidinona se calent6 a 80 °C durante 16 h y la mezcla de reaccion se purifico
por HPLC preparativa en fase inversa para proporcionar 41 mg (74 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color castario claro. RMN 'H (CDsOD w/ TFA): & 8,28 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,84 (s, 1H),
7,71 (d, 1H), 7,58 (t, 2H), 7,47 (d, 1H), 3,44 (c, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,26 (t, 3H). LCMS (M+H") = 497,5.
Tiempo de ret. por HPLC: 3,30 min.
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Ejemplo 98

""'-.\“

“@*w@

).\\\\
=

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97 sustituyendo 97C* en la
Etapa C con el compuesto a modo de Ejemplo 70 en el documento de patente WO 02/40486. LCMS (M+H*) = 590,2.
Tiempo de ret. por HPLC: 3,26 min.

Ejemplo 99

*mm\r

--...., \“N

‘

) itk
z=.

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97 sustituyendo 97C* en la
Etapa C con el compuesto a modo de Ejemplo 70 en el documento de patente WO 02/40486 y sustituyendo 97B con
4-aminopiridina en la Etapa D. LCMS (M+H") = 506,4. Tiempo de ret. por HPLC: 2,95 min.

Ejemplo 100

-3 NN A
g

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97 sustituyendo 97C* en la
Etapa C con el compuesto a modo de Ejemplo 70 en el documento de patente WO 02/40486 y sustituyendo 97B con
2-aminopiridina en la Etapa D. LCMS (M+H") = 590,2. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,01 min.

Ejemplos 101-104

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar a la que se ha descrito para el Ejemplo 100.

N2 de EJ Estructura (M+H)* [t de Ret. por HPLC (min)

101 H}m\lrﬂ\[;};

489,5 3,54

102 -m\r“ ’ 446,3 2,94
. N
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103 W 503,3 3,64
o “"N N
jese®
104 - 496,1 3,19
pe e
'}_&T:Lu ) Lﬂn
P "‘u"?!
Ejemplo 105
Q
~N
- H
Etapa A:

HC
H
HNT NG-N,
| N

Se afnadié DIPEA (0,38 ml, 2,2 mmol) a una solucion de cloruro de 3-nitro-4-metil benzoilo (215 mg, 1,08 mmol) y
clorhidrato de N-tolil-3-terc-butil-5-aminopirazol (287 mg, 1,08 mmol) en diclorometano (5 ml) y la mezcla de reaccién
se agitd durante 2 h. La reaccion se concentr6 hasta un aceite que se disolvi6 en EtOAc (50 ml) y lavo
consecutivamente con NaHCOs; ac, agua, HCI 1 N, agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na,SO., se
filtr6 y se concentr6 hasta un aceite que se purificd a través de cromatografia en columna (EtOAc al 10% y a
continuacion al 30 %/hexano) para dar la nitro amida (420 mg, 99 %).

Los solidos mencionados anteriormente se disolvieron en EtOH (156 ml) y se afiadié Pd al 5 %-C (humedo,
10035 mg) y se evacud y se volvié a cargar en un atmésfera de hidrégeno. La reaccion se agité durante 32 h, se
filtré y se concentrd hasta obtener un sélido de color blanco que se usé sin purificacion adicional (403 mg, 99 %),
LRMS 363,6 (M+H).

Etapa B: Compuesto del Titulo

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto intermedio obtenido en la Etapa A siguiendo el
procedimiento que se ha descrito para los Ejemplos 1y 2.
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Ejemplo 106
._ a
N F
HN
oy 104
; A\ N
' )
Etapa A:

e

(10.6A)

Una mezcla de 3,5-difluoronitrobenceno (4,1 g, 26 mmol) y morfolina (11 ml) se calenté a 100 °C durante 16 h a
continuacion se enfri¢ a ta durante una noche. El sélido resultante se recogi6 por filtracién al vacio y se disolvi6 en
cloruro de metileno (250 ml) y la solucién se lavd sucesivamente con HCI acuoso 1 N (2 x 100 ml) y salmuera
(100 ml), a continuacién se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentrd al vacio para proporcionar
4,0 g (69 %) de 106A en forma de un soélido de color amarillo. LCMS (M+H") = 227,2. Tiempo de ret. por HPLC:
2,85 min.

Etapa B:

F

wel

(106B)

@

Una mezcla de 106A (4,0 g, 18 mmol) y paladio al 10 % sobre carbén vegetal (0,4 g) en 150 ml de etanol se agité en
una atmdsfera de hidrogeno a ta durante 16 h. La mezcla resultante se filir6 a través de una capa de celite y el
filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 3,4 g (96 %) de 106B en forma de un sélido de color blanquecino.
LCMS (M+H*) = 197,1. Tiempo de ret. por HPLC: 0,92 min.

Etapa C: Compuesto del Titulo

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97 sustituyendo 97B con
106B en la Etapa D. LCMS (M+H") = 532,0. Tiempo de ret. por HPLC: 3,04 min.
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Ejemplo 107

el

EJ

/,l

).‘\\\ )
=

5 El compuesto del titulo se prepardé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97 sustituyendo 97C* en la
Etapa C con el compuesto a modo de Ejemplo 70 en el documento de patente WO 02/40486 y sustituyendo 97B con
106B en la Etapa D. LCMS (M+H) = 608,5. Tiempo de ret. por HPLC: 3,52 min.

Ejemplo 108
10
e @
/N N |
L E )
Etapa A:
*"Q'O-\
15 (108A)

Una mezcla de 3-fluoronitrobenceno (1,0 g, 7,1 mmol) y 1-metilpiperizina (5 ml) se calentd a 130 °C durante 3 dias.
Después de enfriar a ta, la mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 40 ml). La
concentracién de los extractos combinados proporcioné un aceite de color rojo oscuro que se disolvid en
20 diclorometano (75 ml) y se lavo con HCI acuoso 1 N (3 x 25 ml). Los extractos acuosos acidos combinados se
neutralizaron a pH ~ 7 mediante la adicién de una soluciéon acuosa de hidréxido potasico 3 N y se extrajo con
diclorometano (3 x 40 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar 0,92 g (59 %) de 108A en forma de un
aceite de color marrén oscuro. LCMS (M+H™) = 222,1. Tiempo de ret. por HPLC: 0,97 min.
25
Etapa B:

SN

NLN

(108B)

30 108B se prepar6é como se ha descrito para la preparacién de 106B. LCMS (M+H*) = 192,3. Tiempo de ret. por HPLC:
0,17 min.
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Etapa C: Compuesto del Titulo

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97 sustituyendo 97B con
108B en la Etapa D. LCMS (M+H") = 527,3. Tiempo de ret. por HPLC: 2,14 min.

s

Ejemplo 109

“'-.‘\'N

s ‘\u) l::l

Wi

e H

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97, LCMS (M+H") = 571 4.
Tiempo de ret. por HPLC: 2,22 min.

Ejemplo 110
M
HN Ny
FR S o
NN, A N
/TN N .

H Wi

Etapa A:

z-;

(110A)

Una mezcla de 3-fluoronitrobenceno (1,0 g, 7,1 mmol), pirazol (0,58 g, 8,5 mmol) y carbonato de cesio (2,8 g,
8,5 mmol) en 4 ml de N-metilpirrolidinona se calenté a 100 °C durante 17 h. Después de enfriar a ta, la mezcla se
diluy6é con agua (75 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml) y los extractos combinados se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar
1,7 g (71 %) de 110A en forma de un aceite de color rojo oscuro. LCMS (M+H") = 190,1. Tiempo de ret. por HPLC:
2,42 min.

Etapa B:

(110B)

Una mezcla de 110A (0,95 g, 5,0 mmol) y paladio al 10 % sobre carbdn vegetal (0,27 g) en 10 ml de acetato de etilo
se agité a ta en una atmoésfera de hidrégeno durante 17 h. La mezcla resultante se filtr6 a través de una capa de
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celite y el filtrado resultante se concentr6 al vacio para proporcionar 0,73 g (91 %) de 110B en forma de un aceite de
color amarillo palido. LCMS (M+H") = 160,1. Tiempo de ret. por HPLC: 0,74 min.

Etapa: Compuesto del Titulo

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97 sustituyendo 97B con
110B en la Etapa D. LCMS (M+H") = 495,3. Tiempo de ret. por HPLC: 2,91 min.

._h?..@mz

\N)
\/o-./'"'"‘i'

Ejemplo 111

Wity

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97, LCMS (M+H") = 539,3.
Tiempo de ret. por HPLC: 2,97 min.

