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DESCRIPCION
Compuestos de benzoxazepina como inhibidores de la PI3K 'y métodos de uso

La invencion se refiere al compuesto 9-bromo-2-(2-isopropil-5-metil-1,2,4-triazol-3-il)-5,6-dihidroimidazo
[1,2-d][1,4]benzoxazepina

Br 0

que se usa para preparar compuestos con actividad anticancerigena y mas especificamente a compuestos a
compuestos que inhiben la actividad de la cinasa PI3.

La presente solicitud proporciona compuestos de benzoxazepina y formulaciones farmacéuticas de los mismos, que
son potencialmente Utiles en el tratamiento de enfermedades, condiciones y/o trastornos modulados por las cinasa
P13, concretamente compuestos de Formula I:

estereoisdmeros, isomeros geomeétricos, tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:
Z'esCR'o N;
Z’esCR? 0 N;
Z®esCR%0o N;
Z*esCR* o N;
B es un anillo de pirazolilo, imidazolilo o triazolilo condensado al anillo de benzoxepina y seleccionado entre las

estructuras:
N’\()g N JJ:
LY @, NS LN @), M\(‘/Z (d),
N—N N== N N
A A A

\

.ITN I‘
L jf N LY
e Y N, (2)
= N
= £ !

R', R% R® y R*se selecmonan |ndepend|entemente entre H, F, CI, Br, I, -CN, -COR", -CO,R", -C$ O)N(R')OR",

-C(= NR1°)NR1°R” -C(=O)NR'"R"", -NO,, -NR'R", NR 3c(z0)R™, -NR™C(= O)OR” -NR2C(= O)NR1°R”
-NR'’C(= O)(alquneno Ci- C12)NR10R11 NR12%anU|Ieno Ci- C128NR10R11 NR12(anu|Ieno C1 C12)OR10 -NR (alqulleno
C1-C12)C(=O)NR"R" -OR" -S(O):R ™, C(=O)NR"(alquileno  C4-C12)NR'’R"’ -C(=0)NR"(alquileno

Ci-C12)NR'C(=0)OR"", -C(= O)NR1°(anu|Ieno Ci-C12NRC(=0)R"", -C(=0)NR™(alquileno C+-C12)R™, alquilo
C1-C12, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, carbociclilo C3-C12, heterociclilo C,-Cy, arilo Cs-Cazo, heteroarilo C1-Cx,
-(carbociclilo  C3-Cq2)-(alquilo C4-C42), -(heterociclilo C2-Cy)-(alquilo C4-Ci2), -(arilo Cs-Czo)-(alquilo C4-Ciz),
-(heteroarilo C1-Cy0)-(alquilo C1-C+2), -(alquileno C4-C12)-(carbociclilo C3-C12), -(alquileno C1-C+2)-(heterociclilo C2-Cyo),
-(alquileno C4-C+2)-(heterociclilo C2-Cay)-(heterociclilo C,-Cy), -(alquileno C4-Ci2)-(heterociclilo C,-Cyo)-(carbociclilo
C3-C12), -(alquileno C+-C+2)-(heterociclilo C2-C2)-C(=0)-(heterociclilo C2-Cyo), -(alquileno C4-C+2)-(heteroarilo C1-Cxo),
-(alquileno C4-C12)-(heterociclilo C2-Cyo)-(alquilo C1-C+2), -(alquileno C1-C+2)-(arilo Ce-Czo)-(alquilo C4-C12), -(alquileno
C1-Ci2)- (heteroarllo C1-Cxo)-(alquilo C1 C12) -(alquileno  C4-C42)-C(=0)- Sheterouclllo C2-C20), -(alquileno
C1-C12)C(= O)OR ~(alquileno C+-C12)-NR"°R"", -(alquileno C+-C12)NR'C(= O)R ~(alquileno C1-C12)OR", -(alquileno
C1-C12)-NR’ (alquneno C1-C+2)-(heteroarilo C4- Czo) -(alquileno C4-C12)-NR' (alquneno C1-C12)- (heteroachlo C1-Cxo),

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2570569 T3

-(alquileno  C4-C12)-NR'’-(alquileno  C4-C12)-NHC(=O)-(heteroarilo  C1-Cz), -(alquileno  C4-C12)-(heterociclilo
C2-C20)-NR"R"" y ~(alquileno C4-C12)-(heterociclilo C2-Cao)-(alquilo C1-C12)-NR'™R™”,

en el que el alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados indeopendientemente entre F, Cl, Br, I, R1°, -SR1°, -S(O)sz,
-S(0):NR"™R" -NR"R"", -NR12C(OQR1°, -CO,R™, -C(O)R", -CONR™R", oxo0 y -OR";

A se selecciona entre -C(=O)NR5R , -NR5R6, arilo Ce-Cao, heterociclilo C»-Cy y heteroarilo C4-Cy en el que el arilo,
heterociclilo y heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente
entre F, ClI, Br, I, -CN, -COR'", -CO,R", -C(=0)N(R")OR", -C(=NR')NR'’R", -C(=0)NR"°R"", -NO,, -NR'R"",
-NR'?C(=0)R", -NR'“C(=0)OR", -NR12C(=O)NR1°R”, -NR'C(=O)(alquileno C4-C12)NR'R"", -NR'4(alquileno
C-Ci2NR™R",  -NR'¥(alquileno  C-C12)OR™, -NR'(alquileno  C-C12)C(=0)NR'R"", -OR'", -S(0);R",
-C(=0)NR"(alquileno  C4-C12)NR'™R"",  -C(=0)NR'(alquileno  C4-C12)NR'C(=0)OR"",  -C(=0)NR'"(alquileno
C1-C12)NR'C(=0)R"", -C(=0)NR"(alquileno C1-C12)R', alquilo C1-C12, alquenilo C-Cs, alquinilo C2-Cs, carbociclilo
Cs3-C12, heterociclilo C,-Cyo, arilo Ce-Cyo, heteroarilo C4-Cy, -(carbociclilo Cz-Ci2)-(alquilo C4-C12), -(heterociclilo
C2-Cao)-(alquilo  C4-Cq2), -(arilo Ce-Cyo)-(alquilo C4-Cq2), -(heteroarilo Ci-Cy)-(alquilo C4-Cq2), -(alquileno
C1-Ciz)-(carbociclilo  C3-C12), -(alquileno  C4-Cq2)-(heterocicllo  Cx-Cy), -(alquileno  C4-Ci2)-(heterociclilo
C2-Cyo)-(heterociclilo  C2-Cy), -(alquileno  C4-Cq2)-(heterociclilo  Cp-Cy)-(carbociclilo  Cs-Cq2),  -(alquileno
C1-Ci2)-(heterociclilo  C2-Cy)-C(=0)-(heterociclilo C2-Cy), -(alquileno C4-Cq2)-(heteroarilo C1-Cy), -(alquileno
C1-Ci2)-(heterociclilo  Cx-Cy)-(alquilo  C4-Ci2), -(alquileno C4-Cq2)-(arilo  Ce-Cxo)-(alquilo C4-C42), -(alquileno
C1-Ciz)-(heteroarilo  C4-Cyo)-(alquilo  C4-C42), -(alquileno C1-C12)—C(=O)-Sheterociclilo C2-C20), -(alquileno
C1-C12)C(=0)OR’’, ~(alquileno C+-C12)-NR'"’R"", -(alquileno C-C12)NR'C(=0)R"’, ~(alquileno C1-C12)OR", -(alquileno
C1-C12)-NR'*~(alquileno C4-C12)-(heteroarilo C1-Ca), -(alquileno C1-C12)-NR'-(alquileno C1-C12)-(heterociclilo C1-Cao),
-(alquileno  C4-C12)-NR'-(alquileno  C4-C12)-NHC(=O)-(heteroarilo  C1-Cz), -(alquileno  C4-C12)-(heterociclilo
C2-C20)-NR"R"" y ~(alquileno C4-C12)-(heterociclilo C2-Cao)-(alquilo C1-C12)-NR'™R™”,

en el que alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan sustituidos
opcionalmente con uno o mas %rupos seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, I, R1°, -SR1°, -S(O)sz,
-NR"R", -NR"?C(0O)R", -CO:R™, -C(O)R™, -CONR'R"" y -OR®;

R® se selecciona entre H y alquilo C4-Cq2, sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre F, Cl, Br, I, -CN, -CO2H, -CONH;, -CONHCH3;, -N2, -NO,, -N(CHs),, -NHCOCHs3,
-NHS(0),CHs, -OH, -OCHa;, -OCH,CHs, -S(O)2NH; y -S(O).CHs;

R® se selecciona entre alquilo C4-C+32, carbociclilo C3-C12, heterociclilo C2-Cao, heteroarilo C1-Cy y arilo Cs-Cz0, cada
uno sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, |, -CHj,
-CHzOH, -CH2C5H5, -CN, -CF3, -COzH, -C(O)CH3, -NHz, -NOz, -N(CH3)2, -NHCOCH3, -NHS(O)2CH3, -OH, 0XoO, -OCH3,
-OCH,CHs, -S(O):NH2, -S(0),CHs, -C(=0)NR™(alquileno C4-C12)NR'R", fenilo, piridinilo, tetrahidro-furan-2-ilo,
2,3-dihidro-benzofuran-2-ilo, 1-isopropil-pirrolidin-3-ilmetilo, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazinilo,
piperazin-4-il-2-ona, piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, S-dioxotiomorfolin-4-ilo, -C=CR13,
-CH=CHR"y -C(=O)NR"’R""; 0

R®y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman heterociclilo C2-C2o 0 heteroarilo Ci-Cao, sustituido
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados entre F, Cl, Br, |, CH3z, C(CH3)s, -CH20H, -CH,CH;0OH, -CH,CsHs,
piridin-2-ilo, 6-metil-piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, tetrahidrofurano-carbonilo,
2-metoxi-fenilo, benzoilo, ciclopropilmetilo, (tetrahidrofurano-2-il)metilo, 2,6-dimetil-morfolin-4-ilo,
4-metil-piperazin-carbonilo, pirrolidin-1-carbonilo, ciclopropanocarbonilo, 2,4-difluoro-fenilo, piridin-2-ilmetilo,
morfolin-4-ilo, -CN, -CF3, -CO2H, -CONHa, -CONHCH3;, -CON(CHj3)2, -COCF3, -COCHgs, -COCH(CHj3)2, -NO2, NHCH3,
-N(CHs)2, -N(CH2CHz3)2, -NHCOCH3, -NCH3COCHs3, -NHS(O),CHs, -OH, -OCHs, -OCH2CHs3, -CH>OCHs,
-CH,CH20CHs3, -CH3S(0)2NHCH3;, -CH>S(O)CH2CHs, -S(O).NHCH3;, -S(O)2CH2CH3, -S(O)2NH2, -S(O)2N(CHzs), y
-S O)zCH3;

R1g, R'" y R se seleccionan independientemente entre H, alquilo C4-C1z, -(alquileno Ci-Ci2)-(heterociclilo Co-Cao),
-(alquileno C4-C12)-(arilo Ce-Cxy0), -(alquileno C4-C12)-(carbociclilo C3-C+2), alquenilo C»-Csg, alquinilo C,-Csg, carbociclilo
C3-Ci2, heterociclilo C,-Cy, arilo Ce-Coo, y heteroarilo C+-Cyo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con
uno o mas grupos seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, |, -CHs, -CH2CH3, -CH(CHs),, -CH>OH,
-CH,OCHjs, -CH2CH,OH, -C(CHs),0OH, -CH,C(CH3).OH, -CH,CH(CH3)OH, -CH,CO2H, -CH,CO,CHs, -CH2NH,
-(CH2)2N(CH3)2, -CH2CgHs, -CN, -CF3, -COzH, -C(O)CHs;, -C(O)CH(OH)CHs, -CO2CHs, -CONHz, -CONHCHs,
-CON(CHj3)z, -C(CH3)2CONHy>, -NHz, -NO2, -N(CHj3)2, -N(CH3)C(CH3)2CONHz, -N(CH3)CH2CH2S(0),CHs, -NHCOCHj,
-NHS(0),CHs, =0 (oxo), -OH, -OCHs;, -OCH;CHs, -OCH,CH,OH, -OP(O)(OH);, -SCHaj, -S(O).CHs, -S(O)2NH_,
-S(O)zN(CH3)2, -CHzS(O)zNHCH3, -CHzS(O)zCHzCH3, -S(O)zNHCH3, -S(O)zCHzCH3, pirrolidin-1-i|o,
2-oxopirrolidin-1-ilo, ciclopropilo, ciclopentilo, oxetanilo, 4-metilpiperazin-1-ilo y 4-morfolinilo; o

Ry R" cuando se unen a un atomo de nitrégeno junto con los atomos de nitrégeno a los que estan unidos forman un
anillo heterociclilo C,-Cyo 0 heteroarilo C1-C2 cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con uno o mas
grupos seleccionados independientemente entre F, CI, Br, |, -CH3, -CH,OH, -CH,CgHs, -CN, -CF3, -CO2H, -CONH_,
-CONHCH3, -NOz, -N(CH3)2, -NHCOCH3, -NHS(O)2CH3, -OH, 0XoO, -OCH3, -OCH2CH3, -S(O)zNHz, -S(O)zCH3,
-CH(CH3)2, -CHzCF3, -CHzCHzOH Yy -C(CH3)20H; y

R™ se selecciona entre H, F, Cl, Br, |, -CHs, -CH2CHs, -CN, -CF3, -CH2N(CHs),, -CHOH, -CO,H, -CONH,
-CON(CHj3)z, -NO2 y -S(0)2CHs.

El término "alquilo", como se usa en la presente memoria, se refiere a un radical de hidrocarburo, monovalente, de

cadena lineal o ramificada, saturada de uno a doce atomos de carbono (C+-C12), en el que el radical alquilo puede estar
opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes descritos a continuacion. En otra
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realizacion, un radical alquilo es de uno a ocho atomos de carbono (C1.Cg) o de uno a seis atomos de carbono (C1-Cs).
Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH>CHzs), 1-propilo (n-Pr, n-propilo,
-CH,CH2CHj3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, - CH,CH,CH2CHj3),2-metil-1-propilo (i-Bu,
i-butilo, -CH2CH(CHs).), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CHj3), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo,-C(CHs3)s), 1-pentilo
(n-pentilo, -CH2CH>CH2CH,CHzs), 2-pentilo (-CH(CH3)CH.CH2CH3), 3-pentilo (-CH(CH.CHzs),), 2-metil-2-butilo
(-C(CH3)2CH2CHs), 3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo  (-CH2CH2CH(CH3)2), 2-metil-1-butilo
(-CHzCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHzCHzCHzCHzCH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo
(-CH(CHzCH3)(CH2CH2CH3)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3)2CH2CH2CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3),
4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHs3)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHs3)2), 2-metil-3-pentilo
(-CH(CH2CH3)CH(CHs3)2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3).CH(CH3)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)3, 1-heptilo y
1-octilo.

El término "alquileno”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un radical de hidrocarburo, divalente, de
cadena lineal o ramificada, saturada de uno a doce atomos de carbono (C+-C12), en el que el radical alquileno puede
estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes descritos a continuacion. En otra
realizacion, un radical alquileno es de uno a ocho atomos de carbono (C4-Csg) o de uno a seis atomos de carbono
(C4-Cs). Los ejemplos de grupos alquileno incluyen metileno (-CHz-), etileno (-CH2CH>-) y propileno (-CH>CH,CHa-).

El término "alquenilo” se refiere a un radical de hidrocarburo, monovalente, de cadena lineal o ramificada de dos a
ocho atomos de carbono (C,-Csg) con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-carbono, enlace doble spz,
en el que el radical alquenilo puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes
descritos en el presente documento, e incluye radicales que tienen orientaciones "cis" y "trans", o como alternativa,
orientaciones "E" y "Z". Los ejemplos incluyen etilenilo o vinilo (-CH=CHy) y alilo (-CH,CH=CHy).

El término "alquenileno” se refiere a un radical de hidrocarburo, divalente, de cadena lineal o ramificada de dos a ocho
atomos de carbono (C;-Cg) con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-carbono, enlace doble spz, el
que el radical alquenilo radical puede estar opcionalmente sustituido, e incluye radicales que tienen orientaciones "cis"
y "trans", o como alternativa, orientaciones "E" y "Z". Los ejemplos incluyen etilenileno o vinileno (-CH=CH-) y alilo
(-CH2CH=CH-).

El término "alquinilo" se refiere a un radical de hidrocarburo, monovalente, lineal o ramificado de dos a ocho atomos de
carbono (C2-Csg) con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-carbono, triple enlace sp, en el que el
radical alquinilo puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el
presente documento. Los ejemplos incluyen etinilo (-C=CH) y propinilo (propargilo, -CH,C=CH).

El término "alquinileno" se refiere a un radical de hidrocarburo, divalente, lineal o ramificado de dos a ocho atomos de
carbono (C2-Csg) con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-carbono, triple enlace sp, en el que el
radical alquinilo radical puede estar opcionalmente. Los ejemplos incluyen etinileno (-C=C-) y propinileno
(propargileno, -CH,C=C-).

Las expresiones "carbociclo", "carbociclilo", "anillo carbociclico" y "cicloalquilo" se refieren a un anillo saturado o
parcialmente insaturado, no aromatico, monovalente que tiene de 3 a 12 atomos de carbono (C3-C12) en forma de un
anillo monociclico o de 7 a 12 atomos de carbono en forma de un anillo biciclico. Los carbociclos biciclicos que tiene de
7 a 12 atomos pueden estar dispuestos, por ejemplo, como un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], y los carbociclos
biciclicos que tienen 9 o 10 atomos en el anillo pueden estar dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6], 0 como
sistemas puenteados, tales como biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]Jnonano. Los ejemplos de
carbociclos monociclos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo,
1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo y ciclododecilo.

"Arilo" significa un radical de hidrocarburo, aromatico, monovalente de 6-20 atomos de carbono (Cs-Czo) obtenido por
la retirada de un atomo de hidrégeno a partir del atomo de carbono individual del sistema de anillo aromatico precursor.
Algunos grupos arilo se representan en las estructuras ejemplares como "Ar". Arilo incluye radicales biciclicos que
comprenden un anillo aromatico condensado con un anillo saturado, parcialmente insaturado o un anillo carbociclico
aromatico. Los grupos arilo tipicos incluyen radicales obtenidos a partir de benceno (fenilo), bencenos sustituido,
naftaleno, antraceno, bifenilo, indenilo, indanilo, 1,2-dihidronaftaleno y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo. Los grupos arilo estan
opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento.

"Arileno" significa un radical de hidrocarburo aromatico, divalente de 6-20 atomos de carbono (Ce-C20) obtenido a partir
de la retirada de dos atomos de hidrégeno de dos atomos de carbono de un sistema de anillo aromatico precursor.
Algunos grupos arileno se representan en las estructuras ejemplares como "Ar". Arileno incluye radicales biciclicos
que comprenden un anillo aromatico condensado a un anillo saturado, parcialmente insaturado o un anillo carbociclico
aromatico. Los grupos arileno tipicos incluyen radicales obtenidos a partir de benceno (fenileno), bencenos sustituidos,
naftaleno, antraceno, bifenileno, indenileno, indanileno, 1,2-dihidronaftaleno y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo. Los grupos
arileno estan opcionalmente sustituidos.
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Las expresiones "heterociclo", "heterociclilo" y "anillo heterociclo" se usan intercambiablemente en el presente
documento y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente saturado (es decir, que tiene uno o mas
dobles y/o triples enlaces dentro del anillo) de 3 a aproximadamente 20 atomos en el anillo, en el que al menos un
atomo del anillo es un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno, fosforo y azufre, los restantes atomos en el
anillo son C, en el que uno o mas atomos en el anillo estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o
mas sustituyentes descritos a continuacién. Un heterociclo puede ser un monociclo que tiene de 3 a 7 miembros del
anillo (de 2 a 6 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O, P, y S) o un biciclo que tiene de
7 a 10 miembros del anillo (de 4 a 9 atomos de carbono y de 1 a 6 heteroatomos seleccionados entre N, O, P, y S), por
ejemplo: un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6]. Los heterociclos se describen en Paquette, Leo A.; "Principles of
Modern Heterociclic Chemistry" (W.A. Benjamin, Nueva York, 1968), particularmente en los Capitulos 1, 3,4,6,7y 9;
"The Chemistry of Heterociclic Compounds, A series of Monographs" (John Wiley & Sons, Nueva York, 1950 al
presente), en particular los Volumenes 13, 14, 16, 19y 28; y J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. "Heterociclilo" también
incluye radicales en los que los radicales heterociclo se condensan con un anillo saturado, parcialmente insaturado o
un anillo heterociclico o carbociclico aromatico. Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen morfolin-4-ilo,
piperidin-1-ilo, piperazinilo, piperazin-4-il-2-ona, piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
S-dioxotiomorfolin-4-ilo, azocan-1-ilo, azetidin-1-ilo, octahidropirido[1,2-a]pirazin-2-ilo, [1,4]diazepan-1-ilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranoilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino,
morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo,
oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabicyco[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,
azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-indolil quinolizinilo y N-piridil ureas. Los restos espiro también se incluyen dentro del
alcance de esta definicion. Los ejemplos de un grupo heterociclico en el que 2 atomos en el anillo se sustituyen con
restos oxo (=0) son pirimidinonilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Los grupos heterociclos en el presente documento estan
opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical aromatico monovalente, de anillos de 5, 6 o 7 miembros, € incluye
sistemas de anillos condensados (al menos uno de los cuales es aromatico) de 5-20 atomos, que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplo de los grupos
heteroarilo son piridinilo (incluyendo, por ejemplo, 2-hidroxipiridinilo), imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo
(incluyendo, por ejemplo, 4-hidroxipirimidinilo), pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indolilo,
benzoimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,
pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los grupos heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento.

Los grupos heterociclo o heteroarilo pueden unirse a carbono (enlazado a carbono) o nitrégeno (enlazado a nitrégeno)
donde tal union sea posible. A modo de ejemplo, los heterociclos o heteroarilos unidos a carbono se unen en la
posicion 2, 3, 4, 5 o0 6 de una piridina, posiciéon 3, 4, 5 o 6 de una piridazina, posicién 2, 4, 5 o 6 de una pirimidina,
posicién 2, 3, 5 o 6 de una pirazina, posicién 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o
tetrahidropirrol, posiciéon 2, 4 o 5 of de un oxazol, imidazol o tiazol, posicién 3, 4 o 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol,
posiciéon 2 o 3 de una aziridina, posicién 2, 3 o 4 de una azetidina, posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una quinolina o
posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una isoquinolina.

