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INHIBIDORES DE LA C-FMS QUINASA
Descripcion
REFERENCIA CRUZADA A LA SOLICITUD RELACIONADA

La presente solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional de los Estados Unidos con n° de serie 60/793.667,
presentada el 20 de abril de 2006.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La invencion se refiere a nuevos compuestos que actlan como inhibidores de la tirosina proteinquinasa. Mas
concretamente, la invencion se refiere a nuevos compuestos que actian como inhibidores de c-fms quinasa.

Las proteinquinasas son enzimas que actdan como componentes clave de las vias de transduccion de sefiales al
catalizar la transferencia del fosfato terminal de la adenosina 5'-trifosfato (ATP) al grupo hidroxi de los restos tirosina,
serina y treonina de las proteinas. Como consecuencia, los sustratos e inhibidores de proteinquinasas son
herramientas valiosas para evaluar las consecuencias fisiol6gicas de la activacion de las proteinquinasas. Se ha
demostrado que la sobreexpresién o expresiéon inapropiada de proteinquinasas normales o mutantes en los
mamiferos desempefia papeles importantes en el desarrollo de muchas enfermedades, incluidas el cancer y la
diabetes.

Las proteinquinasas pueden dividirse en dos clases: las que fosforilan preferentemente restos tirosina (tirosina
proteinquinasas) y las que fosforilan preferentemente restos serina y/o treonina (serina/treonina proteinquinasas).
Las tirosina proteinquinasas realizan diversas funciones que van desde la estimulacion del crecimiento y la
diferenciacion celular hasta la detencion de la proliferacién celular. Pueden clasificarse como tirosina proteinquinasas
receptoras o como tirosina proteinquinasas intracelulares. Las tirosina proteinquinasas receptoras, que poseen un
dominio de unién a ligando extracelular y un dominio catalitico intracelular con actividad tirosina quinasa intrinseca,
se distribuyen entre 20 subfamilias.

Las tirosina quinasas receptoras de la familia del factor de crecimiento epidérmico ("EGF"), que incluyen los
receptores HER-1, HER-2/neu y HER-3, contienen un dominio de unién extracelular, un dominio transmembrana y
un dominio catalitico citoplasmatico intracelular. La union del receptor conduce al inicio de multiples procesos de
fosforilacion intracelulares dependientes de tirosina quinasa, que en Ultima instancia dan como resultado la
transcripcidon de oncogenes. Los canceres de mama, colorrectal y de prostata se han relacionado con esta familia de
receptores.

El receptor de insulina ("IR") y el receptor del factor de crecimiento insulinoide | ("IGF-1R") estan relacionados
estructural y funcionalmente pero ejercen efectos bioldgicos distintos. La sobreexpresion de IGF-1R se ha asociado
con el cancer de mama.

Los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas ("PDGF") intervienen en respuestas celulares que
incluyen la proliferacion, la migracion y la supervivencia e incluyen PDGFR, el receptor del factor de células madre
(c-kit) y c-fms. Estos receptores se han relacionado con enfermedades tales como la aterosclerosis, la fibrosis y la
vitreorretinopatia proliferativa.

Los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos ("FGR") consisten en cuatro receptores que son
responsables de la produccidon de vasos sanguineos, del desarrollo de las extremidades, y del crecimiento y la
diferenciacidon de numerosos tipos de células.

El factor de crecimiento del endotelio vascular ("VEGF"), un potente mitdgeno de las células endoteliales, es
producido en cantidades elevadas por muchos tumores, incluidos los carcinomas de ovario. Los receptores
conocidos para VEGF se conocen como VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR), VEGFR-3 (Flt-4). Se ha identificado un
grupo relacionado de receptores, las tie-1 y tie-2 quinasas, en las células hematopoyéticas y del endotelio vascular.
Los receptores de VEGF se han relacionado con la vasculogénesis y la angiogénesis.

Las tirosina proteinquinasas intracelulares también se conocen como tirosina proteinquinasas no receptoras. Se han
identificado mas de 24 de tales quinasas y se han clasificado en 11 subfamilias. Las serina/treonina proteinquinasas,
al igual que las tirosina proteinquinasas celulares, son predominantemente intracelulares.

La diabetes, la angiogénesis, la psoriasis, la restenosis, las enfermedades oculares, la esquizofrenia, la artritis
reumatoide, la enfermedad cardiovascular y el cancer son ejemplos de afecciones patogénicas que se han
relacionado con una actividad tirosina proteinquinasa anormal. Por lo tanto, existe la necesidad de inhibidores de
tirosina proteinquinasas de molécula pequefia selectivos y potentes. Las patentes de EE.UU. n°6.383.790;
6.346.625; 6.235.746; 6.100.254 y las solicitudes internacionales PCT WO 2004/096795, WO 01/47897,
WO 00/27820 y WO 02/068406 son indicativas de los recientes intentos de sintetizar tales inhibidores.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion aborda la necesidad actual de inhibidores de tirosina proteinquinasas selectivos y potentes,
proporcionando potentes inhibidores de c-fms quinasa. La invencion se refiere a los nuevos compuestos de Férmula
I:

O W
X7 T R?
]

0 un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:

W es

Rd

R4
o . HN HN
ﬂ;& R a;@* R* z,_:jt/‘(N . 3,{&\“

N—-N
}.{D‘R“ 0 E’,II\N%R‘* :

@)
H

en los que cada R* es |ndepend|entemente H F, Cl, Br, I, OH, OCHs, OCH2CHs, SalquiloC .4, SOalquiloC(1-4),
S0,alquiloC ), -alquiloC.3), CO.R?, CONR®R', C= =CRY 0 CN;

enlos que R es Ho -alquiloC1-3);

R es H o -alquiloC.3);

R'esHo -alquiloC1-3); ¥

RYes H, -CH20H o -CH,CH,0H;

R’ es cicloalquilo, cicloalquenilo espiro-sustituido, piperidinilo o fenilo, cualquiera de los cuales puede estar
sustituido independientemente con uno o dos de cada uno de los siguientes: cloro, fluoro, hidroxi, alquiloC-3) y

alquiloC.-ay;
Z esH, Fo CHgs;
JesCHoON;
Xes
R'" RY R' R R' R R .
i o RT3 L R
=0
§ ‘ N.Rg , 0 S .
-Ry RZO RY RZ Ry Z 1 0 RZ

en los que R es -alquiloC.4), -OR? -CN, -NA'A% -S0,CHj, -COOR?, -CO;CHs, -CHy- NA'A? -CONA! A
-CH,0R?, -Oalqunoc(l 4)OR -NHCH,CH,CO,R? -NHCH,CH,OR?, -NR CH2CH2NA'A?, -Oalqunoc(l 4)NA A
-OCH,CO2R?, -CHZCOZR -CH2CH2S0,alquiloC.4), -SO2CH,CH2NA'A?, -SOCHZCHZNA A?, -SCH,CH;NA'A?,
NHSO,CH,CH.NA'A?,  fenilo, imidazolilo, tiazolilo, 4H- [1,2 4]oxad|azol -5-onilo, 4H- p|rr0|0[2,3 b]plrazmllo,
piridinilo, [1,3,4]oxadiazolilo, 4H-[1,2,4]triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, [1,3,5]triazinilo y [1,3,4]tiadiazolilo;

R?y R son independientemente H o -alquiloC .4y, €n los que ambos R? pueden tener estereoquimica syn o anti;
como alternativa ambos R? en una relacion syn juntos pueden formar -(CHz)n-, en el que nes 2 6 3;

3
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R es H, anU|IoC(1 -4), anU|IoC(1 3)" CF3, CH>CH2NHo, CH2CH20R -COCHs3, CONHz 0 COzR

A es H, -alquiloC(;.4) 0 CH.CH,OR?

A? es H, -alquiloC.4, COR?, CH2CON(CHs)z, -CH2CH,0R?, -CH,CH,SalquiloCis), -CH2CH>SOalquiloCi1.4) 0
-CHzCHzSOz&'QU”OC(l -4);

como alternativa, A* y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico
seleccionado de entre los siguientes:

R® N§- R¥—N
- ’

R 0>>3 H oig}_\
- R® » }“"/ o >—_/

>—\
)._/

2
€
-
~
<
- Z
btk

en los que R? es H o0 alquiloC1.4);
Raa es H o alquiloC.4y;
R es H, -alquiloC1.4), -CH2CH>0CH,CH>0OCHj3, -CH>CO2H, -C(O)alquiloC1-4) 0 -CH2C(O)alquiloC1-4;

En el presente documento y a lo largo de toda la presente solicitud, siempre que una variable, por ejemplo R?,
aparezca mas de una vez en una forma de realizacién de Férmula |, cada una de tales sustituciones se define de
forma independiente. En el presente documento y a lo largo de toda la presente solicitud, los términos "Me", "Et",
"Pr"y "Bu" se refieren a metilo, etilo, propilo y butilo, respectivamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se refiere a nuevos compuestos de Férmula I:

z S NH
X N7 R?
1

0 un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:

W es

R4

R4
HN—& HN— HN HN
J\~N\ R BHQ‘R" g AN
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en los que cada R* es mdependlentemente H F, Cl, Br, I, OH, OCHs, OCH>CH3s, SalquiloC(1.4, SOalquiloC(1-s),
SOzalquiloCq-4), -alquiloC1-3), COzR’ CONR®R', C=CR? 0 CN;

enlosque R°esHo - -alquiloC1-3);

R es H o -alquiloC1-3);

R'esHo -alquiloC1-3); y

RYes H, -CH,OH 0 -CH,CH,0H;

R? es cicloalquilo (incluidos ciclohexenilo y cicloheptenilo), cicloalquenilo espiro-sustituido (incluidos
espiro[2.5]oct-5-enilo, espiro[3.5]non-6-enilo, espiro[4.5]dec-7-enilo y espiro[5.5]undec-2-enilo), piperidinilo o
fenilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido independientemente con uno o dos de cada uno de los
siguientes: cloro, fluoro, hidroxi, alquiloCq.3) y alquiloC1-4) (dichos cicloalquilos sustituidos incluyen 4,4-dimetil
ciclohexenilo, 4,4-dietil ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 4-etil ciclohexenilo, 4-n-propil ciclohexenilo, 4-iso-
propil ciclohexenilo y 4-terc-butil ciclohexenilo; dichos piperidinilos sustituidos incluyen 4-metil piperidinilo, 4-etil
piperidinilo, 4-(1’hidroxiet-2’il)piperidinilo y 4,4 dimetil piperidinilo);

Z es H, Fo CHgs;

JesCHON;
Xes
};R‘ RY LR' R " ?s'R1 R?
§r—0 Nogs S .
rR\1,0 R, .0 ke

en los que R! es anuiIoC(14), -OR? -CN, -NAlAZ, -SO,CHs, -COORa, -COzCH3, -CHz NAA -CONAA
-CH.0R?, -Oalqunoc(l 4)OR -NHCH,CH,CO,R? -NHCH,CH,OR?, -NR CH2CH2NA'A?, -Oalquuoc(l 4)NA A
-OCH,CO2R?, -CHZCOZR -CH2CH2S0,alquiloC.4), -SO2CH2CHoNA'A?, -SOCHZCHZNA 'A%, -SCH,CH2NA'A?,
-NHSO,CH2CH,NA'A?,  fenilo, imidazolilo, tiazolilo, 4H- [1,2 4]oxad|azol -5-onilo, 4H- p|rr0|0[2,3 b]plrazmllo,
p|r|d|n||0, [1,3,4]0xad|azoli|o, 4H-[1,2,4]triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, [1,3,5]triazini|o y [1,3,4]tiadiazolilo;

R*y R’ son independientemente H o -alquiloC(.4), en los que ambos R* pueden tener estereoqwmica syn o anti;
como alternativa ambos R” en una relacién syn juntos pueden formar -(CHz)-, en el que nes 2 6 3;

R es H, anU|IoC(1 -4), anU|IoC(1 3)" -CF3 (InClUIdO CHzCF3) CH>CH2NHo, CHzCHzOR -COCHgs, CONH> o COzR

A es H, -alquiloC(1.4y 0 CH,CH,0OR?;

A% es H, -alquiloC1.4, COR®, CH,CON(CHs)2, -CH.CH,0OR? (incluido -CH,CH>OCHj3), -CH,CH.SalquiloC1-)
(incluido -CH>CH,>SCHj3), -CHZCHZSOanuiIoC(l.A,) (incluido -CH2CH>SOCHS3) 0 -CH,CH2S0»alquiloC(1.4) (incluido
-CH>CH2SO,CHg);

como alternativa, A y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico
seleccionado de entre los siguientes:

R Ra)_ | rR2 R, R?
: O N—é- H o, > \ > \’
R® N4 Y~ RPN w8 N§- 0=s N
VA 3T, OR“'}_/ Rl T

e rR? ’ -
Ra
Ra
Ong 8w Ot
Ra>' > ¥ s

en Ios gue R® es H 0 alquiloCz.4y;
R . €s H o alquiloC.4);
R es H, -alquiloC1.4), -CH2CH>0OCH,CH>0OCHj3, -CH>CO2H, -C(O)alquiloC1-4) 0 -CH2C(O)alquiloC1-4).

En una forma de realizacién preferente de la invencion:
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W es
HN’HNH? ' HN’\B_-
”{I\N o . P;J“\‘“N
}‘%AN ::N . ’%J{‘N Br

- N
1) Ok

S 3

R® es

ZesH,

JesCHoON;

X es

‘N 7 N /

| p—s JI ,}—',S\\

s J:N>_ . K N O
Cl Cl
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en los que R' es -OH, -CN, -NA'A?% -SO,CHs, -COOR? -CO,CHs, -CH.-NA'A? -CONA'A% -CH,OR?
-NHCH2CH,CO2R?, -NHCH,CH;0R?, -NHCH2CH2NA'A?, -OalquiloC1.4NA'A?, -OCH,CO2R? o tetrazolilo;
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Al es H 0 CHs;
A? es H, -CH,CH,OCHs, -COCH3 0 -CH3;

como alternativa, A y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico

seleccionado de entre los siguientes:

RY : :
Raa Ra _ Ra Ra
: Cd Wk 0\\>“\ b
R N N/ T R™N N 5 N{ o=5  Nf
Raa ? Ra 2 Ra>—/ ? Ra>_/ ¥ Ra>_/ L

R* es H 0 -alquiloC.4y;

R* es H o -alquiloC.4);

R es H, -alquiloC1.4), -CH2COzH 0 -COCHg;

RY es H 0 -CHs;

R” es H, -CHjs, 0 juntos pueden formar -CH,CHa-;

R3 es H, -COCHgs, -CH,CF3, -CHs, -CO2CH3s, -CONH», 0 -CO2H

asi como solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra forma de realizacion de la invencién:

W es
NH N N
HNY 2 HNTY N/ N
y § S | S\\
E,J;h}_«o . 37,,);}_ , 3«,;[ ‘o z=,,£~’>_ 0
. . Cl Cl
\ HN"Y HNY ’/\>
NSV Y VAR YN ER R Vo ¥
_ H :
VI VR U,
4 S\ ~ S —
fz,H%N . z,([N Fo T’L’LN SN %’E(‘}\x—
(o]
HN
1)
HNSTSN
R® es
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"% ’ %JO %,'O 'a@/
,@O;ol }%d\/;

ZesH,
JesCHoON;
Xes

1 Ry 1Ry R' RY R
SR R R R T -
ISfO N.Rg , 0o ~° ;
RT,0 R R, o Fe

en los que R es -OH, -CN, -NA'A?, -SO,CHs, -COOH, -CO,CHs, -CHx-NA'A? -CONH,, -CON(CHs),, -CH;OH,
-OCH,CH;N(CHz)2, -NHCH>CH,CO,CHs, -NHCH,CH,OCH3, -NHCH,CH2NAA?, -OalquiloC-4NA'A?, -OCH,CO2H o
tetrazolilo;

A' es H o0 -CHj;

A? es H, -CH,CH,OCHs, -COCHs 0 -CHsg;

como alternativa, A y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico
seleccionado entre los siguientes:

N '0\\/ \ NZ\
(9] N-3- pbtb _$: 3= kS
\—/ b "\ /Né, o*s\_/Ng , '%/Ng,

R es H, -alquiloC1.4), -CH2COzH 0 -COCHg;

RYes H 0 -CHg;

R* es H, -CHjs, o juntos pueden formar -CH,CH,-;

R3 es H, -COCHgs;, -CH,CF3, -CHs, -CO2CH3s, -CONH» 0 -CO2H

asi como solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra forma de realizacion de la invencion:

W es
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NS

%%NI ;’Nk‘—}\::'\‘o T

R’ es
SENS] ﬁ% O
o]
2 ;
ZesH;
JesCHON;
Xes

en los que R es -OH, -CN, -NA'A?, -SO,CHs, -COOH, -CO,CHs, -CHx-NA'A?, -CONH,, -CON(CHs)z, -CHZOH,
-OCH,CH;N(CHa)z, -NHCH,CH,CO,CHs, -NHCH2CH,OCHs, -NHCH2CH2NA'A?, -OalquiloC1.4NA'A%, -OCH,CO2H o
tetrazolilo;

Al es H 0 -CHs;

A? es H, -CH,CH,OCHs, -COCHs 0 -CHsg;

como alternativa, A y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico
seleccionado entre los siguientes:

/ \ : 7\ O,/ —\ =\
0 N-g— bb__ 3. 5. - Ni- N L.
\ ] , R N : g’ Of\ / g s &/Ng,

O ;

R es H, -alquiloC.4), -CH,COzH 0 -COCHg;
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RYes H 0 -CHg;

R* es H, -CHjs, o juntos pueden formar -CH,CH,-;

R® es H, -COCHs, -CH2CF3, -CHs, -CO2CHs, -CONH; o -CO2H; asi como solvatos, hidratos, tautbmeros y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra forma de realizacion de la invencion:

W es

HNM HN

\

110.,/.&““ =N 0 ,% _n =N ;

R% es
f“:@ , O hﬁ-

ZesH;
JesCHON;
Xes

;‘f f RZ :‘; R'l
0 N-g3s- # | S

en los que R! es -OH, -NHz, -N(CHjs),, -SO,CHj3, -COOH, -CO,CHs, -CHz-morfolinilo, -CONH,, -CON(CHs)a,
-CH,0OH, -OCH,CH,N(CHs3)2, -NHCH,CH,OCH3;, -OCH,CO;H, morfolinilo, piperazinilo, N-metil piperazinilo,
piperazinil-CH,COH o tetrazolilo;

R? es H 0 -CHs;

R® es -COCHjs, -CH>CF3 0 -CO,H;

y solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
En otra forma de realizacion de la invencién:

W es

R

HN‘& HN HN HN
\ N e \

AR I BN s

N-N
5@[\>\R4 o H,,i\ B ;

10
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en los que cada R* es mdependlentemente H F, Cl, Br, I, OH, OCHs, OCH2CH3s, SalquiloC(1.4, SOalquiloC(1.s),
S0,alquiloC 4, -alquiloC.3), CO.R®, CONR®R', C= =CRY 0 CN;

enlosque R°esHo- -alquiloC1-3);

R es H o -alquiloC1-3);

R'esHo -alquiloC1-3); y

RY es H, -CH,0H 0 -CH,CH,0H;

R? es cicloalquilo (incluidos ciclohexenilo y cicloheptenilo), cicloalquenilo espiro-sustituido (incluidos
espiro[2.5]oct-5-enilo, espiro[3.5]non-6-enilo, espiro[4.5]dec-7-enilo y espiro[5.5]undec-2-enilo), piperidinilo o
fenilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido independientemente con uno o dos de cada uno de los
siguientes: cloro, fluoro, hidroxi, alquiloC(-3) y alquiloC.4) (dichos cicloalquilos sustituidos incluyen 4,4-dimetil
ciclohexenilo, 4,4-dietil ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 4-etil ciclohexenilo, 4-n-propil ciclohexenilo, 4-iso-
propil ciclohexenilo y 4-terc-butil ciclohexenilo; dichos piperidinilos sustituidos incluyen 4-metil piperidinilo, 4-etil
piperidinilo, 4-(1’hidroxiet-2’il)piperidinilo y 4,4 dimetil piperidinilo);

Z esH, Fo CHgs;

JesCHON;
Xes
1 Y 1 R1
},,R R 2 3,‘.R v R?
ﬁ:‘-O S ‘
RY RZO ’ RY RZ

en los que R es -alquiloC.4), -OR? -CN, -NA'A% -S0,CHs, -COOR? -CO;CHs, -CH»- NA'AZ CONAA
-CH.0R?, -Oalqunoc(l 4)OR -NHCH,CH,CO,R? -NHCH,CH,OR?, -NR CH2CH2NA'A?, -Oalqunoc(l 4)NA A
-OCH2CO2R?, -CH,CO2R?, -CH2CH,S0,alquiloC), -SO2CH2CHaNA'A?, -SOCHZCHZNA A?, -SCH,CH;NA'A?,
-NHSOZCHZCHZNAlAZ, fenilo, imidazolilo, tiazolilo, 4H-[1,2 4]oxad|azol -5-onilo, 4H- p|rr0|0[2,3 b]plrazmllo,
piridinilo, [1,3,4]oxadiazolilo, 4H-[1,2,4]triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, [l,3,5]triazini|o y [1,3,4]tiadiazolilo;

R*y R’ son independientemente H o -alquiloC(.4), en los que ambos R* pueden tener estereoqwmica syn o anti;
como alternativa ambos R” en una relacién syn juntos pueden formar - (CHz)n ,enelquenes2063;

R es H, anU|IoC(1 -4), CH2CH2oNHo, CHzCHzOR -COCHs, CONH> o COzR

A es H, -alquiloC(;.4) 0 CH.CH,OR?

A% es H, -alquiloC(1.4, COR®, CH,CON(CHs)2, -CH.CH,0OR? (incluido -CH,CH>OCHj3), -CH,CH.SalquiloC1-)
(incluido -CH>CH,>SCHj3), -CHZCHZSOanuiIoC(l.A,) (incluido -CH2CH>SOCHS3) 0 -CH>CH2S0»alquiloC(1.4) (incluido
-CH>CH2SO,CHg);

como alternativa, A* y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico
seleccionado de entre los siguientes:

R . R>_\ T Ra R R?
>—\ >‘\

o N 0, )
R® N > RPN Nf S NE o=s  N§
ot I > R’*)_/ 2 0R3>—/ > Ra)—/ >

en los que R? es H o0 alquiloC.4);
Rf"a es H o alquiloC.4y;
R es H, -alquiloC1.4), -CH2CH>0OCH,CH>0OCHj3, -CH>CO2H, -C(O)alquiloC1-4) 0 -CH2C(O)alquiloC1-4).