Ejemplo 112
\ Ny
/“"
Etapa A:

O

N

(1124)

Una mezcla de 3-bromonitrobenceno (1,0 g, 5,0 mmol), imidazol (0,51 g, 7,5 mmol), 1,10-fenantrolina (0,89 g,
5,0 mmol), dibencilidenacetona (0,06 g, 0,25 mmol), carbonato de cesio (1,8 g, 5,5 mmol) y triflato de cobre (ll)
aducto de benceno (0,12 g, 0,25 mmol) en 1 ml de xilenos se calenté a 120 °C durante 36 h. Después de enfriar a ta,
la mezcla se diluyé con diclorometano (100 ml) y se lavé con una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio
(2 x 50 ml) y HCI acuoso 1 N (2 x 75 ml). Las porciones acuosas acidas combinadas se neutralizaron a pH ~ 7
mediante la adicién de KOH acuoso 3 N y a continuacién se extrajeron con diclorometano (3 x 40 ml). Los extractos
organicos se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhid., se filtraron, y se concentraron al

vacio para proporcionar 0,55 g (58 %) de 112A en forma de un semisélido de color rojo oscuro. LCMS (M+H") =
190,1. Tiempo de ret. por HPLC: 0,44 min.

Etapa B:

ol

==

>

(112B)
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Una mezcla de 112A (0,55 g, 2,9 mmol) y paladio al 10 % sobre carbén vegetal (0,15 g) en 15 ml de metanol se
agité a ta en una atmésfera de hidrégeno durante 17 h. La mezcla resultante se filtré a través de una capa de celite y
el filtrado resultante se concentré al vacio para proporcionar 0,36 g (77 %) de 112B en forma de un sélido de color
amarillo palido. LCMS (M+H") = 160,1. Tiempo de ret. por HPLC: 0,19 min.

Etapa C: Compuesto del Titulo

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97 sustituyendo 97B con
112B en la Etapa D. LCMS (M+H") = 495,2. Tiempo de ret. por HPLC: 2,12 min.

m*#

“-.\N

Ejemplo 113

ﬂ“\l

o_f"N

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97.
LCMS (M+H") = 539,3. Tiempo de ret. por HPLC: 2,32 min.

Ejemplo 114
HN ! ';'
N . R o
& CF
Etapa A:

QNQ,LJ;

(114A)

A una mezcla de 3 bromonitrobenceno (1,0 g, 5,0 mmol), 2-pirrolidinona (0,50 g, 5,9 mmol), carbonato potasico
(1,37 g, 9,9 mmol) y trans-1,2-ciclohexanodiamina (0,06 ml, 0,50 mmol) se afiadieron sucesivamente 2,5 ml de 1,4-
dioxano anhidro e yoduro de cobre (I) (94 mg, 0,50 mmol) y los contenidos se calentaron a 110 °C durante 24 h.
Después de enfriar a ta, la mezcla se repartié entre agua (50 ml) y acetato de etilo (75 ml). La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo adicional (2 x 50 ml) y los extractos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron
sobre sulfato sédico anhid., se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar el producto en bruto en forma
de un sélido de color marrén oscuro. La purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando un
gradiente de elucion de acetato de etilo al 70 % en hexanos a acetato de etilo al 100 % proporcioné 0,68 g (68 %) de
114A en forma de un solido de color amarillo palido después de concentracion al vacio. LCMS (M+H") = 208,1.
Tiempo de ret. por HPLC: 2,11 min.
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Etapa B:

O

(114B) .

Una mezcla de 114A (0,68 g, 3,3 mmol) y paladio al 10 % sobre carbédn vegetal (0,35 g) en 10 ml de metanol se
agitd a ta en una atmésfera de hidrégeno durante 17 h. La mezcla resultante se filtré a través de una capa de celite y
el filtrado resultante se concentré al vacio para proporcionar 0,55 g (95 %) de 114B en forma de un sélido de color
blanquecino. LCMS (M+H*) = 177,1. Tiempo de ret. por HPLC: 0,34 min.

Etapa C: Compuesto del Titulo

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97 sustituyendo 97B con
114B en la Etapa D. LCMS (M+H") = 512,2. Tiempo de ret. por HPLC: 2,68 min.

Ejemplo 115

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 97. LCMS (M+H") = 556,3.
Tiempo de ret. por HPLC: 2,77 min.

Ejemplo 116 (Referencia)

?©L°
I'IN
-....,\\

e

"-EJ

Etapa A:
DO
0N "~ "N
: H

(116A)

A una solucién de 4-metil-3-nitroanilina (3,93 g, 25,8 mmol) en 200 ml de diclorometano a ta en atmésfera de argéon
se afadio cloruro de 2-cloropiridina-4-carbonilo (5,00 g, 28,4 mmol) seguido de trietilamina (8,0 ml, 56,7 mmol)
mediante una jeringa y la mezcla resultante se agité durante 2 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se trituré
con 20 ml de diclorometano y el sélido se recogio por filtracion para producir 7,50 g (99,6 %) de 116A en forma de un
soélido de color amarillo. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,13 min. MH* (m/z) 292,3.
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Etapa B:

2N (116B)

A 116A (7,50 g) se anadieron 50 ml de morfolina y la mezcla se calenté a 100 °C en atmdsfera de argén durante
20 h a continuacion se enfrié a ta y se vertié lentamente en agua con hielo (600 ml) con agitacién. Esta mezcla se
agitd a ta durante 15 min y el sélido resultante se recogi6 por filtracién y se sec6 al vacio para proporcionar 5,50 g
(62,5 %) de 116B en forma de un sélido de color amarillo claro. Tiempo de Ret. por HPLC: 2,39 min. MH" (m/z)
343,4.

Etapa C:
BN WS,
Ha N J\@/"\)
w N
=

(116C)
Al compuesto 116B (1,50 g) en etanol absoluto (100 ml) se afiadié paladio al 10 % sobre carb6n vegetal (200 mg) y
la mezcla se agité en atmoésfera de hidrogeno (207 kPa) durante 6 h. La solucién se filtré a través de una capa de
celite y el disolvente se retird al vacio para dar 1,33 g de 116C en forma de un sélido de color amarillo claro. Tiempo
de Ret. por HPLC: 0,94 min. MH" (m/z) 313,3.

Etapa D:

116D

El compuesto 116C (0,20 g, 0,58 mmol) y carboxilato de 4-cloro-5-metilpirrolotriazina-6-etilo (0,14 g, 0,58 mmol) en
DMF anhidra se agit6 a ta durante 20 h. La reaccion se diluydé con agua enfriada con hielo y bicarbonato sédico
acuoso saturado y el sélido precipitado resultante se recogié y se lavé con agua para dar 0,30 g de 116D en forma
de un solido de color amarillo claro. Tiempo de Ret. por HPLC: 2,96 min. MH" (m/z) 516,2.

Etapa E:

116E

Se calent6 116D (0,30 g, 0,58 mmol) en 3 ml de hidréxido sédico 1 N y 2 ml de metanol a 60 °C durante 4 h. El
metanol se retird al vacio y la mezcla acuosa se acidifico con HCI acuoso 1 N a pH ~ 2, El solido resultante se
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recogié y se lavé con agua para dar 0,24 g de 116E en forma de un sélido de color amarillo palido. Tiempo de Ret.
por HPLC: 2,26 min. MH" (m/z) 488,2.

Etapa F:

Compuesto del Titulo

116E (40 mg, 0,082 mmol), EDAC (19 mg, 0,098 mmol), HOBt (13 mg, 0,098 mmol) y base de Hunig (43 ul, 0,25
mmol) se agitaron a ta durante 0,5 h y se afadi6 clorhidrato de etilamina (13 mg, 0,16 mmol) seguido de agitacién
durante una noche. La mezcla de reaccién en bruto se purificd por HPLC preparativa en fase inversa para dar 28 mg
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. Tiempo de Ret. por HPLC: 2,12 min. MH* (m/z)
515,1.

Ejemplo 117 (Referencia)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 116E como se ha descrito en la etapa F para la preparacion del
Ejemplo 116. Tiempo de Ret. por HPLC: 2,82 min. MH" (m/z) 591,2.

Ejemplo 118 (Referencia)

%"&N - ! N
NH “‘N‘J ' '

El compuesto del titulo se prepard a partir de 116E como se ha descrito en la etapa F para la preparacién del
Ejemplo 116. Tiempo de Ret. por HPLC: 1,82 min. MH" (m/z) 592,2.

Ejemplo 119 (Referencia)
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Etapa A:

o

Ne. n_J
|&

(119A)

Se calento 3-fluorobenzonitrilo (10,0 g, 82,6 mmol) y morfolina (40 ml, 0,45mol) en DMSO (70 ml) a 100 °C durante 3
dias. La mezcla se enfrié a ta 'y se vertié en 500 ml de agua fria. El sélido resultante se recogi6 por filtracion para dar
9,52 g de 119A en forma de un sélido de color rosa. Tiempo de Ret. por HPLC: 2,30 min. MH" (m/z) 189,2.

Etapa B:

EWe

(119B)

Una mezcla de 119A (9,50 g) en acido sulfurico acuoso 6 N (80 ml) se calenté a reflujo durante 20 h. Después de
enfriar a 0 °C, la mezcla se llevo hasta un pH de 2 mediante la adicion lenta de solucién acuosa de hidroxido sédico
(50 % en p/p). Después de agitar durante 15 min, el sélido resultante se recogié por filtracién y se lavé con agua y a
continuacion se valord con acetato de etilo (600 ml). El filirado acuoso se extrajo con acetato de etilo adicional
(450 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron, y se
concentraron al vacio para proporcionar 9,50 g de 119B en forma de un soélido de color rosa claro. Tiempo de Ret.
por HPLC: 1,94 min. MH* (m/z) 208,1.