A modo de ejemplo, los heterociclos o heteroarilos unidos a nitrégeno se unen en la posicion 1 de una aziridina,
azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina, pirazol,
pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, posicién 2 de un isoindol o
isoindolina, posicion 4 de una morfolina y la posicion 9 de un carbazol o p-carbolina.

Los términos "tratar" y "tratamiento” se refieren tanto al tratamiento terapéutico y a medidas profilacticas o preventivas,
en las que el objetivo es prevenir o frenar (reducir) un cambio o trastorno fisiolégico no deseado, tal como el desarrollo
o la propagacion del cancer. para los propésitos de esta invencion, los resultados clinicos beneficioso o deseados
incluyen, alivio de los sintomas, disminucion del grado de enfermedad, estado de la enfermedad estabilizado (es decir,
que no empeora), retraso o ralentizacion de la progresion de la enfermedad, mejora o paliacion del estado de la
enfermedad, y remision (ya sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable. "Tratamiento" también puede indicar
la prolongacién de la supervivencia en comparacion de la supervivencia esperada si no se recibe tratamiento. Aquellos
en necesidad de tratamiento incluyen aquellos que ya tienen la afeccién o trastorno, asi como aquellos propensos a
tener la afeccién o trastorno o aquellos en los que se va a prevenir la afeccion o trastorno.

El término "cancer" se refiere o describe el estado fisioldgico en mamiferos que se caracteriza tipicamente por un
crecimiento celular no regulado. Un "tumor" comprende una o mas células cancerigenas. Los ejemplos de cancer
incluyen, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia o enfermedades linfoides malignas. Los ejemplos mas
particulares de tales canceres incluyen cancer de células escamosas (por ejemplo, cancer de célula escamosa
epitelial), cancer de pulmon que incluye cancer de pulmén de células pequefas, cancer de pulmén de células no
pequefias ("NSCLC"), adenocarcinoma del pulmén y carcinoma escamoso del pulmoén, cancer del peritoneo, cancer
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hepatoceular, cancer gastrico o de estémago que incluye cancer gastrointestinal, cancer pancreatico, glioblastoma,
cancer cervical, cancer de ovarios, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, cancer de colon,
cancer rectal, cancer colorectal, carcinoma de endometrio o uterino, carcinoma de las glandulas salivares, cancer de
rindn o renal, cancer de prostata, cancer de vulva, cancer de tiroides, carcinoma hepatico, carcinoma anal, carcinoma
de pene, asi como el cancer de cabeza y cuello.

El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no ser superponibles en su correspondiente
imagen especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que son superponibles en su
correspondiente imagen especular.

El término "estereoisémeros" se refiere a compuestos que tienen idéntica constituciéon quimica, pero difieren con
respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

"Diasteredmero" se refiere a un estereoisdmero con dos o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son
imagenes especulares la una de la otra. Los diasteredmeros tienen diferentes propiedades fisicas, por ejemplo puntos
de fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastereémeros pueden
separarse en procedimientos analiticos de alta resolucion, tales como electroforesis y cromatografia.

"Enantiomeros" se refiere a dos estereoisdmeros de un compuesto que son imagenes especulares no superponibles la
una de la otra.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en el presente documento generalmente siguen S. P.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel, E. y
Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los compuestos de
la invencién pueden contener centros asimétricos o quirales, y por tanto, existir en diferentes formas
estereoisométricas. Se pretende que todas las formas estereoisométricas de los compuestos de la invencién, que
incluyen diasteredmeros, enantibmeros y atropisémeros, asi como mezclas de los mismos, tales como mezclas
racémicas, formen parte de la presente invencién. Muchos compuestos organicos existen en formas 6pticamente
activas, es decir, tienen la capacidad de girar el plano de la luz polarizada. En la descripcién de un compuesto
opticamente activo, los prefijos Dy L, o Ry S, se usan para indicar la configuracion absoluta de la molécula alrededor
de su centro o centros quirales. Los prefijos dy | o (+) y (-) se emplean para designar la sefial de rotacion del plano de
la luz polarizada por el compuesto, significando con (-) o | que el compuesto es levagiro. Un compuesto con el prefijo
(+) o d es dextrogiro. Para una estructura quimica dada, estos estereoisdmeros son idénticos excepto que son
imagenes especulares unas de ofras. Un estereoisomero especifico también puede denominarse como un
enantiomero, y una mezcla de tales isdmeros se llama a menudo mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de
enantidmeros se denomina como mezcla racémica o racemato, que puede suceder cuando una reacciéon 0 proceso
quimico se ha realizado de forma no estereoselectiva o estereoespecificada. Las expresiones "mezcla racémica" y
"racemato” se refiere a una mezcla equimolecular de dos especies enantiomérica, desprovista de actividad optica.

La expresion "tautdomero" o "forma tautomérica" se refiere a isdbmeros estructurales de energias diferentes que son
interconvertibles a través de una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautémeros protonicos (también conocidos
como tautémeros prototropicos) incluyen interconversiones a través de la migracién de un protén, tal como las
isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautémeros de valencia incluyen interconversiones por
reorganizacion de algunos electrones del enlace.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a sales organicas
o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la invencion. Los ejemplos de sales incluyen a sales
sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro., bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato,
lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato,
gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato "mesilato”,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1’-metileno-bis(2-hidroxi-3-naftoato)).
Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusién de otra molécula, tal como ion acetato, un ion
succinato u otro contraion. El contraion puede ser cualquier resto organico o inorganico que estabiliza la carga del
compuesto precursor. Ademas, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su
estructura. Los casos en los que multiples atomos cargados son parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden
tener multiples contraiones. Por consiguiente, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos
cargados y/o uno o mas contraiones.

Si el compuesto de la solicitud es una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por
cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base libre con un acido inorganico,
tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido metanosulfénico y acido fosférico, o
con un acido organico, tal como acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico,
acido fumarico, acido malénico, acido pirtvico, acido oxalico, acido glicélico, acido salicilico, un acido piranosidilico, tal
como acido glucurénico o acido galacturénico, un acido alfahidroxi, tal como acido citrico o acido tartarico, un
aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico, tal como acido benzoico o acido
cinnamico, un acido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o acido etanosulfénico.

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2570569 T3

Si el compuesto de la solicitud es un acido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por
cualquier método adecuado, por ejemplo, el tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, tal como
una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o un hidroxido de metal alcalinotérreo o
similares. Los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen sales organicas derivadas de aminoacidos, tales
como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias, y aminas ciclicas, tales como piperidina,
morfolina y piperazina, y sales inorganicas obtenidas a partir de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro,
cobre, cinc, aluminio y litio.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" indica que la sustancia o composicion debe ser quimica y/o
toxicolégicamente compatible con los otros ingredientes que comprenden una formulacion, y/o con el mamifero que se
trata con ella.

Un "solvato" se refiere a una asociacion o complejo de una o mas moléculas de disolvente y un compuesto de la
invencion. Los ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO,
etilacetato, acido acético y etanolamina.

Las expresiones "compuesto de esta invencion" y "compuestos de la presente invencion" y "compuestos de Férmula 1"
incluyen los compuestos de Formula | y estereoisémeros, isdmeros geométricos, tautdbmeros, solvatos, metabolitos y
sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos.

Cualquier férmula o estructura dada en el presente documento, que incluye los compuestos de Férmula I, también
pretende representar los hidratos, solvatos y polimorfos de tales compuestos y mezclas de los mismos.

Cualquier férmula o estructura dada en el presente documento, que incluye los compuestos de Formula I, también
pretende representar las formas no marcadas asi como las formas marcadas isotépicamente de los compuestos. Los
compuestos marcados con isétopos tienen las estructuras representadas por las formulas dadas en el presente
documento excepto que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o numero de
masa seleccionado. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en compuestos de la invencion incluyen
isétopos de hidrégeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno, fésforo, fluor, y cloro, tales como, 2H (deuterio, D), 3H (tritiuo),
11C, 13C, 14C, 15N, 18F, 31P, 32P, 35S, 36Cl y 125I. Se incorporan diversos compuestos marcados isotépicamente
de la presente invencion, por ejemplo aquellos en los que se incorporan is6topos radiactivos, tales como 3H, 13C y
14C. Tales compuestos marcados isotopicamente pueden ser Utiles en estudios metabdlicos, estudios cinéticos de
reaccion, técnicas de deteccion o imagenes, tal como tomografia de emision de positrones (PET) o tomografia
controlada por ordenador de emision de fotones individuales (SPECT) que incluye los ensayos de distribucion de
farmaco o tejido sustrato, o en tratamiento radioactivo de pacientes. Los compuestos terapéuticos de la invencion
marcados o sustituidos con deuterio pueden tener mejores propiedades DMPK (metabolismo y farmacocinéticos del
farmaco), referentes a la distribucion, metabolismo y excrecion (ADME). La sustitucién con isétopos mas pesados,
tales como deuterio puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica,
por ejemplo mayor semi-vida in vivo o menos requisitos de dosificacion. Un compuesto marcado con 18F puede ser util
para estudios PET o SPECT. Los compuestos marcados isotopicamente de esta invencion y farmacos de los mismos
pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas o en los ejemplos y
preparaciones descritos a continuacion, sustituyendo un reactivo no marcado isotépicamente por un reactivo marcado
isotopicamente facilmente disponible. Ademas, las sustitucion con is6topos mas pesados, particularmente deuterio (es
decir, 2H o D) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo el aumento de la semivida in vivo o requerimientos de dosificacion reducidos o una mejora del indice
terapéutico. Se entiende que el deuterio en este contexto se considera como un sustituyente en el compuesto de la
férmula (1). La concentracion de tal isétopo mas pesado, especificamente deuterio, puede definirse por un factor de
enriquecimiento isotdpico. En los compuestos de esta invencion cualquier atomo no designado especificamente como
un is6topo particular se entiende que representa cualquier isétopo estable del atomo. A menos que se indique otra
cosa, cuando una posicion se designa especificamente como "H" o "hidrogeno”, se entiende que la posicion tiene
hidrégeno en su composicion isotopica de manera natural abundate. Por consiguiente, en los compuestos de esta
invencion cualquier atomo designado especificamente como un deuterio (D) se entiende que representa deuterio.

Para los propésitos ilustrativos, los Procedimientos Generales muestran métodos generales que pueden aplicarse
para la preparacion de los compuestos de Férmula |, asi como sus intermedios clave. Las secciones Esquemas y
Ejemplos contienen mas descripciones detalladas de las etapas de reaccion individuales. Los expertos en la materia
apreciaran que otras rutas sintéticas pueden usarse para sintetizar los compuestos de la invencion. Aunque
determinados rutas y materiales de partida se representan en los Esquemas, Procedimientos generales y Ejemplos,
otras rutas y materiales de partida pueden sustituirse para proporcionar una diversidad de derivados y/o condiciones
de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos preparados por los métodos descritos a continuacion pueden
modificarse adicionalmente a la luz de esta divulgacion usando la quimica convencional bien conocida por los expertos
en la materia.

Para la preparacion de los compuestos de Férmula |, puede ser necesaria la proteccion de los intermedios funcionales

remotos (por ejemplo, amina primaria o secundaria). La necesidad de tal proteccion variara dependiendo de la
naturaleza de la funcionalidad remota y de las condiciones de los métodos de preparacion. Los grupos amino
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protectores adecuados incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y
9-fluorenilmetilenooxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de tal proteccién se determina facilmente por un experto en la
materia. Para una descripcion general de los grupos protectores y sus usos, véase T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, Tercera Ed., 1999.

En los métodos de preparacion de los compuestos de esta invencion, puede ser ventajoso separa los productos de
reaccion unos de otros y/o de los materiales de partida. Los productos deseados de cada etapa o series de etapas se
separan y/o purifican (separados en lo sucesivo en el presente documento) hasta el grado deseado de homogeneidad
por las técnicas comunes en la materia. Tipicamente tales separaciones implican extraccion multifase, cristalizacion en
un disolvente o mezcla de disolvente, destilacion, sublimacién o cromatografia. La cromatografia puede implicar
cualquier nimero de métodos que incluyen, por ejemplo: fase inversa y fase normal; exclusion de tamario; intercambio
idénico; métodos y aparatos de cromatografia de liquidos de presion alta, media y baja; escala analitica pequefia; lecho
movil simulado (SMB) y cromatografia preparativa de capa fina o gruesa, asi como técnicas de pequefia escala de
cromatografia de capa fina y ultrarrapida.

Otra clase de métodos de separacion implica el tratamiento de una mezcla con un reactivo seleccionado para fijarse
sobre para hacer separable un producto deseado, material de partida que no ha reaccionado, reacciéon de un
subproducto o similares. Tales reactivos incluyen adsorbentes o absorbentes, por ejemplo carbén activo, tamices
moleculares, medios de intercambio idnicos o similares. Como alternativa, los reactivos pueden ser acidos en el caso
de un material basico, bases en el caso de un material acido, reactivos de fijacion, tal como anticuerpos, proteinas de
fijacién, quelantes selectivos, tal como éteres corona, o reactivos de extraccion ionica liquido/liquido (LIX).

LA seleccion de los métodos apropiados depende de la naturaleza de los materiales implicados. Por ejemplo, el punto
de ebullicion y el peso molecular en la destilacion y sublimacion, la presencia o ausencia de grupos funcionales polares
en la cromatografia, la estabilidad de los materiales en medio acido y basico en extraccion multifase. Un experto en la
materia aplicara las técnicas mas apropiadas para alcanzar la separacion deseada.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisicoquimicas por métodos bien conocidos por los expertos en la materia, tal como por cromatografia y/o cristalizacion
fraccional. Los enantidmeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica
por reaccion con un compuesto dpticamente activo apropiado (por ejemplo, un auxiliar quiral, tal como un alcohol quiral
o cloruro de acido de Mosher), separando los diasteredbmeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los
diaestereoisémeros individuales en los enantidmeros puros correspondientes. también, algunos de los compuestos de
la presente invencion pueden ser atropisémeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran parte de esta
invencion. Los enantidmeros también pueden separarse mediante el uso de una columna quiral de HPLC.

Un estereoisdmero individual, por ejemplo, un enantiémero, sustancialmente libre de su estereoisomero puede
obtenerse por resolucién de la mezcla racémica usando un método, tal como formacién de diasteredmeros usando
agentes de resolucion opticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds," John Wiley
& Sons, Inc., Nueva York, 1994; Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr., 113(3):283-302). Las mezclas racémicas de
los compuestos quirales de la invencion pueden separarse y aislarse por cualquier método adecuado, que incluye: (1)
formacion de sales diastereoméricas idnicas con compuestos quirales y separacion fraccionada u otros métodos, (2)
formacion de compuestos diastereoméricos con reactivos de derivatizacion quirales, separacion de los diasteredmeros
conversion a los estereocisomeros puros, y (3) separacion de los estereoisomeros sustancialmente puros o
enriquecidos directamente en condiciones quirales. Véase: "Drug Stereochemistry, Analytical Methods and
Pharmacology," Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York (1993).

En el método (1), las sales diastereoméricas pueden formarse por reaccion de bases quirales enantioméricamente
puras, tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-B-feniletilamina (anfetamina), con compuestos
asimétricos que portan funcionalidad acida, tal como acido carboxilico y acido sulfonico. Las sales diastereoméricas
pueden inducir a separarse por cristalizacion fraccional o cromatografia i6nica. Para la separacion de los isdmeros
Opticos de compuestos amino, la adicién de acidos carboxilicos o sulfénicos quirales, taeles como acido
alcanforsulfénico, acido tartarico, acido mandélico o acido lactico pueden dar como resultado la formacién de las sales
diastereomeéricas.

Como alternativa, por el método (2), se hace reaccionar el sustrato a resolver con un enantiomero de un compuesto
quiral para formar un par diastereomérico (E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds"”, John Wiley &
Sons, Inc., 1994, p. 322). Los compuestos diastereoméricos pueden formarse haciendo reaccionar compuestos
asimétricos con reactivos de derivatizacién quirales enantioméricamente puros, tales como derivados de mentilo,
seguido de la separacion de los diasteredmeros e hidrolisis para producir el enantiomero puro o enriquecido. A Un
método para determinar la pureza dptica implica formar ésteres quirales, tales como un éster de mentilo, por ejemplo,
cloroformiato de (-)mentilo en presencia de base, o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-a -(trifluorometil)fenilo (Jacob
IIl. J. Org. Chem. (1982) 47:4165), de la mezcla racémica, y analizar el espectro RMN 'H para la presencia de los dos
enantidmeros o enantiémeros atropisoméricos. Los diasteredmeros estables de compuestos atropisoméricos pueden
separarse y aislarse por cromatografia de fase inversa y normal siguiendo métodos para la separacion de
naftil-isoquinolinas atropisoméricos (documento WO 96/15111). Por el método (3), una mezcla racémica de dos
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enantiomeros pueden separarse por cromatografia usando una fase estacionaria quiral ("Chiral Liquid
Chromatography" (1989) W. J. Lough, Ed., Chapman y Hall, Nueva York; Okamoto, J. Chromatogr., (1990)
513:375-378). Los enantidmeros enriquecidos o purificados pueden distinguirse por los métodos usados para

distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono asimétricos, tales como la rotacion éptica y dicroismo
circular.

Los siguientes ESQUEMAS la fabricacion del compuesto 9-bromo-2-(2-isopropil-5-metil-1,2,4-triazol-3-il)
-5,6-dihidroimidazo[1,2-d][1,4]benzoxazepina y su uso como intermedio.
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Esta invencion se refiere a 9-bromo-2-(2-isopropil-5-metil-1,2,4-triazol-3-il)-5,6-dihidroimidazo[1,2-d] [1,4]ben-

zoxazepina
Br O\>

que es un nuevo intermedio Util para la preparacion de compuestos de Férmula I.
Ejemplos

Las reacciones quimicas descritas en los Ejemplos pueden adaptarse facilmente para preparar un nimero de otros
inhibidores de PI3K de la invencion y los métodos alternativos para preparar los compuestos de esta invencién estan
comprendidos dentro del alcance de esta invencion. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ejemplificados de
acuerdo con la invencién puede realizarse con éxito mediante modificaciones evidentes para los expertos en la
materia, por ejemplo, mediante la proteccion apropiada de los grupos que pueden interferir, utilizando otros reactivos
conocidos en la técnica distintos de los descritos, y/o realizando modificaciones convencionales de condiciones de
reaccion. Como alternativa, otras reacciones divulgadas en el presente documento o conocidas en la técnica se
reconoceran que tienen la aplicabilidad para preparar otros compuestos de la invencion.

En los Ejemplos descritos a continuacién, a menos que se indique otra cosa, todas las temperaturas se muestran en
grados Celsius. Los reactivos se adquirieron de proveedores comerciales, tales como Sigma Aldrich Chemical
Company, y se usaron sin purificacion adicional a menos que se indique otra cosa. Las reacciones mostradas a
continuacion se realizaron generalmente a presion positiva de nitrégeno o argén o con un tubo de secado (a menos
que se indique otra cosa) en disolventes anhidros, y los matraces de reaccién se equiparon tipicamente con tabiques
de caucho para la introduccion de sustratos y reactivos mediante una jeringuilla. La cristaleria se seco al horno y/o
secado con calor. La cromatografia en columna se realizé un sistema Biotage (Manufacturer: Dyax Corporation) que
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tiene una columna de gel de silice o sobre un cartucho de silice de a silice SEP PAK@ (Waters). Se obtuvieron
espectros de RMN 'H a 400 MHz en CDCls deuterado, DMSO- ds, CHsOD o soluciones de ds-acetona (expresadas en
ppm), usando cloroformo como patrén de referencia (7,25 ppm). Cuando se expresan multiples picos, se usan las
siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t (triplete), m (multiplete), a (amplio), dd (doblete de dobletes), dt
(doblete de tripletes). Las constantes de acoplamiento, si se dan, se expresan en Hercios (Hz).

Los experimentos de cromatografia liquida de espectrometria de masas (CLEM) para determinar los tiempos de
retencion (T,) y los iones de masa asociados se realizaron usando diversos métodos familiares para los expertos en la
materia de métodos analiticos de compuestos organicos.

Las estructuras quimicas se nombran de acuerdo con: la designacion del vendedor; convencion IUPAC; ChemDraw
Ultra, Version 9,0.1, CambridgeSoft Corp., Cambridge MA; o Autonom 2000 Name, MDL Inc. Se reconoce por los
expertos en la técnica que un compuesto puede tener mas de un nombre, de acuerdo con las diferentes convenciones.

Se usaron las siguientes abreviaturas: DCM: diclorometano o cloruro de metileno; DMF: N,N-dimetilformamida;
DMSO: dimetilsulféxido; EtOAc: acetato de etilo; HATU: hexafluorofosfato de
N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uranio; h: hora; IPA: alcohol isopropilico; min: minuto; NIS:
N-yodo-succinimida; Pd(PPhs)s: tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0); PPA: acido polifosforico; TA: temperatura
ambiente; TEA: trietilamina; TFA: acido trifluoroacético; THF: tetrahidrofurano; IMS: Bebidas espirituosas metiladas
industriales

Ejemplo 1: 8-bromo-3,4-dihidrobenzo[b]Joxepin-5(2H)-ona 1 (compuesto de referencia)
Etapa 1: 4-(3-bromofenoxi)butanoato de etilo

Se afiadié en porciones 3-bromofenol sélido (10,0 g, 58 mmol) a una suspension agitada de K.CO3; en acetona
(100 ml) a TA. Se afiadié yoduro sadico (Nal, 1,0 g), seguido de etil-4-bromo-butirato (9,2 ml, 64 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C durante una noche, se enfrié a TA, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo para
dar 4-(3-bromofenoxi)butanoato de etilo 6.