En una forma de realizacion preferente de la invencion:

W es
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HN"Y 4
VRN E

_ c Cl
HN HN"%; HN’\S
Br Cl ~

H
N . HN \ M\
N v SN & S

HN
\
NS

'a@o *JOO 'aJOL . aJO

OH
f&,ﬁ/\o 31@;

R' RY 1 RY 1 RY " LR’
| s=0 N. 3 0 s .
i g g R y " ’
Ry Rzo R Rz R Rz » O RZ

en los que R' es -OH, -CN, -NA'A?% -SO,CHs, -COOR? -CO,CHs -CH.-NA'A? -CONA'A?% -CH,OR?
-NHCH2CH,CO2R?, -NHCH,CH;0R?, -NHCH,CH2NA'A?, -OalquiloC1.4NA'A%, -OCH,CO2R? o tetrazolilo;

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565238 T3

A? es H, -CH,CH,OCHs, -COCH3 0 -CH3;

como alternativa, A y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico

seleccionado de entre los siguientes:

RY : -
R O>_—\N‘§‘ R >—,\N-§- oia>—\
Ra>_/ ’

R? N~ RPb—N S N-g— o

(0]
Ras R® ) e

Ra
= H RO
[t S)—/N'E- oy O

Ra

R* es H o -alquiloC(1-);

R* es H o -alquiloC.4);

R™ es H, -alquiloC.4.CH2CO,H 0 -COCHs3;

RYes H 0 -CHg;

R* es H, -CHjs, o juntos pueden formar -CH,CH,-;
R® es H, -COCHs, -CHa, -CO,CH3, -CONH; 0 -CO2H

asi como solvatos, hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra forma de realizacion de la invencion:

W es
HNMNHZ HN’\§_ . N /
II{I“““N o . '},,J*N , };[N’)_S .
| : HN-—
o W o G
0
=
R’ es
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E'S : ‘%’O%OHBU

,JOD,D ,‘g@ A

ZesH,
JesCHoON;
Xes

T— R' RY 1 RY R'
fR R R? . R R };R R? 3; RZ
s=0 N, 5 o) S
1] . R ,
RY 20 RY R RY e 0 B

en los que R es -OH, -CN, -NA’A? -SO,CHs, -COOH, -CO,CHs, -CH2-NA'A?, -CONH,, -CON(CHs)z, -CH,OH,
-OCH2CH2N(CHs3)2, -NHCH,CH,CO,CH3s, -NHCH>CH>OCHjs, -NHCHZCHZNAlAz, -OalquiIoC(1.4)NA1A , -OCH2COz2H o
tetrazolilo;

A es H 0 -CH3;

A? es H, -CH,CH,0CHs, -COCH3 0 CHg;

como alternativa, A y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico
seleccionado entre los siguientes:

R es H, -alquiloC1.4), -CH2CO2H 0 -CONCHg;

RY es H 0 -CHs;

R* es H, -CHjs, o juntos pueden formar -CH,CH,-;

R® es H, -COCHs, -CHa, -CO,CH3, -CONH; 0 -CO2H

asi como solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra forma de realizacion de la invencion:

W es
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5"![(}\::7\! ‘ ;/Z\%N O HN N _

AN TSN
R?es
z,'O/ g@ &dJ fz;OQ
ZesH;
JesCHoN;

1 1 y 1 R!
R e oe e R & o R?
\Q;O \i;jﬂiRa ; Q/ S
. " RZO Ry Rz Rz » 0 Rz ]

en los que R* es -OH, -CN, -NA’A? -SO,CHs, -COOH, -CO,CHs, -CH2-NA'A?, -CONH,, -CON(CHs)z, -CH,OH,
-OCH2CH2N(CHs3)2, -NHCH,CH,CO,CH3s, -NHCH>CH>OCHjs, -NHCHZCHZNAlAZ, -OalquiIoC(1.4)NA1A , -OCH2COz2H o
tetrazolilo;

Al es H 0 -CHs;

A% es H, -CH,CH2;OCHjs;, -COCH3 0 -CHg;

como alternativa, A y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico
seleccionado entre los siguientes:

S/_\ng_ N'—’;\N_g

NI S

b

o, 0

o N-g- bb__ni NSl -
RN ,

C“'g' ;

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565238 T3

R™ es H, -alquiloC.4), -CH,COzH 0 -COCHg;

R’ es H 0 -CHg;

R” es H, -CHjs, 0 juntos pueden formar -CH,CH,-;

R® es H, -COCHjs, -CHs, -CO»CHs, -CONH, 0 -COH:

asi como solvatos, hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra forma de realizacion de la invencién:

W es

HN—-\>\ HN— .

— \

"?‘p’!ﬁ\kN =N ,0 -?71, A ‘::N ;

R’ es
SO ON

Zes H,
JesCHON;
Xes

SR 1 R’ -
:é' }‘, R . :‘; R? . R
] :O \b o ‘.’f -
o N.gs e ' S
SRS 0 ;

en los que R! es -OH, -NHa, -N(CHj3)2, -SO,CHj3, -COOH, -CO,CHs, -CHz-morfolinilo, -CONH,, -CON(CHj3)z,
-CH,0OH, -OCH>CH3N(CH3)2, -NHCH,CH,OCH3;, -OCH>CO2H, morfolinilo, piperazinilo, N-metil piperazinilo,
piperazinil-CH,COH o tetrazolilo;
R? es H 0 -CHs;
R® es -COCHj3 0 -COH;

y solvatos, hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra forma de realizacion de la invencion es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

S
H HN< |
G N\[H%N

HO o)
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y solvatos, hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra forma de realizacion de la invencion es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

M M
S, S
H HN{ M HNTY
N\I(I‘QN NW\/J%N
HO. G O HNMO @ 8]
|
0 I : (8] ;
N : _ N
H HM—{ H HN{
N‘N/JQ” | M‘I'I/KN
HaN o —N o)
) ; .
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y solvatos, hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra forma de realizacion de la invencion es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N

FsC

5 e
N\“./L\N
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y solvatos, hidratos, tautdbmeros, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

La invencion también se refiere a métodos para inhibir la actividad tirosina proteinquinasa en un mamifero
administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de Férmula 1. Una tirosina quinasa
preferente es c-fms.

Se considera que la invencién incluye las formas enantioméricas, diastereoméricas y tautoméricas de todos los
compuestos de Férmula I, asi como sus mezclas racémicas.

1. Definiciones

El término "alquilo" se refiere a radicales de cadena tanto lineal como ramificada de hasta 12 atomos de carbono,
preferentemente de hasta 6 atomos de carbono, a menos que se indique otra cosa, e incluye, pero no se limita a,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo, heptilo,
octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo.

El término "cicloalquilo” se refiere a un anillo saturado o parcialmente insaturado compuesto por 3 a 8 atomos de
carbono. Opcionalmente puede haber hasta cuatro sustituyentes alquilo en el anillo. Los ejemplos incluyen
ciclopropilo, 1,1-dimetil ciclobutilo, 1,2,3-trimetilciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y 4,4-dimetil
ciclohexenilo.

El término "alquilamino” se refiere a un grupo amino con un sustituyente alquilo, en el que el grupo amino es el punto
de fijacion al remanente de la molécula.

El término "heteroarilo” se refiere a sistemas de anillos aromaticos monociclicos de 5 a 7 miembros o biciclicos de 8
a 10 miembros, y cualquiera de dichos anillos puede consistir en uno a cuatro heteroatomos seleccionados de entre
N, O 0 S, en el que los atomos de nitrogeno y azufre pueden existir en cualquier estado de oxidacion permitido. Los
ejemplos incluyen bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, furilo, imidazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo, tiazolilo y tienilo.

El término "heteroatomo” se refiere a un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre en el que
los atomos de nitrégeno y azufre pueden existir en cualquier estado de oxidacién permitido.

El término "alcoxi" se refiere a radicales de cadena lineal o ramificada de hasta 12 atomos de carbono, a menos que
se indique otra cosa, unidos a un atomo de oxigeno. Los ejemplos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y
butoxi.

La expresion "cicloalquenilo espiro-sustituido” se refiere a un par de anillos cicloalquilo que comparten un solo atomo
de carbono y en los que al menos uno de los anillos esta parcialmente insaturado, por ejemplo:

3

Il. Usos terapéuticos

Los compuestos de Formula | representan nuevos y potentes inhibidores de las tirosina proteinquinasas, tales como
c-fms, y pueden ser (tiles en la prevencién y el tratamiento de trastornos derivados de las acciones de estas
quinasas.

La divulgacién también proporciona los compuestos de Formula | para utilizarse en la inhibiciéon de una tirosina
proteinquinasa, que comprende poner en contacto la tirosina proteinquinasa con una cantidad inhibidora eficaz de al
menos uno de los compuestos de Férmula 1. Una tirosina quinasa preferente es c-fms. Los compuestos de la
presente invencién también son inhibidores de la actividad tirosina quinasa de FLT3. En una forma de realizacion de
inhibicién de una tirosina proteinquinasa, al menos uno de los compuestos de Férmula | se combina con un inhibidor
de tirosina quinasa conocido.

En diversas formas de realizacién de la invencion, las tirosina proteinquinasas inhibidas por los compuestos de
Foérmula | se encuentran en las células, en un mamifero o in vitro. En el caso de los mamiferos, que incluye a los
seres humanos, se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de una forma farmacéuticamente aceptable de
al menos uno de los compuestos de Férmula .
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La divulgacion proporciona adicionalmente los compuesto de la presente invencién para utilizarse en el tratamiento
de un cancer en mamiferos, incluidos los seres humanos, administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de
una composicién farmacéuticamente aceptable de al menos un compuesto de Formula I. Los canceres ejemplares
incluyen, pero no se limitan a, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda, cancer de ovario, cancer de
Utero, cancer de prostata, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de colon, cancer de estémago y leucemia de
células pilosas. La invencién también proporciona métodos para el tratamiento de determinadas lesiones
precancerosas, incluida la mielofibrosis. En una forma de realizacién de la invencidon, se administra una cantidad
eficaz de al menos un compuesto de Férmula | en combinacién con una cantidad eficaz de un agente
quimioterapéutico.

La divulgacion proporciona adicionalmente los compuestos de la presente invencion para utilizarse en el tratamiento
y la prevencién de metastasis derivadas de canceres que incluyen, pero no se limitan a, cancer de ovario, cancer de
Utero, cancer de prostata, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de colon, cancer de estémago y leucemia de
células pilosas.

La divulgacién proporciona adicionalmente los compuestos de la presente invencién para utilizarse en el tratamiento
de la osteoporosis, la enfermedad de Paget y otras enfermedades en las que la resorcion 6sea interviene en la
morbilidad, incluidas la artritis reumatoide y otras formas de artritis inflamatoria, la osteoartritis, un fallo protésico, el
sarcoma osteolitico, el mieloma y la metastasis tumoral en hueso como ocurre frecuentemente en los canceres,
incluidos, pero no limitados al cancer de mama, cancer de préstata y cancer de colon.

La divulgacion también proporciona los compuestos de la presente invencion para utilizarse en el tratamiento del
dolor, en particular el dolor esquelético debido a metastasis tumorales u osteoartritis, asi como el dolor visceral,
inflamatorio y neurogénico.

La divulgacién también proporciona los compuestos de la presente invencidn para utilizarse en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, inflamatorias y autoinmunitarias en mamiferos, incluidos los seres humanos,
administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de una forma farmacéuticamente aceptable de al menos uno de
los compuestos de Férmula |. Los ejemplos de enfermedades con un componente inflamatorio incluyen la
glomerulonefritis, la enfermedad inflamatoria intestinal, un fallo protésico, la sarcoidosis, la enfermedad pulmonar
obstructiva congestiva, la fibrosis pulmonar idiopatica, el asma, la pancreatitis, la infeccion por VIH, la psoriasis, la
diabetes, la angiogénesis relacionada con tumores, la degeneracién macular relacionada con la edad, la retinopatia
diabética, la restenosis, la esquizofrenia o la enfermedad de Alzheimer. Estas pueden tratarse de manera eficaz con
los compuestos de la presente invencién. Otras enfermedades que pueden tratarse de manera eficaz incluyen, pero
no se limitan a la aterosclerosis y la hipertrofia cardiaca.

Enfermedades autoinmunitarias tales como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y otras formas de
artritis inflamatoria, la psoriasis, el sindrome de Sjogren, la esclerosis mdltiple o la uveitis, también pueden tratarse
con los compuestos de la presente invencion.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a la
cantidad de compuesto activo 0 agente farmacéutico que induce la respuesta biolégica o médica en un sistema
tisular, animal o ser humano, que busca un investigador, veterinario, médico u otro especialista, que incluye el alivio,
la prevencion, el tratamiento o el retardo de la aparicién o progresion de los sintomas de la enfermedad o trastorno
gue se esta tratado.

Cuando se emplean como inhibidores de tirosina proteinquinasas, los compuestos de la invencion pueden
administrarse en una cantidad eficaz dentro del intervalo de dosificacion de aproximadamente 0,5mg a
aproximadamente 10 g, preferentemente entre aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 5 g, en dosis diarias
Unicas o divididas. La dosificacion administrada se vera influida por factores tales como la via de administracion, la
salud, el peso y la edad del receptor, la frecuencia del tratamiento y la presencia de tratamientos concurrentes y no
relacionados.

También es evidente para un experto en la materia que la dosis terapéuticamente eficaz para los compuestos de la
presente invencion o una composicion farmacéutica de los mismos variara segun el efecto deseado. Por lo tanto, un
experto en la materia puede determinar facilmente las dosificaciones 6ptimas a administrar y éstas variaran en
funcién del compuesto concreto utilizado, el modo de administracion, la potencia de la preparacion y la evolucion del
estado patolégico. Ademas, factores asociados con el sujeto concreto a tratar, incluidos la edad, el peso, la dieta del
sujeto y el tiempo de administracién, daran como resultado la necesidad de ajustar la dosis a un nivel terapéutico
apropiado. Por lo tanto, las dosificaciones anteriormente indicadas son ejemplares del caso medio. Por supuesto,
puede haber casos individuales que justifiquen intervalos de dosificacion mayores o menores, y tales pertenecen al
alcance de la presente invencion.

Los compuestos de Formula | pueden formularse en composiciones farmacéuticas que comprenden cualquier

vehiculo farmacéuticamente aceptable conocido. Los vehiculos ejemplares incluyen, pero no se limitan a, cualquier
disolvente, medio de dispersidn, recubrimiento, antibacteriano y antifingico, y agente isoténico adecuados. Los
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excipientes ejemplares que también pueden ser componentes de la formulacion incluyen cargas, aglutinantes,
disgregantes y lubricantes.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Foérmula | incluyen las sales no téxicas
convencionales o las sales de amonio cuaternario que se forman a partir de acidos o bases organicos o inorganicos.
Los ejemplos de tales sales de adicién de acido incluyen acetato, adipato, benzoato, bencenosulfonato, citrato,
canforato, dodecilsulfato, clorhidrato, bromhidrato, lactato, maleato, metanosulfonato, nitrato, oxalato, pivalato,
propionato, succinato, sulfato y tartrato. Las sales de bases incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos
tales como sales de sodio y de potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio y de magnesio,
sales con bases organicas tales como sales de diciclohexilamino y sales con aminoacidos tales como arginina.
Ademas, los grupos basicos que contienen nitrégeno pueden cuaternizarse con, por ejemplo, haluros de alquilo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden administrarse mediante cualquier medio que logre su fin
previsto. Los ejemplos incluyen la administracién por via parenteral, subcutanea, intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, transdérmica, bucal u ocular. Como alternativa o simultdneamente, la administracion puede ser por
via oral. Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los
compuestos activos en forma hidrosoluble, por ejemplo, sales hidrosolubles, soluciones acidas, soluciones alcalinas,
soluciones de dextrosa en agua, soluciones isoténicas de carbohidratos y complejos de inclusion de ciclodextrina.

La presente invencién también abarca un método de fabricaciéon de una composicién farmacéutica que comprende
mezclar un vehiculo farmacéuticamente aceptable con cualquiera de los compuestos de la presente invencion.
Ademas, la presente invencion incluye composiciones farmacéuticas elaboradas mezclando un vehiculo
farmacéuticamente aceptable con cualquiera de los compuestos de la presente invencion. Tal como se utiliza en el
presente documento, el término "composicion" pretende incluir un producto que comprende los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el resultado, directo o indirecto,
de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Polimorfos y solvatos

Ademas, los compuestos de la presente divulgacion pueden tener una o mas formas cristalinas polimorfas o
amorfas, y como tales se entiende que quedan incluidas en el alcance de la invencion. Ademas, los compuestos
pueden formar solvatos, por ejemplo con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos comunes. Tal como se
utiliza en el presente documento, el término "solvato" se refiere a una asociacién fisica de los compuestos de la
presente invencién con una o mas moléculas de disolvente. Esta asociacion fisica implica grados variables de unién
ibnica y covalente, incluidos los enlace de hidrégeno. En determinados casos, el solvato sera susceptible de
aislamiento, por ejemplo cuando se incorporan una o mas moléculas de disolvente en la red cristalina del sélido
cristalino. El término "solvato" pretende abarcar solvatos tanto en fase de solucién como aislables. Los ejemplos no
limitativos de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos, y similares.

Se pretende que la presente invencion incluya en su alcance los solvatos de los compuestos de la presente
invencioén. Por lo tanto, en los métodos de tratamiento de la presente invencion, el término "administrar" incluira los
medios para tratar, mejorar o prevenir un sindrome, enfermedad o trastorno descrito en el presente documento con
los compuestos de la presente invencién o un solvato de los mismos, que obviamente quedara incluido dentro del
alcance de la invencion aunque no se describa especificamente.

Método de preparacion
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Esquema 1

ZﬁNOQ zZ o NH-

| Y .
b = =

RN R™ ™ II

1-0 1-1
1) Halogenacion 13 _
2) R°M HR*
Z i = NH2 Reduccién | S 0;
R N7 R? g7
J 1-2 1-4
O _Wept o w
z | ~NH | SN
RO %7 Re I
1-5 1-6

El Esquema 1 ilustra la metodologia general para la preparacion de compuestos de Formula 1 en los que R" es X
(cuando X estéa disponible en el material de partida o se prepara como se muestra en los esquemas posteriores) o
compuestos de Férmula 1-6 en los que R’ es un grupo saliente (preferentemente bromo, cloro o fluoro) que son
productos intermedios Utiles utilizados en esquemas posteriores. Para ilustrar la metodologia de este esquema, se
definen los reactivos y las condiciones para los compuestos en los que J es CH. Los expertos en la materia
reconoceran que cuando J es N, pueden ser necesarias pequefias modificaciones de las condiciones de reaccion y
de los reactivos preferentes.

Las aminas de Formula 1-1 pueden estar disponibles en el mercado o pueden obtenerse a partir de compuestos
nitro de Férmula 1-0 mediante reduccion utilizando una metodologia de sintesis convencional (véase Reductions in
Organic Chemistry, M. Hudlicky, Wiley, Nueva York, 1984). Las condiciones preferentes son la hidrogenacion
catahtlca utilizando un catalizador de paladio en un disolvente adecuado tal como metanol o etanol. En los casos en
que R® sea un halégeno y no esté disponible como aminas de Formula 1-1, pueden realizarse nitrorreducciones
utilizando hierro o zinc en un disolvente adecuado tal como &cido acético, o utilizando hierro y cloruro de amonio en
etanol y agua.

Los compuestos de Formula 1-2 en los que R es cicloalquilo pueden obtenerse mediante ortohalogenacion,
preferentemente bromacién, de los compuestos amino de Férmula 1-1, seguida de reacciones de acoplamlento
catallzadas por metales con acidos boronicos o ésteres de boronato (reacciones de Suzuki, en las que R°M es
R® B(OH), o un éster boronico, véase N. Miyaura y A. Suzuki, Chem. Rev., 95:2457 (1995); A. Suzuki en Metal-
Catalyzed Coupling Reactions, F. De|der|ch P. Stang, eds., Wiley-VCH, Welnhelm (1988)) o reactivos de estafio
(reacciones de Stille, en las que R°M es R Sn(anU|Io)3, véase J.K. Stille, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 25:508-524
(1986)) en el compuesto intermedio halo. Cuando R" es Br, puede introducirse un yodo de manera que reaccione de
manera preferente en comparacién con el bromo en las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales
(cuando J es CH, este compuesto esta disponible en el mercado). Las condiciones preferentes para la bromacion de
1-1 son N-bromosuccinimida (NBS) en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida (DMF), diclorometano
(DCM) o acetonitrilo. Pueden realizarse acoplamientos catalizados por metales, preferentemente reacciones de
Suzuki, segun la metodologia convencional, preferentemente en presencia de un catalizador de paladio tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd(PPhs)s), una base acuosa tal como solucién acuosa de Na>COs, y un disolvente
adecuado tal como tolueno, etanol, 1,4-dioxano, dimetoxietano (DME) o DMF.

Los compuestos de Formula 1-2 en los que R? es cncloalqunlammo (por ejemplo, piperidino) pueden obtenerse por
sustitucion aromatica nucledfila de los grupos salientes L (preferentemente fluoro o cIoro) a partir de los compuestos
de Férmula 1-3 que son activados por el grupo nitro con cicloalquilaminas (R H; por ejemplo, piperidina) en
presencia de una base adecuada tal como K,COs3, N,N-diisopropiletilamina (DIEA) o NEt; para dar los compuestos 1-
4, seguido de reduccion del grupo nitro como se ha descrito anteriormente.
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A continuacién, el grupo amino en los compuestos de Formula 1-2 puede acoplarse con un acido heteromchco pL
WCOOH (o una sal correspondiente del mismo P L. WCOOM? en el que M? es Li, Na o K) en el que P! es un grupo
protector opcional (por ejemplo 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM) tal como cuando W es imidazol, triazol, pirrol o
bencimidazol) o en el que P~ no estd presente como cuando W es furano. (Para obtener una lista de grupos
protectores para W, véase Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley and Sons, Inc., Nueva York (1991)). El acoplamiento puede llevarse a cabo segun los procedimientos
convencionales para Ia formacion del enlace amida (para una revision, véase: M. Bodansky y A. Bodansky, The
Practice of Peptide Synthe5|s Springer-Verlag, NY (1984)) o mediante reaccion con cloruros de acido P L.wcocl o
ésteres activados P'-WCO,R" (en los que R" es un grupo saliente tal como pentafluorofenilo o N-succinimida) para
formar los compuestos de Férmula 1-5. Las condiciones de reaccion preferentes para el acoplamiento con P
WCOOH o PWCOOM? son: cuando W es un furano (el grupo protector opcional P no esta presente), cloruro de
oxalilo en diclorometano (DCM) con DMF como catalizador para formar el cloruro de acido WCOCI y, a continuacion,
acoplamiento en presenua de una trialquilamina tal como N,N-diisopropiletilamina (DIEA); cuando W es un pirrol (el
grupo protector opcional P! no esta presente), clorhidrato de 1-(3- dlmetllamlnopropll) -3-etilcarbodiimida (EDCI) y 1-
hidroxibenzotriazol (HOBLt); y cuando W es un imidazol, pirrol o bencimidazol (P opcional presente) las condiciones
preferentes son hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBroP) y DIEA en un disolvente tal como DCM o
DMF.

Cuando W en los compuestos de Férmula 1-5 contiene un grupo protector opcional P' como se ha mencionado
anteriormente, éste puede eliminarse en este momento para dar los compuestos de Férmula 1-6. Por ejemplo,
cuando W es imidazol protegido en el nitrdgeno con un grupo SEM, el grupo SEM puede eliminarse, ya sea con
reactivos acidos tal como acido trifluoroacético (TFA) o con fuentes de fluoruro tal como fluoruro de tetrabutilamonio
(TBAF) (véase Greene y Wuts, anteriormente indicado).

Por dltimo, se entiende que en los compuestos de Férmula | (es decir, Formula 1-6, en los que R® es X) pueden
derivatizarse adicionalmente. Los ejemplos de derivatizacién adicional, incluyen, pero no se limitan a: cuando los
compuestos de Formula | contienen un grupo ciano, este grupo puede hidrolizarse a amidas o acidos en condiciones
acidas o basicas; cuando los compuestos de Formula | contienen un éster, el éster puede hidrolizarse al acido, y el
acido puede convertirse en amidas mediante los métodos descritos anteriormente para la formacion del enlace
amida. Las amidas pueden convertirse en aminas mediante una reaccion de Curtius o Schmidt (para una revision
véase Angew. Chemie Int. Ed., 44(33), 5188-5240, (2005)) o pueden obtenerse aminas mediante reduccion de
grupos ciano (Synthesis, 12, 995-6, (1988) y Chem. Pharm. Bull., 38(8), 2097-101, (1990)). Los acidos pueden
reducirse a alcoholes, y los alcoholes pueden oxidarse a aldehidos y cetonas. Las condiciones preferentes para la
reduccion de un acido carboxilico en presencia de un grupo ciano incluyen borohidruro soédico y cloroformiato de etilo
en tetrahidrofurano (THF); y la oxidacion del alcohol puede realizarse utilizando el reactivo de peryodinano de Dess-
Martin (Adv. Syn. Catalysts, 346, 111-124 (2004)). Los aldehidos y las cetonas pueden hacerse reaccionar con
aminas primarias o secundarias en presencia de un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro soédico (véase J.
Org. Chem., 61, 3849-3862, (1996)) para dar aminas mediante aminacién reductora. Las olefinas pueden reducirse
mediante hidrogenacion catalitica. Cuando los compuestos de Férmula | contienen un sulfuro, ya sea ciclico o
aciclico, el sulfuro puede oxidarse adicionalmente a los sulféxidos o sulfonas correspondientes. Los sulfoxidos
pueden obtenerse mediante oxidacion utilizando un oxidante apropiado tal como un equivalente de acido meta-
cloroperbenzoico (MCPBA) o mediante tratamiento con NalO4 (véase, por ejemplo, J. Med. Chem., 46:4676-86
(2003)) y las sulfonas pueden obtenerse utilizando dos equivalentes de MCPBA o mediante tratamiento con N-6xido
de 4-metilmorfolina y tetréxido de osmio catalitico (véase, por ejemplo, la solicitud PCT WO 01/47919). Ademas, los
sulféxidos y las sulfonas pueden prepararse utilizando un equivalente y dos equivalentes de H,O, respectivamente,
en presencia de isopropoéxido de titanio (IV) (véase, por ejemplo, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1039-1051 (2002)).
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‘Esquema 2
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R*0,C
HO 0 - 2

RY R?

en los que, R’ y R* son H, alquiloCu.4 U OR? E es O, NR®, S 0 SOz y R' es CO,R? CH,OH, C(O)NA'A® y
CHoNA'A%,

Para ilustrar la estrategia de sintesis en este esquema, se definen los reactivos y las condiciones para el sustrato en
el que RY es R? es H se utiliza en este esquema. Los expertos en la materia reconoceran que la quimica es aplicable
a todos los X, R y R* mencionados con modificaciones pequefias o menores en los reactivos y condiciones.
Ademas, aunque se definen los reactivos y las condiciones para el sustrato en el que J es CH, como se ha
mencionado anteriormente en el Esquema 1, se entiende también que pueden utilizarse métodos de sintesis
similares con modificaciones menores cuando J es N.