Etapa C:

Q i9C)

A 119B (10,3 g, 50,0 mmol) en diclorometano anhidro (300 ml) a ta se afiadi6é lentamente cloruro de oxalilo (5,2 ml,
60,0 mmol) seguido de 1 gota de DMF anhidra. La reaccion se agité6 a temperatura ambiente durante 3 h y el
disolvente se retiré al vacio para proporcionar un aceite que se disolvié en diclorometano anhidro (200 ml). A esta
solucién se afadié 4-metil-3-nitroanilina (50 mmol) seguido de una adicion lenta de trietilamina (20 ml, 140 mmol) y
la mezcla se agitdé a ta durante una noche. La reaccion se diluyé con diclorometano (400 ml) y se lavd con agua
(150 ml x 2), bicarbonato s6dico acuoso saturado (150 ml x 2), después se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtro y se concentré al vacio para proporcionar el producto en bruto que se recristalizé en acetato de etilo para dar
9,57 g (56 %) de 119C en forma de un soélido de color amarillo. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,07 min. MH*(m/z) 342,1.

Etapa D:
23

- (119D)
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El compuesto 119D se preparé como se ha descrito para el compuesto 116C.

Etapa E:

(119E)

119E se prepard a partir de carboxilato de 4-cloro-5-metilpirrolotriazina-6-etilo como se ha descrito para 116D
sustituyendo el compuesto 119D por el compuesto 116C. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,39 min. MH" (m/z) 515,1.

Etapa F:

(119F)

119F se preparé a partir de 119E como se ha descrito para 116E. Tiempo de Ret. por HPLC: 2,78 min. MH* (m/z)
487,2.

Etapa G: Compuesto del Titulo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 119F como se ha descrito en la Etapa F para la preparacion del
Ejemplo 116. Tiempo de Ret. por HPLC: 2,68 min. MH" (m/z) 514,1.

Ejemplos 120-123 (Referencia)

Los Ejemplos 120-123 se prepararon como se ha descrito para el Ejemplo 119.

Ne de Ej. Estructura Tiempo de retencion por HPLC (min) | (M + H) *

120 W-huml

3,21 589,7

121 2,32 591,4
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122 2,59 544,3

I

* Al

123 2,71 558,1

Ejemplo 124 (Referencia)

5 Etapa A:

PO
on H\@,ﬁ
' F

(124)

El Compuesto 124A se preparé a partir de 4-metil-3-nitroanilina usando el mismo procedimiento usado para el
10 compuesto 116A sustituyendo el cloruro de 3,5-difluorobenzoilo por cloruro de 2-cloropiridina-4-carbonilo.

Etapa B:

H
F
(124B)
15
El Compuesto 124A (12,2 g) en 80 ml de morfolina se calentd a reflujo en atmdésfera de argdn durante 3 dias. La
mezcla resultante se enfrié a ta y se verti6 en agua con hielo (1000 ml) con agitacién. La mezcla se agit6 a ta
durante 15 min y el sélido resultante se recogio por filtracion y se secé al vacio para proporcionar 14,6 g de 124B en
forma de un sélido de color amarillo claro. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,35 min. MH* (m/z) 360,1.
20
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Etapa C:

(124C)
El Compuesto 124C se prepar6 a partir de hidrogenacién usando catalizador de Pd/C e hidrégeno.

Etapa D:

(124D) -

124D se prepard a partir de carboxilato de 4-cloro-5-metilpirrolotriazina-6-etilo como se ha descrito para 116D
sustituyendo el compuesto 124C por el compuesto 116C. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,59 min. MH* (m/z) 533,3.

Etapa E:

(124E)

124E se preparé a partir de 124D como se ha descrito para 116E. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,06 min.
MH* (m/z) 505,0.

Etapa F: Compuesto del Titulo

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de 124E como se ha descrito en la Etapa F para la preparacion del
Ejemplo 116. Tiempo de Ret. por HPLC: 2,93 min. MH" (m/z) 532,1.

Ejemplos 125-147 (Referencia)

Los Ejemplos 125-147 se prepararon como se ha descrito para el Ejemplo 124.

N de Ej. Estructura Tiempo de retencion por HPLC (min) | (M + H) *

125 2,94 544,3
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126 2,64 548,3
127 2,68 504,2
128 Calral 3,43 608,4
129 W-mm 2,99 576,2
of .
130 W 2,57 609,4
131 2,77 518,3
132 2,78 532,4
133 2,96 544,3
134 " 3,10 546,3
N .
135 3,06 546,3
136 2,64 548,3
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137 - culral 3,22 560,3
138 3,28 560,4
139 2,87 562,4
140 _ 2,86 562,0
141 : 2,78 5744
142 2,34 575,4
143 2,97 576,3
144 cuiral 3,40 608,4
145 W 2,47 615,4
146 el | : 2,36 617,3
147 2,68 504,2
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Ejemplo 148 (Referencia)

Etapa A:
5
HN : NO;
4] I N B
/—0 . N‘N.,)
(148A)
148A se prepard a partir de carboxilato de 4-cloro-5-metilpirrolotriazina-6-etilo como se ha descrito para 116D
sustituyendo 2-metil-5-nitroanilina por el compuesto H6C. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,55 min. MH* (m/z) 356,3.
10

Etapa B:
WK
W WL

© (148B)

15 148B se prepard a partir de 148A como se ha descrito para 116E: Tiempo de Ret. por HPLC: 2,89 min. MH" (m/z)
328,1.
Etapa C:

=] e Ny
“

“—NH \ “"NJ

(148C)

20
El Compuesto 148C se prepard a partir de 148B como se ha descrito en la Etapa F para la preparacién del Ejemplo
116 sustituyendo clorhidrato de etilamina con (S)-(a)-(-)-metilbencilamina. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,32 min. MH*
(m/z) 431,2.
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Etapa D:

(148D)

El Compuesto 148D se prepar6 por hidrogenacion usando catalizador de Pd/C e hidrégeno.

Tiempo de Ret. por HPLC: 2,37 min. PM (m/z) 401,3.

Etapa E: Compuesto del Titulo

A una solucién a ta de 148D (30 mg, 0,075 mmol) en DMF anhidra (0,3 ml) se afadieron sucesivamente trietilamina
(0,14 mmol) y cloruro de 2-metil benzoilo (0,11 mmol) y la mezcla resultante se agitdé durante una noche. La mezcla
de reaccion en bruto se sometié a purificacién por HPLC preparativa en fase inversa para proporcionar el compuesto
del titulo. Tiempo de Ret. por HPLC: 3,37 min. MH* (m/z) 519,2.

Ejemplos 149-206 (Referencia)

Los siguientes compuestos se prepararon como se ha descrito para la preparacién del Ejemplo 148 sustituyendo (S)-
(a)-(-)-metilbencilamina en la Etapa C con la amina apropiada y sustituyendo el cloruro de 2-metil benzoilo en la
Etapa E con el cloruro de &cido apropiado.

Ne de Ej. Estructura Tiempo de retencion por HPLC (min) | (M + H) *
149 i 2,67 498,4
Allral
150 aulral 3,20 541,4
151 2,33 426,3
152 2,26 500,4
153 il 3,37 523,3
#
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154 3,20 530,2
155 3,29 535,3
156 ﬁv‘@‘-mm 3,51 539,2
157 culral 3,57 573,2

ﬁl@ i
158 cuilral 3,63 589,2

i

159 w-mm 336 519,3
160 ﬁv((l:ﬂm 3,24 530,1
161 ﬁ"‘&‘wm 3,20 535,2
162 ﬁﬂmm 3,28 541,2
163 ﬁv\&;mm 3,41 565,3
164 aulral 3,84 573,2

%
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165 culral 3,93 641,2
166 3,27 573,2
167 3,18 505,2
168 culral 2,77 506,3
169 auiral 3,26 548,3
170 . }gv‘q-mlml 2,05 411,2
d:}. .
171 2,39 439,5

172 calral 2,68 465,4
. gﬁ‘ >

173 Cuiral 2,65 473,2

174 )ﬁ‘jﬁmm 2,11 4744

175 calral 2,51 4924
W L
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176 cuiral 2,70 498,4
177 2,70 498,4
178 Guiral 2,71 517,3

179 culral 2,67 533,4
n;} )

180 W-mlm 3,20 541,4

181 . culral 3,28 557,4
'.F. F
182 }g\la aulral 2,50 475,2
183 2,06 513,4
184 }%Mml 2,73 515,2
185 2,83 483,0
Y
186 : P 3,23 559,0
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187 - Giral 2,89 527,0

188 canral 2,77 491,4

189 caulral 2,95 509,2
Pt

190 _ ' Guilral 3,31 559,3

191 2,43 551,3

192 calral 2,95 576,3

193 ' 2,57 4542

194 2,78 468,3

195 o 2,52 4844

196 2,31 470,1
M

197 2,74 495,2

wd
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198 2,72 524,2
199 2,00 527,4
w
200 2,01 557,4
201 1,98 495,4
202 1,95 525,3
203 2,54 512,3
204 2,51 542,4
205 2,04 513,3
206 2,03 543,3

Ejemplo 207 (Referencia)

—

iy ]
\Jﬁ.g 'N.N/)
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Etapa A

: ;mj@\mz'
/“0_ Y N, &‘

Una suspensién de cloropirrolotriazina (2,03 g, 8,47 mmol) y 3-nitro-5-metil anilina (1,41 g, 9,3 mmol) en DMF (25 ml)
se agitd a ta durante 24 h. Se afiadié agua (125 ml) durante 30 min y la solucién se agitd durante 1 h tras lo que el
pH se ajusté a neutro con NaHCOs3 acuoso saturado. Los sélidos se filtraron, se lavaron con agua, y se secaron para
dar el compuesto A (2,589 g, rendimiento de un85 %) en forma de un soélido de color castafio palido.