Etapa 2: acido 4-(3-bromofenoxi)butanoico

Se recogi6 4-(3-bromofenoxi)butanoato de etilo 6 en 100 ml de THF y 50 ml de agua y se traté con hidroxido de litio

LiOH (hidrato, 4,9 g). La totalidad se calent6 a 50 °C durante 2 dias. La mezcla se enfrié a TA y se acidificé a pH 1 con

HCI 2 N. El extracto acuoso se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con

salmuera y se secaron sobre sulfato sddico para dar acido 4-(3-bromofenoxi)butanoico en bruto en forma de un sélido

pegajoso RMN 'H (DMSO-ds, 500 MHz) 7,24 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 3,99 (m, 2H), 2,37 (m,
2H), 1,94 (m, 2H).

Etapa 3:

A una suspension agitada de PPA (aprox. 60 g) y Celite® (aprox. 40 g) en 100 ml de tolueno se le afiadié en una
porcién acido 4-(3-bromofenoxi)butanoico en bruto 7 (aprox. 58 mmol), 10 ml de tolueno aclarado. La suspension
resultante se calentd a 110 °C durante 5 h. El tolueno se decant6 a través de un lecho de Celite® y la suspension
restante se lavo repetidamente con tolueno y etilacetato. El eluyente se concentro y se purifico por cromatografia en
columna ultrarrapida (4:1 hex:EtOAc) para dar 1 (7 g, aprox. 50 % y). RMN "H (DMSO-ds, 500 MHz) 7,55 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,79 (1, J = 7,0 Hz, 2H), 2,14 (m,
2H).

Ejemplo 2: (Z)-8-bromo-5-cloro-2,3-dihidrobenzo[b]oxepina-4-carbaldehido 2 (compuesto de referencia)

Se afiadio gota a gota oxicloruro de fosforo, POCl3 (1,88 ml, 20,8 mmol) a DMF (5 ml) a 0 °C. Después de 30 min se
afiadi6 gota a gota una solucion de 18 (2,0 g, 8,3 mmol) (Ejemplo 1) en 8 ml de DMF. La mezcla de reaccion se dejo
que alcanzara TA agitando durante 2 h, después se vertié lentamente sobre agua enfriada con hielo rapidamente. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato sddico y se concentraron dar 2.

Ejemplo 3: 7-bromo-3,4-dihidrobenzo[b]Joxepin-5(2H)-ona 3 (compuesto de referencia)

A una suspension de NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral) (1,48 g, 37,1 mmol) en THF (~50 ml) a TA se le
afiadio 1-(5- bromo-2-(2-bromoetoxi)fenil)etanona (8,07 g, 25,1 mmol). La mezcla de reaccion se calenté lentamente a
reflujo y se dejo agitar durante 20 h. El disolvente se retir6 a presion de vacio y el residuo concentrado se absorbio en
gel de silice y se purifico por cromatografia en columna (4:1 de EtOAc/éter de petréleo). El producto se produjo en
forma de un aceite de color amarillo después de que se retiraran los disolventes, proporcionando 4,22 g (70 %) de 3.
RMN "H (CDCl3) 8 7,87 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 2,6, 8,1 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,24 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 2,89 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,15-2,29 (m, 2H).
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Ejemplo 4: 4,7-dibromo-3,4-dihidrobenzo[b]oxepin-5(2H)-ona 4 (compuesto de referencia)

A 3 (3 g, 12 mmol) en éter (110 ml) se le afiadié bromo (0,7 ml, 14 mmol) y se dejo agitar a TA durante una noche. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se purificd a través de cromatografia ISCO (hexano al 20 %
hexano en EtOAc durante 45 min). Las fracciones se recogieron y se concentraron para dar 4 (3,53 g, 89 %). RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) 67,86 (d, J = 2,5, 1H), 7,52 (dt, J = 28,5, 14,2, 1H), 6,97 (d, J = 8,7, 1H), 4,95 (dd, J = 7,6, 6,8, 1H),
4,53 - 4,36 (m, 1H), 4,17 (ddd, J = 12,8, 9,9, 4,4, 1H), 3,04-2,84 (m, 1H), 2,52 (ddt, J = 14,7, 7,8, 4,5, 1H)

Ejemplo 5: 3-isopropil-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona 5 (compuesto de referencia)

Etapa 1: 1-metilhidrazinacarboxamida

1. TMSNGO, THF, 0°C 0
2. MeOH, 40°C
H?I—N Hy HoN"™ “N=NH,

CH, CHs

Se hicieron reaccionar metilhidrazina y trimetilsililisocianato en THF a 0 °C y después se inactivaron y se hidrolizaron
con metanol para dar 1-metilhidrazinacarboxamida.

Etapa 2: 2-isobutiril-1-metilhidrazinacarboxamida

o

\HLC'
Q 0

0 ?\’ <
HQNJLN~NH2 Et;N, DCM J\ f

S, HNT N-N

CHj

Se acil6 1-metilhidrazinacarboxamida con cloruro de isobutiilo en TEA y DCM para dar
2-isobutiril-1-metilhidrazinacarboxamida.

Etapa 3:
10-CSA, EtOAc
o) O.E f\’ - §
)L reflujo N?O
= \
HoN |\II—NH N—N\
CHa

Se cicld 2-isobutiril-1-metilhidrazinacarboxamida con acido con 10-canforsulfénico a reflujo en etilacetato para dar 5.

Ejemplo 6: 1,3-dimetil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona 6a y 1-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona 6b (compuesto de
referencia)

metil-hidrazina o iPr-hidrazina-HCI,

H
i Et;N, tolueno, de 45°C a 90°C N__o
N7 07 - \(}q r
| R = Me (33%) N
Ao R = iPr (44%) R

Se mezclaron acetamida y cloroformiato de etilo a 45 °C para dar la sal clorhidrato de acetimidato de etilo que se hizo
reaccionar adicionalmente con cloroformiato de etilo, diisopropiletiamina y DCM a 0°C para dar
N-etoxicarbonilacetimidato de etilo que se hizo reaccionar con metilhidrazina o clorhidrato de isopropilhidrazina en
TEA y tolueno para dar 6a y 6b, respectivamente.

Ejemplo 7: 4-isopropil-1-(4-metoxibencil)-1H-imidazol-2(3H)-ona 7 (compuesto de referencia)
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a) 4-metoxi-bencilamina, H
DIPEA, DCM N
b) cianato sédico, AcOH (

Br - N
49 e

Se bromé 3-metilbutan-2-ona con bromo en metanol para dar 1-bromo-3-metilbutan-2-ona que se hizo reaccionar con
4-metoxibencilamina y ciclé con cianato sédico para dar 7.

Ejemplo 8: 6,7-dihidroimidazo[1,2-d]pirido[3,2-b][1,4]oxazepin-3-carboxilato de metilo 8 (compuesto de referencia)
Etapa 1: 2-Metil-1-tutil-1H-imidazol

Se afadié en porciones cloruro de trifenilmetilo (16,0 g, 57,5 mmol) a una soluciéon de 2-metilimidazol (4,10 g,
50,0 mmol) y TEA (9,02 ml, 64,7 mmol) en 20 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla se agité durante 18 h, se mezclo
con 300 ml de agua y se extrajo con 1000 ml de EtOAc. El extracto organico se lavo con 1| de agua y salmuera, se
seco6 sobre MgSO, y se concentré al vacio hasta un volumen de 50 ml. Se recogidé un precipitado se recogid, se lavo
con EtOAc y se secd a lato vacio durante 18 h. Peso 15,0 g (92,5 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,34 - 7,29 (m, 9H),
7,16-7,11 (m, 6H), 6,90 (d, J = 1,5, 1H), 6,71 (d, J = 1,5, 1H), 1,65 (s, 3H).

Etapa 2: 2-(1-tritil-1H-imidazol-2-il)acetaldehido

Se afiadié gota a gota n-butillitio 1,6 M en hexano (7,5 ml) a una solucion de 2-metil-1-tritil-1H-imidazol (3,244 g,
10,00 mmol) en THF (100,0 ml, 1233 mmol) a -76 °C. La mezcla de color rojo oscuro se agitd6 durante 45 min. Se
afnadi6 rapidamente formiato de etilo (4,039 ml, 50,00 mmol) y la mezcla (convertida en amarillenta) se agité durante
20 min. Se afadieron 6 ml de acido citrico ac. al 5 % y la mezcla se mezclé con 60 ml de acido citrico ac. y se extrajo
con EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentré al vacio. El material
semisélido de color amarillo palido (2,025 g, 57,5 %) se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: 2-(1-tritil-1H-imidazol-2-il)etanol

Se disolvid 2-(1-tritil-1H-imidazol-2-il)acetaldehido en bruto (2,025 g, 5,75 mmol) en MeOH/THF (1:1,40 ml) y se
afadi6 en porciones NaBH. (0,435 g, 11,5 mmol) a la mezcla anterior. La mezcla se agit6é durante 18 h, se diluy6 con
100 ml de agua y se extrajo 2x con DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. Peso del residuo 1,915 g (94 %). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,35
- 7,31 (m, 9H), 7,12 (dd, d = 6,7, 2,7, 6H), 6,93 (d, J = 1,0, 1H), 6,74 (d, J = 1,0, 1H), 5,04 (a, 1H), 3,46 (t, J = 5,4, 2H),
2,00 (t, J = 5,4, 2H).

Etapa 4: 6-yodo-5-(2-(1-tutil-1H-imidazol-2-il)etoxi)nicotinato de metilo

Se afadi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (1160 ul, 590 mmol) a una mezcla de
2-(1-tutil-1H-imidazol-2-il)etanol (1900 mg, 5,4 mmol), 5-hidroxi-6-yodonicotinato de metilo (1570 mg, 5,63 mmol) y
trifenilfosfina (1550 mg, 5,90 mmol) en THF (45,0 ml, 555 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 3 h la mezcla se
mezcld con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavéd con agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se
concentro al vacio. El residuo se purificé en una columna sobre 40 g de silice eluyendo con EtOAc al 50 % en DCM
para dar 1,45 g (44 %) de 6-yodo- 5-(2-(1-tritil-1H-imidazol-2-il )etoxi)nicotinato de metilo. EM(IEN+): 616,0. RMN "H
(400 MHz, CDCIs) 6 8,52 (d, J =1,9, 1H), 7,40 - 7,28 (m, 10H), 7,20 - 7,16 (m, 6H), 6,99 (d, J = 1,5, 1H), 6,81 (d, J = 1,5,
1H), 3,98 - 3,91 (m, 5H), 2,46 (t, J = 7,3, 2H).

Etapa 5: 5-(2-(1H-imidazol-2-il)etoxi)-6-yodonicotinato de metilo

Se afiadi6 trietilsilano (0,160 ml, 1,00 mmol) a una solucion de 1,45g (2,36 mmol) de 6-yodo-5-(2-(1-
tritil-1H-imidazol-2-il)etoxi)nicotinato de metilo en TFA (30,0 ml, 389 mmol). La mezcla se agité6 durante 4 h, se
concentré al vacio y se trituré6 con 50 ml de éter etilico anhidro. El sélido material se recogid, se lavd con varias
porciones de éter y se repartié entre carbonato sédico acuoso 1 My EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para dar un residuo (0,55 g, 62 %)
de 5-(2-(1H-imidazol-2-il)etoxi)-6-yodonicotinato de metilo. EM(IEN+): 374,0

Etapa 6:

Una mezcla de 5-(2-(1H-imidazol-2-il)etoxi)-6-yodonicotinato de metilo (373 mg, 1,00 mmol), éxido de cobre (l)
(14,3 mg, 0,10 mmol), ninhidrina (35,6 mg, 0,20 mmol) y carbonato potasico (290 mg, 2,10 mmol) en DMSO (10,0 ml)
se calento a 110 °C durante 2 h. La mezcla se vertié en 20 ml de agua y se extrajo con EtOAc (3x15 ml). Los extractos
organicos se lavaron con agua (3x15 ml) y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El residuo (0,220 g,
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90 %) se usd sin purificacion adicional en la siguiente etapa. EM(IEN+): 246,0. RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,77 (d, J
=1,9, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,04 (d, J = 1,9, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,47 (t, J = 5,1,2H), 3,97 (s, 3H), 3,46 (t, J = 5,1,2H).

Ejemplo 9: 9,10-diyodo-6,7-dihidroimidazo[1,2-d]pirido[3,2-b][1,4]oxazepin-3-carboxilato 9 de metilo (compuesto de
referencia)

Se afadié N-yodosuccinimida (394 mg, 1,75 mmol) a una soluciéon de 5-(2-(1H-imidazol-2-il)etoxi)-6- yodonicotinato
de metilo (220 mg, 0,90 mmol) en DMF (8,0 ml, 100 mmol). La mezcla se agité durante 6 ha TAy 18 h a 60 °C. La
mezcla se concentro al vacio y el residuo se repartio entre EtOAc y Na;COs3 ac. 1 M. La fase organica se lavo con agua
y salmuera, se seco6 sobre Na;SO, y se concentro. El residuo se purificé en una columna sobre 4 g de silice eluyendo
con EtOAc al 40 % en heptano. Peso 130 mg. EM(IEN+): 497,9. RMN H (500 MHz, CDCI3) 59,02 (d, J=1,9, 1H), 8,21
(d,J=1,9, 1H), 4,65 (t, J = 6,4, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,14 (t, J = 6,4, 2H).

Ejemplo 10: 10-yodo-6,7-dihidroimidazo[1,2-d]pirido[3,2-b][1,4]oxazepin-3-carboxilato de metilo 10 (compuesto de
referencia)

Se afiadi6 gota a gota bromuro de etilmagnesio en éter etilico (3,0 M, 0,104 ml) a una suspension de 9 (130 mg,
0,26 mmol) en THF (5,0 ml, 62 mmol) a -15 °C. La mezcla se agité durante 15-20 min (la finalizacion se control6 por
CLEM), se vertié en 20 ml de NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con agua
(2x20 ml) y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. Peso 92 mg (94 %). EM(IEN+): 372,0.

Ejemplo 11: 9-(1-isopropil-1H-pirazol-5-il)-6,7-dihidroimidazo[1,2-d]pirido-[3,2-b][1,4]oxazepin-3-carboxilato de metilo
11 (compuesto de referencia)

Una mezcla de 1-isopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (117,1 mg, 0,4958 mmol), 10
(92,0 mg, 0,248 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio (IlI), complejo con DCM (1:1) (20,24 mg,
0,02479 mmol) y acetato de potasio 1,0 M en agua (0,49 ml) en 1,2-dimetoxietano (5,0 ml, 48 mmol) se desgasifico. La
reaccion se sometié a microondas a 200 vatios, 140 °C durante 40 min. La mezcla de reaccion se filtrd, se lavd con
DME, se mezcld con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaOH ac. al
1 % para retirar un subproducto fendlico, después acido citrico ac. al 5 %, agua y salmuera, se secaron sobre Na>;SO4
y se concentraron al vacio. El residuo se purificd en una columna sobre 4 g de silice, eluyendo con EtOAc al 60-70 %
en heptano. Rendimiento 21 mg. EM(IEN+): 354,2.

Ejemplo 12: acido 9-(1-lsopropil-1H-pirazol-5-il)-6,7-dihidroimidazo[1,2-d]pirido[3,2-bH1,4]Joxazepin-3- carboxilico 12
(compuesto de referencia)

Una mezcla de 21 mg (0,06 mmol) de 11 y 1,0 ml de LiOH ac. 1 N en 4 ml de metanol y 4 ml de THF se agité durante
6 h. La mezcla se acidificé a pH 3 mediante la adicién de HCI 1 N y se concentro al vacio. El residuo se repartié entre
EtOAc y agua, la fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SO4 y se concentrd. Rendimiento 17 mg.
EM(IEN+): 340,1

Ejemplo 13: 2-(1-isopropil-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-carboxilato de metilo 13
(compuesto de referencia)

Una mezcla de 26 (370,1mg, 1,000 mmol), 1-isopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(354 mg, 1,50 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), complejo con DCM (1:1) (40,8 mg,
0,0500 mmol) y acetato de potasio 2,0 M en agua (1,00 ml) en acetonitrilo (12 ml, 230 mmol) se desgasificd. La
reaccion se sometié a microondas a 200 vatios, 140 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se repartié entre agua
y EtOAc, se filtrd, la fase organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El
residuo se purificd en una columna sobre 12 g de silice eluyendo con EtOAc al 35-40 % en heptano. Rendimiento
119 mg (34 %). EM: (ESI+): 353,1.

Ejemplo 14: acido 2-(1-lsopropil-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d]-[1,4]oxazepin-10- carboxilico 14
(compuesto de referencia)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10, se hidrolizé 13 para dar 14. EM(IEN+): 339,4.

Ejemplo 15: 2-(4-ciano-l-isopropil-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9- carboxilato de
metilo 15 (compuesto de referencia)

Etapa 1: 5-Amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo
Se afiadié metdxido sodico (2,139 g, 39,60 mmol) a una solucion de etoximetilenomalonitrilo (2,198 g, 18,00 mmol) y
clorhidrato de isopropilhidrazina (2,212 g, 20,00 mmol) en etanol (50 ml, 800 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo

durante 18 h. El disolvente se retiré al vacio, el residuo se repartio entre EtOAc y agua. La fase organica se lavo con
agua y salmuera, se seco sobre Na;SO4, se concentrd al vacio y se purificd en una columna sobre 25 g de silice,
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eluyendo con EtOAc al 25-30 % en heptano, para dar 5-amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (rendimiento
1,77 g, 65 %). EM(IEN+): 151,2. RMN "H (400 MHz, CDCls) 7,51 (d, J = 6,4, 1H), 4,23 (ddd, J = 19,8, 16,6, 9,8, 3H),
1,46 (d, J = 6,6, 7H).

Etapa 2: 5-Yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo

Se afiadié nitrito de amilo (13,00 g, 111,0 mmol) a una suspension de 5-amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo
(1,77 g, 11,8 mmol) en diyodometano (56,0 ml, 695 mmol) a -10 °C en 30 min. La mezcla se agit6 durante 30 min a TA
y después se calenté a 100 °C durante 2 h. Después, la mezcla se enfrié y se concentrd a alto vacio para dar un
residuo que se repartio entre EtOAc y Na»S,0s5 al 5 %. La fase organica se lavo con agua, Hcl ac. al 0,1 %, agua y
salmuera, se seco y se concentroé al vacio. El residuo se purificd en una columna sobre silice eluyendo con EtOAc al
20-30 % en heptano. Rendimiento 1,68 g (55 %). EM(IEN+): 262,2

Etapa 3: 2-(tributilestannil)-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-carboxilato de metilo

Se afiadi6 gota a gota cloruro de isopropilmagnesio en THF (2,0 M, 1,5 ml, 3,00 mmol) a una solucion de 40 (740 mg,
2,00 mmol) en THF (12 ml, 150 mmol) a TA. La mezcla se agité durante 2,5 h. Se afadi6 cloruro de tributilestafio
(0,8138 ml, 3,000 mmol) y la mezcla se agité durante 18 h. La mezcla se mezclé con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con
acetato d etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO, y se purificd en una columna sobre 25 g
de silice eluyendo con EtOAc al 15-20 % en heptano. Rendimiento 160 mg (15 %). EM(IEN+): 535,2

Etapa 4:

Una mezcla de 2-(tributilestannil)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-carboxilato de metilo (155 mg,
0,291 mmol), 5-amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (133 mg, 0,509 mmol) y Pd(PPhs)4 (16,8 mg, 0,0145 mmol)
en tolueno (6,0 ml, 56 mmol) se calenté durante 18 h. La mezcla se concentré al vacio, el residuo se purificé en una
columna sobre 4 g de silice eluyendo con EtOAc al 30 % en heptano. Rendimiento 65 mg (59 %). EM(IEN+): 378,2

Ejemplo 16: acido 2-(4-ciano-1-isopropil-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9- carboxilico
16 (compuesto de referencia)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10, se hidrolizé 15 para dar 16. EM(IEN+): 364,3
Ejemplo 17: 10-Cloro-5,6-dihidroimidazo[1,2-d]pirido[4,3-f][1,4]oxazepina 17 (compuesto de referencia)
Etapa 1: 2-Cloro-5-(metoximetoxi)piridina

Se afiadié en porciones hidruro sodico , dispersion al 60 % en aceite mineral (3:2, hidruro sédico:aceite mineral,
2,32 g) a una solucion de 6-cloro-piridin-3-ol (5,00 g, 38,6 mmol) en una mezcla de THF (10,0 ml, 123 mmol) y DMF
(20,0 ml, 258 mmol). La mezcla formada se agité durante 15 min y se afadi6 gota a gota clorometil metil éter (3,66 ml,
48,2 mmol). La mezcla anterior se agité durante 6 h (controlado por CLEM), se vertié en agua y se extrajo con EtOAc.
Los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. Se
purificd en una columna sobre 40 g de silice eluyendo con EtOAc al 10-40 % en heptano para dar 6,33 g de
2-cloro-5-(metoximetoxi)piridina.