Cuando R? en la Férmula | es cicloalquilo (incluido cicloalquenilo), la secuencia comienza con el compuesto 2-2, que

puede obtenerse mediante tratamiento inicial del éster 2-1 (R* es alquiloC.4) con una base adecuada tal como
hexametildisililamida de litio (LHMDS) o preferentemente diisopropilamida de litio (LDA), seguido de sustitucién
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aromatica nucledfila del grupo saliente R’ (preferentemente fluoro o cloro) en el compuesto 4-halonitrofenil 1-0
(preparado como en el Esquema 1) con el anién intermedio resultante.

Puede obtenerse 2-3 a partir de compuestos nitro 2-2 mediante reduccién utilizando una metodologia de sintesis
convencional (véase Reductions in Organic Chemistry, M. Hudlicky, Wiley, Nueva York, 1984). Las condiciones
preferentes son hidrogenacion catalitica utilizando un catalizador de paladio en un disolvente adecuado tal como
metanol o etanol.

El compuesto 2-4 puede obtenerse mediante ortohalogenacion, preferentemente bromacién, del compuesto amino 2-
4 seguida de reacciones de acoplam|ento catalizadas por metales con acido borénico o éster de boronato
(reacciones de Suzukl en las que R°M es R? B(OH). o un éster borénico) o reactivo de estafio (reacciones de Stille,
en las que R°M es R Sn(anU|I0)3) en el compuesto intermedio halo como se describe en el Esquema 1.

Cuando R® en la Férmula | es cicloalquilamino (por ejemplo, piperidino), un método alternativo para preparar el
compuesto 2-4 comienza con el material de partida 1-4 como se describe en el Esquema 1, en el que R" es
preferentemente cloro o flior. El compuesto 2-5 puede obtenerse a partir de 1-4 y 2-1 mediante el mismo método
que el descrito para la conversién del compuesto 1-0 en el compuesto 2-2. A continuacion, el compuesto 2-4 puede
obtenerse a partir del compuesto 2-5 mediante reduccion del grupo nitro utilizando una metodologia de sintesis
convencional tal como se describe en el Esquema 1 para la conversién del compuesto 1-0 en el compuesto 1-1.

Los compuestos de Férmula | en los que R! es un ester (R®* es alquiloC(14) pueden obtenerse a partir de 2-4
mediante acoplamlento inicial con acidos carboxilicos P'-WCOOH, seguido de eliminacién del grupo protector
opcional pt segun los procedimientos descritos en el Esquema 1 para la conversion de 1-2 en 1-6.

Estos compuestos de Férmula | en los que R! es un éster (R* es alquiloC14y) pueden hidrolizarse adicionalmente
mediante un react|v0 de hidroxido metalico apropiado tal como hidréxido sédico para dar compuestos de Férmula |
en los que R' es un acido (R% es H).

Los compuestos de Formula | en los que R' es una amida (R es C(O)NAA) pueden obtenerse a partir de
compuestos de Férmula | en los que R es un acido (R? es H) mediante tratamiento inicial con un cloroformiato de
alquilo, tal como cloroformiato de etilo, seguido de Ia |nm0V|I|zaC|on del producto intermedio acilcarbonato activado
con una amina primaria o secundaria adecuada (HNA A ) Del mismo modo, los compuestos de Férmula | en los que
R! es un grupo hidroximetilo pueden obtenerse mediante reaccién del mismo producto intermedio acilcarbonato
activado con un reactivo reductor adecuado tal como NaBHs (véase, por ejemplo, Tetrahedron, 62(4), 647-651;
(2006)).

Los compuestos de Férmula | en los que R es un hidroximetilo (Rl es CH,OH) pueden convertirse adicionalmente
en el aldehido 2-6 mediante reacciones de oxidacion tales como una oxidacion de Swern (J. Am. Chem. Soc. 102,
1390 (1980)) o, preferentemente, una oxidacion con peryodinano de Dess-Martin (véase, por ejemplo, Tetrahedron
Lett, 29, 995 (1988.); J. Org. Chem., 55, 1636 (1990)).

El aldehido 2-6 puede hacerse reaccionar con aminas primarias y secundarias apropiadas (HNAlAZ) en presencia de
reactivos reductores adecuados tales como NaBHs o NaBH3;CN o, preferentemente, NaBH(OAC)s; segun los
procedimientos convencionales para Ia aminacion reductora como se descrlbe en el Esquema 1, para formar
compuestos de Férmula 1 en los que R'esun grupo aminometilo (R es CHoNA'A? ).

Se entiende que los grupos funcionales de los compuestos en este esquema pueden derivatizarse adicionalmente
como se esboza en el Esquema 1.

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565238 T3

Esquema 3
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El esquema 3-ilustra la metodologia general para la preparacion de compuestos de Férmula | en los que X es

R' - RY
ol .
E
RY" 'R?

en los que R y R” son H, alquiloC1.4) u OR?; E es O, NR?, S 0 SO; y R' es -CN o heteroarilo.

Para ilustrar la estrategia de sintesis en este esquema, se definen los reactivos y las condiciones para el sustrato en
el que R’ es R” es H se utiliza en este esquema. Los expertos en la materia reconoceran que la quimica es aplicable
a todos los X, R’ y R* mencionados con modificaciones pequefias o menores en los reactivos y condiciones.
Ademas, aunque se definen reactivos y condiciones para el sustrato en el que J es CH, como se ha mencionado
anteriormente en el Esquema 1, se entiende también que pueden utilizarse métodos de sintesis similares con
modificaciones menores cuando J es N.

El éster 2-2 (R? es alquiloC(1.4)) puede hidrolizarse mediante un reactivo de hidroxido metalico apropiado tal como
hidréxido sodico para dar el acido 2-2 (R* es H). El 4cido 2-2 puede convertirse en el nitrilo 3-1 mediante
procedimientos convencionales que, en general, comienzan con la activacion del acido, la transformacién en una
amida o hidroxamato seguida de deshidratacién (véase, por ejemplo, J. Med. Chem., 33(10), 2828-41, (1990)), o
preferentemente en una sola etapa mediante tratamiento con sulfonamida y cloruro de tionilo en un disolvente
adecuado tal como sulfolano (véase, Tetrahedron Lett, 23(14), 1505-1508; (1982)). El compuesto 3-2 puede
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obtenerse a partir de 3-1 mediante procedimientos de reduccion convencionales, preferentemente hidrogenacion
catalitica como se describe en el Esquema 1.

El compuesto 3-3 (L2 es halégeno) puede obtenerse mediante ortohalogenacion, preferentemente bromacion, de la
amina 3-2. Las condiciones preferentes para la bromacion de 3-2 son N-bromosuccinimida (NBS) en un disolvente
adecuado tal como N,N-dimetilformamida (DMF), diclorometano (DCM) o acetonitrilo.

En este momento, el grupo ciano en 3-3 puede convertirse en un heterociclo insaturado en 3-4 mediante cicloadicion
[2+3] con un 1,3-dipolo o cicloadicién [2+4] con un dieno o heterodieno como se ilustra en el Esquema 3a. Los
diversos heterociclos que pueden producirse se muestran en la Tabla 1 utilizando las condiciones en las referencias
proporcionadas en la tabla.

Cuando el heterociclo insaturado presente no es reactivo hacia la halogenacién, una via alternativa a 3-4 implica el
tratamiento del nitrilo 3-2 como se acaba de describir para formar primero el heterociclo insaturado seguido de
halogenacién para introducir L% en 3-4. El compuesto 3-5 puede obtenerse mediante reacciones de acoplamlento
catallzadas por metales de 3-4 con acidos borénicos o ésteres de boronato (reacciones de Suzuk| en las que R’M
esR B(OH)z 0 un éster bordnico) o reactivos de estafio (reacciones de Stille, en las que R’M es R Sn(anU|Io)3) Los
acoplamientos catalizados por metales, preferentemente reacciones de Suzuki, pueden realizarse segun la
metodologia convencional como se describe en el Esquema 1.

Cuando R® en la Férmula | es cicloalquilamino (por ejemplo, piperidino), un método alternativo para preparar el
compuesto 3-5 comienza con el material de partida 2-4 preparado como en el Esquema 2. El éster 2-4 (R® es
alquiloC(1.4)) puede hidrolizarse mediante un reactivo de hidroxido metélico apropiado tal como hidréxido sédico para
dar el acido 2-4 (R® es H). El acido 2-4 puede convertirse en el nitrilo 3-6 segun los procedimientos descritos para la
conversién de 2-2 en 3-1. El compuesto 3-6 puede convertirse en el compuesto 3-5 segln los métodos que se
describen para la conversién de 3-3 en 3-4.

Los compuestos de Férmula | en los que R' es un nitrilo (R es CN) pueden obtenerse a partir de 3-6 medlante
acoplamlento inicial con &cidos carboxilicos P*-WCOOH, seguido de eliminacion del grupo protector opcional p
segun los procedimientos descritos en el Esquema 1 para la conversion de 1-2 en 1-6.

Del mismo modo, los compuestos de Férmula | en los que R! es un heterocnclo insaturado pueden obtenerse a partir
de 3-5 en dos etapas, a saber, acoplamiento con un acido carboxilico P L. WCOOH seguido de eliminacion del grupo
protector opcional, como se describe en el Esquema 1 para la conversion de 1-2 en 1-6.

Se entiende que los grupos funcionales de los compuestos en este esquema pueden derivatizarse adicionalmente
como se describe en el Esquema 1.

Esquema 3a

Dieno
Heterodieno

NC, 1"'1 o : R’ 1'_'1

1,3-Dipolo
s
E E
Tabla 1
MNumero Mombre Estructura R/ Referencia;
1 Imidazol ' U.S. Pat. Appl 2005101785

W
HM
g

: h ) - o
Tiarol J. Med. Chem., 48(8), 2167-2175; (2005)
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(continua)
Nimera Nombre Estructura R/ Referencia:
3 4H-[1,2 4]0Oxadiazol-3-ona D"N Bioorganic & Medicinal Chemisfry, 13(6),
o=< B 1989-2007 (2005)
N~ 3%
H
4 4H- Pirrolo[2, 3-b] pirazina H Journal of Medicinal Chemistry, 46{2), 222-236;
M {2003)
1)
N™™N
H H
5 Piridina N Journal of Organic Chemistry, 67(13),
I 4414-4402:(2002)
¥
i [1,3,4]0Oxadiazal FD Joumal of Labelled Compounds and
N,f J}‘; Radiopharmaceulicals, 16(3), 733-9; (19793)
N .
Fi 4H-[1,2, 4]Triazal FN Bioorganic & Medicinal Chemisiry Letters, 13(24),
N 4361-4364:(2003)
P
T
I
B Tetrazole }S', Eur. Pat. Appl., B487559
7 NH
i
M. N.,N
9 Pirazol H Joumal of Organic Chemistry, 54(3), 635-40;
4 _N (1989}
e
[
10 [1.3.5]Triazina [ ] Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal, 22(12),
3 1469-75; (1988)
Mo N
-+~
11 [1,3.4] Tiadiazol ﬁ_s Ger. Offen., 102004009933
N. = ;
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Esquema 4
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El Esquema 4 describe la sintesis de compuestos de Férmula | en los que X es

TRY
RPN
E

Con el fin de ilustrar la metodologia, se definen los reactivos y las condiciones en este esquema para los sustratos
en los que R’ y R* son H; E es O, NR? S 0 SO;; y J es CH. Los expertos en la materia reconoceran que la quimica
es aplicable a todos los X, R’, R?, y J anteriormente referenciados pueden utilizarse con modificaciones menores en
los reactivos y condiciones.

El material de partida, el compuesto 1-6 en el que R’ es halégeno, preferentemente Br, se obtiene como se describe
en el Esquema 1. El compuesto halo 1-6 puede convertirse en el alcohol 4-1 mediante desprotonacion inicial con una
base adecuada, tal como cloruro de isopropilmagnesio (i-PrMgCl), seguida de intercambio litio-haldgeno con un
reactivo de litio apropiado tal como n-butil-litio o, preferentemente, terc-butil-litio, y, a continuacién, inmovilizando el
producto intermedio de organolitio con una cetona apropiada. El compuesto 4-1 es un compuesto de Formula I, y a
la vez, puede hacer de producto intermedio Util para la sintesis de otros compuestos con diferentes grupos para R™.
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El grupo hldrOXIIO terciario en el compuesto 4-1 también puede convertirse en un grupo amino en el compuesto | (R
es NA A) mediante activacién de 4-1 con un reactivo tal como cloruro de tionilo SSOCIz) y la inmovilizacion del
producto o productos intermedios resultantes con una amina primaria o secundaria (A Al NH).

Los compuestos de Formula | en los que R! es alcoxi (OR7) pueden obtenerse a partir del compuesto hidroxilo 4-1
mediante tratamiento con reactivos acidos tales como &cido sulfirico o, preferentemente acido trlfluoroacetlco (TFA)
y, a continuacion, |anV|I|zaC|on del cation terciario resultante con un alcohol R’OH (en el que R’ es CH,CH,NA'A? 0
CH,CH,OR? en los que Al, A? 0 R* no son H).

El compuesto hidroxilo 4-1 también puede hacerse reaccionar con una sulfonamida R®SO,NRH en presencia de un
acido de Lewis (L. A:) tal como dietil eterato de trlfluoruro boérico (BF3 OEt) en un dlsolvente adecuado, taI como
THF para proporcionar el compuesto | (R es NHSO,R® en el que R® es CH,CH.NA'A% 0 R?, en los que Al, A’ 0 R?
no son H).

Los compuestos de Férmula | en los que R es un sulfuro (R1 es SRB) pueden obtenerse a partir del compuesto 4-1
mediante tratamiento con reactivos acidos tales como TFA 0 acidos de LeW|s tales como BF3 OEt; y, a continuacion,
inmovilizando del cation terciario resultante con un tiol R®SH (en el que R® es CH,CH,NA'A? 0 R 9.

Los compuestos de Formula | en los que R! es un sulfuro (R1 es SRS) pueden oxidarse adicionalmente al
correspondiente sulfoxido (Férmula | en la que R' es SORS) o sulfona (Férmula | en la que R'es SOZRS) segun los
procedimientos de oxidacion de sulfuro descritos en el Esquema 1.

Los compuestos de Formula | en los que R! es una sulfona también pueden obtenerse directamente a partir del
compuesto 4-1 mediante reaccién con una sal de sulfinato metalico R 8s0,M (en la que M es Na o K) (véase, por
ejemplo, B. Koutek, et al., Synth. Commun., 6 (4), 305-8 (1976)).

Los compuestos de Formula | en los que X es

1 Ry
fR R RZ
E

y R! es H, pueden obtenerse a partir de los correspondientes compuestos en los que R' es OH mediante una
reaccion de desoxigenacion segun procedimientos de la bibliografia (véase, por ejemplo: Dolan, S., et al., J. Chem.,
Soc. Chem. Commun., 1588-9 (1985), la patente WO 98/06700 y Wustrow, D., et al., Tetrahedron Lett., 35, 61-4
(1994)).

Se entiende que los grupos funcionales en este esquema pueden derivatizarse adicionalmente como se esboza en
el Esquema 1. Por ejemplo, el grupo amino en el compuesto 4-2 puede hacerse reaccionar con diversos electrofilos.
El grupo amino puede hacerse reaccionar con acidos carboxilicos segun los procedimientos convencionales para la
formacion del enlace amida o mediante reaccion con cloruros de acido o ésteres activados para formar compuestos
de amida como se describe en el Esquema 1. También puede hacerse reaccionar con un agente de carbonilacion
apropiado, tal como fosgeno, carbonildiimidazol o, preferentemente, trifosgeno, en presencia de una base, tal como
piridina o DIEA. El producto intermedio asi formado puede inmovilizarse con una amina primaria o secundaria, para
proporcionar el compuesto de urea correspondiente. Del mismo modo, el grupo amino en el compuesto 4-2 puede
hacerse reaccionar con un agente de oxalilaciéon apropiado, tal como cloruro de oxalilo, en presencia de una base,
tal como piridina o DIEA y el producto intermedio asi formado puede inmovilizarse con una amina primaria o
secundaria para proporcionar los compuestos de oxalamida. Ademas, el grupo amino puede hacerse reaccionar con
aldehidos o cetonas apropiados en presencia de reactivos reductores adecuados tales como NaBHs o NaBH3CN o,
preferentemente, NaBH(OAc); segun los procedimientos convencionales para la amlnaC|on reductora como se
describe en el Esquema 1, para formar compuestos de Férmula | en los que R' es NA'AZ%,

Esquema 5
NO, NO;
4 4
= L --_/\E/\/L i =
'JI e base Iz
CN 7 E CN
5-1 : 10
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El Esquema 5 describe la sintesis de productos intermedios utiles de Formula 1-0 en los que X es

. pl py
SRR

E

RY n?

Con el fin de ilustrar la metodologia, R” y R son H; y E es O, S, SOz 0 NR®. Los expertos en la materia reconoceran
que la quimica es aplicable a todos los X, R’ y R?> mencionados con sélo modificaciones menores en los reactivos y
condiciones. Ademas, aunque se definen reactivos y condiciones para los sustratos en los que J es CH, como se ha
mencionado anteriormente en el Esquema 1, se entiende también que pueden utilizarse métodos de sintesis
similares con modificaciones menores cuando J es N.

Esquema 6
c H c '
R N R N ‘Halogenacion RS N
() —— I Yye
a a N
1
6- 6-2 . 6-3

RN © | RN O
MOH ‘
T~ o A
Ra y OM . Ra N O
p! oW P <
6-4

El Esquema 6 ilustra una via para la preparaciéon de 2-imidazolcarboxilatos de Formula 6-5 en los que R® es H o
alquiloC1.4), ¥y R? es H, alquilo, -CN o -CONH; que se utilizan como productos intermedios en la sintesis de
compuestos de Férmula | en los que W es imidazol.

6-5

Los imidazoles de Férmula 6-1 en los que R* es H o alquiloC.4), y R® es H, alquiloC(:.4) 0 -CN estan disponibles en
el mercado o, en el caso en que R® es -CN, estan facilmente disponibles a partir de aldehidos disponibles en el
mercado (6-1 en los que R® es CHO) mediante reaccién con hidroxilaminas, seguida de deshidratacion con un
reactivo adecuado tal como oxicloruro de fosforo o anhidrido acético (Synthesis, 677, 2003). Los imidazoles de
Formula 6-1 se protegen con un grupo adecuado (Pl) tal como una metoximetilamina (MOM), o, preferentemente, un
grupo SEM para dar los compuestos de Formula 6-2 (véase Theodora W. Greene y Peter GM Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Inc., NY (1991)).

Los imidazoles de Férmula 6-2, en los que R® es -CN, se halogenan con un reactivo adecuado tal como
N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida en condiciones electréfilas en un disolvente tal como DCM o CH3CN o en
condiciones de radicales en presencia de un iniciador tal como azobis(isobutironitrilo) (AIBN) en un disolvente tal
como CCl4 para dar compuestos de Formula 6-3 en los que L®esun grupo saliente (preferentemente bromo o yodo).
El intercambio halégeno-magnesio en los compuestos de Formula 6-3 proporciona la especie organomagnesio, que
a continuacion se hace reaccionar con un electréfilo adecuado para proporcionar los compuestos de Férmula 6-4.
Las condiciones preferentes para el intercambio halégeno-magnesio son utilizar un reactivo de alquilmagnesio,
preferentemente cloruro de isopropilmagnesio en un disolvente adecuado tal como THF a temperaturas entre -78°C
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y 0°C. Los electrofilos preferentes son cloroformiato de etilo o cianoformiato de etilo. Para algunos ejemplos de
intercambio halégeno-magnesio en cianoimidazoles véase J. Org. Chem. 65, 4618, (2000).

Para los imidazoles de Formula 6-2, en los que R® no es -CN, éstos pueden convertirse directamente en los
imidazoles de Férmula 6-4 mediante desprotonaciéon con una base adecuada tal como un alquil-litio seguida de
reaccion con un electréfilo tal como se ha descrito anteriormente para la especie organomagnesio. Las condiciones
preferentes son tratamiento del imidazol con n-butil-litio en THF a -78°C e inactivacién de la especie organolitio
resultante con cloroformiato de etilo (para algunos ejemplos, véase Tetrahedron Lett., 29, 3411-3414, (1988)).

A continuacion, los ésteres de Férmula 6-4 pueden hidrolizarse a acidos carboxilicos (M es H) o sales de carboxilato
(M es Li, Na o K) de Férmula 6-5 utilizando un equivalente de una solucion acuosa de hidréxido metalico (MOH),
preferentemente hidréxido potasico en un disolvente adecuado tal como etanol o metanol. La sintesis de los
compuestos de Férmula 6-5 en los que R es -CONH; se lleva a cabo tratando primero los compuestos de Férmula
6-4 en los que R® es -CN con un alcoxido apropiado tal como etoxido potésico para convertir el grupo ciano en un
grupo imidato (reaccién de Pinner) seguido de hidrolisis de los grupos éster y de los grupos imidato con dos
equivalentes de una solucién acuosa de hidroxido metalico.

Esquema 7

R\ | 7-2 -, 7-3
[N>—f<0 | | o

p! <
\ Re N O Re.
: MOH N O
P T
RB h! O RQ N OM
P’ < 3

7-4 75

El Esquema 7 ilustra una via hacia los 2-imidazolcarboxilatos de Férmula 7-3 6 7-5 en los que R® es cloro o bromo,
y M es H, Li, Ko Na que se utilizan como productos intermedios en la sintesis de los compuestos de Férmula | en los
que W es imidazol.

Los compuestos de Formula 7-1 se preparan primero mediante proteccion de imidazolcarboxilato de etilo disponible
en el mercado segun los métodos esbozados en el Esquema 6, preferentemente con un grupo SEM.

Los compuestos de Formula 7-2 se preparan mediante reaccién de los compuestos de Férmula 7-1 con un
equivalente de un reactivo de halogenacién apropiado, tal como NBS o NCS en un disolvente adecuado tal como
CH3CN, DCM o DMF a 25°C. Los compuestos de Férmula 7-4 se preparan mediante reaccion de los compuestos de
Formula 7-1 con dos equivalentes de un reactivo de halogenacion apropiado, tal como NBS o NCS en un disolvente
adecuado tal como CH3CN o DMF, a temperaturas entre 30°C y 80°C. A continuacion, se obtienen los imidazoles de
Formula 7-3 y 7-5 a partir de los respectivos ésteres mediante hidrolisis como se describe en el Esquema 6.

Esquema 8
e -Fﬂ o pt
/\ . ‘ . i
(o} N/ MO N
J% < — [ [ =
N N
81 8-2 8-3
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El Esquema 8 ilustra un método de preparacion de imidazoles de Férmula 8-3 en los que R" es -SCH3, -SOCH3 0
-SO,CH3, M es H, Li, K o Na que se utilizan como productos intermedios en la sintesis de los compuestos de
Formula | en los que W es imidazol.

El imidazol 8-1 (WO 1996011932) se protege segun los métodos descritos en el Esquema 6, preferentemente con un
grupo protector SEM para dar los compuestos de Formula 8-2. La hidrdlisis del éster segun el procedimiento del
Esquema 6 da compuestos de Férmula 8-3 en los que R es -SCHs. La oxidacion de los 2-metiltioimidazoles de
Formula 8-2 con un equivalente de un oxidante apropiado, segwda de hidrdlisis del éster segun el procedimiento del
Esquema 6 da compuestos de Férmula 8-3 en los que R es -SOCHs. La oxidacion con dos equivalentes de un
oxidante apropiado, segwda de hidrdlisis del éster segun el procedimiento del Esquema 6 da compuestos de
Formula 8-3 en los que R'es -SO,CHs. El reactivo preferente para la oxidacién es MCPBA en DCM. Se proporcionan
referencias para la conversion de sulfuros en sulfoxidos y sulfonas en el Esquema 1.