Etapa B:
WS,
HO \ u‘N/)

A una solucién del Compuesto A (825 mg, 2,32 mmol) en THF (2 ml) y MeOH (1 ml) se afnadié NaOH 1 N (6 ml) y la
reaccion se calenté a 60 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentr6 para retirar los disolventes
organicos, y el pH se ajusté a neutro con HCI 1 N. Los so6lidos se filtraron, se lavaron con agua, y se secaron para
dar el compuesto B. LCMS (M+H") = 328,1. HPLC (Condicién A): 3,40 min.

Etapa C:

o,

e RN

\_‘/--: Y lﬂ‘"./)

o

Una solucion del compuesto B (2,32 mmol), EDCI (489 mg, 2,55 mmol) y HOBt (345 mg, 2,55 mmol) en DMF (6 ml)
se agité a ta durante 1 h, y a continuaciéon se afadié tri-propil amina (0,38 ml, 6,4 mmol). La reaccién se agitd
durante 4 h y se afadié agua para precipitar el producto. Los sélidos se filtraron y se purificaron a través de
cromatografia en columna sobre silice (acetato de etilo al 33 %\hexanos) para dar el compuesto C (0,79 g,
rendimiento de un 93 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (CDCls): & 9,11 (s, 1H), 7,92 (m, 2H), 7,71
(s, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,82 (m a, 1H), 3,34 (c, J = 6,7 Hz, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,58 (m, 2H), 1,16
(t,J = 7,5 Hz, 3H). LCMS (M+H") = 369,3. HPLC (Condicién A): 3,42 min.

- l-mr‘j\nu,
\-/‘N N N,N/)

H

Etapa D:

Una solucién del compuesto C (794 mg, 2,16 mmol) y Pd al 10 %/C (250 mg, humedo) en MeOH (20 ml) se
desgasifico y se volvid a cargar con hidrégeno tres veces y se agité durante 2 h. La solucién se filtr6 y se concentrd
para dar el compuesto D (691 mg, rendimiento de un 95 %). RMN H (CDCls): 6 7,94 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,23 (m, 1H), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H) 5,86 (m a, 1H), 3,43 (c, J = 6,6 Hz, 2H),
2,91 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,68 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,3 Hz, 3H). LCMS (M+H") = 339,2. HPLC (Condicion A): 2,39
min.
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Etapa E: Compuesto del Titulo

A una suspensién de 2,5 g (7,4 mmol) del compuesto D en 50 ml de CHxCl, se anadié 1,42 ul de DIPEA a ta. La
mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se afadié cloroformiato de etilo (0,77 ml). La reaccion se agité durante 2 h a
temperatura ambiente y a continuacién se inactivé con MeOH. Los disolventes se retiraron y el producto precipitd
con agua (40 ml). El producto se recogié por filtracion al vacio y se lavé con agua (2 x) a continuacion se disolvié en
MeOH caliente, se decolord con carbodn vegetal y se recristalizé en EtOH para dar 2,10 g (70 %) del compuesto del
titulo en forma de un producto puro.

Ejemplos 208-233

Los compuestos que tienen la férmula que sigue a continuacion, en la que W y B® tienen los valores enumerados en
la Tabla que se proporciona a continuacion, se prepararon siguiendo el mismo procedimiento que se ha descrito
para el Ejemplo 1, usando el cloruro de acido, cloroformiato o isocianato apropiados.

H.C -
PG
M
Hye  HN ﬁ B
a ST
W \ N\_ijj
Ne de Ej. w B? tiempo de ret. por HPLC (min.) MS (M + H)*
208 -NHCH2CHgs -CHs; 2,41 367,2
209 -NHCH2CH2CHs -CHs 2,74 381,4
210 -NHCH>CHgs -CH>CHgs 2,85 381,2
211 -NHCH>CH>CHjs -CH2CHgs 2,85 395,2
212 -OCHjs -OCH2CHs 3,51 384,2
213 -NHCH2CH2CHs -OCH2CHjs 3,16 411,2
214 HC g -OCH2CHs 3,00 4413
/0—.-/_ N}
215 HC g -OCH,CHs 3,29 4253
W
216 -NHCH>CH3s -OCH2CHjs 2,89 397,3
217 -NHCH(CHg)2 -OCH,CHs 3,10 411,2
218 -NHCH>CH>OH -OCH,CHs 2,54 413,2
219 -NHCH>CH>CHjs -OCHjs 2,94 397,2
220 -NHCH>CH>CH3; -OCH2CH>CHjs 3,03 4252
221 -NHCH2CH2CHs -OCH(CHza)2 3,38 425,3
222 -NHCH2CH2CHs -OCH2CHzF 3,00 429,2
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223 -NHCH2CH2CHjs é 3,38 459,2
224 -NHCH2CH2CHs o ‘; 3,72 473,3
225 -NHCH2CHj -CH2OCHs 2,39 381,2
226 -NHCH,CH2CHs -CH2OCHs 2,83 4112
227 -NHCH,CH>CHs / 3,86 503,5
n=N
>]/”\?‘§
228 -OCHjs _ ?.__N..f 2,46 491,2
N
H
229 Eaf-.'::_ H§ . N"Nf 3,46 584,4
) —}‘U\
Y NB’{
H
230 -NHCH>CHs Nt 3,38 504,3
-N
i
W .'35
™
H
231 -NHCH,CH2CHs N-x” 3,56 518,3
Mﬁ’l\ ]35
M
B
232 JHYG, - 3,67 532,3
) g‘g Nep”
-___/-_- %—u
- s
| N
H
233 -NHCH(CHs)2 3,53 518,4

'H
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Ejemplo 234 (Referencia)

Etapa A:

HyCo_

HN ~ “oH

Se afadié H>SO4 (5,5 ml) al acido p-tolil acético (0,6 g, 4,1 mmol) con refrigeraciéon en un bafio de hielo. Se afiadié
NaNOs; (0,35 g, 4,1 mmol) lentamente y la mezcla se agité a 0-5°C durante 8 h. La solucién se vertio
cuidadosamente en el hielo y los sélidos se filtraron y se lavaron con agua para dar acido 3-nitro p-tolilacético
(0,59 g, 74 %).

El sélido en bruto (160 mg) se hidrogené con atmésfera de H, en MeOH (15 ml) en presencia de Pd al 10 %-C a ta
durante 2 h. La filtracion proporciond acido3-amino p-tolilacético en forma de un soélido de color amarillo (131 mg,
97 %).

Etapa B:

El &cido 3-amino p-tolilacético (131 mg, 0,8 mmol) y 1B (220 mg, 0,92 mmol) se agitaron durante 18 h en DMF (2
ml). Se afadio agua para precipitar el producto y el pH se ajusté a 6 con NaHCOj3 acuoso. Los sélidos se filtraron, se
lavaron con agua y se secaron para proporcionar el éster mencionado anteriormente (62 %).

Etapa C: Compuesto del Titulo
Al acido mencionado anteriormente (86 mg, 0,23 mmol) en DMF (2 ml) se afiadié EDC (49 mg, 0,26 mmol) y HOBt
(35 mg, 0,26 mmol). La mezcla se agité durante 1 h seguido de la adicion de metilamina (0,25 ml, 2 M en THF). La

reaccion se agité durante 18 h y a continuaciéon se afadié agua (12 ml). Los sélidos se filtraron para obtener el
compuesto del titulo (75 mg, 84 %). (M + H) *: 395,2. Tiempo de retencion por HPLC: 2,85 min.
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Ejemplos 235 y 236 (Referencia)

Los Ejemplos 235 y 236 se prepararon a partir del Ejemplo 234 siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 'y

Ne de E;j. R4 J Tiempo de ret. por HPLC (min.) | MS (M + H)*
235 -NHCH>CH2CH3 | -NHCH3 395,1 2,67
236 -NHCH>CHjs -NHCH3s 381,2 2,39
Ejemplo 237

Etapa A:

El compuesto 1B se hidroliz6 con procedimientos convencionales de saponificacion y se acoplé con n-propilamina
usando el método de EDC/HOBt para formar la C-6 n-propilamido oxopirrolotriazina. A una soluciéon de este
compuesto (1,65 g, 7 mmol) en tolueno (50 ml) se anadié POCI3 (0,8 ml, 8,45 mmol) y DIPEA (1 ml, 5,6 mmol) y la
solucion se calent6 a reflujo durante 10 h. La reaccion se enfri6 y se vertio en NaHCO3 acuoso enfriado con hielo. La
solucion se extrajo con EtOAc (3 x), se secd sobre NaxSOs, se filtrd y se concentrd para dar el cloruro en forma de
un sélido de color amarillo (1,65 g, 93 %) que se usé sin purificacion adicional.