Etapa 2: 2-Cloro-5-(metoximetoxi)isonicotinaldehido

Se afiadi6 gota a gota terc-buitillitio en pentano (1,7 M, 19,0 ml) a una solucién de 2-cloro-5-(metoximetoxi)piridina
(4,880 g, 28,11 mmol) en 100 ml de éter etilico a -76 °C. Aparecio algo de precipitado. La mezcla se mantuvo a -76 °C
durante 20 min, después se afiadié gota a gota DMF (2,938 ml, 37,95 mmol). La mezcla se agité durante 10 min a
-76 °C y después se dejo calentar a 0 °C durante un periodo de 1 h. Se afiadié NH4Cl ac. al 10 % y la mezcla se extrajo
con EtOAc. La solucién organica se lavé con agua y salmuera y se seco sobre Na;SO,. Después de la concentracion
al vacio, el rendimiento del 2-cloro-5-(metoximetoxi)isonicotinaldehido en bruto fue de 5,49 g. EM: 202,0, 172,0. Y se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: 2-cloro-4-(1H-imidazol-2-il)-5-(metoximetoxi)piridina

Se disolvié 2-cloro-5-(metoximetoxi)isonicotinaldehido (5,20 g, 25,87 mmol) en bruto, en 60 ml de metanol y se mezclo
con etanodial acuoso al 40 % (16,31 g, 112,4 mmol) y amoniaco acuoso (19,15 g, 337,3 mmol). La mezcla se agitd
durante 3 h, se concentro al vacio y se acidificé a pH <1 con 60 ml de HCl ac. 1 N. La solucién acuosa se extrajo con
EtOAc (3x30 ml). Los extractos organicos se desecharon mientras que la fase acuosa se basific6 mediante la adicion
de NaHCOs; sat. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x30 ml), los extractos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, se secaron y se concentraron al vacio. El residuo (4,185 g en bruto) se purificé en una columna sobre 40 g
de silice eluyendo con EtOAc al 60-70 % en heptano. Rendimiento 2,06 g (33 %). EM(IEN+): 208 (pérdida de HOMe).
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 10,56 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 5,43 (s, 2H), 3,54 (d, J
= 14,0, 3H).
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Etapa 4: 6-Cloro-4-(1H-imidazol-2-il)piridin-3-ol

Se afiadié gota a gota cloruro de hidrogeno en dioxano (4 M, 40 ml) a una solucién de 2,06 g (8,60 mmol) de 2-cloro-
4-(1H-imidazol-2-il)-5-(metoximetoxi)piridina en DCM (40 ml, 600 mmol). La suspension se agitd durante 2 h y se filtro.
El sdlido se lavo con DCM, éter y se secd al vacio. Rendlmlento de diclorhidrato de
6-cloro-4-(1H-imidazol-2-il)piridin-3-ol fue de 2,31 g (100 %). EM(IEN+): 196,2. RMN "H (400 MHz, DMSO0) & 13,20 (s,
1H), 8,14 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,42 (s, 2H).

Etapa 5:

Una mezcla de 2,30g (8,55 mmol) de diclorhidrato de 6-cloro-4-(1H-imidazol-2-il)piridin-3-ol, 1,2-dibromoetano
(1,842 ml, 21,37 mmol) y carbonato de cesio (19,46 g, 59,74 mmol) en 120 ml de DMF se calenté durante 3ha90°C.
La mezcla se filtré y se concentrd a alto vacio para dar 17. Peso 1,88 g (99 %) EM(IEN+): 222,2. RMN "H (400 MHz,
CDCl3) 6 8,37 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,24 (d, J = 1,0, 1H), 7,10 (d, J = 0,9, 1H), 4,51-4,45 (m, 4H).

Ejemplo 18: 10-cloro-2,3-diyodo-5,6-dihidroimidazo[1,2-d]pirido[4,3-f][1,4]oxazepina 18 (compuesto de referencia)

Se afiadié NIS (5,771 g, 25,65 mmol) a 1,89 g (8,55 mmol) de 17 en DMF (28 ml, 360 mmol) y la mezcla se calent6 a
80 °C durante 48 h. Se recogi6é un preC|p|tado se lavo con DMF y éter etilico y se secé al aire y después a alto vacio.
Peso 2,85 g (70 %). EM:473,9. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 8,33 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 4,53 - 4,46 (m, 2H), 4,45 - 4,38
(m, 2H).

Ejemplo 19: 10-cloro-2-yodo-5,6-dihidroimidazo[1,2-d]pirido[4,3-f][1,4]Joxazepina 19 (compuesto de referencia)

Se afadio gota a gota cloruro de isopropilmagnesio en THF (2,0 M, 3,311 ml) a una solucién de 18 (2,850 g,
6,020 mmol) en 110 ml de THF at -10 °C. La mezcla se dej6 calentar a 10 °C en 45 min y después se mezclé con
250 ml de NH4Cl al 10 % frio. La fase organlca se lavo con salmuera y se seco sobre Na,SO4. La concentracion al
vacio produjo 2,06 g (98,5 %). EM: 348,0. RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,33 (d, J = 10,1, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,18 (s, 1H),
4,46 (c, J = 5,8, 4H).

Ejemplo 20: 10-Cloro-5,6-dihidroimidazo[1,2-d]pirido[4,3-f][1,4]oxazepin-2-carboxamida 20 (compuesto de referencia)

Una mezcla de 19 (2056 mg, 5,916 mmol), cloruro de (trifenilfosfina)paladio (ll) (0,00210 mg, 0,300 mmol) y
hexametildisilazano (7,488 ml, 35,50 mmol) en 60 ml de DMF se someti6 a carbonilacién a 1 atm con un globo de CO.
La mezcla de reaccién se calenté a 70 °C durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio, el residuo se repartio entre
EtOAc y carbonato sddico acuoso 1 M. Los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se concentraron al vacio y se purifico en una columna sobre 12 g de silice eluyendo con MeOH al
0-5 % en DCM para dar 1300 mg (83 %). EM(IEN+): 265,0. RMN "H (500 MHz, DMSO) & 8,37 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,56 (s,4H).

Ejemplo 21: 10-Cloro-N-((dimetilamino)metileno)-5,6-dihidroimidazo[1,2-d]pirido-[4,3-f][1,4]oxazepin-2- carboxamida
21 (compuesto de referencia)

Una mezcla de 20 (1,290 g, 4,875 mmol) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (3,238 ml, 24,37 mmol) en 70 ml de
tolueno se calento a reflujo durante 1 h. Después de la refrigeracion, se recogio el producto precipitado de la mezcla de
reaccion, se lavo con éter etilico y se seco al aire. Peso 0,705 g (85 %). EM(IEN+): 320,1

Ejemplo 22: 10-cloro-2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5,6-dihidroimidazo[1,2-d]-pirido[4,3-f][1,4]oxazepina 22
(compuesto de referencia)

Una mezcla de 660 mg (2,06 mmol) de 21 y clorhidrato de isopropilhidrazina (0,332 g, 3,00 mmol) en 44 ml de acido
acético se calentd a 85 °C durante 3 h. La mezcla se enfrio, se filtré y se mezcld con 15 ml de agua. Un precipitado se
retird por filtracion, se lavé con agua y se seco a alto vacio. El solido anterior se trituré con 10 ml de EtOAc, se retird por
filtracion, se lavo con EtOAc, éter etilico y se secd al aire. Rendimiento 0,710 g. EM: 331,2. RMN 'H (500 MHz, DMSO)
0 8,26 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 5,76 (dt, J = 13,1,6,6, 1H), 4,62 (c, J = 5,6, 4H), 1,50 (d, J = 6,6,
6H).

Ejemplo 23: 4-hidroxi-3-(1H-imidazol-2-il)benzoato de metilo 23 (compuesto de referencia)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22, se acopld 3-formil-4-hidroxibenzoato de metilo con etanal y amoniaco dar
el 23. Rendimiento del 78 %. EM(IEN+): 219,1

Ejemplo 24: 5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-carboxilato de metilo 24 (compuesto de referencia)
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17, se hizo reaccionar el 23 con 1,2-dibromoetano para dar 24. Rendimiento
del 76 %. EM(IEN+): 245,0. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 9,21 (d, J = 2,2, 1H), 7,91 (dd, J = 8,6, 2,2, 1H), 7,20 (t, J =
4.8, 1H), 7,05 (d, Jd = 8,6, 1H), 7,00 (d, J = 0,8, 1H), 4,53 - 4,48 (m, 2H), 4,43 - 4,39 (m, 2H), 3,91 (d, J = 5,9, 3H).

Ejemplo 25: 2,3-diyodo-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-carboxilato de metilo 25 (compuesto de
referencia)

Una mezcla de 24 (2670 mg, 9,29 mmol) y NIS (5230 mg, 23,2 mmol) en 100 ml de DMF se calent6 a 80 °C durante
3 h. La mezcla se mezclé 300 ml de agua y se extrajo 3x120 ml de DCM. Los extractos organicos combinados se
lavaron con bicarbonato sodico ac. al 5 %, 2x50 ml de tiosulfato sédico ac. al 10 %, agua y salmuera, se secaron sobre
MgSO, y se concentraron al vacio hasta un volumen pequefo. El precipitado se filtro, se lavé con DCM y se seco al
vacio. Rendimiento 3,86 g (84 %). EM 497,0. RMN "H (500 MHz, CDCls) 5 9,12 (d, J = 2,0, 1H), 7,93 (dd, J = 8,6, 2,1,
1H), 7,05 (d, J = 8,6, 1H), 4,55-4,46 (m, 2H), 4,38 (dd, J = 5,0, 2,9, 2H), 3,92 (s, 3H).

Ejemplo 26: 2-yodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-carboxilato de metilo 26 (compuesto de
referencia)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 19, se convirtio 25 en 26. Rendimiento del 95 %. EM(IEN+): 370,9. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 9,15 (d, J = 2,1, 1H), 7,92 (dd, J = 8,6, 2,2, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,04 (t, J = 7,9, 1H), 4,48 (dd, J = 9,5,
5,5, 2H), 4,40 (dd, J = 9,4, 5,5, 2H), 3,92 (s, 3H).

Ejemplo 27: 2-ciano-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-carboxilato de metilo 27 (compuesto de
referencia)

Se mezclaron 2-yodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-carboxilato (370,1 mg, 1,0 mmol) y cianuro
de cobre (268,6 mg, 3,000 mmol) en 8 ml de DMF. La reaccion se sometié a microondas a 200 vatios, 150 °C, durante
40 min. La mezcla de reaccion se repartié entre 25 ml de amoniaco al 5 % en agua y 25 ml de EtOAc. La fase acuosa
se extrajo adicionalmente con 3x20 ml de EtOAc, los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera y se
secaron sobre MgSO, para producir 225 mg de 27. Rendimiento del 81 %. (EM: 270,0).

Ejemplo 28: 2-carbamoil-5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-carboxilato de metilo 28 (compuesto de
referencia)

Se disolvié 27 (220 mg, 0,82 mmol) en 4,0 ml de DMSO y se traté con una solucién de carbonato potasico (136 mg,
0,980 mmol) en agua (1,60 ml, 88,8 mmol). Después de la refrigeracion a 0 °C, se afiadi6é lentamente peroxido de
hidrégeno (0,751 ml, 9,80 mmol). La mezcla se agité a TA durante 2 h. La mezcla se diluyé con 20 ml de agua y se
extrajo con EtOAc (3x20 ml). Los extractos organicos se lavaron con tiosulfato sédico al 5 %, NaHCO3 sat. y salmuera,
se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron para dar 180 mg (77 %) de 28 en bruto. EM(IEN+): 288,0.

Ejemplo 29: 2-((dimetilamino)metilenocarbamoil)-5,6-dihidrobenzo[f]-imidazo[1,2-d][1,4]ox-azepin-10- carboxilato de
metilo 29 (compuesto de referencia)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 21, se convirtio el 28 en el 29. Rendimiento del 82 %. EM(IEN+): 343,1
Ejemplo 30: 2-(1-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo-[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10- carboxilato de
metilo 30 (compuesto de referencia)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22, se acopld el 29 con clorhidrato de 2-clorofenilhidrazina para dar 30.
Rendimiento del 59 %. EM(IEN+): 422,1

Ejemplo 31: acido 2-(1-(2-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo-[1,2-d][1,4]oxazepin-10-
carboxilico 31 (compuesto de referencia)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12, se hidroliz6 el 30 para dar el 31. Rendimiento del 75 %. EM(IEN+): 408,1
Ejemplo 33: 9-Bromo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-2-carbaldehido 33 (compuesto de referencia)

Se afadi6 gota a gota bromuro de etiimagnesio en éter etilico (3,0 M, 3,472ml) a una solucion de
9-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (1173 mg, 3,000 mmol) en 20 ml de THF a-30 °C. La
mezcla se agit6 a esta temperatura durante 20 min y se dejé calentar a 15 °C. La mezcla se enfri6 a -25 °C de nuevo y
se afadié DMF (929,2 ml, 12,00 mmol). La mezcla se dejé durante 18 h. La mezcla se inactivd con NH4Cl ac. sat. y se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron al vacio. Rendimiento del 0,92 g. EM: 293,1

Ejemplo 34: 9-Bromo-2-(4-metil-1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d]-[1,4]oxazepina 34 (compuesto de
referencia)
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Se afiadié amoniaco en agua (16,0 M, 0,819 ml) a una solucién de 33 (640 mg, 2,2 mmol) y piruvaldehido (0,787 g,
4,37 mmol) en metanol (17 ml, 420 mmol) y THF (6 ml, 70 mmol). Después de 1 h, se afiadieron de nuevo la misma
cantidad de piruvaldehido y amoniaco 16,0 M en agua. La mezcla se agit6 durante 2 h, se concentré al vacio y el
residuo se repartid entre EtOAc y agua. El extracto organico se lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se
concentro. El residuo se purificé en una columna sobre 4 g de silice usando un gradiente de EtOAc en DCM. Peso
0,417 g. EM: 344.,9.

Ejemplo 35: 9-Bromo-2-(1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4Joxazepina 35 (compuesto de
referencia)

Se arfiadieron etanodial (0,689 ml, 6,01 mmol) y amoniaco 16,0 M en agua (1,50 ml) al 33 (550 mg, 1,5 mmol) en
metanol (30,0 ml, 742 mmol). Después de 1 h, se afiadioé una cantidad adicional de etanodial y amoniaco y la mezcla
se agitd durante 4 h. Después, la mezcla se concentré al vacio y se repartié entre HCI 0,5 N y EtOAc. El extracto
organico se desecho, el extracto acuoso acido se basificd mediante la adicion cuidadosa de NaHCO3 sat. La mezcla se
extrajo con EtOAc, los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo
se trituré con DCM para producir un precipitado que se recogio, se lavé con DCM frio y se secé para el 35. EM: (ESI+)
=331,2

Ejemplo 36: 9-Bromo-2-(1-isopropil-1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzol[flimidazo-[1,2-d][1,4]oxazepina 36 (compuesto
de referencia)

A una solucion de 35 (0,237 g, 0,716 mmol) y carbonato de cesio (0,280 g, 0,859 mmol) en DMF (4,74 ml, 61,2 mmol)
se afadié yoduro de isopropilo (0,0859 ml, 0,859 mmol). La reaccién se agitdé 18 h a 50 °C. La reaccién se detuvo con
agua, después se extrajo EtOAc 2x. El producto en bruto se purificd para dar el 36. EM: (ESI+) = 373,1

Ejemplo 37: 3-hidroxi-4-(1H-imidazol-2-il)benzoato de metilo 37 (compuesto de referencia)

Se suspendid acido 4-formil-3-hidroxibenzoico (5 g, 30 mmol) en metanol (70 ml) y se tratd gota a gota con cloruro de
tionilo (3,29 ml 45 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante una noche. Se concentrd a sequedad, y se afiadieron
50 ml de tolueno y se concentrd de nuevo. El residuo se recristalizd en EtOAc-hexano. Se obtuvieron un total de 4,8 g
(85 %) de 4-formil-3-hidroxibenzoato de metilo.

Una mezcla de 4-formil-3-hidroxibenzoato de metilo (4,8 g, 27 mmol), una solucién acuosa al 40 % de etanodial
(11,6 g, 79,93 mmol) y amoniaco acuoso al 50 % (6,8 g, 399 mmol) en metanol (50 ml) se agitdé durante 2 h o mas
hasta que se realizo la reaccion. El disolvente se retiré por evaporacion rotatoria, y el residuo se repartié entre EtOAc y
agua. La mezcla se filtré para retirar los precipitados. El pH se ajusté a 5-6 mediante la adicion cuidadosa de HCI 1 N.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc tres veces. La fase organica combinada se lavo con agua y salmuera y se seco
sobre MgSO.. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida para producir el 37 en forma de un sélido de color
amarillo (4 g, 71 %)

Ejemplo 38: 5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-carboxilato de metilo 38 (compuesto de referencia)

Una mezcla de 37 (2,2 g, 10 mmol), 1,2-dibromoetano (3,12 ml, 36 mmol) y carbonato de cesio (13,14 g, 40 mmol) en
DMF (100 ml) se calent6 a 90 °C durante 12 h. La mezcla se filtro, el licor madre se concentré al vacio y el residuo se
repartid entre agua y EtOAc. La suspension se filtrd y el solido fue un subproducto puro. La fase organica se lavd con
agua y salmuera y se seco sobre MgSQO, y se concentro para dar el 38 en bruto (2 g, 80 %).

Ejemplo 38a: 10-Bromo-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina 38a (compuesto de referencia)

A una solucién de 10-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (9 g, 20 mmol) en THF (40 ml) se
le afadié bromuro de etilmagnesio en éter etilico (22 ml) a -20 °C. La mezcla se dejo calentar a TAy en 1,5h la
finalizacion se mostré por CLEM. La mezcla de reaccion se vertié en NH4Cl al 10 % y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavo con salmuera, se secé con MgSO, y se concentré. El extracto en bruto se purificé por cromatografia
Isco para producir el 38a. CL/EM (ESI+): m/z 265 (M+H).

Ejemplo 38b:10-(2-fluoropiridin-3-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina 38b (compuesto de referencia)

Al 38a (140 mg, 0,53 mmol) en DMF (20 ml) y agua (2 ml) se le afadieron acido 2-fluoropiridin-3-borénico (89 mg,
0,632 m ml), acetato potasico (207 mg, 2,11 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (30 mg, 0,0264 mmol). La mezcla
de reaccién se desgasificd durante 5 min, y se calenté a 100 °C durante una noche. La CLEM mostro el pico de
producto deseado. La reaccion se dejo6 enfriar a TA, se diluyd con EtOAc, y se filtr6 a través de un lecho fino de Celite®.
El filtrado se lavé con agua seguido de salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentré. El residuo en bruto se purificd
por HPLC prep. para proporcionar el 38b. CL/EM (ESI+): m/z 282 (M+H)

Ejemplo 38c: 3-(5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-il)piridin-2(1H)-ona 38c (compuesto de referencia)
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A una solucion de 38b (100 mg, 0,4 mmol) en DME (4 ml) se le afiadié HCI acuoso al 10 % (4 ml). La reaccion se dejo
en agitacion y se calenté a 80 °C durante una noche. La reaccién se dejo enfriar a TA y se concentrd a presion
reducida. El extracto en bruto se purificd por HPLC prep. para proporcionar el 38c. CL/EM (ESI+): m/z 280 (M+H). RMN
'H (500 MHz, DMSO) & 11,73 (s, 1H), 8,71 (d, J = 2,3, 1H), 7,72-7,50 (m, 1H), 7,47-7,21 (m, 1H), 7,15-6,86 (m, 2H),
6,29 (t, J = 6,6, 1H), 4,44 (d, J = 6,1,4H).

Ejemplo 38d:4-(5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-il)piridin-2(1H)-ona 38d (compuesto de referencia)

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 38a-c, se prepar6 el 38d. CL/EM (ESI+): m/z 280 (M+H). RMN 'H
(500 MHz, DMSO) & 8,70 (d, J = 2,5, 1H), 7,59 (dd, J = 8,5, 2,5, 1H), 7,45 (d, J = 6,8, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,09 (dd, J =
16,9, 4,7, 2H), 6,57 - 6,36 (m, 2H), 4,47 (dd, J = 11,6, 5,6, 4H).

Ejemplo 38e: 5-(5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-il)piridin-2(1H)-ona 38e (compuesto de referencia)

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 38a-c,se prepar6 el 38e. CL/EM (ESI+): m/z 280 (M+H). RMN 'H
(500 MHz, DMSO) & 8,48 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,83 (d, J = 10,8, 1H), 7,77 (d, J =8,7, 1H), 7,21 (d, J = 8,7,
2H), 6,46 (d, J = 9,8, 1H), 4,65 (dd, J = 24,3, 4,8, 4H).

Ejemplo 39: 2,3-diyodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-carboxilato de metilo 39 (compuesto de
referencia)

Una mezcla de 38 (2 g, 8 mmol) y NIS (9,2 g, 41 mmol) en DMF se calenté a 80 °C durante una noche. La mezcla se
diluyé con EtOAc y agua. La suspension espesa se filtré a través de un filtro de vidrio. El sélido se lavd con EtOAc,
después se diluyé adicionalmente con THF y se secd sobre MgSO4. La CLEM indicé que esta soluciéon contenia
producto puro. La solucién de color pardo se lavo con tiosulfato sodico al 10 %, agua, salmuera, se seco sobre MgSO4
y se concentré hasta un volumen pequefio. El precipitado se filtré y se seco para dar el 39 (3,4 g, rendimiento del
81 %).

Ejemplo 40: 2-yodo-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-carboxilato de metilo 40 (compuesto de
referencia)

Se afadio gota a gota bromuro de etilmagnesio fresco en éter etilico (3,0 M 1,1 ml) a una suspension del 39 (1,1 g,
2,2 mmol) en THF a -15°C. La mezcla se agit6 y se controlé usando CL/EM. Después de 1 h, no habia restos del
material de partida y la reaccion se vertié en NH4Cl sat. y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre MgSOj4 y se concentraron. Al final de este proceso, se obtuvieron 0,7 g (80 %) del
40.

Ejemplo 41: 2-ciano-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-carboxilato de metilo 41 (compuesto de
referencia)

Se mezclaron el 40 (740, 2,3 mmol) y cianuro de cobre (537 mg, 6,9 mmol) en DMF (8 ml). La reaccion se someti6 a
microondas a 200 vatios, 150 °C durante 40 min. La mezcla de reaccion se repartié entre amoniaco al 15 % en agua y
EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc tres veces, los extractos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera y se secaron sobre MgSO, para producir 0,46 g (rendimiento del 74 %) del 41.

Ejemplo 42: 2-carbamoil-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-carboxilato de metilo 42 (compuesto de
referencia)

Se agité el 41 (0,46 g, 1,7 mmol) agité con carbonato potasico (469 mg, 3,4mmmol), agua (1,2 ml) y peroxido de
hidrégeno (408 mg, 6 mmol) en DMSO (7 ml) durante 4 h. La mezcla se diluyé con 70 ml de agua y se extrajo con
EtOAc. La solucion de EtOAc se lavd con agua, Na;S;03 al 5 %, agua y salmuera, se secd sobre MgSQO, y se
concentré al vacio para dar el 42 (0,37 g).