Ejemplo 1

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-tetra  hidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H  -imidazol-2-
carboxilico

a) 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-c ~ arbonitrilo

NC\[ S)

SEM

Se agitdé un matraz cargado con imidazol-4-carbonitrilo (0,50 g, 5,2 mmol) (Synthesis, 677, 2003), cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (SEMCI) (0,95 ml, 5,3 mmol), K,CO3 (1,40 g, 10,4 mmol) y acetona (5 ml), durante 10 horas a
TA. La mezcla se diluy6é con EtOAc (20 ml), se lavé con agua (20 ml), salmuera (20 ml) y la capa orgéanica se secé
sobre MgSQa. El producto bruto se eluy6 a partir de un cartucho SPE 20-g (silice) con EtOAc al 30%/hexano para
dar 0,80 g (70%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro. Espectro de masas (Cl (CH4), m/z): Calc. para
C10H17N30Si, 224,1 (M+H), encontrado 224,1.

b) 2-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imid ~ azol-4-carbonitrilo

\[:}—Br

SEM

NC

A una solucion de 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrilo (0,70 g, 3,1 mmol) (preparado como en la
etapa anterior) en CCls (10 ml) se afadié N-bromosuccinimida (NBS) (0,61 g, 3,4 mmol) y azobis(isobutironitrilo)
(AIBN) (cat.), y la mezcla se calenté a 60°C durante 4 horas. La reaccion se diluyé con EtOAc (30 ml), se lavo con
NaHCO;3 (2 x 30 ml), salmuera (30 ml), la capa organica se sec6 sobre Na,SO, y, a continuacién, se concentro. El
compuesto del titulo se eluyé a partir de un cartucho SPE 20-g (silice) con EtOAc al 30%/hexano para dar 0,73 g
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(77%) de un solido amarillo. Espectro de masas (Cl (CHs), m/z): Calc. para CioH16BrN3OSi, 302,0/304,0 (M+H),
encontrado 302,1/304,1.

c) Ester etilico del 4cido 4-ciano-1-(2-trimetilsila  nil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico

“p ¢

y @]
" SEM

A una solucién de 2-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrilo (0,55 g, 1,8 mmol) (preparado
como en la etapa anterior) en tetrahidrofurano (THF) (6 ml) a -40°C se afiadi6, gota a gota, una solucién de i-PrMgClI
2 M en THF (1 ml). La reaccién se dej6 en agitacion durante 10 minutos a -40°C y, a continuacion, se enfrié a -78°C,
y se afiadi6 cianoformiato de etilo (0,30 g, 3,0 mmol). Se dejé que la reaccion alcanzara la TA y se agité durante 1
hora. La reaccion se interrumpié con solucion acuosa saturada de NH4ClI, se diluyé con EtOAc (20 ml), se lavo con
salmuera (2 x 20 ml). La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y, a continuacién, se concentr6. El compuesto del
titulo se eluyo a partir de un cartucho SPE 20-g (silice) con EtOAc al 30%/hexano para dar 0,40 g (74%) de un aceite
incoloro. Espectro de masas (ESI m/z): Calc. para C13H21N303Si, 296,1 (M+H), encontrado 296,1.

d) Sal potasica de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etox  imetil)-1H-imidazol-2-carboxilato

NC -

N OK
T
N O

. SEM

A una solucién de éster etilico del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (0,40 g,
1,3 mmol) (preparado como en la etapa anterior) en etanol (3 ml) se afiadié una solucién de KOH 6M (0,2 ml,
1,2 mmol) y la reaccién se agité durante 10 minutos y, a continuacién, se concentré para dar 0,40 g (100%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo. 'H-RMN (CDs0OD; 400 MHz) 6 7,98 (s, 1H), 5,92 (s, 2H), 3,62 (m, 2H),
0,94 (m, 2H), 0,00 (s, 9H). Espectro de masas (ESI-neg, m/z): Calc. para C11H16KN3O3Si, 266,1 (M-K), encontrado
266,0.

e) 4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenilami  na

Y

Br

Se cargd un matraz con 4-bromo-2-yodo-fenilamina (1,10 g, 3,70 mmol), acido 4,4-dimetilciclohexen-1-ilborénico
(0,630 g, 4,07 mmol), Pd(PPhs)s4 (0,24 g, 5% en moles), Na;CO3; 2 M (16 ml), EtOH (16 ml) y tolueno (32 ml) y se
calent6 a 80°C durante 6 horas. La reaccion se diluydé con EtOAc (100 ml) y se lavd con solucion acuosa saturada de
NaHCOs3 (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml), y la capa organica se sec6 sobre Na SO, y se evaporo. El producto bruto
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc al 10%/hexanos para dar
0,680 g (66%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo claro. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para
Ci14H18BrN, 280,1 (M+H), encontrado 280,1.

f) [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]- amida del &acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoxim  etil)-1H-
imidazol-2-carboxilico
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st © |
_ NW/U\NH ‘
<7
hals

| Br

A una suspension de 4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenilamina (0,640 g, 2,29 mmol) (preparada en la etapa
anterior) y sal potasica de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (0,700 g, 2,30 mmol)
(preparada en este ejemplo, etapa (d)) en DCM (12 ml), se afiadié DIPEA (0,800 ml, 4,60 mmol) y PyBroP (1,29 g,
2,76 mmol) y la mezcla se dejé en agitacion a TA durante 10 horas. La mezcla se diluyé con DCM (50 ml) y se lavé
con NaHCO3 (2 x 50 ml) y la capa organica se sec6 sobre Na,SO4 y se concentré. El compuesto del titulo se eluyd a
partir de un cartucho SPE 20-g con DCM/hexanos 1:1 para dar 1,04 g (86%) del compuesto del titulo como un sélido
blanco. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CzsH33BrN4O-Si, 529,1 (M+H), encontrado 529,1.

g) [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-  amida del &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

A una solucion de [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-2-carboxilico (0,95 g, 1,80 mmol) (preparada en el etapa anterior) en 10 ml de DCM, se afiadieron
0,4 ml de EtOH y 10 ml de TFA y la mezcla se agit6 durante 1 hora a TA. La mezcla se concentr6 y se trituré con
Et,0O para dar 0,68 g (95%) de un sélido blanco: '"H-RMN (400 MHz, CDCls): 6 11,23 (br s, 1H), 9,52 (br s, 1H), 8,27
(d, J =8,7 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,41 (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,3Hz, 1H), 5,82 (m, 1H), 2,28 (m, 2H),
2,10 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,08 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CigH19BrN4O, 399,1 (M+H),
encontrado 399,0.

h) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-te  trahidropiran-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-  1H-imidazol-
2-carboxilico

A una suspension de [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(0,550 g, 1,38 mmol) (preparada en el etapa anterior) en 20 ml de THF a -40°C, se afiadio i-PrMgCl (1,40 ml,
2,80 mmol, 2M en THF) y, a continuacién, la solucién se calentd6 a 0°C y se agitd6 durante 10 minutos. A
continuacion, la solucién se enfrié a -78°C, y se afiadid, gota a gota, t-BuLi (2,15 ml, 3,65 mmol, 1,7 M en pentano)
durante 5 minutos y, a continuacion, se afiadié6 inmediatamente tetrahidro-piran-4-ona (0,650 ml, 7,05 mmol)
posteriormente. Después de 5 minutos a -78°C, la reaccion se interrumpié con solucién saturada de NH4Cl (20 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml) y se sec6 sobre Na,SO.. El compuesto del titulo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (gel de Si) eluyendo con EtOAc al 50%/DCM para dar 0,460 g (79%) de un soélido blanco. '"H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg): 6 14,28 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz,
1H), 7,34 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,67 (m, 1H), 5,03 (s, 1H), 3,83-3,66 (m, 4H), 2,31-2,22 (m, 2H), 2,04-1,92 (m, 4H),
1,58-1,46 (m, 4H), 1,01 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): calc. para Cy4H2sN4O3, 421,2 (M+H), encontrado
421,1.

Ejemplo 2

Sal del acido trifluoroacético de [4-[4-(2-dimetilam  ino-etoxi)-tetrahidro-piran-4-il]-2-(4,4-dimetil-ci ~ clohex-1-
enil)-fenil]-amida del &cido 5-ciano-1H-imidazol-2-  carboxilico
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A una suspension de [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del &cido 5-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico (48,0 mg, 0,114 mmol) (preparada en el Ejemplo 1, etapa (h)) en 1 ml de DCM, se afiadi6é
2-dimetilaminoetanol (0,114 ml, 1,14 mmol), TFA (0,130 ml, 1,17 mmol), y la mezcla se calenté a 50°C durante 8
horas. La mezcla se concentr6 y el compuesto del titulo se purific6 mediante RP-HPLC en una columna Cis
eluyendo con un gradiente lineal de CH3CN al 30%-50% en TFA al 0,1%/H,O durante 12 minutos para dar 14 mg
(20%) de un sdlido blanco. '"H-RMN (400 MHz, CD30OD): 6 8,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 8,6, 2,2
Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,67 (m, 1H), 3,83-3,66 (m, 4H), 3,30-3,15 (m, 4H), 2,76 (s, 6H), 2,26-2,20 (m, 2H),
2,12-1,94 (m, 6H), 1,51 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,00 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CzsH37Ns03, 492,3
(M+H), encontrado 492,0.

Ejemplo 3

Acido  {4-[4-[(5-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino  ]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-2-enil)-fenil]-tetrahidro  -piran-4-

iloxi}-acético
O
HN

A una suspension de [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico (48,0 mg, 0,114 mmol) (preparada en el Ejemplo 1, etapa (h)) en 1 ml de DCM, se afiadio
glicolato de metilo (0,235 ml, 2,78 mmol), TFA (0,036 ml, 0,464 mmol), y la mezcla se agit6 durante 8 horas a TA. La
mezcla se concentré y el éster metilico del compuesto del titulo se eluyd a partir de una columna SPE 10-g con
EtOAc al 50%/hexanos. El éster resultante se disolvié en 1 ml de MeOH, se afiadié KOH 2N (0,30 ml, 0,60 mmol) y
la mezcla se agit6é durante 8 horas a TA. El compuesto del titulo se purific6 mediante RP-HPLC en una columna Cig
eluyendo con un gradiente lineal de CH3CN al 30%-60% en TFA al 0,1%/H,O durante 12 minutos para dar 13 mg
(30%) de un sélido blanco. '"H-RMN (400 MHz, CD30OD): & 8,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,37
(dd, J = 8,6,2,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,79 (m, 1H), 4,03-3,94 (m, 2H), 3,88-3,80 (m, 2H), 3,72 (s, 2H),
2,35-2,27 (m, 2H), 2,13-2,06 (m, 4H), 1,60 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,11 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para
C26H30N4Os, 477,2 (M-H), encontrado 477,2.

Ejemplo 4

{2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-[4-(2-metoxi-eti  lamino)-tetrahidro-piran-4-il]-fenil}-amida del &ci do 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico
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A una suspension de [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 1, etapa (h), 50,0 mg, 0,120 mmol) en 1,5 ml de DCM a
0°C, se afiadié SOCI; (26,0 ul, 0,360 mmol) en atmosfera de Ar. Después de agitar a TA durante 2 horas, la mezcla
se enfrié a 0°C. A continuacion, se afiadié a la reaccién 2-metoxietilamina (104 ul, 1,20 mmol) y la mezcla resultante
se agité a 0°C durante 2 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé con H>O (2 x 10 ml) y salmuera
(10 ml). Después de secar sobre Na,SO4 y concentrar a vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice (MeOH al 1%-4%/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (36,8 mg, 65%) como un soélido blanco.
'"H-RMN (CD3OD/CDCls 1:5; 400 MHz): & 8,31 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,70 (s, 1H), 7,30 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,20
(d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,77 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,41 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,28 (s, 3H), 2,38 (t,2H, J = 6,1
Hz), 2,28 (m, 2H), 2,07-2,20 (m, 4H), 1,88 (m, 2H), 1,59 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 1,10 (s, 6H). Espectro de masas (ESI,

ES 2565238 T3

SN CN

m/z): Calc. para C,7H3sNs03, 476,3 (M-H), encontrado 476,3.
Los Ejemplos 5-9 se prepararon segun el procedimiento del Ejemplo 4

Ejemplo Nombre Estructura Espectro de
masas
5 [4-(4-amino-tetrahidro-piran-4- (ESI, m/z): Calc.
i)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1- para C24H29N50>,
enil)-fenil]-amida del acido 5- 418,2 (M-H),
ciano-1H-imidazol-2- encontrado 417,9
carboxilico
6 [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)- (APGI, m/z): Calc.
4-(4-morfolin-4-il-tetrahidro- para C2gH3sNs03,
piran-4-il)-fenil]-amida del 488,3 (M-H),
acido del acido 5-ciano-1H- encontrado 488,4.
imidazol-2-carboxilico
7 [4-(4-dimetilamino-tetrahidro- (APCI, m/z): Calc.
piran-4-il)-2-(4,4-dimetil- para CzsH3z3zNsO2,
ciclohex-1-enil)-fenil]-amida 446,3 (M-H),
del acido 5-ciano-1H-imidazol- encontrado 446,5.
2-carboxilico
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8 {2-(4,4-dimetil-ciclohex-1- (APCI, m/z): Calc.
enil)-4-[4-(4-metil-piperazin- para C2gH3sNeO2,
1-il)-tetrahidro-piran-4-il]- 501,3 (M-H),

fenil}-amida del acido 5-
ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

encontrado 501,4.

9 [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-
enil)-4-(4-piperazin-1-il-
tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-
amida del &cido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

(APCI, m/z): Calc.
para C2gHzsNeO2,
487,3 (M-H),

encontrado 487,4.

Ejemplo 10

Sal del acido trifluoroacético del acido (4-{4-[4-[( 5-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimet il-
ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidropiran-4-il}-piper azin-1-il)-acético

A una solucién de sal del acido trifluoroacético de [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-piperazin-1-il-
tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (22 mg, 0,036 mmol) (preparada en el
Ejemplo 1, etapa (h)) en DCM (0,3 ml), se afiadié NEt; (0,015 ml, 0,11 mmol) y bromoacetato de etilo (0,0044 ml,
0,040 mmol) y la mezcla se agit6é durante 10 horas a TA. La mezcla se concentrd y se afiadid el residuo disuelto en
1 ml de EtOH y KOH 7N (0,031 ml, 0,22 mmol) y la mezcla se agitdé durante 3 horas a TA. La mezcla se diluy6 con
5 ml de HO, se ajustd el pH a 2, y el compuesto del titulo se purific6 mediante RP-HPLC en una columna Cis
eluyendo con un gradiente lineal de CH3CN al 20%-50% en TFA al 0,1%/H,O durante 10 minutos para dar 22 mg
(91%) de un sélido blanco. *H-RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,41 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,01 (s, 1 H), 7,44 (dd, J = 8,6,
2,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,81 (m, 1H), 4,00-3,92 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,42-3,34 (m, 2H), 3,26-2,86 (m,
8H), 2,70-2,58 (m, 2H), 2,38-2,29 (m, 2H), 2,23-2,05 (m, 4H), 1,60 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,10 (s, 6H). Espectro de
masas (APCI, m/z): Calc. para C3oH3sNsO4, 545,3 (M-H), encontrado 545,3.

Ejemplo 11

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-tetra  hidro-tiopiran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano  -1H-imidazol-
2-carboxilico
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A una solucion de [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-imidazol-2-1H-carboxilico
(preparada como en el Ejemplo 1, etapa (g), 120 mg, 0,300 mmol) en 4 ml de THF a -78°C en atmdsfera de Ar, se
afiadio cloruro de isopropilmagnesio (165 pl, 0,331 mmol, 2,0 M en THF). La mezcla resultante se calenté a TA y se
agité durante 5 minutos, se enfrié a -78°C de nuevo. Se afadié a la mezcla terc-butil-litio (530 pl, 0,902 mmol, 1,7 M
en pentano) y la mezcla resultante se agité a -78°C durante 10 minutos. A continuacion, se afiadié una solucién de
tetrahidro-tiopiran-4-ona (1,75 mg, 1,50 mmol) en 1 ml de THF, y la reaccion se calenté a TA y se agité durante 0,5
horas en atmosfera de Ar. La mezcla se traté con 2 ml de solucién saturada de NH4Cl seguido de 20 ml de EtOAc,
se lavo con salmuera (10 ml) y se secd (NazSO,). La eliminacion del disolvente a presion reducida seguida de
cromatografia ultrarrapida del residuo en gel de silice (MeOH al 1%-2%/DCM) dio 85,0 mg (65%) del compuesto del
titulo como un solido blanco. *H-RMN (CDCl3; 400 MHz): 6 12,62 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,32 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,74
(d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,78 (m, 1H), 3,12-3,33 (br s, 2H), 2,46-
2,54 (m, 2H), 2,26-2,33 (m, 2H), 2,16-2,22 (m, 2H), 2,00-2,13 (m, 4H), 1,79 (s, 1H), 1,59 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 1,10 (s,
6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para Cz4H2sN40-S, 437,2 (M+H), encontrado 437,2.

Ejemplo 12

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-1,1-d  ioxo-hexahidro-1 A°-tiopiran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

N

A una solucion de [2-ciclohex-1-enil-4-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (preparada como en el Ejemplo 11, 45,0 mg, 0,103 mmol) en 2 ml de DCM/1,4-dioxano 3:1 a -78°C, se
afiadio una solucién de MCPBA (57,0 mg, 0,165 mmol) en 2 ml de DCM/1,4-dioxano 3:1. La mezcla resultante se
agité a -78°C durante 3 horas en atmoésfera de Ar. Después de calentar a 0°C, la reaccién se traté con 2 ml de
solucién acuosa de NayS,03 al 15%, seguido de 2 ml de solucién acuosa saturada de NaHCOs3 y se extrajo con
EtOAc (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SQO,) y se concentraron a vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice con MeOH al 1%-2%/DCM para proporcionar 28 mg
(58%) del compuesto del titulo como un sélido blanco: 'H-RMN (CDsOD; 400 MHz): 6 8,26 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,83
(s, 1H), 7,40 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,74 (m, 1H), 3,57 (td, 2H, J = 13,4,3,0 Hz), 2,95 (m,
2H), 2,60 (td, 2H, J = 14,4, 3,0 Hz), 2,29 (m, 2H), 2,13 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,58 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 1,08 (s, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para Cz4H2sN404S, 469,2 (M+H), encontrado 469,1.

Ejemplo 13

Sal del acido acético de [4-(1-acetil-4-amino-piperi  din-4-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenill-am ida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
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a) [4-(1-acetil-4-azido-piperidin-4-il)-2-(4,4-dime til-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano  -1H-imidazol-
2-carboxilico

| HN
H \
- >—CN
N\n/‘\N
N O 0

A una mezcla de [4-(1-acetil-4-hidroxi-piperidin-4-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 35, 40,0 mg, 0,0867 mmol) y NaN3 (56,3 mg, 0,0867 mmol) en
2 ml de DCM a 0°C en atmésfera de Ar, se afadid TFA (100 ul, 1,30 mmol). La mezcla resultante se agité a 0°C
durante 0,5 horas, a TA durante 2 d en atmoésfera de Ar. Se traté con 20 ml de EtOAc, la mezcla se lavd con solucion
saturada acuosa de NaHCO3 (10 ml), salmuera (5 ml) y se secd (NaxSQ,). La eliminacion del disolvente a presion
reducida seguida de cromatografia ultrarrapida del residuo en gel de silice (MeOH al 1%-3%/DCM) dio 40,0 mg
(95%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C26H30NsO2, 487,3
(M+H), encontrado 487,0.

b) Sal del acido acético de [4-(1-acetil-4-amino-pip  eridin-4-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]  -amida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

A una mezcla de [4-(1-acetil-4-azido-piperidin-4-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (preparada como en la etapa anterior, 40,0 mg, 0,0822 mmol) y zinc (54,0 mg, 0,822 mmol) en
1,6 ml de THF, se afiadio acido acético (0,40 ml). La mezcla resultante se agité a TA durante 16 horas en atmdsfera
de Ar. El sélido se elimindé mediante filtracion en Celite y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (MeOH al 10%/DCM) para dar 13 mg (30%) del compuesto del
titulo como un sélido blanco. *H-RMN (CDs0OD; 400 MHz): 6 8,33 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,91 (s, 1H), 7,52 (dd, 1H, J =
8,6, 2,3 Hz), 7,40 (s, 1H), 5,77 (m, 1H), 3,76-3,98 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 2,46 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,13 (s, 3H),
2,07 (m, 2H), 1,86-2,03 (m, 2H), 1,93 (s, 6H), 1,59 (t, 2H, J = 6,1 Hz). Espectro de masas (ESI-neg, m/z): Calc. para
C26H32N602, 459,3 (M-H), encontrado 459,5.

Ejemplo 14

[2-ciclohex-1-enil-4-(4-hidroxi-tetrahidro-tiopiran -4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2  -carboxilico
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a) 4-bromo-2-ciclohex-1-enil-fenilamina

l NH,

A una mezcla de 4-bromo-2-yodo-fenilamina (2,00g, 6,71 mmol), 2-ciclohex-1-enil-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano (1,40 g, 6,71 mmol) y Pd(PPhs)s (388 mg, 0,336 mmol) en 40 ml de 1,4-dioxano se afiadié una
solucién acuosa de Na,COs3 2,0 M (26,8 ml, 53,7 mmol). Después de agitar a 80°C durante 5 horas en atmdsfera de
Ar, la reaccién se enfrio a TA. La mezcla se tratdé con EtOAc (100 ml), se lavé con H>O (3 x 30 ml) y salmuera
(20 ml). La capa orgéanica se sec6 (Na SO4) y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (EtOAc al 10%-20%/hexano) para dar 1,47 g (87%) del compuesto del titulo como un
aceite marrén claro. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C12H14BrN, 252,0 (M+H), encontrado 252,0.

Br

b) (4-bromo-2-ciclohex-1-enil-fenil)-amida del éacid o 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imida  zol-2-
carboxilico

SEM

A una mezcla de 4-bromo-2-ciclohex-1-enil-fenilamina (preparada como en la etapa anterior, 1,23 g, 4,88 mmol), 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato de potasio (preparado como en el Ejemplo 1, etapa (d),
1,49 g, 4,88 mmol) y hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBroP) (2,27 g, 4,88 mmol) en 25 ml de DMF,
se afiadié N,N-diisopropiletilamina (DIEA) (2,55 ml, 14,6 mmol). Después de agitar a TA durante 16 horas, la mezcla
se traté con 100 ml de EtOAc y se lavo con H,O (2 x 30 ml), salmuera (30 ml) y se secd (Na;SO.). El disolvente
organico se evapor6 y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc al 5%-
10%/hexano) para dar 2,21 g (90%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): ©
9,70 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,78 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,94 (s,
2H), 5,86 (m, 1H), 3,66 (t, 2H, J = 8,3 Hz), 2,19-2,33 (m, 4H), 1,75-1,88 (m, 4H), 0,97 (t, 2H, J = 8,3 Hz), 0,00 (s, 9H).

) (4-bromo-2-ciclohex-1-enil-fenil)-amida del acid o 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
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A una solucion de (4-bromo-2-ciclohex-1-enil-fenil)-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carboxilico (preparada como en la etapa anterior, 1,20 g, 2,39 mmol) en 10 ml de DCM (CHCl,) se
afnadieron 0,30 ml de EtOH, seguido de 5,0 ml de TFA. Después de agitar a TA durante 3 horas, la mezcla se traté
con 20 ml de n-propanol y se concentré a vacio. El residuo se trituré6 con DCM para proporcionar 853 mg (96%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco. '"H-RMN (DMSO-ds; 400 MHz): & 9,80 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,94 (d, 1H,
J = 8,6 Hz), 7,50 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,39 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,80 (m, 1H), 2,12-2,25 (m, 4H), 1,61-1,77 (m,
4H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C17H15sBrN4O, 371,0 (M+H), encontrado 371,0.

d) [2-ciclohex-1-enil-4-(4-hidroxi-tetrahidro-tiopi ran-4-il)-fenil]-amida del &acido 4-ciano-1H-imidazo [-2-
carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 11 utilizando (4-bromo-2-ciclohex-1-enil-
fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en la etapa anterior, 120 mg, 0,323 mmol)
y tetrahidrotiopiran-4-ona (188 mg, 1,62 mmol). La cromatografia en gel de silice (MeOH al 1%-3%/DCM)
proporcioné el compuesto del titulo (82,3 mg, 62%) como un sélido blanco. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 12,56 (s,
1H), 9,66 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 2,3
Hz), 5,86 (m, 1H), 3,22 (m, 2H), 2,46-2,54 (m, 2H), 2,22-2,33 (m, 4H), 2,16-2,22 (m, 2H), 2,01-2,09 (m, 2H), 1,73-
1,89 (m, 5H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para Cz2H24N40,S, 409,2 (M+H), encontrado 409,1.