Etapa B:

H;C

H,N N\n/\

O o

A una solucién de 3-nitro-4-metil benzamida (402 mg, 2,2 mmol) en dicloroetano (15 ml) se afadié anhidrido
propiénico (2,45 mmol) y DMAP (381 mg, 3,1 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 55 °C. Se afadieron
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anhidrido propiénico (2,45 mmol) y DMAP (1,4 equiv.) adicionales y la temperatura de la reaccién aumento hasta
85 °C durante 2 h. El recipiente de reaccién se enfrid y se vertié en CH2Cl, (50 ml) y agua (25 ml). La fase organica
se lavo con HCI 1 N y salmuera, se sec6 sobre NaSQy, se filtré y se concentrd al vacio hasta un aceite que se
purificé a través de cromatografia en columna (EtOAc al 15 % y a continuacién al 30 % /hexano) para dar la nitro
imida (333 mg, 63 %).

El compuesto mencionada anteriormente (152 mg, 0,6 mmol) se disolvié en EtOH (6 ml) y se afadio Pd al 5 %-C
(humedo, 35 mg) y se volvié en un atmésfera de hidrogeno. La reaccién se agité durante 2 h, se filtr6 y se concentrd
hasta un sélido de color blanco que se usé sin purificacion adicional (132 mg, 99 %).

La anilina mencionada anteriormente (20 mg) y cloruro (20 mg) se combinaron en DMF (0,25 ml) y se agitaron
durante 18 h. Se afadi6é agua (1 ml) a la solucién gota a otra y se neutralizé con NaHCOj3 ac. diluido. Los sélidos se
agitaron rapidamente durante 2 h y a continuacién se filtraron y se lavaron con agua para dar 33,6 mg, rendimiento
de un 98 %.

Ejemplo 238

Etapa A:

H;C
=0
_ . _N=CF
0N :

Se suspendié 3-nitro-4-metil benzamida (0,2 g, 1,1 mmol) en dicloroetano (6 ml) y se afadié cloruro de oxalilo
(0,172 ml, 1,3 mmol) a 0 °C. La solucién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 h seguido de
calentamiento a reflujo durante 18 h. La reaccién se enfri6, se concentr6 para retirar los compuestos volatiles y se
sect al vacio para dar el producto deseado que se us6 sin purificacién adicional.

HyC .
H
N
H;N \Iro\/
O o

Al isocianato de acilo en bruto se afiadi6 CH2Cl> (5 ml) y EtOH seco (1 ml) y la reaccién se agité durante 1 h. Los
disolventes se retiraron al vacio y los sélidos se filtraron con EtOAc y se lavaron con éter para dar un soélido de color
blanco (203 mg, 73 %). Los sélidos en bruto se disolvieron en MeOH (25 ml) y se hidrogenaron en atmoésfera de
hidrégeno en presencia de Pd al 5 %-C durante 2 h para dar un sélido de color blanco después de la filtracién
(174 mg, 97 %).

Etapa B:

Etapa C: Compuesto del Titulo

Este solido de la etapa anterior se acoplé con el cloruro de pirrolotriazina en condiciones convencionales para
proporcionar el compuesto del titulo con un rendimiento de un 55 %.
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Ejemplos 239-267

Los Ejemplos 239-267 se prepararon como se ha descrito en el Ejemplo 238 haciendo reaccionar el isocianato de
acilo con una amina apropiada.

H;C
H
H,c HN N\””]
0 . O o
w \ N‘NJJ
Ne de E;j. w J Tiempo de ret. por HPLC (min.) MS (M + H)*
239 -NHCH2CH2CH3 -OCHjs 4255 2,98
240 -NHCH2CH2CHjs -OCH2CHs 439,3 3,12
241 -NHCH2CH2CH3 -OCH(CHz3)2 435,4 3,30
242 -NHCH2CH2CHs ?fﬂ\© 487,6 3,53
243 -NHCH>CH3s -OCH3s 411,2 2,66
244 -NHCH>CH3s -OCH2CH;s 425,3 2,86
245 -NHCH2CH3 -OCH(CHjs)2 439,3 3,09
246 -NHCH>CH3s ?1,0\© 473,5 3,32
247 -NHCH3 -OCHjs 397,2 2,47
248 -NHCH3; -OCH2CHs 411,2 2,67
249 -NHCHj3 -OCH(CHj3)2 425,3 2,93
250 -NHCHj3 12.0\© 459,2 3,11
251 -NHCH(CHa)2 -OCHs 4253 2,87
252 -NHCH(CHs)2 -OCH2CH3 439,4 3,07
253 -NHCH(CHs)2 -OCH(CHjs)2 453,4 3,27
254 -NHCH(CHa)2 gz.o@ 487,4 3,42
255 -NHCH3 -NHCH3 396,0 2,68
256 NHCHs &N—ﬂ 422,0 3,09
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257 -NHCH2CH3 &N_q 436,3 3,26
258 -NHCH2CH>CH3; f&N—*(] 450,4 3,49
259 -NHCH2CH>CH3; -NHCH;s 424,2 3,16
260 -OCH2CHs -CHs 396,3 3,63
261 -OCH2CHs -OCHs 412,2 3,56
262 -NHCH2CH2CHs -CHs 409,2 2,99
263 -NHCH2CH2CH3 -CH(CHa)2 437,3 3,31
264 -NHCH2CH>CH3; -CH2CHs 423,2 3,16
265 -NHCH2CH>CH3; D_; 435,3 3,18
266 -NHCH2CH3 D_; 421,3 2,92
267 -NHCH2CH3 -.CHzCHs 409,3 2,95

Ejemplos 268-284 (Referencia)

Etapa A:

02N . NHZ
A una solucién de cloruro de 4-metil-3-nitrobencilo (1,09 g, 5,87 mmol) en DMF (10 ml) se anadio ftalimida (0,86 g,
5,87 mmol), BusNI (50 mg) y KoCOs3 (0,97 g) y la mezcla de reaccién se agité rapidamente durante 4 h. Se afadié

agua (40 ml) gota a gota y la suspension se agité durante 15 min. Los s6lidos se filtraron y se lavaron con agua para
dar la amina protegida (1,68 g, 97 %).
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Los soélidos mencionados anteriormente (0,75 g) se suspendieron en EtOH (25 ml) y se afadi6é hidrazina (0,39 ml).
La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 8 h y a continuacién se enfri6. Se afiadi6 MeOH (25 ml) y la
suspension se agitd rapidamente para separar los solidos. El producto se filtr6 y se aclaré con MeOH (2 x) para dar
el producto (0,38 g, 90 %).

Etapa B:

H;C. ' .
s
H;NT \n_/o\/

0

La amina (0,38 g, 2,3 mmol) se disolvié en CHxCl> (10 ml) y se enfrié a 0 °C y se afiadié DIPEA (0,44 ml, 2,5 mmol).
Se anadié cloroformiato de etilo (0,22 ml, 2,3 mmol) y la reaccién se agité durante 5 minutos seguido de la adiciéon de
MeOH (0,1 ml). La mezcla se concentrd hasta un aceite y se disolvié en EtOAc (30 ml) seguido de lavado con agua,
NaHCO3; acuoso diluido y salmuera. La fase organica se seco sobre Na>SOy, se filtr6 y se concentrd hasta un aceite.
La purificacién a través de cromatografia en columna (EtOAc al 25 %/hexano) proporcion6 el producto nitro (500 mg,
92 %).

El producto mencionado anteriormente se disolvié en EtOH (5 ml) y EtOAc (5 ml) y se afiadié Pd al 5 %-C (himedo)
seguido de evacuacion y se llené de nuevo con hidrégeno (3 x). La mezcla se agité durante 1 h'y se filtr6 para dar el
producto (177 mg, 99 %).

A continuacion, esta amina se acoplé y se prepar6 una manera similar a la que se ha esquematizado en el Ejemplo 1
para dar los ejemplos en la Tabla que se proporciona a continuacion.