Ejemplo 43: 9-bromo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-2-carboxamida 43 (compuesto de referencia)
Etapa 1: 5-bromo-2-(1H-imidazol-2-il)fenol

Se agitaron 4-bromo-2-hidroxibenzaldehido (1,0 g, 5 mmol), una solucién acuosa al 40 % de etanodial (3,6 g,
24,87 mmol) y amoniaco acuoso al 50 % (2,5 g) en metanol (20 ml) se agit6é durante 2 h o mas hasta que la reaccion se
realizé. El disolvente se concentré por evaporacion rotatoria y el residuo se repartio entre EtOAc y agua. La mezcla se
filtrd para retirar el precipitado. El pH se ajusté a 5-6 mediante la adicion cuidadosa de HCI 1 N. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc tres veces. La fase organica combinada se lavé con agua y salmuera y se seco sobre MgSO.. Se
purificd por cromatografia ISCO (EtOAc al 30 %/DCM) y produjo 5-bromo-2-(1H-imidazol-2-il)fenol en forma de un
sélido de color amarillo 0,9 g.

Etapa 2: 9-bromo-5,6-dihidrobenzo][flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina
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Una mezcla de 5-bromo-2-(1H-imidazol-2-il)fenol (0,9 g, 4 mmol), 1,2-dibromoetano (1,3 ml, 15 mmol) y carbonato de
cesio (4,9 g, 15 mmol) en DMF (20 ml) se calenté a 90 °C durante 12 h. La mezcla se repartio entre agua y EtOAc. La
fase organica se lavdo con agua y salmuera y se secd sobre MgSO, y se concentr6 para dar 9-
bromo-5,6-dihidrobenzo[f]-imidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (0,8 g).

Etapa 3: 9-bromo-2,3-diyodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina

Una mezcla de 9-bromo-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (0,8 g, 3 mmol) y NIS (1,87 g, 8,3 mmol) en
DMF se agitdé a TA durante 48 h. La mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd con bicarbonato sdédico al 5 %, tiosulfato
saédico al 10 %, agua y salmuera y la fase organica se secé sobre MgSQO, y se concentrd hasta un residuo sdlido. Se
purifico por cromatografia ISCO (EtOAC al 30 %/Heptano) y produjo 9-bromo-2,3-
diyodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2- d]-[1,4]oxazepina 1,2 g.

Etapa 4: 9-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina

Una solucién 3,0 M de bromuro de etiimagnesio en éter etilico (1,1 ml) se afiadié gota a gota a una suspension de
9-bromo-2,3-diyodo-5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (1,1 g, 2,2 mmol) en THF a -15 °C. La mezcla se
agito, seguida de CL/EM. Después de 1 h, no dejé material de partida y la reaccion se vertiéo en NH4Cl sat. y se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El
residuo  en bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrdpida para  proporcionar
9-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]Joxazepina en forma de un sdlido de color blanco (0,7 g).

Etapa 5:

Se mezclaron 9-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (1,5g, 3,8 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (142 mg, 0,202 mmol), DMF (45 ml) y hexametildisilazano (4,34 ml, 20,6 mmol). La
solucién entera se purgd con un globo de CO y se cerré6 herméticamente con el globo de CO unido. El matraz de
reaccion se calentd a 70 °C durante 2 h. La CL/EM indicé la conversion definitiva. Se enfrio a TAy se vertio en HCI 1 N
(30 ml). Se agit6 durante 5 min y se neutralizé con una sol. ac. sat. de NaHCOs. Se extrajo tres veces con EtOAc, se
seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd al vacio. Se triturd con IPA y los sélidos se recogieron después de la
filtracion y se lavaron con EtOA. Esto proporcion6 734 mg (rendimiento del 62 %) del 43 en forma de un solido de color
castafio. CL/EM (ESI+): m/z 310 (M+H). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,36 (d, J = 8,5, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,24 (dd, J =
7,2,4,2, 1H), 7,09-6,99 (m, 1H), 4,51 - 4,36 (m, 4H).

Ejemplo 44: 9-bromo-N-formil-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-2-carboxamida 44 (compuesto de
referencia)

Se calent6 9-bromo-2-yodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (10 g, 25,6 mmol) en formamida (200 ml)
con Pd(dppf)Cl. (0,94 g, 1,28 mmol) y DMAP (3,13 g, 25,6 mmol) en un globo de CO a 70 °C durante 2,5 h. La mezcla
se enfrid a TA, se diluyé con EtOAc y se filtro. El precipitado resultante se secé para obtener 44 (6,7 g, 78 %). RMN 'H
(DMSO-ds, 400 MHz): & 11,10 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 9,21 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H),
7,34-7,28 (m, 2H), 4,53-4,50 (m, 4H). CL-EM: (ESI, m/z) = 336 [M+H]"

Ejemplo 46: [1-dimetilamino-et-(E)-ilideno]-amida del acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-
diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico 46 (compuesto de referencia)

A una solucion del 51 (0,280 g, 0,000909 mol) en tolueno (5 ml) se le afiadié dimetilacetamida-dimetilacetal (0,405 ml,
0,00273 mol) . La solucion se agitd a 95 °C durante 4 h. El tolueno se retird al vacio para dar el 46. EM(IEN+)
377,1/379,1.

Ejemplo  47: éster  terc-butilico del acido  [5-(8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen
-2-il)-1-isopropil-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-carbamico 47 (compuesto de referencia)

Etapa 1: éster metilico del acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico

Se afiadieron secuencialmente 8-bromo-2-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azuleno (6,000 g, 0,01534 mol)
seguido de acetato de paladio (0,1722 g, 0,0007672 mol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,8879 g,
0,001534 mol) a un matraz rellenado con nitrégeno seco. Se afiadieron TEA desgasificada (180 ml, 1,3 mol) y metanol
(60 ml) y la mezcla de reaccion se purgd vigorosamente con un globo de mondxido de carbono durante
aproximadamente 3 min. Se fijaron dos globos de mondéxido de carbono al matraz y la reaccién se calent6 a 50 °C
durante 3 h. La reaccion se purgd con nitrégeno, se concentrd al vacio y se cargé seca sobre gel de silice. EL extracto
en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 40-100 % en hexanos seguido de MeOH al 5-15 % en
DCM) para dar éster metilico del acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazulen-2-carboxilico (4,242 g)
en forma de un sélido de color pardo claro. EM(IEN+) 323,0/325,0

Etapa 2: acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico
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A una solucidon de éster metilico del acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico
(1,000 g, 0,003095 mol) en THF (7,50 ml) y agua (4,5 ml) se anadié hidroxido de litio (0,2964 g, 0,01238 mol). La
reaccion se agitd a 45 °C durante 2 h. La mezcla se acidifico a pH=1 con HCI 2 N. El precipitado resultante se filtro y se
aclaré con agua fria agua para obtener acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico
(860 mg) en forma de un solido de color blanquecino. EM(IEN+) 309,0/311,0

Como alternativa, a una solucién de 8-bromo-2-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-enzo[e]azuleno (10 g, 25,6 mmol)
en THF (120 ml) a -78 °C se le afiadié nBuLi (19,2 ml, 1,6 M en hexanos, 30,7 mmol) una velocidad tal que la Tmax <
-73 °C. Durante la adicion se decolora el color purpura y se forma un precipitado de color castafio. La mezcla de
reaccion se agito a -78 °C durante 20 min. Se burbujed el CO, generado a partir del hielo seco y se paso sobre silice
seca a través de la reaccion durante 30 min. La temperatura subié a -55 °C antes de caer de nuevo a -78 °C. Se forméd
rapidamente un precipitado espeso durante la adicion de CO». La reaccion se agité a -78 °C durante 1 h. La reaccion
se detuvo vertiéndola en 20 ml de agua (ATENCION:efervescencia). La mezcla se dej6 calentar a TA. El pH de la
mezcla se ajustd a ~pH 8 mediante la adiciéon de NaHCO3; acuoso saturado y la fase acuosa se lavo con EtOAc. La
fraccion acuosa se recogio y el pH se ajustd a ~pH 4 mediante la adicion de AcOH. El precipitado formado se recogio
por filtracion, se lavo con agua y se seco al vacio para dar acido
8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico en forma de un sdlido de color beis (4,38 g, 55 %).
RMN 'H (400 MHz, d-DMSO) 5,31 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,98 (1H, s), 7,32 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,27 (1H, d, J =
2,2 Hz), 4,51-4,47 (4H, m). CLEM: T, = 3,67 min, M+H" = 309/311 (40 %), M+Na" = 323/325 (100 %). La RMN 'H
mostré que el producto contenia ~5 % de acido 8-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-l,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico.

Etapa 3: éster terc-butilico del acido {[(E)-8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carbonilimino]
-metiltiometil}-carbamico

A una solucién de acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico (0,839 g, 0,00271 mol) y
cloruro de oxalilo (2 M en DCM, 1,36 ml, 0,002714 mol), en DCM (16,70 ml) en atmdsfera de nitrogeno se le afiadio 1
gota de DMF. La solucion se agitdé a TA durante 2 h. La reaccion se concentré al vacio y el cloruro de acido se disolvié
de nuevo en DCM (9,0ml). La solucion se afadi6 gota a gota a wuna solucion de
N-terc-butoxicarbonil-S-metilpseudotiourea (0,5164 g, 0,002714 mol) y TEA (1,173 ml, 0,008414 mol) en DCM
(9,0 ml). La reaccion se agité a TA durante 1,5 h. Se afiadieron DCM y agua y la mezcla se extrajo 3x con DCM.
Después, se afnadid carbonato sédico saturado y la mezcla se extrajo con cloroformo. Las fases organicas se
combinaron y se concentraron. El producto se disolvié de nuevo en DCM y metanol y se filtré. El filtrado se recogid, se
concentro y se cargd seco sobre gel de silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-15 % en DCM)
para dar éster terc-butilico del acido {[(E)-8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2- carbonilimino]
-metiltiometil}-carbamico (658 mg) en forma de un sdlido de color blanquecino. EM(IEN+) 481,0/483,0

Etapa 4:

A una solucion de  éster terc-butilico  del acido  {[(E)-8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza
-benzo[e]azulen-2-carbonilimino]-metiltiometil}-carbamico (0,658 g, 0,00137 mol) en DMF (7,50 ml) se le ahadid
N,N,-diisopropiletilamina  (0,9524 ml, 0,005468 mol), después clorhidrato de isopropilhidrazina (0,2267 g,
0,002050 mol). La reaccion se agité a TA durante 4 h. Se afiadieron agua y DCM y la mezcla se extrajo 3x con DCM.
Las fases organicas se combinaron, se secaron con MgSO, y se concentraron. El extracto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-10 % en DCM) para dar el 47 (642 mg) en forma de un sélido de color amarillo
claro pegajoso. El material se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM(IEN+) 489,1/491,1

Ejemplo 48: 8-Bromo-2-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azu- lene 48
(compuesto de referencia)

A una solucion del 46 (0,340 g, 0,000901 mol) en acido acético (3,0 ml, 0,053 mol) se le afadié clorhidrato de
isopropilhidrazina (0,1196 g, 0,001082 mol) . La reaccién se calentd a 95 °C durante 3 h. El acido acético se retiro al
vacio y el producto se cargé en forma de un solido sobre silice y se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH al
0-10 % en DCM) para dar el 48 (293 mg) en forma de un sdlido de color naranja. EM(IEN+) 388,1/390,1

Como alternativa, se prepar6 el 48 en el cual se calentd6 a reflujo una mezcla de clorhidrato de
4-bromo-2-fluoro-benzamidina (5,67 g, 22,3 mmol), hidrogenocarbonato de potasio (8,95 g, 89,4 mmol), THF (45 ml)y
agua (10 ml) y una solucién del 91 (5,5 g, 22,3 mmol) en THF (15 ml) afiadido gota a gota. La mezcla de reaccion se
calento a reflujo durante 18 h, antes de retirar el disolvente volatil al vacio. La suspension resultante se filtré y el
residuo se tritur6 en éter dietilico caliente para dar 5-[2-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-1-
isopropil-3-metil-1H-[1,2,4]triazol en forma de un solido de color blanquecino (6,4 g, 79 %). RMN 'H 400 MHz
(DMSO-dg) &: 7,97 (1 H, t, J = 8,30 Hz), 7,81 (1 H, s), 7,76 (1 H, dd, J = 10,68, 1,92 Hz), 7,58 (1 H, dd, J = 8,42,
1,93 Hz), 5,79 (1 H,a, m), 2,26 (3H, s), 1,44 (6 H, d, J = 6,60 Hz).

Una suspension de 5-[2-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-1-isopropil-3-metil-1H-[1,2,4]triazol (2,9 g,

7,96 mmol) en tolueno (50 ml) se tratd con carbonato de etileno (25 ml) y se calento a reflujo durante 5 h. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyé con DCM y se pas6 a través de una capa de silice eluyendo con DCM, después metanol al
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20 % en DCM. Las fracciones metandlicas se combinaron y se concentraron al vacio para dar un solido de color
castafio palido. El sodlido se ftritur6 en éter dietilico para dar 2-[2-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-4-(2-
isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-imidazol-1-il]-etanol en forma de un sdlido de color blanco (2,3 g, 71 %). CLEM:

.= 2,85 min, [M+H]'= 408/410. RMN "H 400 MHz (CDCl3) 5: 8,16 (1 H, s), 7,67-7,20 (3 H, m), 5,83 (1 H, m), 4,05 (2 H,
t,J =5,10Hz), 3,92 (2 H, t, J = 5,10 Hz), 2,44 (3 H, s), 1,50 (6 H, d, J = 6,65 Hz).

Una suspension de 2-[2-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-4-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-imidazol-1-il]-etanol (2,3 g,
5,6 mmol) en DMF (50 ml) se traté con hidruro sédico (dispersion al 60 %, 247 mg, 6,2 mmol) en porciones durante
5 min y la mezcla se agitdé a TA durante 1 h. La reaccién se detuvo por la adicion lenta de agua (200 ml). El precipitado
formado se retir6 por filtracion, se lavo con agua para dar el 48 en forma de un sélido de color blanco (1,64 g, 53 %).
CLEM : T, = 3,43 min, [M+H]" = 388/390. RMN "H 400 MHz (CDCl3) &: 8,37 (1 H, d, J = 8,61 Hz), 7,70 (1 H, s),
7,26-7,25 (2 H, m), 5,87-5,86 (1 H, m), 4,50-4,48 (2 H, m), 4,46-4,42 (2 H, m), 2,42 (3 H, s), 1,57 (6 H, d, J = 6,64 Hz)

Ejemplo 49: 9-Bromo-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno 49 (compuesto de referencia)
Etapa 1: 7-Bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[b]oxepin-5-ona

A una solucién agitada de 5-bromo-2’-hidroxiacetofenona (10 g, 46,5 mmol) en metil etil cetona (100 ml) se le afiadié
K>COs3 (13,5 g, 97,7 mmol) seguido de 1,2-dibromoetano (20 ml, 232,5 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a una
temperatura de reflujo suave durante 16 h, después se enfrié6 a TA. La mezcla de reaccion se filtré y después se
concentro al vacio. El residuo resultante se disolvié en éter dietilico/EtOAc (4:1, 500 ml) y el sélido precipitado se retird
por filtracion. El filtrado se lavé con NaOH 2 N (100 ml) y la porcién organica se seco sobre Na;SO, y se concentro al
vacio para dar 1-[5-bromo-2-(2-bromo-etoxi)-fenil]-etanona (8,07 g, 55 %) que se usd en la etapa posterior sin
purificacién adicional.

A una suspension de NaH (dispersién al 60 % en aceite mineral) (1,48 g, 37,1 mmol) en THF (50 ml) a TA se le afadio
[5- bromo-2-(2-bromo-etoxi)-fenil]-etanona (8,07 g, 25,1 mmol). La mezcla de reaccion se calentd lentamente a reflujo
y se dejo agitar durante 20 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se sometié a cromatografia ultrarrapida (SiO»,
4:1 de EtOAc/éter de petréleo) para dar 7-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[b]Joxepin-5-ona en forma de un aceite de color
amarillo (4,22 g, 70 %). RMN 'H (CDCls) & 2,15-2,29 (2H, m), 2,89 (2H, t, J = 7,0 Hz), 4,24 (2H, t, J = 6,6 Hz), 6,97 (1H,
d,J=8,8Hz), 7,50 (1H, dd, J = 2,6, 8,1 Hz), 7,87 (1H, d, J = 2,6 Hz).

Etapa 2: 7-Bromo-4-[1-dimetilamino-met-(E)-ilideno]-3,4-dihidro-2H-benzo[b]-oxepin-5-ona

Se calent6é 7-Bjbromo-3,4-dihidro-2H-benzo[bJoxepin-5-ona (10,0 g, 41,5 mmol) en dimetilformamida dimetilacetal
(100 ml) a 110 °C durante 18 h. La reaccion se dejé enfriar a TA y se afiadié ciclohexano (100 ml). El precipitado sélido
resultante se recogio por filtracion, se lavd con ciclohexano y después se secd al vacio a 40 °C para producir
7-bromo-4-[1-dimetilamino-met-(E)-ilideno]-3,4-dihidro-2H-benzo[b]-oxepin-5-ona en forma de cristales de color
amarillo (8,19 g, 67 %). RMN 'H & (ppm)(CDCls): 7,83 (1 H, d, J = 2,59 Hz), 7,74 (1 H, s), 7,46 (1 H, dd, J =
8,51,2,58 Hz), 6,88 (1 H, d, J = 8,52 Hz), 4,27-4,19 (2 H, m), 3,14 (6 H, s), 2,76-2,69 (2 H, m).

Etapa 3:

A una suspension de 8-bromo-4-[1-dimetilamino-met-(E)-ilideno]-3,4-dihidro-2H-benzo[b]-oxepin-5-ona (8,19 g,
27,7 mmol) en etanol (100 ml) se le afiadié n polvo diclorhidrato de hidrazina (5,81 g, 55,3 mmol) a TA y la mezcla se
agitoé durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrd a casi sequedad al vacio y se afadieron alcohol isopropilico
(200 ml) y agua (100 ml). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 3 h, después se dejo enfriar a TA. La
mezcla se concentro al vacio para retirar el disolvente volatil, después se diluyé hasta 400 ml con agua. El precipitado
solido resultante se recogio por filtracion, se lavé con agua y se secé al vacio a 40 °C para producir el 49 en forma de
un solido de color amarillo pélido (7,8 g, 106 %). RMN & (ppm)(CDCls): 8,27 (1 H, d, J = 2,45 Hz), 7,59 (1 H, s), 7,32 (1
H, dd, J = 8,64, 2,41 Hz), 6,94 (1 H, d, J = 8,64 Hz), 4,34-4,28 (2 H, m), 3,15-3,09 (2 H, m).

Ejemplo 50: 8-Bromo-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno 50 (compuesto de referencia)

Etapa 1: 8-Bromo-4-[1-dimetilamino-met-(E)-ilideno]-3,4-dihidro-2H-benzo[b]-oxepin-5-ona

Se calent6 8-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[bloxepin-5-ona (5,0 g, 20,7 mmol) en dimetilformamida dimetilacetal (15 ml)
a 110 °C durante 18 h. La reaccion se dejo enfriar a TA y se afiadio ciclohexano (20 ml). El sélido resultante precipitado
se recogid por filtracion, se lavd con ciclohexano y después se seco al vacio a 40°C para producir
8-bromo-4-[1-dimetilamino-met-(E)-ilideno]-3,4-dihidro-2H-benzo[b]-oxepin-5-ona en forma de cristales de color
amarillo (5,32 g, 86 %). RMN "H & (ppm)(CDCls): 7,73 (1 H, s), 7,61 (1 H, d, J = 8,29 Hz), 7,29 (1 H, dd, J = 8,29,
1,94 Hz), 7,18 (1 H, d, J = 1,91 Hz), 4,28-4,21 (2 H, m), 3,14 (6 H, s), 2,77-2,70 (2 H, m).

Etapa 2:
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A una suspension de 8-bromo-4-[1-dimetilamino-met-(E)-ilideno]-3,4-dihidro-2H-benzo-[bloxepin-5-ona (5,32 g,
17,9 mmol) en alcohol isopropilico (50 ml) se le afiadié en polvo diclorhidrato de hidrazina (3,77 g, 35,9 mmol) a TA,
después la mezcla se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 ml) y después se calent6 a
100 °C durante 2 h antes de enfriarse a TA. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para retirar el disolvente
volatil. La suspension resultante se filtrd y el filtrado se lavd con agua y se seco al vacio a 40 °C para producir el 50 en
forma de un solido de color amarillo palido (4,28 g, 90 %). RMN "H 8 (ppm)(DMSO-de): 8,07 (1 H, d, J = 8,52 Hz), 7,64
(1H,s),7,30-7,24 (1 H,m), 7,21 (1 H, d, J = 2,07 Hz), 4,24 (2 H, dd, J = 5,63, 4,50 Hz), 3,00 (2 H, t, J = 5,09 Hz).

Ejemplo 51: amida del acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico 51 (compuesto de
referencia)

A una solucion de acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico (8,27 g, 26,7 mmol),
EDCI (6,66 g, 34,8 mmol), HOBt (4,69 g, 34,8 mmol) y cloruro de amonio (4,29 g, 80,2 mmol) en DMF (80 ml) se le
afiadié TEA (7,49 ml, 53,5 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 45 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio y el residuo se trituré con agua (250 ml). El producto precipitado se recogié por flltraC|on y se seco al
vacio a 45 °C durante 16 h para dar el 51 en forma de un solido de color cuero (7,67 g, 93 %). RMN "H (400 MHz,
ds-DMSO) 6,40 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,80 (1H, s), 7,42 (1H, sa) 7,32 (1H,dd, J = 87 2,0 Hz), 7,27 (1H, d, J = 2,1 Hz),
7,15 (1H, s a), 4,50-4,46 (4H, m). CLEM: T,= 3,07 min, M+H* = 308/310. La RMN 'H mostré que el producto contenia
amida del acido 8-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diazabenzo[e]azulen-2-carboxilico al 5 %.