Ejemplo 15

[2-ciclohex-1-enil-4-(4-hidroxi-1,1-dioxo-hexahidro -lAG-tiopiran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico
! HoOHNT
CN
NS
HO 0]

Se prepard el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 12 utilizando [2-ciclohex-1-enil-4-(4-
hidroxi-tetrahidro-tiopiran-4-il)-fenil]-amida del &acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el
Ejemplo 14, etapa (d), 60,0 mg, 0,147 mmol). La cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10%-40%/DCM)
proporcioné el compuesto del titulo (25,7 mg, 40%) como un so6lido blanco. '"H-RMN (CDs0OD; 400 MHz): & 8,26 (d,
1H, J = 8,6 Hz), 7,83 (s, 1H), 7,40, (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,74 (m, 1H), 3,57 (td, 2H, J =
13,4, 3,0 Hz), 2,95 (m, 2H), 2,60 (td, 2H, J = 14,4, 3,0 Hz), 2,29 (m, 2H), 2,13 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,58 (t, 2H, J =
6,3 Hz), 1,08 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C24H2sN404S, 469,2 (M+H), encontrado 469,1.

Ejemplo 16

Ester metilico del acido 4-[4-[(4-ciano-1H-imidazol-  2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-  fenil]-
tetrahidro-piran-4-carboxilico
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a) Ester metilico del acido 4-(4-nitro-fenil)-tetrah  idro-piran-4-carboxilico

NO,
MeO,C

(0]

A una solucién de diisopropilamida de litio (12,2 ml, 22,0 mmol, 1,8 M) en 40 ml de THF a -78°C se afiadid, gota a
gota, éster metilico del acido tetrahidro-piran-4-carboxilico (2,88 g, 20,0 mmol). La mezcla resultante se agit6 a -78°C
durante 15 minutos, se calenté a TA. Se afiadio 1,3-dimetil-tetrahidro-pirimidin-2-ona (2,69 g, 22,0 mmol). La
reaccion se enfrid a -78°C de nuevo, se afiadié lentamente 1-fluoro-4-nitro-benceno (3,10 g, 22,0 mmol). La mezcla
resultante se calenté a TA y se agitdé durante 1 d en atmdsfera de Ar. La reaccion se tratd con 30 ml de solucién
saturada de NH4Cl y se extrajo con 80 ml de EtOAc. El extracto organico se lavé con H,O (50 ml), salmuera (20 ml),
se secO (NaxS0,) y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc
al 5%-20%/hexano) para dar 1,61 g (30%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo. '"H-RMN (CDCl3;
400 MHz): & 8,21 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 3,97 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,57 (m, 2H), 2,56 (m, 2H),
2,00 (m, 2H).

b) Ester metilico del acido 4-(4-amino-fenil)-tetrah  idro-piran-4-carboxilico

‘ NH,
M eOQC

O

Una mezcla de éster metilico del acido 4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en la etapa
anterior, 2,12 g, 8,00 mmol) y Pd/C al 10% (1,06 g, 50% en peso) en 20 ml de MeOH se agit6 a TA en atmdsfera de
H, (presion de globo) durante 2 horas. El catalizador de Pd se eliminé mediante filtracion en Celite y el filtrado se
concentré para dar 1,69 g (90%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (ESI, m/z):
Calc. para C13H17NO3, 236,1 (M+H), encontrado 236,2.

c) Ester metilico del 4cido 4-(4-amino-3-bromo-fenil  )-tetrahidro-piran-4-carboxilico
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Br
NH,

MGOQC

0O

A una solucién de éster metilico del acido 4-(4-amino-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en la
etapa anterior, 1,65 g, 7,01 mmol) en 100 ml de DCM/CH3CN 1:1 a 0°C, se afiadié lentamente N-bromosuccinimida
(NBS) (1,25 g, 7,01 mmol) en 25 ml de DCM/CH3CN 1:1 en atmésfera de Ar. Después de agitar a 0°C durante 0,5
horas, la mezcla se traté con 50 ml de EtOAc y se lavé con H,O (2 x 30 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se
sectd (NazSO.) y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(EtOAc al 1%-4%/DCM) para dar 1,85 g (84%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas
(ESI, m/z): Calc. para C13H16BrNO3, 314,0 (M+H), encontrado 314,2.

d) Ester metilico del acido 4-[4-amino-3-(4,4-dimeti  I-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carbox ilico

NH,
MeO,C._ D

O

A una mezcla de éster metilico del acido 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como
en la etapa anterior, 1,45 g, 4,61 mmol), acido 4,4-dimetilciclohexen-1-ilborénico (782 mg, 5,08 mmol) y aducto de
diclorometano de dicloro(1,1-bisdifenilfosfino-ferroceno) paladio (II) (Pd(dppf)Cl.) (337 mg, 0,461 mmol) en 40 ml de
DMF se afadio KsPO4 (3,91 g, 18,4 mmol). La mezcla resultante se agité a 70°C durante 18 horas en atmésfera de
Ar. Después de enfriar a TA, la mezcla se traté con 150 ml de EtOAc, se lavd con H>O (3 x 30 ml) y salmuera
(30 ml). La capa organica se sec6 (Na;SO.) y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (EtOAc al 0%-2%/DCM) para proporcionar 1,14 g (72%) del compuesto del titulo como
un sélido blanco. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C21H29NO3, 344,2 (M+H), encontrado 344,4.

e) Ester metilico del acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trim etilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-ami no}-3-(4,4-
dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidro-piran-4- carboxilico

() sem
H
_ N
MeQ,C O @)

(@)

N\}CN
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Se prepard el compuesto del titulo mediante el procedimiento de acoplamiento del Ejemplo 1, etapa (f) utilizando
éster metilico de acido 4-[4-amino-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como
en la etapa anterior, 650 mg, 1,89 mmol) y 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato de potasio
(preparado como en el Ejemplo 1, etapa (d), 636 mg, 2,08 mmol). La cromatografia en gel de silice (DCM)
proporcioné el compuesto del titulo (1,01 g, 90%) como un aceite incoloro. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para
C32H44N4Os5Si, 593,3 (M+H), encontrado 593,0.

f) Ester metilico del acido 4-[4-[(4-ciano-1H-imidaz  ol-2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-eni  I)-fenil]-
tetrahidro-piran-4-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (g) utilizando éster
metilico del acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-(4,4-dimetil-ciclohex-
1-enil)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en la etapa anterior, 550 mg, 0,927 mmol). El compuesto
del titulo (411 mg, 96%) es un sdlido blanco H-RMN (CDCls; 400 MHz): 6 12,14 (s, 1H), 9,66(s, 1H), 8,34 (d, 1H, J =
8,6 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,34 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,78 (m, 1H), 3,96 (m, 2H),
3,71 (s, 3H), 3,57 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,28 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 1,59 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 1,11 (s, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CzsH30N4O4, 463,2 (M+H), encontrado 463,2.
Ejemplo 17

Acido 4-[4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]  -3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidro-  piran-4-

carboxilico
! HN-)\
H N
. CN
e
HO,C O o)

O

A una solucién de éster metilico del acido 4-[4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-
enil)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en el Ejemplo 16, etapa (f), 129 mg, 0,279 mmol) en 2 ml
de THF/MeOH 1:1, se afiadi6 NaOH 6 N (400 ul, 2,40 mmol). Después de agitar a TA durante 2 d, la mezcla se tratd
con 10 ml de H>O y se lavd con EtOAc (3 x 10 ml). La capa acuosa se acidificé a pH =5 con acido citrico al 15% y
se extrajo con EtOAc-MeOH 10:1 (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se
concentraron a vacio para proporcionar 119 mg (95%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. '"H-RMN
(CD3s0OD; 400 MHz): & 8,20 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,00 (s, 1H), 7,37 (dd, 1H, J = 8,8, 2,3 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 2,3 Hz),
5,75 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,61 (t, 2H, J = 11,5 Hz), 2,49 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,60 (t,
2H, J = 6,1 Hz), 1,09 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CasH2sN4O4, 449,2 (M+H), encontrado 449,2.

Ejemplo 18

Acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino] ~ -3-ciclohex-1-enil-fenil}-tetrahidro-piran-4-carbox ilico

- HN
| ‘ H\“);—»CN
N
oy L |

0O

Q.
a) Ester metilico del acido 4-(4-amino-3-ciclohex-1-  enil-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico
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Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el procedimiento de acoplamiento de Suzuki del Ejemplo 16, etapa (d)
utilizando éster metilico del acido 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en el
Ejemplo 16, etapa (c), 380 mg, 1,21 mmol), y 2-ciclohex-1-enil-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (277 mg,
1,33 mmol). La cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0%-2%/DCM) proporcioné el compuesto del titulo (268 mg,
70%) como un s6lido blanco. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CigH25NO3, 316,2 (M+H), encontrado 316,2.

b) Ester metilico del &cido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trim etilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-ami no}-3-
ciclohex-1-enil-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxili co

g SEM,N
| HYQ—CN
N
Me02C : @ 0] )

0]

Se preparé el compuesto del titulo mediante el procedimiento de acoplamiento del Ejemplo 1, etapa (f) utilizando
éster metilico del acido 4-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en la etapa
anterior, 250 mg, 0,793 mmol), y 4-cian-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato de potasio (preparado
como en el Ejemplo 1, etapa (d), 266 mg, 0,872 mmol). La cromatografia en gel de silice (EtOAc al 20%-hexano)
proporcioné el compuesto del titulo (348 mg, 78%) como un aceite incoloro. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc.
para C3oH40N4OsSi, 565,3 (M+H), encontrado 565,0.

c) Ester metilico del acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidaz  ol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-tetr  ahidro-

piran-4-carboxilico

HN ‘
_ N >~ 3 CN
N

N
M9020 ‘ O

Fl

O

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (g) utilizando éster metilico del
acido  4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-tetrahidro-
piran-4-carboxilico (preparado como en la etapa anterior, 339 mg, 0,600 mmol) El compuesto del titulo (249 mg,
95%) es un solido amarillo palido. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C24H2sN4O4, 435,2 (M+H), encontrado
435,2.
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d) Acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-ami  no]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-tetrahidro-piran-4-car ~ boxilico

. I : HN
H A\
- CN
HO.C O

(0

Se preparé el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 17 utilizando éster metilico del acido 4-{4-
[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en la
etapa anterior, 239 mg, 0,550 mmol). El compuesto del titulo (227 mg, 98%) es un sélido blanco. '"H-RMN (CDs0OD;
400 MHz): & 8,25 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,84 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,23 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,84 (m,
1H), 3,94 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,20-2,34 (m, 4H), 1,97 (m, 2H), 1,74-1,89 (m, 4H). Espectro de masas
(ESI, m/z): Calc. para Co3H24N404, 421,2 (M+H), encontrado 421,1.

Ejemplo 19

[4-(4-carbamoil-tetrahidro-piran-4-il)-2-ciclohex-1  -enil-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

A una solucion de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-tetrahidro-piran-4-
carboxilico (preparado como en el Ejemplo 18, etapa (d), 14,5 mg, 0,0345 mmol) en 1 ml de THF, se afiadié
CICO;Me (3,6 mg, 0,038 mmol). La mezcla se enfrié a 0°C, se afiadié DIEA (18 ul, 0,20 mmol). Después de calentar
a TA y de agitar durante 1 hora, la mezcla se enfrié de nuevo a 0°C. Se afiadié hidréxido de amonio concentrado
(25 ul, 0,37 mmol) y la mezcla resultante se calentdé a TA y se agité durante 16 horas. La reaccién se traté con 30 ml
de EtOAc y se lavé con salmuera (10 ml). La capa organica se sec6 sobre Na SO, y se concentré a vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (1-5 MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo
(4,7 mg, 32%) como un solido blanco. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): 8 12,00 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,33 (d, 1H, J = 8,6
Hz), 7,74 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,33 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,85 (m, 1H), 5,81 (br s, 1H),
5,32 (br s, 1H), 3,82 (m, 4H), 2,38 (m, 2H), 2,19-2,34 (m, 4H), 2,11 (m, 2H), 1,82 (m, 2H). Espectro de masas (ESI,
m/z): Calc. para Cz3H2sNs03, 420,2 (M+H), encontrado 420,1.

Ejemplo 20

[2-ciclohex-1-enil-4-(4-hidroximetil-tetrahidro-pir an-4-il)-fenil]-amida  del  acido  4-ciano-1H-imidazol -2-
carboxilico
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‘ ! HN
H A\
- - CN
| ® s
(o)

HO

O

A una mezcla de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-tetrahidro-piran-4-
carboxilico (preparado como en el Ejemplo 18, etapa (d), 20,0 mg, 0,0476 mmol) y trietilamina (EtsN) (7,3 ul,
0,052 mmol) en 1 ml de THF a 0°C, se afiadié CICO;Et (3,6 mg, 0,038 mmol). La mezcla se agité a TA durante 0,5
horas y se afiadi6 NaBH4 (5,4 mg, 0,14 mmol). Después de agitar a TA durante 16 horas, la mezcla se traté con
30 ml de EtOAc y 10 ml de acido citrico al 10%. La capa acuosa se separ0 y se extrajo con EtOAc (10 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml), H,O (10 ml) y salmuera
(10 ml). Después de secar sobre Na,SO4 y concentrar a vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice (MeOH al 1%-2%/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg, 70%) como un sélido blanco.
"H-RMN (CD30D/CDCl; 1:5; 400 MHz): & 8,24 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,26 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,14
(d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,84 (m, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,54-3,60 (M, 2H), 2,27 (m, 4H), 2,14 (m, 2H), 1,95 (m,
2H), 1,82 (m, 4H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para Cz3H26N403, 407,2 (M+H), encontrado 407,1.

Ejemplo 21

[2-ciclohex-1-enil-4-(4-morfolin-4-ilmetil-tetrahid ~ ro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-im idazol-2-

carboxilico
O
O

a) [2-ciclohex-1-enil-4-(4-formil-tetrahidro-piran-  4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-  carboxilico

Una mezcla de [2-ciclohex-1-enil-4-(4-hidroximetil-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (preparada como en el Ejemplo 20, 75,4 mg, 0,185 mmol), peryodinano de Dess-Martin (157 mg,
0,369 mmol) y NaHCO3 (155 mg, 1,85 mmol) en 3 ml de DCM, se agit6 a 0°C durante 0,5 horas, a TA durante 1
hora. Se afadieron a la reaccién 2 ml de Na,S,03 al 10% y la mezcla resultante se agit6 enérgicamente durante 5
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minutos. La mezcla se traté con 20 ml de H,O y se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con solucion acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml), H,O (10 ml) y salmuera (10 ml). Después de secar
sobre Na,;SO4 y concentrar a vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10%-
20%/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (45 mg, 60%) como un soélido blanco. Espectro de masas (ESI,
m/z): Calc. para Cz3H24N403, 405,2 (M+H), encontrado 405,1.

b) [2-ciclohex-1-enil-4-(4-morfolin-4-iimetil-tetra  hidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H  -imidazol-2-
carboxilico

Una mezcla de [2-ciclohex-1-enil-4-(4-formil-tetrahidro-piran-4-il)-fenill-amida del &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (preparada como en el etapa anterior, 30,5 mg, 0,0754 mmol), morfolina (14 pl, 0,15 mmol) y borohidruro
sadico (6,0 mg, 0,16 mmol) en 2 ml de DCM/THF 1:1, se agité a TA durante 3 horas. A continuacién, se trato la
mezcla con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con H;O (10 ml) y salmuera (10 ml). Después de secar sobre Na,SO, y concentrar a vacio,
el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10%-30%/DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo (28 mg, 77%) como un sélido blanco. '"H-RMN (CDCls3; 400 MHz): 6 12,61 (s, 1H), 9,66 (s, 1H),
8,31 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,76 (s, 1H), 7,28 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,86 (m, 1H), 3,79 (m,
2H), 3,59 (m, 2H), 3,53 (m, 4H), 2,45 (s, 2H), 2,29 (m, 4H), 2,13-2,21 (m, 6H), 1,77-1,98 (m, 6H). Espectro de masas
(ESI, m/z): Calc. para C27H33Ns0s, 476,3 (M+H), encontrado 476,2.

Ejemplo 22

{2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-[4-(2H-tetrazol-  5-il)-tetrahidropiran-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico
H HN A\ CN
N =~ .
d’I\L-..--[\] \[H\-N
HN\ - o !

a) Acido 4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-carbo  xilico

NO,
HO,C

(@

Se preparé el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 17 utilizando éster metilico del acido 4-(4-
nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en el Ejemplo 16, etapa (a), 531 mg, 2,00 mmol) para
proporcionar 465 mg (92%) de un sélido blanco. '"H-RMN (CDs0OD; 400 MHz): & 8,24 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 7,70 (d, 1H,
J=9,1Hz), 3,93 (ddd, 2H, J =11,9, 3,8, 3,5 Hz), 3,64 (ddd, 2H, J = 11,9, 11,1, 2,3 Hz), 2,55 (m, 2H), 1,98 (m, 2H).

b) 4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-carbonitrii o
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NO,
NC

O

A una mezcla de acido 4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en la etapa anterior, 251 mg,
1,00 mmol) y sulfonamida (115 mg, 1,20 mmol) en 1 ml de sulfolano, se afiadié cloruro de tionilo (80 pl, 1,20 mmol).
La mezcla resultante se agitd a 120°C durante 16 horas. Después de enfriar a 0°C, la mezcla se neutralizé a pH 7
con solucion de NaOH 1 N y se traté con 30 ml de EtOAc. La capa organica se separd y se lavo con H,O (2 x 10 ml)
y salmuera (10 ml). Después de secar sobre Na,SOs y concentrar a vacio, el residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (hexano/DCM 3:7) para proporcionar el compuesto del titulo (223 mg, 96%) como un
sélido amarillo palido. 'H-RMN (CDCls; 400 MHz): 6 8,30 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 4,13 (m, 2H),
3,93 (m, 2H), 2,17 (m, 2H), 2,07 (m, 2H).

¢) 4-(4-amino-fenil)-tetrahidro-piran-4-carbonitrii o

NH,
NC

0

Una mezcla de 4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-carbonitrilo (preparado como en el etapa anterior, 223 mg,
0,960 mmol) y Pd/C al 10% (112 mg, 50% en peso) en 10 ml de MeOH, se agit6 a TA en atmdésfera de H, (presion
de globo) durante 1 hora. El catalizador de Pd se elimind mediante filtracion en Celite y el filtrado se concentré para
dar 195 mg (100%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc.
para Ci2H14N20, 203,1 (M+H), encontrado 203,2.

d) 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-tetrahidro-piran-4-car  bonitrilo

Br

NC

C

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 16, etapa (c) utilizando 4-(4-amino-fenil)-
tetrahidropiran-4-carbonitrilo (preparado como en el etapa anterior, 195 mg, 0,964 mmol). La cromatografia en gel de
silice (EtOAc al 20%/hexano) proporcion6 el compuesto del titulo (166 mg, 61%) como un solido blanco. Espectro de
masas (ESI, m/z): Calc. para C12H13BrN20, 281,0 (M+H), encontrado 281,2.

e) 2-bromo-4-[4-(2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-piran  -4-il]-fenilamina
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Br
NH,

Una mezcla de 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-tetrahidro-piran-4-carbonitrilo (preparado como en el etapa anterior,
141 mg, 0,500 mmol), trimetilsililazida (133 ul, 1,00 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (65 mg, 0,25 mmol), se agité
a 120°C durante 18 horas en atmésfera de Ar. Después de enfriar a TA, la mezcla se traté con 30 ml de EtOAc y se
lavé con H>O (2 x 10 ml), solucién acuosa de acido citrico al 15% (3 x 10 ml) y salmuera (10 ml). Después de secar
sobre Na,;SOy4, la capa organica se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (147 mg, 91%) como
un soélido amarillo palido. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C12H14BrNsO, 324,6 (M+H), encontrado 324,1.

f) {2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-[4-(2H-tetraz  ol-5-il)-tetrahidro-piran-4-il]-fenil}-amida del ac  ido 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxili co

) sem
H
»Uel
HN
W o)

@)

r:}—cru

A una mezcla de 2-bromo-4-[4-(2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-piran-4-il]-fenilamina (70,0 mg, 0,216 mmol), acido 4,4-
dimetilciclohexen-1-ilborénico (36,6 mg, 0,238 mmol) y Pd(PPhs)s (25,0 mg, 0,0216 mmol) en 2 ml de 1,4-dioxano,
se afiadié solucion acuosa de Na,CO3 2,0 M (0,85 ml, 1,7 mmol). La mezcla resultante se agité a 80°C durante 2 d
en atmosfera de Ar. Después de enfriar a TA, la reaccion se tratdé con H>O (20 ml) y se lavé con EtOAc (2 x 10 ml).
La mezcla acuosa se neutraliz6 a pH 6 con solucién acuosa de acido citrico al 15% y se extrajo con EtOAc
(3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a vacio para proporcionar
76 mg de un producto bruto de 2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-[4-(2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-piran-4-il]-fenilamina
como un aceite marron. El producto se utiliz6 para el siguiente experimento inmediatamente sin purificacion
adicional.

Al producto bruto de 2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-[4-(2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-piran-4-il]-fenilamina (76 mg, ca.
0,22 mmol) en 2,5 ml de DMF, se afiadié 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato de potasio
(preparado como en el Ejemplo 1, etapa (d), 72 mg, 0,24 mmol), PyBroP (110 mg, 0,236 mmol) y DIEA (112 pl,
0,645 mmol). Después de agitar a TA durante 2 d, la mezcla se traté con 20 ml de H>O y se extrajo con EtOAc
(2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H>O (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml). Después de secar
sobre Na;SO, y concentrar a vacio, el residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (1-3 MeOH/DCM)
para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg, 42% para 2 etapas) como un sélido marrén pélido. Espectro de
masas (ESI, m/z): Calc. para Cz1H42NgO3Si, 603,3 (M+H), encontrado 602,9.

g) {2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-[4-(2H-tetraz  ol-5-il)-tetrahidro-piran-4-il]-fenil}-amida del &c  ido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 11, etapa (g), utilizando {2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-4-[4-(2H-tetrazol-5-il)-tetrahidropiran-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en la etapa anterior, 51,2 mg, 0,0850 mmol). La cromatografia en gel de
silice (MeOH al 1%-4%/DCM) proporciond el compuesto del titulo (17 mg, 43%) como un sélido blanco. *H-RMN
(CDsOD; 400 MHz): & 8,26 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,90 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 2,3 Hz),
5,73 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,58 (t, 2H, J = 6,3
Hz), 1,09 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CzsH2sNsO2, 473,2 (M+H), encontrado 473,2.
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Ejemplo 23

Acido 4-[4-[(4-ciano-1H-pirrol-2-carbonil)-amino]-3  -(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidro-pi ~ ran-4-
carboxilico

a) Ester metilico del acido 4-[4-[(4-ciano-1H-pirrol  -2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)  -fenil]-
tetrahidro-piran-4-carboxilico

Una solucién de éster metilico del acido 4-[4-amino-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidropiran-4-carboxilico
(preparado como en el Ejemplo 16, etapa (d), 68,7 mg, 0,200 mmol), acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico (Canadian
J. Chem. 59, 2673 (1981), 40,8 mg, 0,300 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI)
(57,5 mg, 0,300 mmol), hidroxibenzotriazol (HOBt) (40,5 mg, 0,300 mmol) y DIEA (105 pl, 0,600 mmol) en 2,5 ml de
DMF, se agit6é a TA durante 2 d en atmosfera de Ar. La mezcla resultante se traté con H,O (20 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H,O (10 ml) y salmuera (10 ml). Después de
secar sobre Na,SO4 y concentrar a vacio, el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al
10%-20%/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (46 mg, 50%) como un so6lido blanco. Espectro de masas
(ESI, m/z): Calc. para Co7H31N304, 462,2 (M+H), encontrado 462,2.

b) Acido 4-[4-[(4-ciano-1H-pirrol-2-carbonil)-amino  ]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidro  -piran-4-
carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 17 utilizando éster metilico del
acido 4-[4-[(4-ciano-1H-pirrol-2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico
(preparado como en la etapa anterior, 28,0 mg, 0,0607 mmol). El compuesto del titulo (11,1 mg, 41%) es un sélido
blanco. 'H-RMN (CDCIs/CDsOD 1:1; 400 MHz): & 7,65 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 7,36 (dd, 1H, J =
8,6, 2,3 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,04 (s, 1H), 5,69 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,29 (m,
2H), 1,91-2,01 (m, 4H), 1,50 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 0,98 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CzsH29N304,
448,2 (M+H), encontrado 448,2.