O
Ne de E;j. w J Tiempo de ret. por HPLC (min.) [MS (M + H)*
268 -OCH2CH3 -OCH>CH3 3,75 412.3
269 -OCH2CHjs Q? 3,88 4442
270 -OCH2CHjs -CHs 3,41 382,3
271 -OCH>CH3 -CH>,OCH3 3,51 412.4
272 -OCH,CHs -CH2CHzs 3,53 396,4

273 -OCH2CHs “@.ﬁ 3,82 469,3
NC
274 -NHCH2CH3 Q? 3,08 4443

76



ES 2543711 T3

275 -NHCH2CH2CHs Q? 3,32 458,5
276 -NHCH>CH>OH Q? 2,80 459,2
277 -NHCH2CH3 -CH20CHjs 2,52 411,2
278 -NHCH2CH2CHs -CH20CHjs 2,81 425,2
279 -NHCH>CH>OH -CH20CHjs 2,15 4271
280 -NHCH>CHjs -CH2>CH3 2,57 395,5
281 -NHCH2CH2CH3 -CH2CH3 2,88 409,2
282 -NHCH.CH-OH -CH2CHs 2,21 411,5
283 -NHCH2CH3 -OCH2CHjs 2,90 411,3
284 -NHCH2CH2CH3 -OCH2CHs 3,15 425,3

Ejemplos 285-290

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el procedimiento que se ha esquematizado en el Ejemplo
31.

H;C ’
I
HsC HM
O
#] S
NN, =
Voo
Ne de Ej. w J Tiempo de ret. por HPLC (min.) MS (M + H)*
285 -NHCH2CHjs -NHNHCOH 2,26 396,3
286 -NHCH2CHjs ) o :%- 2,71 472,4
O
287 -NHCH2CHjs 2,53 440,3
av-ith
O’
O
288 -NHCH2CHjs : ;%1 3,17 471,2
g
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289 -NHCH2CHj3 ’ -1 2,21 410,2
ek
(4]
290 -NHCH2CH2CHs -NH> 2,68 367,3

Ejemplos 291-293 (Referencia)

Etapa A:

H,C

H,N
0

A una solucion de 3-nitro-4-metilacetofenona (0,4 g, 2,23 mmol) en EtOH (12 ml) se anadié Pd al 5 %-C (himedo,
100 mg). El matraz se evacud y se llené de nuevo en atmésfera de hidrégeno (3 x). La reaccién se agit6é durante 3 h,
se filtr6 y se concentr6 para dar 3-amino-4-metilacetofenona (330 mg, 99 %).

Etapa B:
A continuacion, la 3-amino-4-metilacetofenona se acoplé con 1B tal como en el Ejemplo 1y se preparé a la amida C-

6 de una manera idéntica a la del Ejemplo 2 y 3 para producir los compuestos que se enumeran en la Tabla que
sigue a continuacion.

N¢ de Ej. W J tiempo de ret. por HPLC MS (M + H)* (min.) 291 -OCH>CHj3 -CHs 3,75 353,3 292 -NHCH2CHs -CHs
2,84 352,3 293 -NHCH>CH>CHjz -CH3 3,08 366,4.

Ejemplo 294 (Referencia)
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Etapa A:

HyC

0.N~

H;CO . OCH;

A una solucion de 3-nitro-4-metilacetofenona (0,1 g, 0,53 mmol) en MeOH (5 ml) se afadié Accufluor y la solucion se
calenté a reflujo durante 18 h. La reaccion se enfrid, se concentré y se suspendié en CHxCl,. La solucion se filtrd y
los filtrados organicos se lavaron con NaHCOs; sat. y agua. La fase organica se secd sobre Na>SOs, se filtrd y se
concentré hasta un aceite que se purificd a través de cromatografia en columna (EtOAc de un 10% a un
25 %/hexano) para formar el producto mencionado anteriormente (70 mg, 54 %).

Etapa B: Compuesto del Titulo

Este producto se redujo a la amina de una manera idéntica a la de los ejemplos mencionados anteriormente para
proporcionar 60 mg (98 %) que se acopl6 directamente con el compuesto intermedio obtenido en la Etapa A en la
preparacion del Ejemplo 237, para proporcionar 73 mg del cetal en bruto que se traté con HCI 3 N (0,1 ml) en
acetona (3 ml) durante 2 d. La reaccion se neutralizé con NaHCOs3 ac. sat y se diluy6é con agua (3 ml). Los sélidos se
filtraron para dar 55,3 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 295 (Referencia)

Etapa A:

0N o\
o

A una soluciéon de cloruro de 3-nitro-4-metilbenzoilo (1,6 g) en THF (50 ml) y MeCN (50 ml) se afnadié
trimetilsilildiazometano (5 ml, 2 M en hexanos) y TEA (1,4 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante
24 h. Los compuestos volatiles se retiraron al vacio para dar 3,3 g de un soélido de color amarillo en bruto. Una
porcion se purificé a través de cromatografia en columna (EtOAc al 25 %/hexano).

La diazocetona mencionada anteriormente (44 mg, 0,22 mmol) se disolvié en CH>Cl> (1 ml) y EtOH (0,09 ml) y se
afnadi6 BF3OEt, (0,006 ml). La mezcla se agité durante 90 min y se realiz6 una segunda adiciéon de BF3OEt,
(0,005 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 16 h y se purificé directamente a través de un tapén de gel de
silice para proporcionar la cetona (42,1 mg, 88 %).
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Etapa B:
HaC
HBe HN o\
0 SN OH
N\__N. =
\_d w7

5 La cetona se redujo al amino-alcohol de una manera idéntica a la de los ejemplos mencionados anteriormente y se
acopl6 con la cloropirrolotriazina tal como en el Ejemplo 1 para dar el alcohol (58 mg).

Etapa C: Compuesto del Titulo

10 El alcohol (56 mg, 0,14 mmol) se disolvié en CHxCl, y se afadié PCC (36,3 mg, 0,17 mmol). La reaccién se agit6 a
ta durante 24 h, se filtré a través de celite y se purifica través de cromatografia en columna (EtOAc al 25 %/hexano)
para dar la cetona (44 mg, 79 %).

Ejemplos 296-305

15
Los Ejemplos 296-305 se prepararon de acuerdo con el procedimiento que se ha esquematizado en el Ejemplo 31.

Ej. Estructura PM t de ret. por HPLC (min) MS (MH")
296 ‘ ‘*{;‘} 404,43 2,96 405,2
297 '{ > 390,4 2,56 391,2

298 f}:z;.éjmm 417 47 237 4183

299 4315 26 4323
adlral

300 ' 493,57 3,07 4943

301 432.49 317 4332
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302 418,46 2,75 419,3

303 521,63 3,22 522,2
304 459,56 2,84 460,3
305 445,53 2,62 446,4

Ejemplos 306-307

Los Ejemplos 306-307 se prepararon siguiendo el mismo procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 3.

5
Ej. Estructura PM t de ret. por HPLC (min) MS (MH")
306 . 466,6 3,09 467
307 416,5 2,40 417
Ejemplos 308-311
Los Ejemplos 308-311 se prepararon siguiendo procedimientos similares a los que se han descrito en el Ejemplo 48.
10
Ej. Estructura PM T de ret. por HPLC (min) MS (MH")
308 389,5 2,63 390
309 387,4 3,00 388
310 373,4 2,89 374
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311

SR

391,5

3,15

392

82




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2543711 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula (I*):

o enantiémeros, diasteredmeros, sales y solvatos del mismo, en la que

X se selecciona entre -O-, -OC(=0)-, -S-, -S(=0)-, -SO,-, -C(=0)-, -CO2-, NRs-, -NRgC(=0)-, -NRsC(=O)NRy, -
NRgCOs2-, -NRgSO2- -NRgSO2NRs-, -SO2NRsg-, -C(=O)NRs-, halégeno, nitro y ciano, o X esta ausente;

Y es -C(=O)NH-;

B es cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituidos; o arilo sustituido con un Ri1 y de cero a dos
Ri2; 0 se selecciona entre -C(=0)R13, -CO2R13 y -C(=0O)NR13R13a;

R+ y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, -OR14, -SR14, -OC(=0)R14,
-CO2R14, -C(=O)NR14R14a, -NR14R14a, -S(=0)R14, -SO2R14, -SO2NR14R14a, -NR14SO2NR14aR14b, -NR14aSO2R 14,
-NR14C(=O)R14a, -NR14COgR14a, -NR14C(=O)NR143R14b, halégeno, nitro y ciano;

Rz es hidrégeno o alquilo C1.4;

Rs es hidrégeno, metilo, perfluorometilo, metoxi, halégeno, ciano, NH> o NH(CH3);

R4 se selecciona entre:

(a) hidrégeno, con la condicion de que R4 no sea hidrégeno si X es -S(=0)-, -SO2-, NRgCO2- 0 -NRgSO»-;

(b) alquilo, alquenilo, y alquinilo opcionalmente sustituidos con ceto y/o de uno a cuatro Ri7;

(c) arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno a tres Rie; y

(d) heterociclo y cicloalquilo opcionalmente sustituidos con ceto y/o de uno a tres Rys; 0

(e) R4 esta ausente si X es halégeno, nitro o ciano;

Rs se une a cualquier atomo de carbono disponible del anillo A de fenilo y en cada aparicién se selecciona
independientemente entre alquilo, halégeno, trifluorometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, tiol,
alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxi, carboxialquilo, carbamilo, alcoxicarbonilo, alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina,
alquilsulfonilamina, acido sulfénico, alquilsulfonilo, sulfonamido, fenilo, bencilo, ariloxi y benciloxi, en donde cada
grupo Rs a su vez se puede sustituir adicionalmente con uno a dos Ris;

Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, cicloalquilo, heterociclo
y heteroarilo;

R11 se selecciona entre cicloalquilo, heterociclo y heteroarilo opcionalmente sustituidos;

Ri2 se selecciona entre alquilo, Ry7 y alquilo Ci.4 sustituido con ceto (=O) y/o de uno a tres Ri7; Riz y Riza se
seleccionan entre hidrégeno, alquilo y alquilo sustituido;

Ri4, Ri4, y Riap se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, cicloalquilo,
heterociclo y heteroarilo, excepto cuando R14 se une a un grupo sulfonilo tal como en -S(=0)R14, -SO2R14 y
-NR142SO2R14, entonces R14 no es hidrégeno;

R16 se selecciona entre alquilo; R17 y alquilo C1-4 sustituido con ceto (=O) y/o de uno a tres Ry7;

R17 se selecciona entre halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, ciano, -SRz3, -OR23, -NR23R24, -NR23SO2R2s,
-SO2R2s, -SO2NR23R24, -CO2R23, -C(=0)Rzs, -C(=0)NR23R24, -OC(=0)R23, -OC(=0)NR23R24a, -NR23C(=0)R24,
-NR23CO2R24; arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno a tres Rgs; 0 cicloalquilo o heterociclo
opcionalmente sustituidos con ceto (=0O) y/o de uno a tres Ros;

Ris y Rzs se seleccionan independientemente entre alquilo Ci.6, alquenilo Czs, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, nitro, amino, alquilamino C+.4, aminoalquilo C+.4, hidroxi, hidroxialquilo C.4, alcoxi, alquiltio C1.4, fenilo, bencilo,
feniloxi y benciloxi;

cada uno de Ra3 y Ras4 se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquilo sustituido,
alquenilo sustituido, arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo;

R2s se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo, ciclo alquilo y heterociclo; y mes 0, 1, 2 0 3; en
donde la expresion "alquilo sustituido” se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno a cuatro sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, hidroxi, alcoxi, ceto (=O), alcanoilo, ariloxi, alcanoiloxi, NRaRy, alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino, arilamino, aralcanoilamino, tiol, alquiltio, ariltio, aralquiltio, alquiltiono,
ariltiono, aralquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aralquilsulfonilo, -SO2NRaRe, nitro, ciano, -CO2H, -CONRaRy,
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alcoxicarbonilo, arilo, guanidino y heteroarilos o heterociclos, en donde R, y Ry se seleccionan entre hidrégeno,
alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclo y heterocicloalquilo, y
en donde el sustituyente en el alquilo opcionalmente a su vez puede estar sustituido adicionalmente, en cuyo caso
estard sustituido con uno o mas de alquilo C+.4, alquenilo Cz.4, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino,
alquilamino C1.4, aminoalquilo C+.4, hidroxi, hidroxialquilo C1.4, alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, feniloxi, y/o benciloxi;
en donde la expresion "alquenilo sustituido" se refiere a un grupo alquenilo sustituido con uno a dos sustituyentes,
seleccionados entre los que se han mencionado anteriormente para grupos alquilo sustituidos; y en donde la
expresion "cicloalquilo opcionalmente sustituido" se refiere a cicloalquilo que puede tener de 0 a 3 sustituyentes
seleccionados entre grupos Rc y/o entre ceto (cuando sea apropiado), que a su vez puede estar sustituido con uno a
tres grupos Rg, en donde Rc en cada aparicion se selecciona entre alquilo, alquilo sustituido, halégeno,
trifluorometoxi, trifluorometilo, -SR, -OR, -NRR', -NRSO:2R', -SO2R, -SO:NRR', -CO2R', -C(=O)R', -C(=O)NRR', -
OC(=0)R', -OC(=O)NRR', -NRC(=0)R', NRCO2R', fenilo, cicloalquilo Cs.7 y heterociclo o heteroarilo de cinco a seis
miembros, en donde cada R y R' se selecciona entre hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, fenilo, cicloalquilo Cs.7 y heterociclo o heteroarilo de cinco a seis miembros, excepto en el caso de un
grupo sulfonilo, entonces R no va a ser hidrégeno, y en donde Ry se selecciona entre alquilo C+.6, alquenilo Cy.,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.4, aminoalquilo C1.4, hidroxi, hidroxialquilo C1.4,
alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, feniletilo, feniloxi y benciloxi.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o un hidrato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que:

B es un cicloalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido con uno a dos Rz, un heteroarilo de cinco miembros
opcionalmente sustituido con uno a dos Rz, un heterociclo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido
con uno a dos Ry, arilo sustituido con un Ry y de cero a dos Ri2; 0 se selecciona entre -C(=O)R13, -COz2R13 y -
C(=O)NR13R13a;

Rz se une a cualquier atomo de carbono o nitrdgeno disponible del anillo B y en cada apariciéon se selecciona
independientemente entre ceto (=0), alquilo, alquilo sustituido, halégeno, haloalcoxi, ureido, ciano, -SRazo, -ORz2o,
-NR2oR21, -NR2SO2R21, -SO2R19, -SO2NRzR21, -CO2Rzp, -C(=0)Rzo, -C(=O)NR2R21; -OC(=0)Rzo,
OC(=0)NR2zRz1; -NR2oC(=0)R21, -NR2oCO2R24, arilo, cicloalquilo, heterociclo y heteroarilo; y/o cuando B es
cicloalquilo, dos grupos Rz se pueden unir para formar un puente de carbono-carbono opcionalmente sustituido
de tres a cuatro atomos de carbono, o dos grupos R; se pueden unir para formar un anillo carbociclico,
heterociclico o heteroarilo condensados, estando a su vez dicho anillo condensado opcionalmente sustituido con
uno a tres Rog;

R0 y R21 se seleccionan entre hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquilo sustituido, alquenilo sustituido, fenilo,
cicloalquilo Cs.7 y heterociclo o heteroarilo de cinco a seis miembros; y

R12 y R22 se seleccionan independientemente entre alquilo C1.6, alquenilo Cz.s, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, nitro, amino, alquilamino C1.4, aminoalquilo C1.4, hidroxi, hidroxialquilo C1.4, alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo,
feniloxi y benciloxi.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la férmula (la),

0 una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptables, en la que:

Rs es metilo o -CF3;

X es -C(=0)-, -NRgC(=0)- 0 -C(=O)NRs-, en los que Rsg es hidrogeno o alquilo C1.4;

Y es -C(=0O)NH-;

R4 es hidrégeno, alquilo Cs.6, alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno a tres Rz, cicloalquilo o heterociclo
opcionalmente sustituidos con ceto (=0) y/o de uno a tres Ris; 0 arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con
uno a tres Rie;

Rea ¥ Rev se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci., alquilo Ci.4 sustituido, halégeno,
trifluorometoxi, trifluorometilo, -ORz7, -C(=O)alquilo, -OC(=0)alquilo, -NR27Rzs, -SR27, -NO2, -CN, -COzRz7, -
CONHz, -SOsH, -S(=O)a|qui|o, -S(=O)ari|o, -NHSOz-aI’i|-R27, 'SO2NHR27, -CONHR27 y -NHC(:O)NHR27;

R1s se selecciona entre alquilo C1.4, R17 y alquilo C1.4 sustituido con ceto (=O) y/o de uno a dos Ri7;

R17 se selecciona entre halégeno, hidroxi, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro, fenilo, bencilo,
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feniloxi, benciloxi, NHz, NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1.4)2, cicloalquilo Cs.7, 0 heteroarilo o heterociclo de cinco o
seis miembros; y
R27 ¥ Rzg se seleccionan entre hidrégeno, alquilo Ci.4, fenilo, cicloalquilo Cs.7 y heterociclo o heteroarilo de cinco
a seis miembros.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que:

el anillo B es fenilo sustituido con heterociclo y de cero a uno Riz, 0 es un anillo de cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclo seleccionado entre:

| 'r,,ﬁ | B
ﬁtﬁﬂf&gn . ;j%ﬂ, .y ngﬂ:K ;

en los que E, G, J y K se seleccionan entre O, S, NH y CHy, con la condicién de que cuando g es 0, entonces J y
K no se seleccionan de forma simultanea entre Oy S; y M es N o CH; en donde cada atomo de hidrégeno de E,
G, J, Ky M se puede reemplazar opcionalmente con un grupo R;

R7 y Ri2 se seleccionan independientemente entre alquilo Ci.6, alquilo C1.4 sustituido, halégeno, trifluorometoxi,
trifluorometilo, hidroxi, -alcoxi Cy.4, -C(=0)alquilo, -OC(=0)alquilo, NH2, NH(alquilo C1.4), N(alquilo C1.4)2, -CN, -
COgalquilo, -CONH,, -CONH(CHjs), -CON (CHj3)2, fenilo, bencilo, cicloalquilo Cs.7 y heterociclo o heteroarilo de
cinco a seis miembros;

nes0,102;

y py g se seleccionan entre 0, 1, 2, 3y 4, con la condicién de que p y g tomados en conjunto no sean superiores
ad4.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que:

X es -C(=0)-, -C(=O)NH- o -C(=O)N(alquilo C1.4)-;

Y es -C(=O)NH-;

R4 es hidrégeno, alquilo Cze, alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno a tres Ri7, arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituidos con uno a tres Ris, 0 cicloalquilo 0 heterociclo opcionalmente sustituidos con ceto
(=0), y/o de uno a tres Ryg;

R16 se selecciona entre alquilo C1.4, R17 y alquilo C1.4 sustituido con ceto y/o de uno a dos Ri7;y

R17 se selecciona entre halégeno, hidroxi, alcoxi C+.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano,

nitro, fenilo, bencilo, feniloxi, benciloxi, NH>, NH(alquilo C1.4) y N(alquilo C1-4)2.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente aceptables,
en el que R1 y Rs son independientemente hidrégeno o CHs.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que R es hidrogeno.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que Rs es metilo o -CFs.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que X es -C(=0)- 0 -C(=O)NH-.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que X es -C(=O)NH- y R4 es alquilo Cz.6, bencilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico
o de heteroarilo seleccionado entre diazepinilo, morfolinilo, piperidinilo y pirrolidinilo, estando dicho heterociclo
opcionalmente sustituido con uno a dos de alquilo Ci.4, hidroxi, alcoxi C1.4, fenilo y/o bencilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que X es -C(=0)- y R4 es fenilo, piridilo, pirimidinilo o pirazinilo opcionalmente sustituido con uno a
dos de alquilo Ci.4, halégeno, hidroxi, alcoxi C1.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro, fenilo, bencilo, feniloxi,
benciloxi, NHz, NH(alquilo C+.4), N(alquilo C1.4)2 y/0 un alquilo C1.4 sustituido con uno a dos de halégeno, hidroxi,
alcoxi Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro, fenilo, bencilo, feniloxi, benciloxi, NHz, NH(alquilo C1.4) y/o
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N(alquilo C1.4)2.
12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente

aceptables, en el que B es ciclopropilo o ciclobutilo opcionalmente sustituidos con uno a dos Ry, fenilo sustituido con
un heterociclo de cinco o seis miembros y de cero a dos Riz, 0 B se selecciona entre uno de:

.;\g—x-{gﬂn ;;ﬂf’\\ ®da \

5

=

_-n..-NI -
{5 ®2n

5 -

=

pa

- .

* .

Ff’- j‘;j_(,RT}n - rfﬂ—r’@ﬂn' | ﬂﬂn

R7 y Ri2 se seleccionan independientemente entre alquilo Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, ciano,
amino, alquilamino Cy.4, hidroxi, alcoxi C1.4, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi; y
nes0,102.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que tiene la férmula (3a),

Ga)

enantiomeros, diasteredmeros, sales y solvatos del mismo, en el que

R3 es metilo o CFs;

X es -C(=0)- o0 -C(=O)NH-;

R4 es alquilo Co lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente sustituido con ceto y/o hasta dos Ris; heterociclo o
heteroarilo opcionalmente sustituidos con ceto y/o hasta dos Rie; alquilo C1.4 sustituido con hasta tres de halégeno,
trifluorometilo, ciano, hidroxi, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, feniloxi o benciloxi, en donde dicho grupo
fenilo esta opcionalmente sustituido con uno a dos Ras; 0 fenilo opcionalmente sustituido con cero a dos Rys;

Resa ¥ Reb se seleccionan entre hidrégeno, alquilo C1.4, halégeno, trifluorometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi Ci.4,
nitro y ciano;

B es un cicloalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido con uno a dos Rz, un heteroarilo de cinco miembros opcionalmente

86



10

15

20

25

30

ES 2543711 T3

sustituido con uno a dos Rz, un heterociclo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido con uno a dos Ry,
fenilo sustituido con R11 y de cero a dos Riz, -C(=0)R13, -CO2R13 y -C(=0O)NR13R133;

R7 se une a cualquier &tomo de carbono o de nitrégeno disponible del anillo B y en cada aparicion se selecciona
independientemente entre alquilo, alquilo sustituido, halégeno, haloalcoxi, ureido, ciano, trifluorometoxi,
trifluorometilo, hidroxi, -alcoxi Ci.s, -C(=0)alquilo, -OC(=0)alquilo, NHz, NH(alquilo C1.4), N(alquilo Ci.4)2, -CN, -
COzalquilo, -CONHz, -CONH(CHgs), -CON(CHj3)2, fenilo, bencilo, cicloalquilo Cs.7 y heterociclo o heteroarilo de cinco a
seis miembros; y/o cuando B es cicloalquilo, dos grupos R; se pueden unir para formar un puente de carbono-
carbono opcionalmente sustituido de tres a cuatro atomos de carbono, o dos grupos R; se pueden unir para formar
un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo condensados, estando a su vez dicho anillo condensado
opcionalmente sustituido con uno a tres Ray;

R14 es cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno a dos Rjs;

R1s y R1sa se seleccionan entre hidrégeno y alquilo C1.4;

Ri2, Ris y Ris en cada aparicion se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.4, aminoalquilo Ci.4, haloalquilo Ci.s, hidroxi,
hidroxialquilo C+.4, alcoxi, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi;

R20 y R21 se seleccionan entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquilo sustituido, alquenilo sustituido, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo y heterociclo; y

R22 ¥ Ros se seleccionan entre alquilo Cq, alquenilo Cs., halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino,
alquilamino C+.4, aminoalquilo C+.4, hidroxi, hidroxialquilo C1.4, alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que B es fenilo sustituido con heterociclo y de uno a dos Rip; ciclopropilo o ciclobutilo
opcionalmente sustituidos con uno a dos R7;0 B se selecciona entre uno de:

| @[ﬂﬂn ;?L:\j,mﬂ | jﬁz}mm
\a) IR':L @E—}jmﬂn ,!f%—(ﬁﬂn
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Ry es alquilo Ci.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, ciano, amino, alquilamino Cy.4, hidroxi, alcoxi Ci.4,
fenilo, bencilo, feniloxi o benciloxi; y
nes0,102.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que tiene la férmula (2a) o (2b),
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(2b)

R"}_Gij | | (é;). R«/H ‘N%N)‘

enantiomeros diasteredmeros, sales y solvatos del mismo, en las que:

5 R3 es metilo o CFs3;

R4a es fenilo o heteroarilo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido con hasta dos Ris;
R4 es alquilo Co lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente sustituido con ceto y/o hasta dos Rys;
heterociclo opcionalmente sustituido con ceto y/o hasta dos Ris; 0 alquilo Ci.4, sustituido con hasta tres de
halégeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, feniloxi o benciloxi, en donde

10 dicho grupo fenilo o bencilo a su vez esta opcionalmente sustituido con uno a dos Ras;
Rea es alquilo Cy.4, halégeno, trifluorometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C1.4 0 ciano;
B se selecciona entre fenilo sustituido con heterociclo o heteroarilo y hasta dos Ri2, ciclopropilo o ciclobutilo
cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno a dos Ry, o B se selecciona entre uno de:

: ;&‘i\sﬂj@h o 3‘?\:}#&?}“ - ’%zj‘y{ﬁﬂn_
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Rz es alquilo C1.4, trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino C1.4, hidroxi, alcoxi C+-

4, fenilo, bencilo, feniloxi o benciloxi;

Ri2, Ris ¥ Ri7 en cada aparicion se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo, trifluorometilo,
20 trifluorometoxi, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilamino C1.4, hidroxi, alcoxi, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi;

R2s se selecciona entre alquilo C1-4, trifluorometilo, trifluorometoxi, halégeno, ciano, amino, alquilamino Cq.4,

hidroxi, alcoxi, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi;

nes0o1.

25 16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15 o una sal o un solvato del mismo farmacéuticamente
aceptables, en el que B es ciclopropilo opcionalmente sustituido con uno a dos Rz, o B se selecciona entre:
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17. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre

o sales y solvatos del mismo.

18. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre
10

" Quiral
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Chuiral

0 enantiémeros, diastereémeros, sales y solvatos del mismo.

5 19. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es

Chuiral

o enantidémeros, diasteredbmeros, sales y solvatos del mismo.
10
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20. Un compuesto de la reivindicaciéon 1 que tiene la férmula

HiC._

Zm

HyC

0 un enantiémero, diasteredmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20 y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptables.

22. Uso de una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 21 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno inflamatorio en un paciente.

23. El uso de la reivindicacion 22 en donde el trastorno inflamatorio se selecciona entre asma, sindrome de dificultad
respiratoria en adultos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad inflamatoria pulmonar croénica,
diabetes, enfermedad inflamatoria del intestino, osteoporosis, psoriasis, rechazo del injerto frente a anfitrion,
aterosclerosis y artritis incluyendo artritis reumatoide, artritis psoriatica, artritis traumatica, artritis por rubéola, artritis
gotosa y osteoartritis.
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