Como alternativa, una solucion de 8-bromo-2-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[elazuleno (10,00 g,
0,02558 mol) en DMF (250 ml) se desgasificod vigorosamente con N.. Se afiadié cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1)
(0,807 g, 0,00115 mol) seguido de hexametildisilazano (21,58 ml, 0,1023 mol). La solucion se lavé abundantemente
con CO durante 2 min y después se cerrd herméticamente con un globo de CO unido. La reaccién se calent6 a 70 °C
durante 2,5 h. Se afiadieron DCM y NH4Cl saturado y la mezcla se extrajo 4 veces con DCM. Las fases organicas se
combinaron, se secaron con MgSQO, y se concentraron. Se afiadié una pequefa cantidad de isopropanol y la mezcla se
trituré durante una noche. La mezcla se filtré para producir 5,97 g (rendimiento del 76 %) del 51 en forma de un polvo
fino de color pardo. EM(IEN+) 308,0/310,0

Ejemplo 52: 8-Bromo-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azuleno 52
(compuesto de referencia)

Etapa 1: 1-dimetilamino-met-(Z)-ilidenoamida del acido 8-Bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo
[e]azulen-2-carboxilico

A una suspension del 51 (7,67 g, 24,9 mmol) en dioxano (150 ml) se le afnadié DMF-DMA (9,92 ml, 74,7 mmol) y la
mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 1 h. Durante la reaccién los sélidos se disolvieron para dar una
solucién de color pardo. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo sélido triturado con éter dietilico
(-150 ml). El producto se recogié por filtracion y se secd al vacio a 45°C durante 3 h para producir
1-dimetilamino-met-(Z)-ilidenoamida del acido 8- bromo-4 5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico en
forma de un sélido de color cuero (8,52 g, 94 %). RMN "H (400 MHz, de-DMSO) 5,56 (1H, s), 8,34 (1H, d, J = 8,6 Hz),
796(1H s), 7,32 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,26 (1H, d, J = 2,1 Hz), 4,51-4,46 (4H, m), 3,16 (3H, s), 3,08 (3H, s). La
RMN 'H mostré que el producto contenia 1-dimetilamino-met-(Z)-ilidenoamida del acido 8-yodo-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico al 5 %.

Etapa 2:

A una solucion de 1-dimetilamino-met-(Z)-ilidenoamida del acido 8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzole]
azulen-2-carboxilico en acido acético se afiadié clorhidrato de isopropilhidrazina. La reaccién se calenté a 95 °C
durante 3 h. El acido acético se retir6 al vacio y el producto se cargé en forma de un sélido sobre silice y se purificod por
cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-10 % en DCM) para dar 1-dimetilamino-met-(Z)-ilidenoamida del acido
8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico.

Ejemplo 53:  1-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)-4-(tributilestannil)-1H-imidazol 53a 'y  1-(2-(tetrahidro-
2H-piran-2-iloxi)etil)-5-(tributilestannil)-1H-imidazol 53b (compuesto de referencia)

Se afiadi6 gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (iPrMgCI-LiCl, 4,3 ml de 1,3 M) en THF a una soluciéon de 4-
yodo-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)-1H-imidazol (1,50 g, 4,66 mmol, mezcla de regioisémeros) en THF (20 ml,
0,3mol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. Se anadié cloruro de ftributilestafio (1,64 ml,
6,05 mmol) y la mezcla se calent6é a TA y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se sometié a rotovapor y
se inactivd con agua, se diluyd con DCM vy se filtro sobre Celite®. La fase acuosa se extrajo y el extracto en bruto, la
fase organica concentrada se purificod por cromatografia en columna ultrarrapida con etilacetato al 50-100 % en
hexanos. La RMN mostré una proporcion 2:1 de 53a y 53b (tomada por referencias bibliograficas de sustituciones de
imidazol similares). No se separaron los regioisémeros.
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Ejemplo 54: 1-(4-bromo-1H-imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol y 1-(5-bromo-1H-imidazol-1-il)-2-metilpro- pan-2-ol 54
(compuesto de referencia)

A una suspension de 4-bromo-1H-imidazol (1,0 g, 6,8 mmol) y 6xido de isobutileno (0,665 ml, 7,48 mmol) en metanol
(0,331 ml, 8,16 mmol) se le anadié carbonato de cesio (0,63 g, 1,9 mmol). La mezcla de reaccién se calentoé en un
recipiente cerrado herméticamente cautelosamente a 110 °C durante 1,5 h. La reaccion se enfrié a TA, se diluyd con
éter dietilico y se lavd 2 veces agua. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentrd al vacio para dar un sdlido de color blanco que se purific6 de manera ultrarrapida con EtOAc
al 100 % para conseguir los dos intermedios distintos. El regioisomero mayor fue 1-(4-bromo-1H-imidazol-1-il)
-2-metilpropan-2-ol (0,8 g, rendimiento del 54 %, M+1 220) mientras que el regioisomero menor fue
1-(5-bromo-1H-imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol (0,32 g, rendimiento del 21 % M+1 220).

Ejemplo 55: N,N-dietil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)etanamina 55 (compuesto de
referencia)

A una solucién de 4,4,5,5-tetrametil-2-(1H-pirazol-4-il)-1,3,2-dioxaborolano (250 mg, 1,29 mmol) e hidruro sédico
(61,8 mg, 2,58 mmol) en THF a 0 °C se le afiadié 2-bromo-N,N-di-etiletanamina (558 mg, 2,58 mmol). La reaccion se
dejo calentar hasta TA y se controlé por CLEM. Después de 90 min no se habia iniciado la reaccion y se afiadio yoduro
potasico (1,71 g, 10,3 mmol) y la reaccion se calenté a 50 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyo con
un gran volumen de EtOAc y agua y se repartid. La fase organica que contenia el producto se lavd con salmuera y se
concentrd al vacio para dar un aceite espeso transparente, confirmado por CLEM que era el 55 100 % puro (340 mg,
rendimiento del 90 %, M+1 294,2)

Ejemplo 56: 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-(trimetilestannil)- 1H-imidazol 56 (compuesto de referencia)
Etapa 1: 2,4,5-triyodo-1H-imidazol

A una mezcla de 1H-imidazol (50 g, 0,73 mol) en DMF (200 ml) se le afiadio en porciones NIS (328 g, 1,46 mol), la
mezcla de reaccion se agitd a TA durante 4 h. La mezcla de reaccion se vertié en una solucion sat. de Na,COs, se filtro,
el residuo se lavé con agua y se seco para dar 150 g de 2,4,5-triyodo-1H-imidazol (Rendimiento = 46 %).

Etapa 2: 4-yodo-1H-imidazol

Se hizo reaccionar 2,4,5-tuyodo-1H-imidazol con Na,SO3 en DMF (250 ml) y se agité a 110 °C durante una noche en
atmdsfera de Na. La mezcla de reaccion se filtrd, el filtrado se concentro y se vertié en agua, después se extrajo con
EtOAc, el extracto organico se lavé con agua, se seco sobre Na;SO4, se concentrd y se purificd por columna sobre gel
de silice para dar 4-yodo-1H-imidazol (Rendimiento = 55 %). CL-EM: m/z= 195 [M+H"]

Etapa 3: 1-(4-yodo-1H-imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol

Una mezcla de 4-yodo-1H-imidazol, Cs,CO3 0,5 equiv. en 2,2-dimetiloxirano se agité a 120 °C durante 20 min en
irradiacion por microondas. La mezcla de reaccion se concentré y se purifico para dar 1-(4-yodo-1H-imidazol-1-il)-2-
metilpropan-2-ol (Rendimiento = 71 %). CL-EM: m/z= 266 [M+H*] RMN "H (CDCI3, 400 MHz): 5 7,36 (s, 1 H), 7,06 (s,
1 H), 3,84 (s, 2 H), 1,22 (s, 6 H).

Etapa 4: 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-yodo-1H-imidazol

Se disolvio 1-(4-yodo-1H-imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol en DCM y se afiadio gota a gota lutidina a 0 °C. La mezcla
se agitd a 0 °C durante 30 min, después se afiadio gota a gota triflato de terc-butildimetilsililo (TBSOTf). La mezcla se
calent6é a TA y se agitd durante aproximadamente 1 h, después se inactivd con acido acético al 30 %, se extrajo con
etilacetato, se sec6 y se concentr6 para dar 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-yodo-1H- imidazol
(Rendimiento = 74 %). CL-EM: m/z= 381[M+H"]

Etapa 5:

A una mezcla de 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-yodo-1H- imidazol en DCM se le afiadié bromuro de
etilmagnesio (1,5 equiv.) a -78 °C. La temperatura de la mezcla se dejé calentar lentamente hasta aproximadamente
10 °Cy se enfrio de nuevo. Se afiadio gota a gota cloruro de trimetilestafio (1,6 equiv.) a-78 °C. Después de la adicion,
la temperatura se dejo calentar lentamente hasta TA. La mezcla de reaccion se vertié en una solucion saturada de
NH4CI, después se extrajo con DCM. La fase organica se lavo con agua dos veces, se seco sobre Na;SO4 anhidro y se
concentré para dar el 56 (Rendimiento = 74 %). CL-EM: m/z= 419[M+H"] RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5 7,63 (s, 1 H),
7,00 (s, 1 H), 3,79 (s, 2 H), 1,22 - 1,19 (s, 6 H), 0,86 (s, 9 H), 0,27 (s, 6 H), 0,02 (s, 6 H)

Ejemplo 57: 2-(1-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-9-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-di-
hidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina 57 (compuesto de referencia)
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Etapa 1: 9-bromo-2-(1-isopropil-4-metil-1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina

Se afiadid yoduro de isopropilo (165 ml, 1,65 mmol) a una mezcla de 417 mg (1,21 mmol) del 34 y carbonato de cesio
(538 mg, 1,65 mmol) en 3 ml de DMF. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 18 h, se mezcld con agua y se
extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavo con agua y salmuera, se seco sobre MgSQy, se concentrd y se purificd
en una columna sobre 4g de silice eluyendo con metanol al 4-5% en DCM para dar 210 mg de
9-bromo-2-(1-isopropil-4-metil-1H-imidazol-2-il)- 5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina. EM: 387,1.

Etapa 2:

Una solucion de 9-bromo-2-(1-isopropil-4-metil-IH-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2-d][1,4]ox- azepina
(1,00 g, 0,00258 mol) y acetato potasico (0,758 g, 0,00773 mol) en DMSO (8,5 ml, 0,12 mol) en un matraz de fondo
redondo equipado con una barra agitadora magnética, se purgd vigorosamente con nitrogeno. Se afadieron éster
boronato de bispinacol (0,719 g, 0,00283 mol) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1), complejo con DCM
(1:1) (0,210 g, 0,258 mmol) y la reaccion se calent6 a 85 °C en atmdsfera inerte. La reaccion se controlé por CL/EM y
se completd después de 6 h. La mezcla se repartié entre agua y DCM y la mezcla se extrajo 3x con DCM. Las fases
organicas se combinaron, se secaron con MgSO, y se concentraron. La totalidad se cargé sobre silice y se purificod por
cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-10 % en DCM seguido de EtOAC 100 %) para dar el 57 (488 mg) en forma de
un solido de color beis. EM(IEN+) 436,2.

Ejemplo 58:  9-Bromo-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[elazuleno 58
(compuesto de referencia)

El 58 se preparé de manera similar a 8-bromo-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza
-benzol[e]azuleno a partir de 49 (450 mg, 1,7 mmol) y 5-cloro-1-isopropil-1H-[1,2,4]triazol (369 mg, 2,55 mmol) para
dar el 58 en forma de un sélido de color blanco (375 mg, 59 %). CLEM T, = 5,05 min M+H"= 374/376

Ejemplo 59: 9-Bromo-2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e] azuleno
59 (compuesto de referencia)

El 59 se prepar6 de manera similar a 8-bromo-2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro
-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno a partir de 5-cloro-1-(2,4-difluoro-fenil)-1H-[1,2,4]triazol (1,33 g, 6,16 mmol) y el
49 (1,36 g, 5,13 mmol), el producto en bruto se sometié a cromatografia ultrarrapida (SiO-, gradiente de EtOAc de 0 al
35 % en ciclohexano) para dar el 59 (1,42 g, 62 %). CLEM T,=4,80 M+H" = 444/446.

Ejemplo 60: 9-Bromo-2-[2-(2-cloro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno 60
(compuesto de referencia)

Siguiendo el procedimiento para 1-(2,4-difluoro-fenil)-1H-[1,2,4]triazol (Ejemplo 103), se hizo reaccionar clorhidrato de
2,4-diclorofenilhidrazina con formamida para dar 1-(2-cloro-fenil)-1H-[1,2,4]triazol en forma de un sdlido de color
blanquecino. RMN H& (ppm)(CDCIs): 8,54 (1 H, s), 8,14 (1 H, s), 7,61-7,54 (2 H, m), 7,46-7,39 (2 H, m).

Siguiendo el procedimiento para 5-cloro-1-(2,4-difluoro-fenil)-1H-[1,2,4]triazol (Ejemplo 103), se hizo reaccionar
1-(2-cloro-fenil)-1H-[1,2,4]triazol con n-butillitio y hexacloroetano para dar 5-cloro-1-(2-cloro-fenil)-1H-[1,2,4]triazol en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H & (ppm)(CDCls3): 8,05 (1 H, s), 7,61-7,58 (1 H, m), 7,55-7,48 (1 H, m),
7,46-7,43 (2 H, m).

El 60 se prepar6 de manera similar al 8-bromo-2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro
-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno a partir de 5-cloro-1-(2-cloro-fenil)-1H-[1,2,4]triazol (2,25 g, 10,5 mmol) y el 49
(1,9 g, 7 mmol), el producto en bruto se sometié a cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de DCM de 0 al 60 %
(+EtOAc al 10 %) en ciclohexano) para dar el 60 (1,3 g, 33 %). CLEM T,=4,82 M+H" = 442/444

Ejemplo  61: 9-Bromo-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azuleno 61
(compuesto de referencia)

Etapa 1: 4-Bromo-1-but-3-iniloxi-2-nitro-benceno 61_1

Una mezcla de 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (20,0 g, 90 mmol), 3-butin-1-ol (7,0 g, 99,8 mmol) y carbonato
potasico (13,8 g, 99,8 mmol) en DMF seca (20 ml) se calenté con tamices moleculares de 4A durante 43 h. La mezcla
se enfrid, se diluyd con agua a aproximadamente 500 ml y se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y después salmuera, se secaron y se concentraron al vacio. El residuo resultante se
sometio a cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de EtOAc del 5 al 10 % en ciclohexano) para dar 61_1 en forma
de un solido de color amarillo (17,35 g, 71 %). La RMN mostré una impureza (19 %) que no se retir6 en esta etapa.
CLEM: T, = 4,41 min, [M+Na]" = 292/294.

Etapa 2: 5-Bromo-2-but-3-iniloxi-fenilamina 61_2
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Se calent6 4-bromo-1-but-3-iniloxi-2-nitro-benceno (puro al 82 %, 4,22 g, 12,5 mmol) en una mezcla de IMS (40 ml) y
acido aceético glacial (2 ml) a aprox. 50 °C hasta que se formd una solucidon. Se afiadieron polvo de hierro (5,05 g,
89,8 mmol) y hexahidrato de cloruro de hierro (lll) (0,56 g, 1,56 mmol) y la mezcla se calento a reflujo durante 18 h. La
mezcla enfriada se filtrd a través de Celite® y se lavo a través de con EtOAc. El filtrado se lavé con agua, seguido de
salmuera, se secd (Na.SOg), se filtro y se concentrd al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia
ultrarrapida (SiOo, gradiente de EtOAc del 10 al 20 % en ciclohexano) para dar 61_2 en forma de un aceite de color
naranja (2,68 g, 89 %). CLEM: T, = 4,10 min, M+H" = 240/242.

Etapa 3: éster etilico del acido cloro-(5-bromo-2-but-3-iniloxifenilhidrazono)acético 61_3

Se agitaron éster etilico del acido 2-cloro-3-oxo-butirico (1,94 g, 11,2 mmol) y acetato sodico (1,45 g, 17,8 mmol) se
agitaron en IMS (100 ml) para dar una solucién transparente, después se enfrié a 0 °C. De manera separada, se enfrid
5-bromo-2-but-3-iniloxi-fenilamina (2,68 g, 11,2 mmol) en acido clorhidrico 6 M (6,8 ml) a 0 °C y se afiadié gota a gota
una solucion de nitrito sédico (0,77 g, 11,2 mmol) en agua (11,2 ml) con agitacion, manteniendo la temperatura por
debajo de 5 °C. la solucion acida acuosa se afiadio a la solucion de IMS, se lavé con un poco de agua, manteniendo la
temperatura por debajo de 5 °C. Después de 1 h a 0-5 °C, la mezcla se diluy6 con agua y se extrajo varias veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron
al vacio para dar 61_3 en forma de un sélido de color pardo palido (3,96 g, 95 %). CLEM: T, = 4,97 min, [M+Na]" =
395/397/399.

Etapa 4: éster etilico del acido 9-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico 61_4

Una mezcla de éster etilico del acido cloro-(5-bromo-2-but-3-iniloxifenilhidrazono)acético (3,28 g, 8,78 mmol) y TEA
(12,2 ml, 88 mmol) en tolueno seco (900 ml) se calentd a reflujo suave (120 °C) durante 54 h. La mezcla enfriada se
filtrd, el residuo se lavo con EtOAc vy el filtrado se concentro al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia
ultrarrapida (SiO2, gradiente de EtOAc del 10 al 15 % en ciclohexano) para dar 61_4 en forma de un solido de color
amarillo (2,52 g, 85 %). CLEM: T, = 4,52 min, M+H" = 337/339, [M+Na]" = 359/361.

Etapa 5: amida del acido 9-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico 61_5

Se calentd éster etilico del acido 9-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[elazulen-2-carboxilico (1,51 g,
4,48 mmol) en una soluciéon 2 M amoniaco/metanol (70 ml) en una bomba de presion a aproximadamente 120 °C
(temperatura externa) durante 30 h, después se dejoé enfriar. La mezcla se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo
resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de EtOAc del 50 al 100 % en ciclohexano) para dar
61_5 en forma de un sélido de color amarillo palido (1,11 g, 80 %). CLEM: T, = 4,00 min, M+H"= 308/310, [M+Na]'=
330/332.

Etapa 6: 1-dimetilaminometilidenoamida del acido 9-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]
azulen-2-carboxilico 61_6

Una mezcla de amida del acido 9-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico (1,11 g,
3,60 mmol) y dimetilformamida dimetilacetal (1,44 ml,10,8 mmol) en 1,4-dioxano seco (25 ml) se calent6 a 100 °C
durante 2 h, después se concentré al vacio. El residuo resultante se trituré en éter dietilico para dar 61_6 en forma de
un sélido de color amarillo (1,27 g, 97 %). CLEM: T, = 3,27 min, M+H"= 363/365.

Etapa 7:

Una mezcla de 1-dimetilaminometilideneamida del acido 9-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzole]
azulen-2-carboxilico (1,27 g, 3,5 mmol), clorhidrato de isopropilhidrazina (0,48 g, 4,37 mmol) y acido acético glacial
(6 ml) se calenté a 110 °C durante 6,5 h, después se enfrid y se concentro al vacio. El residuo resultante se disolvio en
bicarbonato sédico acuoso y DCM vy las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo varias veces con DCM, los
extractos organicos combinados se secaron (MgSO.) y se concentraron al vacio. El residuo resultante se sometié a
cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de EtOAc del 30 al 70 % en ciclohexano) para dar 61 (0,99 g, 76 %). CLEM:
T = 5,07 min, M+H" = 374/376. RMN "H & (ppm)(CDCls): 8,07 (1 H, d, J = 2,41 Hz), 7,96 (1 H, s), 7,39 (1 H, dd, J =
8,63, 2,43 Hz), 7,08 (1 H, d, J = 8,63 Hz), 6,91 (1 H, s), 5,73-5,65 (1 H, m), 453 (2H, t,J =5,91Hz), 3,18 (2 H, t, J =
5,91 Hz), 1,60 (6 H, d, J = 6,62 Hz)

Ejemplo 62: 9-Bromo-2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-ben- zo[elazuleno
62 (compuesto de referencia)

Siguiendo el procedimiento para el 61, se hizo reaccionar 1-dimetilaminometilidenoamida del &acido
9-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico se hizo reaccionar con ftrifluoroetil hidrazina
(70 % acuosa) para dar 62 en forma de un solido de color blanco. CLEM T, = 4,49 min, M+H" = 414/416.

Ejemplo 63: clorhidrato de 8-azetidin-3-il-2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-
1,2-diaza-benzo[e]azuleno 63 (compuesto de referencia)
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Etapa 1: éster terc-butilico del acido 3-azetidin-1-carboxilico yoduro de cinc 63_1

En un matraz sellado herméticamente se colocaron polvo de cinc (276 mg, 4,22 mmol) y el agente filtrante Celpure
P65 (60 mg) y la mezcla se calent6 a 300 °C al vacio durante 10 min. El matraz se purgd con argon y se dejo enfriar a
TA. A la mezcla se le afadio DMA (2,4 ml), seguido de la adicién gota a gota de una mezcla de clorotrimetilsilano
(TMSCI) y 1,2- dibromoetano (84 ml, 7:5 v:v), causando una ligera reaccion exotérmica y una pequefia cantidad de
efervescencia. La mezcla de reaccion se dejo en reposos a TA durante 15 min antes de la adicion gota a gota de éster
terc-butilico del acido 3-yodo-azetidin-1-carboxilico (0,96 g, 3,38 mmol) como una solucién en DMA (2 ml). La mezcla
de reaccion se agité a TA durante 1,5 h antes de filtrarse para dar el 63_1 en forma de una solucion incolora en DMA.

Etapa 2: éster fterc-butilico del acido 3-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa
-1,2-di-aza-benzo[e]azulen-8-il}-azetidin-1-carboxilico 63_2

Una solucion de 8-bromo-2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza
-benzo[el]azuleno (1 g, 2,25 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio (Il), complejo con DCM (183 mg,
0,22 mmol) y yoduro de cobre (1) (56 mg, 0,29 mmol) en DMA (10 ml) se desgasificd al vacio purgando después con
burbujeo de argoén a través de la mezcla (x 3). A la mezcla de color rojo oscuro se le afiadié éster terc-butilico del acido
3-azetidin-1-carboxilico yoduro de cinc (1,17 g, 3,38 mmol) en forma de una solucién en DMA (4,4 ml) y la mezcla se
calento a 85 °C durante 2 h. Durante la reaccion la mezcla se volvié de color verde, después de color naranja palido
antes de volverse finalmente de color negro. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (20 ml) y EtOAc (20 ml) y la
mezcla se filtré a través de Celite®. La porcidon organica del filtrado se separd y el extracto acuoso se extrajo con
EtOAc (2 x 20 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (MgSQO.) y
después se concentraron al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida (SiO, gradiente de
EtOAc de 0 al 100 % en ciclohexano) para dar 63_2 en forma de un aceite de color amarillo (1,1 g, 94 %). CLEM: T, =
4,81 min, M+H" = 521 (100 %), M+H"-O'Bu = 465 (60 %), M+H"-Boc = 421(20 %).