Ejemplo 24

[4-(4-carbamoil-tetrahidro-piran-4-il)-2-(4,4-dimet  il-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-  1H-imidazol-
2-carboxilico
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SN

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 19 utilizando acido 4-[4-[(4-ciano-1H-
imidazol-2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en el
Ejemplo 17, 13,0 mg, 0,0290 mmol). La cromatografia en gel de silice (MeOH al 5%/DCM) proporciond el compuesto
del titulo (4,0 mg, 31%) como un sélido blanco. "H-RMN (CD30D; 400 MHz): & 8,27 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,91 (s, 1H),
7,35 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 5,76 (m, 1H), 3,81-3,89 (m, 2H), 3,68-3,76 (m, 2H), 2,42-2,50
(m, 2H), 2,26-2,36 (m, 2H), 1,98-2,12 (m, 4H), 1,60 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 1,10 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z):
Calc. para CusH29N503, 448,2 (M+H), encontrado 448,2.

Ejemplo 25

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroximetil-  tetrahidropiran-4-il)-fenil]-amida  del &cido  4-cian  o-1H-
imidazol-2-carboxilico

HO

O

A una mezcla de éster metilico del acido 4-[4-[(4-ciano-1H-pirrol-2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-
fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en el Ejemplo 16, etapa (f), 300 mg, 0,649 mmol) y NaBH4
(123 mg, 3,24 mmol) en 10 ml de t-BuOH a 80°C, se afiadi6 MeOH (1,30 ml) durante 20 minutos. La mezcla
resultante se agitd a 80°C durante 32 horas en atmdésfera de Ar. Después de enfriar a TA, la mezcla se tratd con
solucién acuosa de acido citrico al 15% hasta un pH de 5. A continuacion, la mezcla se traté con 30 ml de H,O y se
extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H>O (20 ml), salmuera (10 ml), se
secaron (NazSO.) y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice con MeOH al 2%-3%/DCM para proporcionar 107 mg (38%) del compuesto del titulo como un sdlido blanco: &
8,19 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,95 (s, 1H), 7,31 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,19 (d, 1H, J=2,3 Hz), 5,75 (m, 1H), 3,80 (m,
2H), 3,47-3,57 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,05-2,17 (m, 4H), 1,90-1,99 (m, 2H), 1,59 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 1,08
(s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CsH3oN4O3, 435,2 (M+H), encontrado 435,1.

Ejemplo 26

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-morfolin-4-il  metil-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico
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a) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-formil-tet  rahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-  1H-imidazol-2-
carboxilico

H HN\
CN
PORE
0]

O

H

Se prepard el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 21, etapa (a) utilizando [2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroximetil-tetrahidro-piran-4-il)-fenill-amida  del acido  4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(preparada como en el Ejemplo 25, 40,0 mg, 0,0921 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (80,5 mg, 0,184 mmol). Se
obtuvo el compuesto del titulo (40 mg, 100%) como un sélido blanco y se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C2sH2sN4O3, 433,2 (M+H), encontrado 433,4.

b) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-morfolin-4  -ilmetil-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del ac  ido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 21, etapa (b) utilizando [2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-4-(4-formil-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada
como en la etapa anterior, 40,0 mg, 0,0921 mmol), morfolina (13 pl, 0,14 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico
(5,2 mg, 0,14 mmol). La cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10%-20%/DCM y, a continuacion, MeOH al 1%-
2%/DCM) proporcion6d el compuesto del titulo (20 mg, 43%) como un sélido blanco. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): &
12,61 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,33(d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,75 (s, 1H), 7,28 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,16 (d, 1H, J = 2,3
Hz), 5,78 (m, 1H), 3,79 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,50-3,62 (m, 4H), 2,45 (s, 2H), 2,25-2,31 (m, 2H), 2,11-2,22 (m, 8H),
1,93 (m, 2H), 1,61 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 1,13 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C29H37N503, 504,3
(M+H), encontrado 504,3.
Se han preparado los siguientes compuestos segun los ejemplos tal como se indica:

Ne Nombre Estructura Referencia Espectro
de del de
ej. procedimiento masas
27 | [2-ciclohex-1-enil-4-(4- : : Ejemplo 14, (ESI, m/z)
hidroxi-tetrahidropiran-4-il)- , ' etapa (d) Calc. para
fenil]-amida del acido 4- H HN )\ C22H24N403,
ciano-1H-imidazol-2- N -~ CN 393,2 (M+H),
carboxilico _ C ‘n/l\N encontrado
HO. o] 393,1.
O
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28 | [2-ciclohex-1-enil-4-(4- Ejemplo 19 (ESI, m/z)
dimetilcarbamoil-tetrahidro- Calc. para
piran-4-il)-fenil]-amida del Ca2sH29Ns03,
acido 4-ciano-1H-imidazol- 448,2 (M+H),
2-carboxilico encontrado

448,2.

29 | [4-(4-dimetilcarbamoil- ‘| Ejemplo 24 (ESI, m/z)
tetrahidro-piran-4-il)-2-(4,4- Calc. para
dimetilciclohex-1-enil)- C27H33N503,
fenil]-amida del acido 4- 476,3 (M+H),
ciano-1H-imidazol-2- encontrado
carboxilico 476,2.

(8]
Ejemplos 30y 31
[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(cis-4-hidroxi-c  is-2,6-dimetil-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del &cido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico y [2-(4,4-dimetil-c  iclohex-1-enil)-4-(trans-4-hidroxi-cis-2,6-dimetil-  tetrahidro-

piran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imida  zol-2-carboxilico

31 32

Los compuestos del titulo se prepararon como se describe en el Ejemplo 1, etapa (h) utilizando [4-bromo-2-(4,4-
dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 1
(etapa g)) y bis-2,6-dimetiltetrahidropiran-4-ona (Monatshefte fuer Chemie, 136(7), 1197-1203, (2005)).

31: Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CzH32N4O3, 449,2 (M+H), encontrado 449,2.
32: Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CzH32N4O3, 449,2 (M+H), encontrado 449,2.

Ejemplo 32

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-(4-hidroxi-cis-2 da del &cido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

,6-dimetil-tetrahidro-piran-4-il)-piridin-3-il]-ami
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a) 6-bromo-2-yodo-piridin-3-ilamina

A una solucion agitada de 6-bromo-piridin-3-ilamina (10,2 g, 0,0580 mol) y Ag>SO. (18,1 g, 0,0580 mol) en EtOH
(150 ml) se afiadio I, (7,59 g, 0,0580 mol) y la reaccién se dej6é en agitacion durante la noche. En este momento se
afnadié hexano (200 ml) y la mezcla resultante se filtré a través de Celite. El disolvente se eliminé a vacio, se disolvié
en CHCI; (200 ml), se lavo con soluciéon acuosa saturada de NazS;03 (100 ml), agua (1 x 100 ml), y se secé
(NazS0.). El disolvente se concentrd a vacio y el residuo se disolvié en EtOAc caliente (100 ml), se filtr6 y se tratd
con hexanos (100 ml). La filtracién dio 11,2 g (65%) de 6-bromo-2-yodo-piridin-3-ilamina como un material cristalino
blanco. "H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 7,10 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,06 (br s, 2H).

b) 6-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-piridin-  3-ilamina

Una soluciéon de 6-bromo-2-yodo-piridin-3-ilamina (preparada como en la etapa anterior, 1,00 g, 3,35 mmol) en
tolueno (27 ml) y EtOH (13,5 ml) se traté con solucién acuosa de Na;CO; 2,0 M (13,4 ml, 26,8 mmol) y acido 4,4-
dimetil-ciclohex-1-enilborénico (567 mg, 3,68 mmol). La mezcla se desgasificO mediante sonicacién, se colocé en
atmosfera de Ar, se traté con Pd(PPhs)s (27] mg, 0,234 mmol) y se calenté a 80°C durante 5 horas. La mezcla
enfriada se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con agua (2 x 50 ml). Las capas acuosas combinadas se extrajeron
con EtOAc (1 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO. y se concentraron a vacio. La
cromatografia en gel de silice del resto en una columna Varian MegaBond Elut 50-g con EtOAc al 10%-hexano
proporcion6 668 mg (71%) de 6-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-piridin-3-ilamina como un sélido de color
canela. "H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 7,06 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,85 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 5,95 (m, 1H), 3,86 (br s, 2H),
2,43-2,39 (m, 2H), 1,99-1,97 (m, 2H), 1,51 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 0,99 (s, 6H).

c) [6-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-piridin  -3-il]-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil  -etoximetil)-
1H-imidazol-2-carboxilico
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' CN
H '}"§
N
RS
| J g SEM
Br

Se preparé el compuesto del titulo a partir de 6-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-piridin-3-ilamina (preparada
como en la etapa anterior, 60 mg, 0,21 mmol), 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato de
potasio (preparado como en el Ejemplo 1, etapa (d), 91,0 mg, 0,290 mmol), PyBroP S157 mg, 0,330 mmol) y DIEA
(91,0 pl, 0,520 mmol) segun el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (f) (84 mg, 78%). "H-RMN (CDClIs; 400 MHz): &
9,91 (s, 1H), 8,64 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,79 (s, 1H), 7,38 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,00 (m, 1H), 5,92 (s, 2H), 3,67 (m, 2H),
2,46 (m, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,62 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 1,12 (s, 6H), 0,98 (m, 2H).

d) [6-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-piridin ~ -3-il]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carbox ilico

N .
H .
N%%_N
N N
i H
Br = 0

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de [6-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-piridin-3-il]-amida del acido 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en la etapa anterior) segun el
procedimiento del Ejemplo 1, etapa (g). '"H-RMN (CDsOD; 400 MHz): & 8,53 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,03 (s, 1H), 7,48 (d,
1H, J = 8,8 Hz), 6,04-5,99 (m, 1H), 2,48-2,40 (m, 2H), 2,13-2,08 (m, 2H), 1,61 (t, 2H, J =6,0 Hz), 1,09 (s, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CisH1sBrNsO, -400,1 (M+H), encontrado 400,0.

e) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-(4-hidroxi-ci  s-2,6-dimetil-tetrahidro-piran-4-il)-piridin-3-il]- ~ amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 1, etapa (h) utilizando [4-bromo-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-etil)-piridin-3-il]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en la etapa anterior) y
cis-2,6-dimetiltetrahidropiran-4-ona (Monatshefte fuer Chemie, 136(7), 1197-1203, (2005)). Espectro de masas (ESI,
m/z): Calc. para CzsH31Ns03, 450,2 (M+H), encontrado 450,2.

Ejemplo 33

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-(4-hidroxi-tetra  hidro-piran-4-il)-piridin-3-il]-amida del acido 4-c  iano-1H-
imidazol-2-carboxilico
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Se preparé el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 1, etapa (h) utilizando [4-bromo-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-piridina-3-il]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 32,
etapa (d)) y tetrahidropiran-4-ona. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CzsH27NsO3, 422,2 (M+H), encontrado
4222,

Ejemplo 34

[2-ciclohex-1-enil-4-(4-metanosulfonil-tetrahidro-p iran-4-il)-fenil]-amida del &cido 5-ciano-1H-imidaz  ol-2-
carboxilico

A una mezcla de [2-ciclohex-1-enil-4-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (preparado como en el Ejemplo 27, 75 mg, 0,19 mmol) y metilsulfonato sédico (195 mg, 1,90 mmol) en
4 ml de metanol, se afiadieron 0,28 ml (3,80 mmol) de TFA. La mezcla se agit6 durante la noche a 70°C vy, a
continuacion, se concentré a vacio. El residuo bruto se reparti6 en EtOAc (20 ml) y solucion acuosa saturada de
NaHCOs3 (20 ml). La capa organica se seco (NazS0Oa) y, a continuacion, se concentré a vacio. El residuo se purifico
mediante TLC preparativa en gel de silice (acetato de etilo al 20%-hexano) para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite marrén claro (18 mg, 21%). 'H-RMN (CDCls; 400 MHz): 6 9,64 (s, 1H), 8,32 (d, 1H, J = 8,0), 7,71 (s,
1H), 7,33 (m, 1H), 7,23 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 5,87 (s, 1H), 3,90-3,81 (m, 4H), 3,01 (s, 3H), 2,30-2,25 (m, 4H), 2,07-1,79
(m, 8H).

Ejemplo 35

[4-(1-acetil-4-hidroxi-piperidin-4-il)-2-(4,4-dimet  il-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-  1H-imidazol-2-
carboxilico

HN
H N\
: CN
HO o)

N

o=

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 11 utilizando [4-bromo-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 1, etapa (g),
80,0 mg, 0,200 mmol) y 1-acetil-piperidin-4-ona (123 pl, 1,00 mmol). La cromatografia en gel de silice (MeOH al 2%-
5%/DCM) proporcioné el compuesto del titulo (59,1 mg, 64%) como un aceite incoloro. "H-RMN (CDs0D; 400 MHz):
6 8,18 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 8,00 (s, 1H), 7,39 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 2,3 HZz), 5,74 (m, 1H), 4,45 (m,
1H), 3,84 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,28-2,35 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,91-2,10 (m, 4H), 1,76 (m, 2H), 1,59
(t, 2H, J = 6,3 Hz), 1,09 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CsH31N503, 462,2 (M+H), encontrado
462,0.

Los siguientes ejemplos se producen segun los procedimientos de los ejemplos anteriores con los reactivos
correspondientes como se indica en la siguiente tabla:
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NO
de
€j.

Nombre

Estructura

Referencia
del
procedimiento

Reactivos

36

{2-(4,4-dimetil-ciclohex-
1-enil)-4-[4-(2-pirrolidin-
1-il-etilamino)-
tetrahidro-piran-4-il]-
fenil}-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

Ejemplo 4

NH,

C“I

37

[4-[4-(2-acetilamino-
etilamino)-tetrahidro-
piran-4-il]-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil]-
amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

Ejemplo 4

38

{4-[4-(2-acetilamino-
etilamino)-tetrahidro-
piran-4-il]-2-ciclohex-1-
enil-fenil}-amida del
acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

Ejemplo 4

39

{2-(4,4-dimetil-ciclohex-
1-enil)-4-[4-(2-metoxi-
etilamino)-tetrahidro-
piran-4-il]-fenil}-amida
del &cido 4-ciano-1H-
pirrol-2-carboxilico

Ejemplo 1,

etapas (f), (h);
Ejemplo 4

H
N O

o
NC OH

(Canadian J. Chem. 59, 2673 (1981));

40

[4-[4-(4-acetil-
piperazin-1-il)-
tetrahidro-piran-4-il]-2-
(4,4-dimetil-ciclohex-1-
enil)-fenil]-amida del
acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

Ejemplo 4

H
N

()

N

o

41

[4-(4-amino-1,1-dioxo-
hexahidro-1 A°-tiopiran-
4-il)-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil]-
amida del &cido 4-
ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

Ejemplo 12;
Ejemplo 4

NH;OH
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42

[4-(4-dimetilamino-
1,1-dioxo-
hexahidro-1 A®-
tiopiran-4-il)-2-(4,4-
dimetil-ciclohex-1-
enil)-fenil]-amida
del 4cido 4-ciano-
1H-imidazol-2-
carboxilico

Ejemplo 12;
Ejemplo 4

HNMe:

43

[4-(1-acetil-4-
dimetilamino-
piperidin-4-il)-2-(4,4-
dimetil-ciclohex-1-
enil)-fenil]-amida

del &cido 4-ciano-
1H-imidazol-2-
carboxilico

Ejemplo 35;
Ejemplo 4

HNMe>

44

{2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-4-
[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-tetrahidro-
piran-4-il]-fenil}-
amida del &cido 4-
ciano-1H-imidazol-
2-carboxilico

Ejemplo 2

45

{2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-4-

Ejemplo 1,

etapas (f), (h);

H
N O

[4-(2-pirrolidin-1-il- Ejemplo 2

etoxi)-tetrahidro- NC

g'r;"’i‘g‘:';gl' fggg}c; " (Canadian J. Chem. 59, 2673 (1981));
ciano-1H-pirrol-2- O
carboxilico HO/\/N

46 | [4-[4-(2- Ejemplo 1, H
dimetilamino-etoxi)- etapas (f),(h); ~N O
tetrahidro-piran-4- Ejemplo 2 M
il]-2-(4,4-dimetil- NG ‘OH
%ﬂi?]r-]:r);ig:gl)l_ (Canadian J. Chem. 59, 2673 (1981)):
acido 4-ciano-1H- |
pirrol-2-carboxilico HO/\/N"“

47 | {2-(4-metil- o Ejemplo 1, NH
piperidin-1-il)-4-[4- - etapas (f)-(h): 2 U
(2-pirrolidin-1-il- U Ejemplo 4
etilamino)-

Br

tetrahidropiran-4-il]-
fenil}-amida del
acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-
carboxilico

(US 2005131022 A1);

C‘N\/\'NHE

68




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565238 T3

48 | [4-[4-(2-dimetilamino- Ejemplo 1, NH
etilamino)- \HI\NH etapas (f)-(h); 2 N
tetrahidropiran-4-il]-2-(4- 3' O/ Ejemplo 4 ‘
metil-piperidin-1-il)-fenil]-
amida del &cido 4-ciano- .
1H-imidazol-2-carboxilico Br
/N“/\N (US 2005131022 A1);
H |
49 | [4-[4-(2-dimetilamino- H O Ejemplo 1, NH
etoxi)-tetrahidro-piran-4- N ' etapas (f)-(h); 2
il]-2-(4-metil-piperidin-1- Qe O/ Ejemplo 2 N
il)-fenil]-amida del acido ~N N
4-ciano-1H-imidazol-2- NC
carboxilico ) Br
~N~o ) (US 2005131022 A1);
0 \
/N\/\OH
50 | {2-(4-metil-piperidin-1-il)- H @ . Ejemplo 1, NH
4-[4-(2-pirrolidin-1-il- N\H'\NH etapas (f)-(h): 2 [
etoxi)-tetrahidro-piran-4- &,L O/ Ejemplo 2 N
il-fenil}-amida del acido N
4-ciano-1H-imidazol-2- C\ _
carboxilico N\-_/\o Br .
(US 2005131022 A1);
N
‘\./\OH
51 | [4-(4-amino-tetrahidro- H © Ejemplo 1,
piran-4-il)-2-(4-metil- N\H‘LNH : Etapas (0-(h);
piperidin-1-il)-fenil]- §/h ,O/ Ejemplo 4
amida del &cido 4-ciano- ne
1H-imidazol-2-carboxilico
HpN® o (Us 2005131022 A1); NH,OH
52 | [4-(4-dimetilamino- ‘H 9 Ejemplo 1,
tetrahidro-piran-4-il)-2-(4- N Etapas (f)-(h);
metil-piperidin-1-il)-fenil]- QI A O/ Ejemplo 4
amida del &cido 4-ciano- >N N
1H-imidazol-2-carboxilico NC
\N (Us 2005131 022 A1); HNMe,
/
O
53 | [2-(4-metil-piperidin-1-il)- H © Ejemplo 1, NH
4-(4-pirrolidin-1-il- N Etapas (f)-(h); 2
tetrahidro-piran-4-il)- \ NH O/ Ejemplo 4 N
fenil]-amida del acido 4- N N -
ciano-1H-imidazol-2- NC
carboxilico CN Br
: (US 2005131022 A1);
O

CNH
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54 [4-(1,1-dioxo-4-pir|éolidin- H © Ejemplo 1, NH, .
1-il-hexahidro-1 A”- N Etapas (f)- N
tiopiran-4-il)-2-(4-metil- \ | NH O/ (h); '
piperidin-1-il)-fenil]-amida N Ejemplo 12;
del &cido 4-ciano-1H- NC Ejemplo 4
imidazol-2-carboxilico Br

CN (US 2005131022A1);

S=

1]

O

(o}

(i)
MCPBA;
O

55 | [4-(1-acetil-4-pirrolidin-1- H O Ejemplo 1, NH,
il-piperidin-4-il)-2-(4-metil- N%NH Etapas (f)- N
piperidin-1-il)-fenil]-amida \ ! '/\j (h);
del &cido 4-ciano-1H- N N Ejemplo 4
imidazol-2-carboxilico NC 8r

C_/\N (US 2005131022 A1);
o -
r @
% N
o
CNH

56 | [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1- H 9 Ejemplo 26,
enil)-4-(4-pirrolidin-1- n \,)L etapa (b) CNH
ilmetil-tetrahidropiran-4- | NH
il)-fenil]-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

57 | [4-(4-dimetilaminometil- 0 Ejemplo 26, HNMe:
tetrahidro-piran-4-il)-2- etapa (b)

(4,4-dimetil-ciclohex-1-
enil)-fenil]-amida del
acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico
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58 | [4-(4- Ejemplo 16; CO;Me
dimetilaminometil-1,1- etapa (a);
dioxo-hexahidro-1 A°- Ejemplo 12;
tiopiran-4-il)-2-(4,4- Ejemplo 16, S
dimetil-ciclohex-1-enil)- Etapas (b)- (Phosphorus, Sulfur and Silicon and
fenill-amida del acido ®; the Related Elements, 47(1-2),
4-ciano-1H-imidazol-2- Ejemplo 25; 157-64 (1990)); MCPBA; HNMe,
carboxilico Ejemplo 26,
etapas (a)-
(b)
59 | [2-(4,4-dimetil-ciclohex- H (o] Ej. 1, etapa O
1-enil)-4-(4-hidroxi-2,6- (h)
dimetil-tetrahidro- TI/KNH
tiopiran-4-il)-fenil]- N
amida del acido 4- O o s o )
ciano-1H-imidazol-2- Khrmfy.'?i Ge{erots:kf{ches kikh
carboxilico So?dmenn, Sbornik, No,'2
(Kislorodsaderz hashchie
Geterotsikly), 174-80, (1970)
60 | [2-(4,4-dimetil-ciclohex- Ej. 1, etapa 0]
1-etil)-4-(4-hidroxi-2,6- n 0 (h) /Hj\
dimetil-1,1-dioxo-
hexahidro-1 A°-tiopiran- \”JLNH s
4-il)-fenil]-amida del N 5 o
f'é.CidO 4_Cian0_lH_,. Joumnal of the America Chemical
imidazol-2-carboxlico Society, 97(13), 3666-72, (1975).
61 | [2-(4,4-dimetil-ciclohex- H o} Ej. 1, etapa O
1-enil)-4-(3-hidroxi-8.8- N 7)L (h)
dioxo-8 A°-tia- &J NH . Ry
biciclo[3.2.-1]oct-3-il)- N n
fenill-amida del acido NG O o
4-ciano-1H-imidazol-2- Heremcyc!es1((31(957;3;0‘Issue).293-6,
carboxilico ’3 OH '
o=5~/
QO
62 | [2-(4,4-dimetil-ciclohex- h 9 Ej. 1, etapa O
1-enil)-4-(3-hidroxi-8- N \')L . (h)
metil-8-aza- \ i NH
biciclo[3.2.1]oct-3-il)- N N
fenil]-amida del acido NC O v
4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico
63 | [2-(4,4-dimetil-ciclohex- H © Ej. 1, etapa O
1-enil)-4-(4-hidroxi- N 7)1\ (h)
1,2,6-trimetil-piperidin- { NH
4-il)-fenil]-amida del O N

acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

Journal of Organic Chemistry, 15
337-42, (1950)
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ciano-1H-imidazol-2-

64 | [2-(4,4-dimetil-ciclohex- Ej. 1, etapa O
1-enil)-4-(4-hidroxi- (h)
1,2,2,6,6-pentametil-
piperidin-4-il)-fenil]- AN
amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2- EP 720047
carboxilico
65 | {2-(4,4-dimetil-ciclohex- Ej. 1, etapa O
1-enil)-4-[4-(2-metoxi- (h)
etilamino)-2,6-dimetil-
1,1dioxo-hexahidro- s
1A°-tiopiran-4-il]-fenil}- g o
amida del acido 4- Journal of the American Chemical
ciano-1H-imidazol-2- Society, 97(13), 3666-72. (1975).
carboxilico OMe
H2NN
66 | {2-(4,4-dimetil-ciclohex- Ej. 1, etapa
1-enil)-4-[1,2,2,6,6- (h) o)
pentametil-4-(2-
morfolin-4-il-etilamino)- N
piperidin-4-il]-fenil}- 4
amida del &cido 4- EP 729947
ciano-1H-imidazol-2- o
carboxilico Q
—
HoN
67 | Ester metilico del acido Ej. 1, etapa O
3-{4-[4-[(4-ciano-1H- (h)
imidazol-2-carbonil)- N
amino]-3-(4,4-dimetil- 4
ciclohex-1-enil)-fenil]- Journal of Organic Chemistry, 15
1,2,6-trimetil-piperidin- 337-42, (1950)
4-ilamino}-propidénico o)
/\)‘\OMe
H,N
68 | (2-(4,4-dimetil-ciclohex- Ej. 1, etapa o -
1-enil)-4-{2,6-dimetil-4- (h)
[2-(4-metil-piperazin-1-
il)-etilamino]-1,1-dioxo- S
hexahidro-1 A°-tiopiran- )
4-il}-fenil)-amida del Joumal of the America Chemical
acido 4-ciano-1H- Society, 97(13), 3666-72. (1975).
imidazol-2-carboxilico (\N/
/\\./N\)
HaN
69 | [2-ciclohex-1-enil-4-(4- H 9 Ej. 14, O
hidroxi-1,2,6-trimetil- N \,)L : etapa (d)
piperidin-4-il)-fenil]- N
amida del &acido 4- N O /N

carboxilico

Journal of Organic Chemistry, 15
337-42, (1950)
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70 | {2-ciclohex-1-enil-4- Ej. 14, O
[1,2,6-trimetil-4-(2- etapa (d)
morfolin-4-il-etoxi)- Ej. 2 N-
piperidin-4-il]-fenil}- s
a.mlda del_aqldo 4- Journal of Organic Chemistry, 15
ciano-1H-imidazol- 337.42, (1950)
2-carboxilico '
Q
HO/‘\/N\)
71 | {2-ciclohex-1-enil-4- Ej. 14, O
[1,2,6-trimetil-4-(2- etapa (d)
pirrolidin-1-il-etoxi)- Ej. 2 N
piperidin-4-il]-fenil}- Ve
g{g;l']%&-l](_j:-lw?q?(ljd:zgl- Journal of Organic Chemistry, 15
2-carboxilico 337-42, (1950)
B
72 | (2-ciclohex-1-enil-4- Ej. 14, o
{4-[2-(1,1-dioxo-1 A°- etapa (d)
tiomorfolin-4-il)- Ej. 2 N
etoxi]-1,2,6-trimetil- Ve
plp(.i‘l’ldln-4-ll|}_-fenl|)- Journal of Organic Chemistry, 15
a_mlda del_ac_:ldo 4- 337-42, (1950)
ciano-1H-imidazol- )
2-carboxilico N(\ $02
HNT (ChemPacific)
Ejemplo 73
[4-(4-aminometil-tetrahidro-piran-4-il)-2-(4,4-dime  til-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del &cido  4-ciano

imidazol-2-carboxilico

: ‘ N
ol
H '}"\<
O N\f(l\N
H
HN o) ,
o |

a) 4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-carbonitrii o

73

NO,
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Se trata una suspension de NaH (95%, seco, 2,4 eq.) en DMSO con 4-(nitro-fenil)-acetonitrilo (1 eq.) en porciones y
se agita a TA hasta que cesa el desprendimiento de H,. La mezcla se trata con 1-bromo-2-(2-bromo-etoxi)-etano
(1,2 eq.) y se agita a 70°C durante 3 horas. La solucion se diluye con EtOAc y se lava con agua. La capa organica
se seca (MgSQO.) y se concentra a vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice con un
disolvente apropiado para proporcionar el compuesto del titulo.

b) C-[4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-meti  lamina

NO,

H,N

o)

Una solucién de 4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-carbonitrilo (preparado como en el etapa anterior) en THF se trata
con ZrCls y NaBH4 (Synthesis, (12), 995-6 (1988)) a TA. La mezcla se diluye con EtOAc y se lava con agua. La capa
organica se seca (MgSOQ.) y se concentra a vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice con
el disolvente apropiado para proporcionar el compuesto del titulo.

c) Ester terc-butilico del &cido [4-(4-nitro-fenil)-  tetrahidro-piran-4-ilmetil]-carbamico

A{ JZ) NO;

Y
H
0

Una solucién de C-[4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-metilamina (preparada como en la etapa anterior) en THF se
trata con BOC,0 a TA. La mezcla se diluye con EtOAc y se lava con agua. La capa organica se seca (MgSO.) y se
concentra a vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice con el disolvente apropiado para
proporcionar el compuesto del titulo.

d) [4-(4-aminometil-tetrahidro-piran-4-il)-2-(4,4-d  imetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del &cido 4-ci  ano-1H-
imidazol-2-carboxilico

Se prepara el compuesto del titulo a partir éster terc-butilico del acido [4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-
carbamico (preparado como en el etapa anterior) segun el procedimiento del Ejemplo 22, etapa (c) y el Ejemplo 1,

etapas (e)-(g)-
Ejemplo 74

[4-(4-carbamoil-1,1-dioxo-hexahidro-1 )\Gtiopiran-4-iI)-2-(4,4-dimetiI-ciclohex-l-enil)-feni [[-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
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a) 4-(4-nitro-fenil)-1,1-dioxo-hexahidro-1 Ae-tiopiran-4-carbonitri|o

Se prepara el compuesto del titulo a partir de 4-(nitro-fenil)-acetonitrilo y 1-bromo-2-(2-bromo-etanosulfonil)-etano
segun el procedimiento del Ejemplo 73, etapa (a):

b) Amida del acido 4-(4-nitro-fenil)-1,1-dioxo-hexa  hidro-1 )\G-tiopiran-9-carboxilico

NO,

Una solucion de 4-(4-nitro-feni|)-1,1-dioxo-hexahidro-1A6-tiopiran-4-carbonitri|o (preparado como en el etapa anterior)
en etanol y agua se trata con NaBO3 (Synthetic Communications, 20(4), 563-71, (1990)). La mezcla se diluye con
EtOAc y se lava con agua. La capa organica se seca (MgSOQO.) y se concentra a vacio. El residuo se purifica
mediante cromatografia en gel de silice con el disolvente apropiado para proporcionar el compuesto del titulo.

¢) [4-(4-carbamoil-1,1-dioxo-hexahidro-1 Aetiopiran-4-il)-2-(4,4-dimetiI—ciclohex-l-enil)-feni []-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de amida del acido 4-(4-nitro-feni|)-1,1-dioxo-hexahidro-l)\e-tiopiran-4-
carboxilico (preparada como en el etapa anterior) segun el procedimiento del Ejemplo 22, etapa (c) y el Ejemplo 1,
etapas (e)-(g).

Ejemplo 75

(2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-{4-[(2-metoxi-et  ilamino)-metil]-tetrahidro-piran-4-il}-fenil)amida del &cido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

/o‘/_\"N
H

O

a) (2-metoxi-etil)-[4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-pi  ran-4-ilmetil]-amina
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NO,

/O\/\N ]
H
O

Una solucién de C-[4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-metilamina (preparada como en el Ejemplo 73, etapa (b)) en
THF se trata con 1-bromo-2-metoxi-etano y TEA. La mezcla se diluye con EtOAc y se lava con agua. La capa
organica se seca (MgSOQ.) y se concentra a vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice con
el disolvente apropiado para proporcionar el compuesto del titulo.

b) (2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-{4-[(2-metoxi  -etilamino)-metil]-tetrahidro-piran-4-il}-fenil)ami da del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Se prepara el compuesto del titulo a partir de (2-metoxi-etil)-[4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-amina

(preparada como en el etapa anterior) segun el procedimiento del Ejemplo 22, etapa (c) y el Ejemplo 1, etapas (e)-

(9)-
Ejemplo 76

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-metilaminomet il-tetrahidropiran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-c  iano-1H-

imidazol-2-carboxilico
- N
SR,
Ho NN
SN O H
H .
O

a) Metil-[4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-il-m  etil]-amina

NO;

<z

o}

Una solucién de C-[4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-il]-metilamina (preparada como en el Ejemplo 73, etapa (b)) en
DCM se trata con formaldehido segun el procedimiento de la bibliografia que se encuentra en J. Org. Chem., 61,
3849-3862, (1996). La mezcla se diluye con EtOAc y se lava con agua. La capa organica se seca (MgSO.) y se
concentra a vacio. El residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice con el disolvente apropiado para
proporcionar el compuesto del titulo.

b) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-etil)-4-(4-metilamino  metil-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

Se prepara el compuesto del titulo a partir de metil-[4-(4-nitro-fenil)-tetrahidro-piran-4-il-metil)-amina (preparada
como en el etapa anterior) segun los procedimientos del Ejemplo 22, etapa (c) y el Ejemplo 1, etapas (e)-(g).
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Ejemplo 77

[4-(1-acetil-4-metilaminometil-piperidin-4-il)-2-(4  ,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

a) 4-(4-nitro-fenil)-piperidina-4-carbonitrilo

NO,
N
H

Se prepara el compuesto del titulo a partir de 4-(nitro-fenil)-acetonitrilo y clorhidrato de mecloretamina segin el
procedimiento del Ejemplo 73, etapa (a).

b) 1-acetil-4-(4-nitro-fenil)-piperidina-4-carbonit  rilo

NO,
Nﬁ?%gi

N

N

Una solucién de 4-(4-nitro-fenil)-piperidina-4-carbonitrilo (preparado como en el etapa anterior) en CH,Cl, se trata
con CH3COCI y DIEA. La mezcla se lava con agua, y la capa organica se seca (MgSQ,) y se concentra a vacio. El
residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice con el disolvente apropiado para proporcionar el
compuesto del titulo.

c) Acido 1-acetil-4-(4-nitro-fenil)-piperidina-4-ca  rboxilico

o NO,
HO” .

N ’ .

oéL\ '
.
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Se calienta a reflujo una solucién de 1-acetil-4-(4-nitro-fenil)-piperidina-4-carbonitrilo (preparado como en el etapa
anterior) en EtOH y solucién acuosa de NaOH. La mezcla se trata con solucién acuosa de HCI y se extrae con
EtOAc. La capa organica se seca sobre MgSO. y se concentra a vacio. El residuo se purifica mediante
cromatografia de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo.

d) [4-(1-acetil-4-metilaminometil-piperidin-4-il)-2  -(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del aci do 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico

Se prepara el compuesto del titulo a partir de acido 1-acetil-4-(4-nitro-fenil)-piperidina-4-carboxilico (preparado como
en el etapa anterior) segun los procedimientos del Ejemplo 20, el Ejemplo 21, etapas (a)-(b), el Ejemplo 22, etapas
(c)-(d), y el Ejemplo 1, etapas (e)-(g).

Ejemplo 78

Amida del acido 4-ciano-4-[4-[(4-ciano-1H-imidazol- 2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-  fenil]-
piperidina-1-carboxilico

a) Amida del acido 4-ciano-4-(4-nitro-fenil)-piperi  dina-1-carboxilico

PN

o)

NH,

Se prepara el compuesto del titulo a partir de 4-(4-nitro-fenil)-piperidina-4-carbonitrilo (preparado como en el Ejemplo
77, etapa (a)) utilizando cloroformiato de 4-nitro-fenilo y amoniaco en 1,4-dioxano segun el procedimiento en QSAR
& Combinatorial Science, 23(10), 854-858 (2004).

b) Amida del acido 4-ciano-4-[4-[(4-ciano-1H-imidaz  ol-2-carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-eni  I)-fenil]-
piperidina-1-carboxilico

Se prepara el compuesto del titulo a partir de amida del acido 4-ciano-4-(4-nitro-fenil)-piperidina-1-carboxilico
(preparado como en el etapa anterior) segun los procedimientos del Ejemplo 22, etapa (c) y del Ejemplo 1, etapas

(e)-(9).

Los siguientes ejemplos se producen segun los procedimientos de los ejemplos anteriores con los reactivos
correspondientes como se indica en la siguiente tabla:
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N° Nombre Estructura Referencia del Reactivos

de procedimiento

ej.

79 | [4-[(4-acetilamino-metil)- Ej. 73, etapas
tetrahidro-piran-4-il]-2-(4,4- (a)-(c); Ej. 22,
dietilciclohex-1-enil)-fenil]- etapa (c) y Ej.
amida del acido 4-ciano- 1, etapas (e)-
1H-imidazol-2-carboxilico (9) oo

AN

(WO 2005063705)

80 | [4-(1-acetil-4-

Ej. 77, Etapas

imidazol-2-carboxilico

metilaminometil-piperidin- @)y (b)
4-il)-2-(4,4-dietil-ciclohex-
1-enil)-fenil]-amida del
acido 4-ciano-1H-pirrol-2-
carboxilico 3’_‘&
(Wo 2005063?05)
w
Canadlan J. Chem.
50, 2673 (1981))
81 | [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1- Ej. 74, etapa
enil)-4-(4- metllamlnometll- (a); Ej. 73,
1,1-dioxo-hexahidro-1 A°- etapa (b)-(d);
tiopiran-4-il)-fenil]-amida Ej. 76, etapa
del acido 4-ciano-1H- ®)

Ejemplo 82

{2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-[4-(4-metil-pipe
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

a) [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-(4-hidroxi-te

imidazol-2-carboxilico

razin-1-il)-tetrahidro-piran-4-il]-piridin-3-il}-am

trahidro-piran-4-il)-piridin-3-il]-amida del acido

ida del acido 4-

4-ciano-1H-
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Se prepard el compuesto del titulo a partir [6-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-piridin-3-il]-amida del acido 5-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 32, etapa (d)) y tetrahidro-piran-4-ona segun el
procedimiento del Ejemplo 1, etapa (h).

b) {2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-[4-(4-metil-p  iperazin-1-il)-tetrahidro-piran-4-il]-piridin-3-il}  -amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Se prepara el compuesto del titulo a partir de [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-piridin-
3-il]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en la etapa anterior) y N-metilpiperazina
segun el procedimiento del Ejemplo 4.

Los siguientes ejemplos se producen segun los procedimientos de los ejemplos anteriores con los reactivos
correspondientes como se indica en la siguiente tabla:

N° Nombre Estructura Referencia del Reactivos
de procedimiento
ej.
83 | {2-(4,4-dimetil-ciclohex-1- H Ejemplo 82
enil)-6-[4-(2-morfolin-4-il- N
etilamino)-tetrahidropiran-4- I NH
il]-piridin-3-il}-amida del S\,N
acido 4-ciano-1H-imidazol-2- NC | = B(OH),
carboxilico =N (Combi-Blocks)
o™y
k/N‘\/\NH;
84 | {2-(4,4-dietil-ciclohex-1-enil)- Ejemplo 82,

6-[4-(3-dimetilamino-
propoxi)-tetrahidro-piran-4-
il]-piridin-3-il}-amida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

etapa (a); Ej. 2

/B‘\
o 0

A

(WO 2005063705)

HO
\L/' NMe;

85 | {2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-
enil)-6-[4-(4-etil-piperazin-1-
il)-tetrahidro-piran-4-il]-
piridin-3-il}-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-

Ej. 82

carboxilico B(OH)2
(Combi-Blocks)
Et
)
N
" H
Ejemplo 86

[2-(4-metil-piperidin-1-il)-4-(4-pirrolidin-1-ilmet il-tetrahidropiran-4-il)-fenil]-amida del &cido 4-c  iano-1H-
imidazol-2-carboxilico

80
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a) Ester metilico del acido 4-[3-(4-metil-piperidin-

1-il)-4-nitro-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico

.

NO,
MeO,C
0 4

Se prepara el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 16, etapa (a) utilizando éster metilico del
acido tetrahidro-piran-4-carboxilico y 1-(5-bromo-2-nitro-fenil)-4-metilpiperidina (US 200513102 Al).

b) Ester metilico del acido 4-[4-amino-3-(4-metil-pi

peridin-1-il)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico

NH,

MeO,C

o

Se prepara el compuesto del titulo mediante el procedimiento de reaccion del Ejemplo 16, etapa (b) utilizando éster
metilico del acido 4-[3-(4-metil-piperidin-1-il)-4-nitro-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en la etapa

anterior).

d) Ester metilico del &cido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trim etilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-ami

metil-piperidin-1-il)-fenil]-tetrahidro-piran-4-car

boxilico

81
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N

SEM,
“YQ" -
O

MBOQC

O

Se prepara el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 16, etapa (e) utilizando éster metilico del
acido 4-[4-amino-3-(4-metil-piperidin-1-il)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en la etapa anterior) y
4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato de potasio (preparado como en el Ejemplo 1, etapa

(d)).

d) Ester metilico del &cido 4-[4-[(4-ciano-1H-imidaz  ol-2-carbonil)-amino]-3-(4-metil-piperidin-1-il)-fe  nil]-
tetrahidro-piran-4-carboxilico

N HNTR
| ON
NTH“\\N
o

MBOzc
O

Se prepara el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 16, etapa (f) utilizando éster metilico del
acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-(4-metil-piperidin-1-il)-fenil]-
tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado como en el etapa anterior).

e) [4-(4-hidroximetil-tetrahidro-piran-4-il)-2-(4-m etil-piperidin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano  -1H-imidazol-

2-carboxilico
' N HN .
H
_H \“)%N\ -cN
HO ©
(@]

Se prepara el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 25 utilizando éster metilico del acido 4-[4-
[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-(4-metil-piperidin-1-il)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico (preparado
como en el etapa anterior).

f) [4-(4-formil-tetrahidro-piran-4-il)-2-(4-metil-p  iperidin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-im idazol-2-
carboxilico
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O - "N
0O '
H
O
Se prepara el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 26, etapa (a) utilizando [4-(4-hidroximetil-
tetrahidro-piran-4-il)-2-(4-metil-piperidin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada

como en la etapa anterior).

g) [2-(4-metil-piperidin-1-il)-4-(4-pirrolidin-1-il  metil-tetrahidropiran-4-il)-fenil]-amida de acido 4  -ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

Se prepara el compuesto del titulo mediante el procedimiento del Ejemplo 26, etapa (b) utilizando [4-(4-formil-
tetrahidro-piran-4-il)-2-(4-metil-piperidin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada
como en la etapa anterior) y pirrolidina.

Ejemplo 87

[4-(4-ciano-1,1-dioxo-hexahidro-1 Ae-tiopiran-4-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-eni|)-fen ill-amida del acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico

a) 4-(4-nitro-feni|)-1,l-dioxo-hexahidro-l)\e-tiopiran-4-carbonitri|o

NO»

Una suspensiéon de NaH (71,4 mg, 1,79 mmol, dispersion al 60%) en DMSO (3 ml) y THF (1 ml) se traté con (4-
nitrofenil)-acetonitrilo solido (121 mg, 0,744 mmol) y se agité a TA durante 3 minutos. Se afiadié una solucién de 1-
bromo-2-(2-bromoetanosulfonil)-etano (250 mg, 0,893 mmol) en THF (3 ml), y la mezcla se calent6 a 70°C durante
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1,5 horas. La mezcla se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (75 ml), y se afiadié salmuera (25 ml). La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (1 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQ, y se concentraron a
vacio. La cromatografia en gel de silice del residuo en una columna Isolute SPE 20-g con EtOAc al 10%-50%-
hexano proporciond el compuesto del titulo (205 mg, 98%) como un sdlido blanco. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): &
8,33 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,75 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 3,64-3,52 (m, 2H), 3,29-3,19 (m, 2H), 2,88-2,76 (m, 2H), 2,54-2,44
(m, 2H).

b) 4-(4-amino-feniI)-1,l-dioxo-hexahidro-l)\e-tiopiran-4-carbonitri|o

T /_,S\\

0

Una suspension de 4-(4-nitro-feni|)-1,1-dioxo-hexahidro-1A6-tiopiran-4-carbonitri|o (205 mg, 0,731 mmol, preparado
como en la etapa anterior) en EtOH (5 ml) y agua (5 ml), se trat6 con NH4ClI sélido (204 mg, 3,66 mmol) y polvo de
Fe (392 mg, 7,31 mmol) y se calenté a 50°C durante 1,5 horas. La mezcla enfriada se filtr6 a través de Celite, y la
torta de filtro se lavé con MeOH. Los disolventes se evaporaron a vacio. El residuo se diluyé con agua (30 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQ4 y se concentraron a vacio.
La cromatografia en gel de silice del residuo en una columna Varian MegaBond Elut SPE 50-g con EtOAc al 50%-
hexano proporcion6 el compuesto del titulo (114 mg, 62°C) como un sdlido amarillo palido. Espectro de masas (ESI,
m/z): Calc. para C12H14N20,S, 251,1 (M+H), encontrado 251,2.

¢) 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-1,1-dioxo-hexahidro-1 Ae-tiopiran-4-carbonitriIo

Br .

NH,

N
\\

%

Una solucién de 4-(4-amino-feni|)-1,1-dioxo-hexahidro-lAG-tiopiran-4-carbonitriIo (114 mg, 0,455 mmol, preparado
como en la etapa anterior) en CHCl, (15 ml) se enfri6 a 0°C, se traté con NBS sdélido (77,0 mg, 0,433 mmol), y se
agitod a esa temperatura durante 30 minutos. La mezcla se diluyé con CH»Cl, (20 ml) y se lav6 con soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs; (1 x20 ml). La capa acuosa se extrajo con CHxCl, (1 x20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQO4 y se concentraron a vacio. La cromatografia en gel de silice del residuo en
una columna Varian MegaBond Elut SPE 50-g con EtOAc al 50%-hexano proporcioné el compuesto del titulo
(136 mg, 90%) como un sélido blanco. '"H-RMN (CDCls3; 400 MHz): 6 7,53 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,23 (dd, 1H, J = 8,4,
2,0 Hz), 6,79 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,40-4,15 (br s, 2H), 3,60-3,45 (m, 2H), 3,26-3,11 (m, 2H), 2,78-2,63 (m, 2H), 2,51-
2,38 (m, 2H).

d) 4-[4-amino-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil  ]-1,1-dioxo-hexahidro-1 Ae-tiopiran-4-carbonitriIo
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Una solucion de 4-(4-amino-3-bromo-feni|)-l,1-diox0-hexahidro-l)\e-tiopiran-4-carbonitri|o (209 mg, 0,332 mmol,
preparado como en la etapa anterior) en DMF (4 ml) se traté con 2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2] dioxaborolano (94,1 mg, 0,398 mmol) y solucién acuosa de Na>COs (1,32 ml, 2,66 mmol, 2,0 M). La mezcla
se desgasificd mediante sonicacion, se colocé en atmosfera de Ar, se traté con Pd(dppf)Cl. (24,3 mg, 0,034 mmol) y
se calenté a 60°C durante 24 horas. La mezcla enfriada se diluy6é con EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (4 x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron a vacio. La purificacion
del residuo mediante cromatografia en gel de silice en una columna Isolute SPE 10-g (sistema FlashMaster) con
EtOAc al 25%-hexano proporciond el compuesto del titulo (119 mg, 100%) como un sélido blanco. Espectro de
masas (ESI, m/z): Calc. para CzoH2sN20-S, 359,2 (M+H), encontrado 359,3.

e) [4-(4-ciano-1,1-dioxo-hexahidro-1 Ae-tiopiran-4-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-l-eniI)-fen ill-amida del &cido 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol- ~ 2-carboxilico

E;4

I/ \\

Una solucion de 4-[4-amino-3-(4,4-dimetil-ciclohex—l-eniI)-fenil]—l,1-dioxo-hexahidro-l)\e-tiopiran-4-carbonitri|o
(119 mg, 0,332 mmol, preparado como en la etapa anterior) y sal potasica de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-2-carboxilato (123 mg, 0,398 mmol, preparada como en el Ejemplo 1, etapa (d)) en CH2Cl, (10 ml), se
traté con PyBroP (217 mg, 0,465 mmol) y DIEA (231 ul, 1,33 mmol) a temperatura ambiente durante 45 minutos. La
mezcla se diluy6 con CH>Cl; (30 ml) y se lavo con solucidn acuosa saturada de NaHCO3 (1 x 30 ml). La capa acuosa
se extrajo con CH2Cl, (1 x 30 ml), y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron a
vacio. La cromatografia en gel de silice del residuo en una columna Isolute SPE 20-g (sistema FlashMaster) con
EtOAc al 10%-25%-hexano proporciond el compuesto del titulo (193 mg, 95%) como un sélido blanquecino.
Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para C31H41NsO4SSi, 608,3 (M+H), encontrado 608,3.

f) [4-(4-ciano-1,1-dioxo-hexahidro-1 )\G-tiopiran-4-iI)-2-(4,4-dimetiI-ciclohex-l-enil)-fen ill-amida del &acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Una solucién de [4-(4-ciano-1,1-dioxo-hexahidro-l)\e-tiopiran-4-iI)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-l-enil)-fenil]-amida del acido
4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (193 mg, 0,318 mmol, preparada como en la etapa
anterior) en CH2Cl, (10 ml), se traté con TFA (2 ml) y se agité a TA durante 3 horas. Se afiadié EtOH (5 ml), y la
mezcla se concentrd a sequedad. El residuo se recogié en CH.Cl, y se lavé cuidadosamente con solucién acuosa
saturada de NaHCOg3 (1 x). La capa acuosa se extrajo con CH,CO, (1 x), y las capas acuosas combinadas se
secaron sobre MgSQO, y se concentraron a vacio. La cromatografia en gel de silice del residuo en una columna
Isolute SPE 20-g (sistema FIashMaster) con EtOAc al 25%-50%-hexano proporciond el compuesto del titulo
(50,4 mg, 33%) como un sélido blanco. '"H-RMN (CDs0D; 400 MHz): & 8,39 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,01 (s, 1H), 7,53
(dd, 1H, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,85-5,80 (m, 1H), 3,59-3,46 (m, 2H), 2,81-2,69 (m, 2H), 2,62-2,52
(m, 2H), 2,39-2,32 (m, 2H), 2,17-2,10 (m, 2H), 1,68-1,58 (m, 4H), 1,13 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc.
para CzsH27Ns03S, 478,2 (M+H), encontrado 478,2.