Etapa 3:

Se disolvié éster terc-butilico del acido 3-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-
1,2-diaza-benzole]-azulen-8- il}-azetidin-1-carboxilico (1,1 g, 2,11 mmol) en acido clorhidrico en dioxano (10 ml, 4 N) y
la reaccion se agité a TA durante 1 h. Después de aproximadamente 5 min se formé un precipitado espeso de color
blanco. La reaccién se concentré al vacio para producir el 63 en forma de un solido de color amarillo (1,0 g, 100 %).
CLEM: T, = 3,00 min, M+H" = 421.

Ejemplo 64: clorhidrato de 8-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-
benzo[e]azuleno 64 (compuesto de referencia)

Etapa 1: éster terc-butilico del acido 3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo-[e]
azulen-8-il]-azetidin-1-carboxilico

Se prepard éster terc-butilico del acido 3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-
benzo[e]azulen-8-il]-azetidin-1-carboxilico = de  manera similar a éster  terc-butilico del acido
3-{2-[2-(2,4-difluorofenil)-2H-[1,2 4]ttiazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-0xa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-8-il}-azetidin-1-carbo-
xilico a partir de 8-bromo-2-(2-isopropil- 2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno y éster
terc-butilico del acido 3-azetidin-1-carboxilico yoduro de cinc. CLEM: T, = 4,85 min, M+H" = 451 (40 %), M+H*-O'Bu =
395 (100 %), M+H"-Boc =351 (10 %).

Etapa 2:

El 64 se prepar6 de manera similar al 63 a partir de éster terc-butilico del acido
3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-8-il]-azetidin-1-carboxilico.
CLEM: T, = 2,86 min, M+H" = 351 (20 %), M+H*-'Pr = 308 (100 %).

Ejemplo 65: clorhidrato de  8-azetidin-3-il-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzo[e]azuleno 65 (compuesto de referencia)

Etapa 1: éster terc-butilico del acido 3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo-
[e]azulen-8-il]-azetidin-1-carboxilico

Se prepard éster terc-butilico del acido 3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo
[e]azulen-8-il]-azetidin-1-carboxilico de manera similar al éster terc-butilico del acido
3-{2-[2-(2,4-difluorofenil)-2H-[1,2,4]tiazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-8-il}-azetidin-
1-carboxilico a partir del 52 y éster terc-butilico del acido 3-azetidin-1-carboxilico yoduro de cinc. CLEM: T, = 4,61 min,
M+H" =451,

Etapa 2:
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El 65 se prepar6 de manera similar al 63 a partir de éster terc-butilico del acido
3-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-8-il]-azetidin-1-carboxilico. CLEM:
T, = 2,44 min, M+H" = 351

Ejemplo 66: sal acido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo
[e]azulentrifluoroacético 66 (compuesto de referencia)

Etapa 1: éster ferc-butilico del acido 4-[2-(2-Isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo-
[e]azulen-8-il]-piperidin-1-carboxilico 66_1

Se preparé éster terc-butilico del acido 4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-
benzo[e]azulen-8-il]-piperidin-1-carboxilico ©de manera similar al éster terc-butiico del acido
3-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-0xa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-8-il}-azetidin-1-carboxi
lico a partir del 52 (3,0 g, 8,0 mmol) y éster ferc-butilico del acido 4-piperidin-1-carboxilico yoduro de cinc (12 mmol)
(preparado de manera similar al éster ferc-butilico del acido 3-azetidin-1-carboxilico yoduro de cinc) para dar 66_1
(1,29, 31 %). CLEM: T,= 5,06 min, M+H"= 479

Etapa 2:

A una solucion de éster ferc-butilico del acido 4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza-benzo[e]azulen-8-il]-piperidin-1-carboxilico (1,2 g, 2,51 mmol) en DCM (12 ml) se le afadié TFA (8 ml) y la
mezcla de reaccion se agitd a TA durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio, el residuo se triturd en éter
dietilico para dar el 66 en forma de un solido de color gris (1,34 g, 100 %). CLEM: T,= 2,88 min, M+H"= 379

Como alternativa, se prepard clorhidrato de 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-
oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azuleno en el cual el 52 (2,19, 5,4mmol), pinacol éster del acido
3,6-dihidro-2H-piridin-1-N-Boc-4-bordnico (2,59 g, 8,3 mmol) y carbonato potasico (1,92 g, 13,9 mmol) se mezclaron
con DMF (13 ml) y se purgaron con argon. Se afiadié PdCl.dppf.DCM (310 mg, 0,42 mmol), se repitio la purga y la
mezcla se calent6 a 80 °C durante 18 h. Después de la refrigeracion, la mezcla de reaccion se filtiré a través de Celite®,
se lavé con EtOAc, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se repartié entre EtOAc y agua, la fase organica se
separo, se secO (NaxSOg), se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo resultante se someti6 a cromatografia
ultrarrapida (SiO,, gradiente de metanol de 0 al 2% en EtOAc) para dar éster terc-butilico del acido
4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-8-il]-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-carboxilico (2,56 g, 96 %). CLEM T,= 4,79, [M+H]'= 477. RMN 'H 400 MHz (CDCls) &: 8,45 (1 H, d, J =
8,46 Hz), 7,89 (1 H,s), 7,73 (1H,s), 7,19 (1 H,dd, J =8,37, 1,80 Hz), 7,04 (1 H, d, J = 1,87 Hz), 6,15 (1 H, s), 6,04-5,96
(1 H,m),4,51-4,43 (4 H, m),4,09(2H,d, J=3,68 Hz), 3,64 (2H, t,J =5,64 Hz),2,52 (2 H, s), 1,59 (6 H, d, J = 6,63 Hz),
1,49 (9 H, s)

Se tratd éster terc-butilico del acido 4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-
1,3a-diaza-benzo[e]azulen-8-il]-3,6-dihidro-2H- piridin-1-carboxilico con acido clorhidrico para dar clorhidrato de
2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3- il)-8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azuleno.RMN 'H 400 MHz
(DMSO-ds) 8: 9,08 (2 H, s), 8,37 (1 H, d, J=8,30 Hz), 8,18 (1 H, s), 8,07 (1 H, s), 7,06 (1 H, dd, J = 8,35, 1,80 Hz), 6,91
(1H,d,J=1,80Hz),5,85(1H,m), 4,53 (4H,m),3,35(2H,d,J=12,46 Hz), 2,98 (2 H, m), 2,87 (1 H, m), 1,93 (4 H, m),
1,50 (6 H, d, J = 6,57 Hz)

Ejemplo 67: clorhidrato de 2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-9-piperidin-4-il-4,5-dihidro-2H-6
-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azuleno 67 (compuesto de referencia)

Etapa 1: 4-{2-[2-(2,4-Difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]tuazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-9-il}-3,6-di-
hidro-2H-piridin-1-carboxilico éster terc-butilico del acido 67_1

Se prepar6 éster terc-butiico del acido  4-{2-[2-(2,4-Difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-
2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]-azulen-9-il}-3,6- dihidro-2H-piridin-1-carboxilico de manera similar al éster terc-butilico
del acido 4-{2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo-[e]azulen-9-il}-3,6
-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico a partir del 59 (1,55 mg, 1,13 mmol) para dar 67_1en forma de una goma incolora
(1,47 g, 77 %). CLEM T, = 5,01 min, M+H"= 547

Etapa 2:

Se prepar6 clorhidrato de 2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-9-piperidin-4-il-4,5-dihidro-2H-6-oxa-
1,2-diaza-benzol[elazuleno de manera similar a 9-piperidin-4-il-2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-
4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azuleno a partir de éster terc-butilico del acido
4-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]-azulen-9-il}-3,6-dihidro-2H-pir
idin-1-carboxilico (2,06 g, 3,77 mmol) para dar el 67 en forma de un sdlido de color blanco (1,15 g, 62 %). CLEM T,=
3,04 min, M+H"= 449
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Ejemplo 68: clorhidrato de  (4-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-1,2-diaza
-benzo[e]azulen-9-il}-piperidin-4-il)-metanol 68 (compuesto de referencia)

Etapa 1: éster 4-etilico del éster 1-terc-butilico del acido 4-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-
2H-6-oxa-1,2-diaza-benzo[e]azulen-9-il}-piperidin-1,4-dicarboxilico 68_1

A una solucion de diciclohexilamina (291 ml, 1,463 mmol) en tolueno anhidro (3 ml) se le afiadié gota a gota n-butillitio
2,5 M en hexanos (563 ml, 1,575 mmol) a TA en atmdsfera de nitrégeno. Después de completarse la adicion, la mezcla
se agitd a TA durante 10 min, después se afadid gota a gota N-Boc-piperidin-4-carboxilato de etilo (305 ml,
1,24 mmol) a TA y la mezcla se agit6 durante 30 min. La mezcla se afadié al 59 (500 mg, 1,13 mmol),
di(dibencilidenoacetona)-paladio (35 mg, 0,06 mmol), tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio (17,4 mg, 0,06 mmol) a
TA en nitrégeno, después se calentd a 100 °C. Después de calentarse durante 17 h la mezcla se dejé enfriara TAy se
sometio a cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de EtOAc de 0 al 50 % en ciclohexano) para proporcionar 68_1
(200 mg, 29 %). CLEM T, = 4,93 min, M+H" = 621.

Etapa 2:

A una solucion de éster 1-terc-butilico del acido 4-{2-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-2H-6-oxa-
1,2-diaza-benzo[e]azulen-9-il}-piperidin-1,4-dicarboxilico (200 mg, 0,323 mmol) en THF anhidro (10 ml) a 0°C en
atmadsfera de nitrogeno se le afiadié gota a gota hidruro de litio y aluminio 1 M en THF (485 ml, 0,485 mmol). La mezcla
se agité a 0 °C durante 15 min después se dejé calentar a TA. Después de 60 min, se afiadié hidruro de litio y aluminio
1 M adicional en THF (485 ml, 0,485 mmol) y se continuo agitando. Después de 2 h la mezcla se enfrié a 0 °C y se
inactivé cuidadosamente con una solucion saturada de NH4CI. La mezcla se extrajo con DCM y la fase organica se
lavé con agua, después salmuera, se secd (NazS0.), y los disolventes se retiraron al vacio. El residuo resultante se
disolvié en DCM (10 ml) y se traté con HCI 4 N en dioxano (2 ml) a TA. Después de agitar durante 5 h el disolvente se
retird al vacio, el sdlido se trituré con éter dietilico y se recogio por filtracion para proporcionar el 68 (97 mg, 58 %).
CLEM T, = 2,84 min, M+H" = 479

Ejemplo 69: 2-[2-(2,2,2-Trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-
carbaldehido 69 (compuesto de referencia)

Etapa 1: éster metilico del acido
2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-carboxilico

Una suspension de 62 (2,18g, 5,28 mmol), hexacarbonilo de molibdeno (696 mg, 2,64 mmol),
trans-di(mu-acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)bencilldipaladio  (I) (240 mg, 0,24 mmol), tetrafluoroborato  de
tri-terc-butilfosfonio (156 mg, 0,52 mmol) y DBU (792 ml, 5,28 mmol) en metanol (15 ml) y dioxano (15 ml) se
desgasifico, después se calentd a 150 °C durante 30 min usando irradiaciéon por microondas. La mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc (20 ml), se filtré y el filtrado se concentro al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia
ultrarrapida gSiOz, gradiente de EtOAc del 30 al 60 % en ciclohexano) para producir el compuesto del titulo (1,02 g,
49 %).RMN 'H & (ppm)(CDCls): 8,69 (1 H, d, J =2,12 Hz), 8,03 (1 H, s), 7,96 (1 H, dd, J = 8,48, 2,12 Hz), 7,22 (1 H, d,
J =8,50 Hz), 6,94 (1 H, s), 5,57 (2 H, dd, J = 16,24, 8,12 Hz), 4,62-4,56 (2 H, m), 3,94 (3 H, s), 3,29-3,23 (2 H, m).

Etapa 2: acido 2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-
carboxilico

A una solucion de éster metilico del acido 2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]tliazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-
1,10b-diaza-benzo[elazulen-9-carboxilico (553 mg, 1,4 mmol) en dioxano (12,5 ml) y agua (12,5 ml) se le afiadié
hidréxido de litio (67 mg, 2,8 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio para retirar el dioxano y la solucion resultante se acidificd a pH 1 mediante la adicion de HCI (12 N).
El precipitado formado se recogio por filtracion, se lavé con agua y se sec6 al vacio a 40 °C para dar el compuesto del
titulo (519 mg, 98 %). CLEM: T, = 4,04 min, M+H" = 380

Etapa 3: {2-[2-(2,2,2-Trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-il}-metanol

A una solucion de éster metilico del acido 2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]
-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-carboxilico (393 mg, 1 mmol) en THF (10 ml) a -70 °C se le afiadié
DIBAL (3 ml, solucion 1 M en tolueno, 3 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con metanol (5 ml), después con una solucién acuosa saturada de tartrato sodico potasico. La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), después las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSO4)
y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (370 mg, 100 %).

Etapa 4:

A una solucién de {2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-di-aza-benzo
[e]azulen-9-il}-metanol (370 mg, 1 mmol) en DCM (20 ml) se le afadié peryodinano de Dess-Martin (467 mg,
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1,1 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y la
solucion se lavo con una solucion de hidroxido sédico (1 M, acuoso). La fase organica se separo, se secé (MgSO.) y
después se concentro al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida (SiO, gradiente de EtOAc
de 0 al 90 % en ciclohexano) para producir el 69 en forma de un sélido de color blanco (253 mg, 70 %). CLEM: T,=
4,10, M+H" = 364

Ejemplo 70: acido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9- carboxilico 70
(compuesto de referencia)

Etapa 1: éster metilico del acido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo-[e]
azulen-9-carboxilico

Se preparo éster metilico del acido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-
9-carboxilico de manera similar al éster metilico del acido 2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]-triazol-3-il]-
4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-carboxilico a partir del 61 (0,99 g, 2,65 mmol). La mezcla de reaccion
se diluyé con EtOAc (20 ml), se filtro y el filtrado se concentrd al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia
ultrarrapida (SiO2, gradiente de EtOAc del 50 al 100 % en ciclohexano) para dar el compuesto del titulo (0,32 g, 34 %).
CLEM: T,=4,73, M+H" = 354.

Etapa 2: [2-(2-Isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]-azulen-9-il]-metanol

Se preparé [2-(2-Isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-enzo[e]azulen-9-ill-metanol de manera
similar al {2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9- il}-metanol a
partir de éster metilico del acido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]-triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo
[e]azulen-9-carboxilico (0,50 g, 1,42 mmol) para dar el compuesto del titulo (360 mg, 78 %). CLEM: T, = 3,81, M+H" =
326.

Etapa 3: 2-(2-Isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo-[e] azulen-9-carbaldehido

Se prepar6 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-carbaldehido de
manera similar al 69 a partir de [2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-
ill-metanol (360 mg, 1,11 mmol). La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y la solucion se lavé con una
solucién de hidréxido sédico (1 M, acuosa). La fase organica se separd, se secd (MgSO.) y se concentro al vacio. El
residuo resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 100 %) para producir el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color blanco (410 mg, 114 %). CLEM: T,=4,15, M+H* = 324,

Etapa 4:

Se prepard acido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-carboxilico se
prepar6 de manera similar al acido  2-[2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2H-[1,2,4]triazol-3-il]-4,5-dihidro-6-oxa-
1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-carboxilico a partir del éster metilico del acido 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-
4,5-dihidro-6-oxa-1,10b-diaza-benzo[e]azulen-9-carboxilico (720 mg, 2,04 mmol). La mezcla de reaccién se concentrd
al vacio para retirar dioxano y la solucion resultante se acidific6 a pH 1 mediante la adiciéon de HCI (12 N). El
precipitado que se formé se recogio por filtracion, se lavé con agua y se seco al vacio a 50 °C para dar 70 (584 mg,
84 %). CLEM: T, = 4,61 min, M+H" = 340.

Ejemplo 72: acido 2-(1-(2-clorofenil)-1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10- carboxilico
72 (compuesto de referencia)

Etapa 1: 2-(1-(2-clorofenil)-1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d] [1,4] oxazepin-10-carboxilato de metilo

A una solucién de 1-(2-clorofenil)-1H-imidazol (0,133 g, 0,743 mmol) en THF (5,43 ml, 66,9 mmol;) a -78 °C se le
afiadié gota a gota n-butillitio 1,60 M en hexano (0,464 ml). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h
después se afadio dicloruro de cinc 0,50 M en THF (1,48 ml). La mezcla de reaccion se calenté a TA 30 min, después
se afadio Pd(PPhs)s (0,0780 g, 0,0675 mmol), una solucion del 26 (0,250 g, 0,675 mmol) en 2 ml de THF. La reaccion
se sometid a reflujo durante 2 h seguido del tratamiento con dicloruro de cinc 0,50 M adicional en 2,2 ml de THF y se
sometio a reflujo durante 3 h. La mezcla se diluy6é con EtOAc, después se lavo con Na,COs sat. y salmuera. La fase
organica se seco sobre NasSOy, se concentrd al vacio. El producto en bruto,
2-(1-(2-cloro-fenil)-1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10- carboxilato de metilo, se
purificé por cromatografia. EM: (ESI+) = 421,2

Etapa 2:
A una solucién de 2-(1-(2-clorofenil)-1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-10-carboxilato

de metilo (0,100 g, 0,238 mmol) en THF (5,56 ml, 68,5 mmol) y agua (5,56 ml, 308 mmol) se le afiadié monohidrato de
hidréxido de litio (0,0399 g, 0,950 mmol) . La mezcla de reaccion se agité a TA durante una noche. La mezcla de
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reaccion se concentrd. La mezcla de reaccion se acidifico con HCI 1 M, después se extrajo con DCM (3 x). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd para dar el 72. EM: (ESI+) = 407,2

Ejemplo 74: 10-bromo-2-(1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4Joxazepina 74 (compuesto de
referencia)

Etapa 1: Se formilé 10-bromo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-2-carbaldehido 10-bromo-2-yodo-5,6-
dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]Joxazepina para dar 10-bromo-5,6-dihidrobenzolflimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin
-2-carbaldehido.Rendimiento 84 %. EM: 293,1

Etapa 2:

Se acoplé 10-bromo-5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-2-carbaldehido con etanodial en presencia de
amoniaco para dar el 74. Rendimiento 37 %. EM: 331,0

Ejemplo 82: 1-(2-bromoetoxi)-2-nitrobenceno 82 (compuesto de referencia)

A 2-nitrofenol (25,0 g, 0,180 mol) en hidréxido sédico (14,4 g, 359 mmol) y agua (6,0 ml, 330 mmol) en un matraz de
500 ml a 107 °C con un condensador de reflujo se le afiadié 1,2-dibromoetano (61,9 ml, 719 mmol) y el matraz se
calentd a 107 °C durante tres dias (Esquema 18). Después, el producto se extrajo dos veces con 100 ml de DCM, se
lavé con NaOH 2 M y salmuera, se seco con sulfato sédico y se concentré. La cromatografla sobre gel de silice
eluyendo con hexanos y EtOAc proporcioné el bromuro 82 en un rendimiento del 63 %. RMN "H (500 MHz, CDCl3) &
7,83 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,53 (td, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,12 - 7,01 (m, 2H), 4,45 - 4,34 (m, 2H), 3,67 (t, J = 6,5 Hz,
2H), de acuerdo con: WO 2002076926

Ejemplo 83: 3-(2-nitrofenoxi)propanonitrilo 83 (compuesto de referencia)

A cianuro sodico (0,398 g, 8,13 mmol) en DMSO (29,0 ml, 409 mmol) a 45 °C se le afiadié en una porcion el bromuro
82 (2,00 g, 8,13 mmol), y la reaccion se agité durante 4 h a 70 °C (Esquema 18). Después, la reaccion se extrajo con
EtOAc, y las fases organicas se secaron con sulfato sédico y se concentraron. La cromatografla sobre gel de silice
eluyendo con hexanos y EtOAG proporciond el 83 en un rendimiento del 43 %. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 7,89 (dd, J
=8,1,1,7 Hz, 1H), 7,62 - 7,55 (m, 1H), 7,19 - 7,13 (m, 1H), 7,11 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 4,36 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,94
(t, J = 6,6 Hz, 2H), de acuerdo con Vitale et al. (1994) Anales de la Asociacion Quimica Argentina 82( 1):19-23.

Ejemplo 84: 3-(2-aminofenoxi)propanonitrilo 84 (compuesto de referencia)

A paladio (0,00748 g, 0,0702 mmol) en un matraz de 50 ml con una barra agitadora se le afiadi6 EtOAc (11,7 g,
133 mmol) en atmosfera de nitrogeno, y después se afadio el nitrilo 83 (0,675 g, 3,51 mmol) (Esquema 18). El matraz
se equip6 con un globo que contenia hidrégeno, y la entrada de nitroégeno se retird. La reaccion se agité vigorosamente
durante 4 h, y después se filtr6 a traves de Celite®, lavandose con EtOAc. El producto 84 no requirié purificacion
adicional, rendimiento del 98 %. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 6,85 - 6,77 (m, 1H), 6,74 - 6,62 (m, 3H), 4,08 (t, J =
6,1 Hz, 2H), 3,94 - 3,74 (m, 2H), 2,72 (t, J = 6,1 Hz, 2H). LRMS m/z Calc. para CgH1oN20: 162,07931, encontrado:
163,1 [M+1].