Ejemplo 88

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-2,2,6  ,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida d el acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
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Se preparé el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 1, etapa (h) utilizando [4-bromo-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 1, etapa (g)
y 2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-ona (WO 2005012220) '"H-RMN (CDs0OD; 400 MHz): © 8,16 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,98 (s, 1H), 7,38 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,74 (br s, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,87
(m, 4H), 1,56-1,58 (m, 8H), 1,56 (s, 6H), 1,21 (s, 6H).

Ejemplo 89

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-1-met  oxi-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

oI
"W
NTI/‘\N
HO ‘ o) H

MeON

Se preparé el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 1, etapa (h) utilizando [4-bromo-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 1, etapa (g)
y 1-metoxi-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ona (WO 9854174) H-RMN (CDsOD; 400 MHz): & 8,21 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
8,01 (s, 1H), 7,45 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,75 (br s, 1H), 4,08 (s, 3H), 2,35 (m, 4H), 2,09
(m, 4H), 1,72 (s, 6H), 1,61 (m, 2H), 1,50 (s, 6H), 1,10 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para Ca9H39N503,
506,3 (M+H), encontrado 506,3.

Ejemplo 90

{2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-[4-hidroxi-1-(2,  2,2-trifluoroetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico

o
X :mﬁ

FaC
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Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 1, etapa (h) utilizando [4-bromo-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 1, etapa (g)
y 1-(2,2,2-trifluoroetil)-piperidin-4-ona (WO 9621452) '"H-RMN (CDs0OD; 400 MHz): & 12,9 (br s, 1H), 9,62 (s, 1H),
8,21 (d, 1H, J =8,4 Hz), 7,63 (s, 1H), 7,38 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,73 (br s, 1H), 4,13 (m,
2H), 2,91-3,23 (m, 4H), 1,93- 2,32 (m, 4H), 1,53 (m, 2H), 1,08 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para
Ca26H30F3Ns03, 502,5 (M+H), encontrado 502,2.

Ejemplo 91

{2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-[4-hidroxi-2,2,6  ,6-tetrametil-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperidin-4-  il]-fenil}-amida
del &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

o
(s
N.
OH
OlH
N

-
CF

3

a) 2,2,6,6-tetrametil-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-pipe  ridin-4-ona

A una solucion de 2,2,6,6-tetrametil-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperidin-4-ol (780 mg, 3,25 mmol; J. Phys Org. Chem.,
16(3), 175-182 (2003)) en DCM (50 ml) se afiadid, en porciones, peryodinano de Dess-Martin (1,6 g, 3,2 mmol; Adv.
Syn. Catalysis, 346, 111-124 (2004)) a 0°C. La mezcla resultante se agité a TA durante 48 horas, se diluyé con
solucién saturada de NaHCO3; (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Las capas organicas se combinaron, se
secaron (Na;SO4) y se concentraron a vacio. El aceite resultante se sometié a cromatografia en silice (EtOAc al
10%-50%/hexano) para obtener el compuesto del titulo 309 mg, 40%. Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para
Ci11H1sF3N, 238,1 (M+H), encontrado 238,0.

b) {2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-[4-hidroxi-2,  2,6,6-tetrametil-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperidin ~ -4-il]-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 1, etapa (h) utilizando [4-bromo-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Elemplo 1, etapa (9)
y 2,2,6,6-tetrametil-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperidin-4-ona  (preparada como anteriormente). "H-RMN (CD3OD;
400 MHz): & 8,22 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,98 (s, 1H), 7,43 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,73 (br s,
1H), 4,18 (m, 2H), 2,28- 2,36 (m, 4H), 2,08 (m, 4H), 1,73 (s, 6H), 1,58 (m, 2H), 1,42 (m, 6H), 1,08 (s, 6H). Espectro
de masas (ESI, m/z): Calc. para CzoHssF3Ns02, 558,3 (M+H), encontrado 558,0.

Ejemplo 92

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(3-hidroxi-8-oxa  -biciclo[3.2.1]oct-3-il)-fenil]-amida del acido 4-c  iano-1H-
imidazol-2-carboxilico

87



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565238 T3

Se prepard el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 1, etapa (h) utilizando [4-bromo-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 1, etapa (g))
y 8-oxa-biciclo[3.2.1]octan-3-ona (Liebigs Annalen der Chemie, (1), 1-5 (1987)). '"H-RMN (CDCls; 400 MHZz): 6 11,69
(br s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,36 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,70 (s, 1H), 7,48 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
5,79-5,74 (m, 1H), 4,58-4,50 (m, 2H), 2,48-2,41 (m, 2H), 2,40-2,37 (m, 2H), 2,32-2,25 (m, 2H), 2,12-2,07 (m, 2H),
2,05-1,96 (m, 2H), 1,83-1,76 (m, 2H), 1,57-1,53 (m, 2H), 1,10 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para
C26H30N403,447.2 (M+H), encontrado 447,1.

Ejemplo 93

[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(3-hidroxi-1,5-d  imetil-8-oxa-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-fenil]-amida d el &acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

o
ey
O

Se prepara el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 1, etapa (h) utilizando [4-bromo-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada como en el Ejemplo 1, etapa (g))
y 1,5-dimetil-8-oxa-biciclo[3.2.1]octan-3-ona (J. Org. Chem., 64(10), 3398-3408 (1999)). '"H-RMN (DMSO-ds;
400 MHz): d 14,25 (bs, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,90 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,33 (dd, 1H, J = 2,3, 8,6 Hz), 7,27
(m, 1H), 5,65 (m, 1H), 4,88 (s, 1H), 2,42-2,37 (m, 2H), 2,26-2,22 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,81-1,71 (m, 4H), 1,53 -1,47
(m, 4H), 1,23 (s, 6H), 1,00 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para CsH34N403, 475,2 (M + 1), encontrado
475,1.

Ejemplo 94

[4-(3-ciano-1,5-dimetil-8-oxa-biciclo[3.2.1]oct-3-i  1)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida  del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
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A una suspension de [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(3-hidroxi-1,5-dimetil-8-oxa-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-fenil]-amida
del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (21 mg, 0,044 mmol, preparada como en el Ejemplo 93) en 1 ml de DCM
a 0°C, se afiadi6 TMSCN (25 pl, 0,19 mmol) seguido de SnCls (4 mg, 0,01 mmol) disuelto en 0,08 ml de DCM. La
reaccion se calenté a temperatura ambiente y se traté de nuevo con 25 pl de TMSCN vy, a continuacion, SnCls (8 mg,
0,02 mmol) en 0,2 ml de BCM. Una vez la reaccién se hizo homogénea, se afiadié 1 ml de MeOH seguido de 2 ml de
agua. La mezcla se agitdé durante 5 minutos, se afiadi6 CHCIs (5 ml) y se separaron las capas. La capa organica se
secd (NaxS04) y se concentré a vacio. La purificacion del residuo dos veces mediante TLC preparativa (MeOH al
5%-CHCl3, a continuacion, EtOAc al 50%-hexanos) proporcioné el compuesto del titulo (6 mg, 28%). '"H-RMN
(CDsOD; 400 MHz): & 8,09 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,70 (s, 1H), 7,27-7,23 (m, 1H), 7,16-7,12 (m, 1H), 5,66-5,64 (m, 1H),
2,80-2,56 (m, 4H), 2,22-2,14 (m, 2H), 2,02-1,97 (m, 2H), 1,81-1,77 (m, 4H), 1,51-1,46 (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,25 (s,
1H), 0,98 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para Cz9H33Ns02 484,2 (M + 1), encontrado 484,0.

Ejemplo 95

[4-(4-ciano-2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-i  1)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida del acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe en el Ejemplo 94 utilizando [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-
hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida del &acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (preparada
como en el Ejemplo 88): 'H-RMN (CDsOD; 400 MHz): 6 8,47 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 8,00 (s, 1H), 7,62 (dd, 1H, J = 2,5,
8,6 Hz), 7,52 (m, 1H), 5,94 (m, 1H), 2,53-2,49 (m, 4H), 2,25 (m, 2H), 2,02-1,99 (m, 2H), 1,79-1,75 (m, 8H), 1,45 (s,
6H), 1,25 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calc. para Co9R35Ns02, 486,2 (M+H), encontrado 486,2.

IV. Resultados

Inmunoensayo competitivo por polarizacion de fluorescencia

Se utiliz6 un inmunoensayo competitivo por polarizacién de fluorescencia y autofosforilacion, para determinar la
potencia para la inhibicion de c-fms presentada por los compuestos de Férmula 1 seleccionados. El ensayo se
realizé en microplacas de 96 pocillos de color negro (LJL BioSystems). El tampén de ensayo utilizado fue acido 4-(2-
hidroxietil)piperazina-1-etanosulfonico (HEPES) 100 mM, pH 7,5, 1,4-ditio-DL-treitol (DTT) 1 mM, Tween-20 al 0,01%
(v/v). Los compuestos se diluyeron en tampén de ensayo que contenia dimetilsulféxido (DMSO) al 4% justo antes del
ensayo. Se afiadieron a cada pocillo 5 pul de compuesto, seguido de la adicion de 3 pl de una mezcla que contenia
c-fms 33 nM (Johnson & Johnson PRD) y MgCl, 16,7 mM (Sigma) en tampdn de ensayo. La reaccion de la quinasa
se inicio afiadiendo 2 ul de ATP 5 mM (Sigma) en tampén de ensayo. Las concentraciones finales en el ensayo
fueron c-fms 10 nM, ATP 1 mM, MgCl, 5 mM, DMSO al 2%. Se llevaron a cabo reacciones de control en cada placa:
en los pocillos de control positivo y negativo, el compuesto se sustituyé por tampoén de ensayo (preparado al 4% en
DMSO); ademas, los pocillos de control positivo recibieron 1,2 pl de acido etilenediaminatetraacético (EDTA) 50 mM.

Las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 45 minutos. Al final de la incubacion, la reaccion se
interrumpié con 1,2 ul de EDTA 50 mM (no se afiadi6 EDTA a los pocillos de control positivo en este momento;
véase lo anteriormente indicado). Tras una incubacion de 5 minutos, cada pocillo recibié 10 pl de una mezcla 1:1:3
de anticuerpo anti-fosfotirosina, 10X, indicador verde PTK, 10X (agitado en vortex), tampén de dilucion FP,
respectivamente (todos de PanVera, n° de cat. P2837). Se cubri6 la placa, se incubd durante 30 minutos a
temperatura ambiente y se ley6 la polarizacion de fluorescencia en el Analyst. Los ajustes del instrumento fueron:
filtro de excitacion a 485 nm; filtro de emision a 530 nm; altura Z: mitad del pocillo; factor G: 0,93. En estas
condiciones, los valores de polarizacion de fluorescencia para los controles positivo y negativo fueron
aproximadamente 300 y 150, respectivamente, y se utilizaron para definir el 100% y el 0% de inhibicion de la
reaccion de c-fms. Los valores de Clsp presentados son los promedios de tres mediciones independientes.
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Ensayo de macréfagos procedentes de médula ésea de ratén activados por CSF-1

Los macrofagos se obtienen cultivando médula 6sea de ratén en alfa-MEM complementado con FCS al 10% y
50 ng/ml de CSF-1 recombinante de ratén en placas bacteriologicas. El sexto dia, los macréfagos se separan de las
placas, se lavan y se resuspenden a 0,05 millones de células/ml en alfa-MEM que contiene FCS al 10%. Se
distribuyen cien ul de la suspension de células por pocillo en placas de cultivo de 96 pocillos. Los pocillos se
complementan adicionalmente afiadiendo 50 ul de medio que contiene 15 ng/ml de CSF-1, 3 indometacina uM, y 3X
de una serie de diluciones de los compuestos de ensayo. Las células se cultivan durante 30 horas a 37 grados y
CO; al 5%. Durante las ultimas seis horas, los cultivos se complementan con 30 ul mas de medio que contiene una
diluciéon 1:500 de bromodesoxiuridina (BrDU). Al final del periodo de cultivo, las placas se centrifugan a 1.000 RPM
durante 1 minuto y se aspiran 130 ul de medio con una pipeta y se sustituyen con 150 ul de solucién de fijacion
durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacién, se elimina el fijador de las placas y se dejan secar las
placas al aire. Se cuantifica la incorporacion de BrDU en las células fijadas y secas mediante un ELISA especifico.

La Tabla 2 enumera los resultados de los ensayos para los compuestos representativos de la invencion.

Tabla 2
N° de c-fms 1 nM; CI-50 del ensayo Pi del | CI-50 de la proliferacién de BMDM activada por
ejemplo péptido (UM) mCSF (ratén) (uM)
1 0,0007 0,004
2 0,00042 0,0022
3 0,0017 N/A
4 0,0018 0,014
5 0,0005 0,0024
6 0,0016 0,015
7 0,00067 0,011
8 0,004 0,015
9 0,0019 0,1
10 0,0079 >0,3
11 0,0029 0,035
12 0,0011 0,031
13 0,0008 0,0081
14 0,0039 0,0095
15 0,0029 0,014
16 0,00067 0,046
17 0,00056 >0,3
18 0,0036 0,3
19 0,0018 0,019
20 0,0018 0,02
21 0,0016 0,0079
22 0,0008 >0,3
23 0,0064 >0,3
24 0,0008 0,014
25 0,00049 0,0065
26 0,003 0,0053
27 0,0029 0,0045
28 0,0084 0,028
29 0,0016 0,011
30 0,0032 0,007
31 0,0014 0,003
32 0,0032 0,019
33 0,0037 0,033
34 0,0015 0,0172
35 0,0007 0,0058
87 0,0011 0,0082
88 0,0024 0,0064
89 0,013 0,02
90 0,0065 0,04
91 -0,21 0,061
92 0,0022 0,012
93 0,0029 0,0089
94 0,082 >0,1
95 0,026 0,029
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de Férmula |

0 un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

W es

| . N-N
W Y . S
e AN

en el que cada R* es |ndepend|entemente H, F, ClI, Br, I, OH, OCH3, OCH,CHz3, SalquiloC.4, SOalquiloC;.4),
SOzalquiloC1-4), -alquiloC1-3), COzR’ CONR®R', C= Rg 0 CN;

enelqueR%esHo -alquiloC-3);

R es H o -alquiloC1-3);

R'esHo alquiloCp.3); y

RYes H, -CH,OH 0 -CH,CH,OH,

R? es cicloalquilo, cicloalquenilo espiro-sustituido, piperidinilo o fenilo, cualquiera de los cuales puede estar
sustituido independientemente con uno o dos de cada uno de los siguientes: cloro, fluoro, hidroxi, alquiloC-3) y
alquiloC.-ay;

Z es H, Fo CHgs;

JesCHON;

Xes

R! R‘! ? 1‘
*=
3..-0 \CI/
R\'

en el que R es -alquiloC.4), -OR? -CN, -NA'A?, -SO,CHs;, -COOR?, -CO,CHs, -CH2-NA 'A%, -CONA! A
-CH,0R?, -Oalqunoc(l 4)OR -NHCH,CH,CO,R? -NHCH,CH,OR?, -NR CH2CH2NA'A?, -Oalqunoc(l 4)NA A
-OCH2CO2R?, -CH,CO2R?, -CH2CH,S0,alquiloCs), -SO2CH2CHaNA'A?, -SOCHZCHZNA A?, -SCH,CH;NA'A?,
-NHSOZCHZCHZNAlAZ, fenilo, imidazolilo, tiazolilo, 4H-[1,2 4]oxad|azol -5-onilo, 4H- p|rr0|0[2,3 b]plrazmllo,
piridinilo, [1,3,4]oxadiazolilo, 4H-[1,2,4]triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, [1,3,5]triazinilo y [1,3,4]tiadiazolilo;

R?y R’ son independientemente H o -alquiloC.4), en el que ambos R” pueden tener estereoquimica syn o anti;
como alternativa ambos R? en una relacion syn juntos pueden formar -(CHz)n-, en el que nes 2 6 3;
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R® es H, alquiloC.4), alquiloC-3-CFs, CH2CHaNH,, CH2CH,OR?, -COCH3, CONH; 0 CO2R%,;

A' es H, -alquiloC(.4) 0 CH,CH,OR?;

A2 es H, -anuiIoC(1.4), CORa, CHzCON(CHa)z, -CHzCHzORa, -CHzCsta|qUi|OC(1.4), -CHzCstoa|qUi|OC(1.4) 0
-CHzCHzSOza|qui|OC(1.4);

como alternativa, A* y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico
seleccionado de entre los siguientes:

_ i N — o g
® R= NE R‘>_, ’ R""-;N)_/w}’ oﬂg}—" 1 ) R’ i‘:
R%
= ‘i' 2_\ 2 " _i. .
L;'\N » R">_)é » Y \CN ’

en el que R* es H o alquiloC.4y;

R* es H o alquiloCq.4); ¥

R es H, -alquiloC.4), -CH2CH,0CH,CH,OCHs, -CH,CO2H, -C(0)alquiloC1.4) 0 -CH,C(O)alquiloC.4)

en el que el cicloalquilo es un anillo saturado o parcialmente insaturado compuesto por 3 a 8 atomos de carbono;
y

en el que el cicloalquenilo espiro-sustituido es un par de anillos cicloalquilo que comparten un solo atomo de
carbono y al menos uno de los anillos esta parcialmente insaturado.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 en el que
W es

N N2 oy
){Qn}_(o.};';}_

HN

e e gde 3
HN

&&ﬁ
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O ;JOO. sJOO:JOL. SO

b I %‘O

ZesH;
Xes

R' RY

1 1 1
ATr B Bre LB Lorw
=0
:Q'/ Ry N‘Rz ! \,';’\“; \Q/ :
R Rzo R R Rz |o RZ

en el que R' es -OH, -CN, -NA'A? -SO,CHs;, -COOR? -CO,CHs, -CH»-A'A? -CONA'A? -CH,OR?
-NHCH,CH2CO2R?, -NHCH,CH20R?, -NHCH2CH,NA'A?, -OalquiloC1.4NA'A%, -OCH,COR® o tetrazolilo;

Al es H 0 -CHs;
AZes H, -CH,CH,OCHzs, -COCHj3; 0 -CHz3;

como alternativa, A y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico

seleccionado de entre los siguientes:

R.
R= ra R /3 '
e S i ¥
e R ] R'>J ] R ] >
R
' R®
e’ i
W Ra)J y ¥ \CN ’

R® es H 0 -alquiloC.4y;

R* es H o -alquiloC-4);

R es H, -alquiloC1.4), -CH2CO2H 0 -COCHg;

RY es H 0 -CHs;

R” es H, -CHjs, o juntos pueden formar -CH,CH,-;

R®es H, -CH2CF3, -COCHgs, -CH3, -CO2CHs, -CONHz 0 -COH

asi como solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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3.2Compuesto segun la reivindicacién 2 en el que
R” es

Yo N o BN oINS

Xes

1
f\IE;T:R‘ 2R R }‘bﬁ‘
N t i S
C R " ow e R

en el que R' es -OH, -CN, -NA'A?, -SO,CHs, -COOH, -CO,CHs, -CHo-NA'A?, -CONH, -CON(CH)o, -CHzOH,
-OCH2CH2N(CHs3)2, -NHCH,CH,CO,CH3s, -NHCH>CH>OCHjs, -NHCHZCHZNAlAz, -OalquiIoC(1.4)NA1A , -OCH2COz2H o
tetrazolilo;

Al es H 0 -CHs;

A? es H, -CH,CH,0CHs, -COCH3 0 CHg;

como alternativa, A y A? pueden formar, junto con el nitrégeno al que estan fijados, un anillo heterociclico
seleccionado entre los siguientes:

Ot s, FO, O,

O"’

R es H, -alquiloC.4), -CH,COzH 0 -COCHg;

R’ es H 0 -CHg;

R” es H, -CHjs, o juntos pueden formar -CH,CH,-;

R® es H, -CH,CF3, -COCHjs, -CHs, -CO>CHs, -CONH, 0 -CO,H

asi como solvatos, hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

4. Compuesto segun la reivindicacion 3 en el que
W es

3%% , _u:)':;&\;-_m 0 ':’D\:N ;
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asi como solvatos, hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

5. Compuesto segun la reivindicacion 4 en el que

W es
HN H
-“«.J*‘}\:-“N .0 .‘s,\\ SN
R’ es
Xes

en el que R es -OH, -NH3, N(CHg3)2, -SO,CHjs, -COOH, -CO,CHgs, -CH,-morfolinilo, -CONH,, -CON(CHs),, -CH,0H,

-OCH2CH2N(CH3s)2, NHCH,CH,OCH3;, -OCH,CO;H, morfolinilo, piperazinilo, N-metil
CH,CO2H o tetrazolilo;

R? es H 0 -CHs;

R® es -COCHj3, -CH,CF3 0 -CO2H;

y solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

6. Compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

95
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y solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

7. Compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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e
]

M
H

y solvatos, hidratos, tautémeros, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

8. Composicidon farmacéutica que comprende un compuesto segUn la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

9. Al menos un compuesto segun la reivindicacién 1, para utilizarse en un método de tratamiento de la inflamacion
en un mamifero.

10. Al menos un compuesto segun la reivindicacion 1, para utilizarse en un método de tratamiento de un cancer o
una enfermedad cardiovascular en un mamifero.

11. Al menos un compuesto segun la reivindicacion 1, para utilizarse en un método de tratamiento de enfermedades
con un componente inflamatorio, incluidas la glomerulonefritis, la enfermedad inflamatoria intestinal, un fallo
protésico, la sarcoidosis, la enfermedad pulmonar obstructiva congestiva, la fibrosis pulmonar idiopética, el asma, la
pancreatitis, la infeccion por VIH, la psoriasis, la diabetes, la angiogénesis relacionada con tumores, la degeneracién
macular relacionada con la edad, la retinopatia diabética, la restenosis, la esquizofrenia o la enfermedad de
Alzheimer en un mamifero.

12. Al menos un compuesto segun la reivindicacion 1, para utilizarse en un método de tratamiento del dolor, incluido
el dolor esquelético debido a metastasis tumorales o a la osteoartritis, o el dolor visceral, inflamatorio y neurogénico
en un mamifero.

13. Al menos un compuesto segun la reivindicacion 1, para utilizarse en un método de tratamiento de la
osteoporosis, la enfermedad de Paget y otras enfermedades en las que la resorcion ésea interviene en la morbilidad
incluida la artritis reumatoide y otras formas de la artritis inflamatoria, la osteoartritis, un fallo protésico, el sarcoma
osteolitico, el mieloma y la metastasis tumoral en hueso.

14. Al menos un compuesto segun la reivindicacion 1, para utilizarse en un método de tratamiento y de prevencién
de metéastasis de cancer de ovario, cancer de (tero, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de pulmon, cancer
de colon, cancer de estdmago y leucemia de células pilosas.

15. Al menos un compuesto segun la reivindicacion 1, para utilizarse en un método de tratamiento de enfermedades

autoinmunitarias tales como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y otras formas de artritis
inflamatoria, la psoriasis, el sindrome de Sjogren, la esclerosis multiple o la uveitis.
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