Ejemplo 85: 2-cloro-2-(2-(2-(2-cianoetoxi)fenil)hidrazono)acetato de metilo 85 (compuesto de referencia)

A la anilina 84 (1,65 g, 10,2 mmol) en acido acético (6,80 ml, 120 mmol) se le afiadieron cloruro de hidrégeno 2 M en
agua (13,59 ml), después nitrito sédico (1,0290 g, 14,914 mmol;) mientras se agitaban vigorosamente a 0°C
(Esquema 18). Después de 20 min, se afadio gota a gota 2-cloroacetoacetato metil éster (1,5317 g, 10,173 mmol)
mediante una jeringa y la mezcla se calentd a TA durante 5 h. Después, la fase organica se extrajo dos veces con
100 ml de éter dietilico y se sec6 con sulfato sddico y se concentrd. El producto en bruto 85 se llevo hacia la etapa
siguiente. LRMS m/z Calc. para C12H12CIN3O3: 281,05672, encontrado: 282,1 [M+1].

Ejemplo 86: 4,5-dihidrobenzo[b][1,2,4]triazolo[1,5-d][1,4]oxazepin-2-carboxilato de metilo 86 (compuesto de
referencia)

A la clorohidrazona 85 (2,87 g, 10,2 mmol) en un matraz de 200 ml se le afiadié 1,4-dioxano (100 ml) y carbonato de
plata (4,22 g, 15,3 mmol) en nitrégeno (Esquema 18). El matraz se equipd con un condensador de reflujo, y se envolvid
en una lamina de estafio (para mantenerlo en la oscuridad). Después, la reaccion se calenté a reflujo mientras se
agitaba durante 4 h. Después, la reaccion se filtrd, se concentré y se purlflco por cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar el éster 86 en un rendimiento del 7 % en dos etapas. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 8,19 (dd, J = 8,2,
1,4 Hz, 1H), 7,31 (td, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,25 - 7,20 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 4,50 (1, J = 5,7 Hz, 2H),
4,03 (s, 3H), 3,50 (t, J = 5,7 Hz, 2H). LRMS m/z Calc. para C12H11N3O3: 245,08004, encontrado: 246,1 [M+1].

Ejemplo 87: 4,5-dihidrobenzo[b][1,2,4]triazolo[1,5-d][1,4]oxazepin-2-carboxamida 87 (compuesto de referencia)
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Se disolvio el éster 86 (0,166 g, 0,677 mmol) en 3:2:1 de THF:MeOH:H;O (31,2 ml), se traté con hidroxido de litio
acuoso 4 N (1,32 ml), y la mezcla se agité durante 30 min a 25 °C (Esquema 18). La reaccion se interrumpié con HCI
ac. 1 N (20 ml) y la solucién se extrajo tres veces con 20 ml de EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron
con sulfato sodico, y se concentraron para dar acido 4,5-dihidrobenzo[b][1,2,4]triazolo[1,5-d][1,4]oxazepin-
2-carboxilico en bruto que se llevd a la etapa siguiente. LRMS m/z Calc. para C12H9N303: 231,06439, encontrado:
232,1 [M+1].

A acido 4,5-dihidrobenzo[b][1,2,4]triazolo[1,5-d][1,4]oxazepin-2-carboxilico en bruto (0,177 g) en DMF (1,55 ml,
20,0 mmol) se le afadié hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (0,761 g,
2,00 mmol) y 6-cloro-1-hidroxibenzotriazol (0,339 g, 2,00 mmol) (Esquema 18). La reaccion se agitd vigorosamente, y
a la reaccion se le afiadié cloruro de amonio (0,285 g, 5,34 mmol). Después, se afadid N,N-diisopropiletilamina
(0,465 ml, 2,67 mmol) después de 10 min. Después de 3 h la reaccion se llevo a sequedad. La HPLC preparativa
(acetonitrilo/agua) dio la amida 87 (0,0485 gramos, 31 % en dos etapas). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,22 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,49 (t,
J =5,7 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 4,0 Hz, 2H). LRMS m/z Calc. para C12H1oN+O>: 230,08038, encontrado: 231,08 [M+1].

Ejemplo 89: 5-(9-fluoro-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4Joxazepm-2-il)-1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-il carbamato
de terc-butilo 89 (compuesto de referencia)

Etapa 1:

4-Fluoro-2-hidroxibenzaldehido (1,918 g, 0,01369 mol), etanodial (1,884 ml, 0,04107 mol), hidroxido de amonio
14,8 M en agua (14 ml, 0,21 mol) y metanol (34 ml, 0,84 mol) se combinaron en un matraz de fondo redondo y la
mezcla de reaccion se agité durante una noche a TA. Se completé por CLEM. Se concentré al vacio y el sélido en bruto
se disolvié en HCI 1 M hasta que el pH fue ~8 con papel pH. Se extrajo el producto con EtOAc, se lavé con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio de nuevo. Se purificé por cromatografia ultrarrapida en la
columna ISCO con EtOAc de 0% al 50% en heptanos y se concentraron al vacio para dar
5-fluoro-2-(1H-imidazol-2-il)fenol (0,92 g, rendimiento 37,7 %).

Etapa 2:

Se disolvio 5-fluoro-2-(1H-imidazol-2-il)fenol (0,90 g, 5,0 mmol) en DMF (40 ml, 500 mmol). Se afiadié carbonato
(6,6 g, 20 mmol), seguido de 1,2-dibromoetano (1,7 ml, 20 mmol) y se calenté a 90 °C unido con una columna de
condensacion vigreux durante 3 h. Se completé por CLEM. Se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Se acidifico la
fase acuosa a pH ~5 con HCI y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio y
se purificd por cromatografia ultrarrapida en la ISCO con EtOAc de 0-50 % en hexanos y se concentrd al vacio para dar
9-fluoro-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (0,69 g, rendimiento del 67 %)

Etapa 3:

Se combinaron 9-fluoro-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (0,69 g, 3,4 mmol), NIS (2,83 g, 12,6 mmol) y
DMF en un matraz de fondo redondo y se dejo en agitacion durante cuatro dias. Se diluyé con EtOAc y se repartieron
entre bicarbonato sddico sat. y agua (50/50). La fase acuosa se extrajo una vez mas con EtOAc y los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio y se purificaron por
cromatografia  ultrarrapida en la ISCO con EtOAc de 0-40% en hexanos para dar
9-fluoro-2,3-diyodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (1,25 g, rendimiento de 81 %)

Etapa 4:

Se disolvié 9-fluoro-2,3-diyodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (1,24 g, 2,74 mmol) en THF (25 ml,
310 mmol) y se enfrié a -78 °C en un bafo de hielo seco/acetona. Se afiadié bromuro de etilmagnesio 3,0 M en éter
(1,37 mly se dejo que la reaccion se calentase hasta -40 °C y se agitase durante 4 h. Se completd por CLEM. Se diluyo
con 100 ml de cloruro de amonio saturado y se extrajo con EtOAc. Se seco sobre sulfato de magnesio, se concentro al
vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida en la ISCO con EtOAc 0-40 % en hexanos para dar
9-fluoro-2-yodo-5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2- d][1,4]oxazepina (0,794 g, rendimiento del 88 %)

Etapa 5:

Un matraz de fondo redondo que contenia 9-fluoro-2-yodo-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina (0,794 g,
2,40 mmol) se purgd vigorosamente con nitrégeno. Se afiadieron secuencialmente acetato de paladio (ll) (27 mg,
0,12 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (139 mg, 0,24 mmol) con mas purga. Se afiadieron metanol
(10 ml, 200 mmol) y TEA (30 ml, 200 mmol) purgados con nitrégeno y la mezcla de reaccion se purgd sobre mondxido
de carbono durante 5 min. Se unieron dos globos de monoéxido de carbono y la mezcla de reaccion se calento a 50 °C
durante 4,5 h. La formacion completa del éster metilico se confirmé por CLEM. Se purgé la reaccion con nitrogeno y se
concentro al vacio. Se purificé el éster por cromatografia ultrarrapida en la ISCO con EtOAc de 0 al 50 % en heptano y
se concentro al vacio. El éster se disolvié en THF (20 ml, 200 mmol) y se afiadié hidréxido de litio 1 M (7,22 ml) y la
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reaccion se agité durante tres dias. La hidrdlisis se completé por CLEM. Se ajusté a pH ~5 con HCI 1 M y se extrajo el
producto con DCM 'y metanol al 5% para dar acido 9-fluoro-5,6-dihidrobenzolflimidazo
[1,2-d][1,4]oxazepin-2-carboxilico (0,386 g, rendimiento del 64,6 %)

Etapa 6:

Se suspendié acido 9-fluoro-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-2-carboxilico (0,65 g, 2,6 mmol) en DCM
(15 ml, 230 mmol) y se afiadié 2,0 M cloruro de oxalilo en DCM (2,0 ml) seguido de DMF (81 ml) y ya que la reaccion
todavia no se habia realizado se afiadié una solucion de tolueno (15 ml, 140 mmol) y la mezcla se calenté con pistola
de calor hasta que se disolvié aproximadamente la mitad. Se dejé en agitacion durante 30 min y se concentr6 al vacio
para conseguir el cloruro de acido. Este se disolvio en 20 ml de DCM y el se afiadié intermedio (0,50 g, 2,6 mmol) y
TEA (1,1 ml, 7,8 mmol) en DCM (50 ml, 800 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 3 h y estaba casi
completada por CLEM. Se afiadié agua y se extrajo con 3X DCM. Se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida en el ISCO con EtOAc al 0-50 % en
heptano para dar el intermedio de aciltiourea (0,20 g, rendimiento del 18 %).

Etapa 7:

Se disolvio el intermedio de aciltiourea (200 mg, 0,4 mmol) en DMF (10 ml, 100 mmol) y se afadio
N,N-diisopropilamina (0,29 ml, 1,662 mmol) seguido de clorhidrato de isopropilhidrazina (68,92 mg, 0,62 mmol). La
reaccion se agité a TA durante una noche. Se confirmoé la finalizacion de la reaccion por CLEM. Se diluyd con aguay se
extrajo con DCM 3 veces. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al
vacio. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida en el ISCO con metanol de 0 al 10 % en DCM para dar €l
89 (200 mg, rendimiento del 100 %)

Ejemplo 90: 10-fluoro-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]Joxazepin-2-carboxamida 90 (compuesto de referencia)
Etapa 1: 4-fluoro-2-(1H-imidazol-2-il)fenol

Se combinaron 5-fluoro-2-hidroxibenzaldehido (5,0 g, 36 mmol), etanodial (4,912 ml, 107 mmol), hidréxido de amonio
14,8 M en agua (40 ml, 600 mmol) y metanol (90 ml, 2000 mmol) en un matraz de fondo redondo y se dejo en agitacion
a TA durante una noche. Se confirm¢ la finalizacion de la reaccién por CLEM. Se concentré al vacio y se afiadié HCI
1 M hasta que el pH fue ~8. Se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se
concentrd al vacio. Se purificd por cromatografia ultrarrapida con EtOAC de 0 al 50 % en heptano para dar
4-fluoro-2-(1H-imidazol-2-il)fenol (2,24 g, rendimiento del 35 %).

Etapa 2:

4-fluoro-2-(1H-imidazol-2-il)fenol se convirtio en el 90.

Ejemplo 91: 2-Bromo-1-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-etanona 91 (compuesto de referencia)
Etapa 1:

Se suspendié hidrazida del acido acético (100 g, 1,35 mol) en acetona (991 ml, 13,5 mol) y ciclohexano (1,51). La
mezcla de reaccion se calenté a 55 °C durante 16 h, tiempo durante el cual los sélidos se disolvieron para dar una
solucién incolora. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para dar isopropilidenohidrazida del acido acético en
forma de un sélido de color blanco (153 g, 100 %). RMN "H 400 MHz (CDCls) &: 8,25 (1H, s a), 2,26 (3H, s), 2,00 (3H,
s), 1,83 (3H, s)

Etapa 2:

A una solucion de isopropilidenohidrazida del acido acético (153 g, 1,35 mol) en IMS (1,51) se le afiadié éxido de
platino (0,66 g) y la mezcla de reaccion se agité en una atmosfera de hidrégeno a TA hasta que la RMN "H mostré el
consumo completo de la isopropilidenohidrazida del acido acético (~48 h). La mezcla de reaccion se filtr6 a través de
un lecho de Celite® y el filtrado se concentro al vacio para dar N'-isopropilhidrazida del acido acético en forma de un
aceite incoloro que se cristalizo después de un periodo de reposo (154,6 g). RMN 'H 400 MHz (CDCls) &: 3,12 (1H,
sept., J = 6,3 Hz), 1,96 (3H, s), 1,04 (6H, d, J = 6,3 Hz)

Etapa 3:

A una soluciéon de tiooxamato de etilo (29,6 g, 0,22 mol) en DCM (260 ml) a TA se le afadio tetrafluroborato de
trimetiloxonio (34,5 g, 0,23 mol) y la mezcla se agitd a TA durante 2 h. Durante este tiempo el color amarillo se
desvaneci6 y se formo un precipitado espeso de color blanco. Se afiadieron N’-iso-propilhidrazida del acido acético
(27,1 g, 0,23 mol) y TEA (30,9 ml, 0,22 mol) como una solucién en DCM (75 ml) causando la disolucion del precipitado.
La mezcla de reaccion se agitd a la temperatura de reflujo durante 5 h, después a TA durante 10 h. La mezcla de
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reaccion se lavo con agua y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSO.) y se concentraron al vacio. El residuo resultante se sometid a
cromatografia ultrarrapida (SiO», gradiente de EtOAc al 0-100 % en ciclohexano) para dar éster etilico del acido
2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico en forma de un aceite de color amarillo palido que se cristalizd
después de un periodo de reposo (15,6 g, 32 %). RMN "H 400 MHz (CDCls) &: 5,49 (1H, sept., J = 6,7 Hz), 4,45 (2H, t,
J=7,2Hz), 2,43 (3H, s), 1,50 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,44 (3H, t, J = 7,2 Hz)

Etapa 4:

A una solucidon de éster etilico del acido 2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico (12,09 g, 61,3 mmol) y
dibromometano (8,63 ml, 122,6 mmol) en THF (500 ml) a -78 °C se le afiadié gota a gota metillitio (40,9 ml,
122,6 mmol, solucién 3 M en dietoximatano). La mezcla de reaccion se agitd a -78 °C durante 15 min. Se afiadié acido
acético (3 ml) y la mezcla de reaccion se dejo calentar a TA. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se
concentraron al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de EtOAc al
0-100 % en ciclohexano) para dar el 91 en forma de un aceite incoloro que se cristalizé6 después de un periodo de
reposo (11,26 g, 75 %). RMN "H 400 MHz (CDCl3) 5: 5,41 (1H, sept., J = 6,6 Hz), 4,67 (2H, s), 2,44 (3H, s), 1,49 (6H, d,
J =6,6 Hz)

Ejemplo 92: 2-(2-Isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azulen-8-ol 92
(compuesto de referencia)

Etapa 1: 4-Cloro-5-yodo-piridin-2-ilamina

A una solucién de 2-amino-4-cloropiridina (150 g, 0,78 mol) en DMF (1,51) se le afadié NIS (341 g, 1,52 mol) y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 18 h, antes de concentrarse al vacio hasta 300 ml de volumen. El residuo
resultante se vertié en una solucion acuosa al 10 % de tiosulfato sodico (1,2 1), se agité durante 15 min y el precipitado
formado se recogi6 por filtracion, se lavé con agua, después se seco a 35 °C al vacio para dar el compuesto del titulo
en forma de un solido de color pardo palido (185 g, 62 %). RMN 'H 400 MHz (CDCl3) 5: 8,33 (1 H, s), 6,68 (1 H, s), 4,52
(2H,s).

Etapa 2: 4-Cloro-5-yodo-2-metoxi-piridina

A una solucién de 4-cloro-5-yodo-piridin-2-ilamina (64,2 g, 0,25 mol) en metanol (1,1 1)y TFA (93,7 ml, 1,26 mol) se le
afiadio nitrito de terc-butilo (150 ml, 1,26 mol) a fin de mantener la temperatura a menos de 3 °C. La mezcla resultante
se agité a TA durante 1 h, después se dejo6 calentar a TA y se agitd durante 16 h. La reaccion se interrumpié mediante
la adicién cuidadosa de agua, después se concentrd al vacio hasta ¥ del volumen. El residuo resultante se traté con
agua (1) y el precipitado formado se recogié por f||traC|on y se seco al vacio a 35 °C para dar el compuesto del titulo
(62,3 g, 92 %). Contenia el 16 % de impurezas. RMN 'H 400 MHz (DMSO-ds) &: 8,56 (1 H, s), 7,20 (1 H, s), 3,86 (3 H,
s).

Etapa 3: 4-Cloro-6-metoxi-nicotinonitrilo

Una suspension de 4-cloro-5-yodo-2-metoxi-piridina (30,5g, 0,11 mol), cianuro de cinc (II) (7,97 g, 68 mmol),
Pd(PPhs)s (6,56 g, 5,66 mmol) y DMF (450 ml) se desgasifico y después se calenté a 120 °C durante 1 h antes de
concentrarse al vacio. El residuo resultante se tratd con agua, después se extrajo con DCM, el extracto organico se
seco (MgSQO.), se filtro, después se concentré al vacio. El residuo resultante se cristaliz6 en DCM para dar el
compuesto del titulo (10,1 g, 54 %). Los licores madre se concentraron al vacio y el residuo se sometié a cromatografia
ultrarrapida (SiOg, gradiente de EtOAc de 0 al 100 % en C|clohexano) después la cristalizacién en ciclohexano para
dar el compuesto del titulo adicional (5,16 g, 28 %, 82 % total). RMN "H 400 MHz (CDCls) &: 8,45 (1 H, s), 6,90 (1 H, s),
4,01 3 H,s).

Etapa 4: Clorhidrato de 4-cloro-6-metoxi-nicotinamidina

A una solucion de 4-cloro-6-metoxi-nicotinonitrilo (10,1 g, 59,7 mmol) en THF (300 ml) a -78 °C se le afiadié gota a
gota LIHMDS (65,7 ml) y la mezcla de reaccion se agitd durante 30 min, antes de dejarse calentar a TA y agitarse
durante 1 h mas. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de HCI 1 N (a pH ~1) y después se extrajo tres veces
con EtOAc. La fase acuosa se concentré al vacio para dar un sélido de color pardo que se destilé azeotropicamente
con tolueno para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. Mezcla con cloruro de amonio,
compuesto del titulo al 72 % en peso. (15,2 g, 83 %). RMN "H 400 MHz (DMSO-ds) &: 9,68 (4 H, d, J = 15,79 Hz), 8,46
(1H,s), 7,47 (5H,t,J=50,66 Hz), 7,27 (1 H, s), 3,95 (3 H, s).

Etapa 5: 4-Cloro-5-[4-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-1H-imidazol-2-il]-2-metoxi-piridina

Una suspension de clorhidrato de 4-cloro-6-metoxi-nicotinamidina (18,4 mmol) y bicarbonato de potasio (7,37 g,
73,6 mmol) en THF (42 ml) y agua (8,5 ml) se calentd areflujoy se traté con una solucién del 91 (4,53 g, 18,4 mmol) en
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THF (14 ml) afadido gota a gota. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 18 h, antes de retirarse el
disolvente volatil al vacio. La suspension resultante se filtro y el residuo se lavd con agua después se seco para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (5,91 g, 97 %). CLEM : T, = 2,68 min, [M+H]" = 333/335.
RMN "H 400 MHz (CDCls) &: 10,41 (1 H, s), 9,02 (1 H, s), 7,81 (1 H, s), 6,87 (1 H, s), 5,91 (1 H, m), 4,00 (3 H, s), 2,41
(3H,s),1,556H, d,J=6,71 Hz).

Etapa 6: 2-[2-(4-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-4-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-imidazol-1-il]-etanol

Una suspension de 4-cloro-5-[4-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-1H-imidazol-2-il]-2-metoxi-piridina (5,9 g,
17,7 mmol) en tolueno (20 ml) se traté con carbonato de etileno (50 ml) y se calenté a 130 °C durante 2,5 h. La mezcla
de reaccion enfriada se concentré al vacio, después se diluyé con DCM y se pasé a través de una capa de silice
eluyendo con DCM, después con metanol al 20 % en DCM. Las fracciones metandlicas se combinaron y se
concentraron al vacio y el residuo resultante se sometié a recristalizacion en acetonitrilo para dar el compuesto deI
titulo en forma de un solido de color castafio palido (2,27 g, 34 %). CLEM: T, = 2,53 min [M+H]" = 377/379. RMN 'H
400 MHz (CDCIs) &: 8,25 (1H, s), 8,05 (1H, s), 6,92 (1H, s), 5,82-5,80 (1H, m), 4,00 (3H, s), 3,97 (2H, t, J = 4,92 Hz),
3,88 (2H, t, J = 4,92 Hz), 2,38 (3H, s), 1,48 (6H, d, J = 6,63 Hz).

Etapa 7: 2-(2-Isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-8-metoxi-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azuleno

Una solucion de 2-[2-(4-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-4-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il }-imidazol-1- il]-etanol
(2,25 g, 5,97 mmol) en DMF (30 ml) se enfrié a 0 °C y se tratd con hidruro sodico (239 mg, 5,97 mmol), la mezcla de
reaccion se agitd a 0 °C durante 30 min, después se dejo calentar a TA y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion
se enfrio de nuevo a 0 °C y se tratd con agua (400 ml), el producto precipitado se retird por filtracion y se lavo con agua,
después se seco al vaC|o para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (1,02 g, 50 %). CLEM
T.= 2,68 min, [M+H]"= 341,RMN "H 400 MHz (DMSO-dg) 5: 9,15 (1 H, s), 7,87 (1 H, s), 6,42 (1 H, s), 5,84 (1 H, m),
4,57-4,56 (4 H, m), 3,89 (3 H, s), 2,25 (3 H, s), 1,46 (6 H, d, J = 6,60 Hz).

Etapa 8:

Una solucion de 2-(2-isopropil-5-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-8-metoxi-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azuleno
(1,0 g, 2,97 mmol) en HBr acuoso al 48 % (5 ml) y acido acético (5 ml) se calent6é a 80 °C durante 7,5 h, antes de
concentrarse al vacio. El residuo resultante se suspendié en agua (10 ml) y pH se ajusté a ~6 usando NaOH acuoso
5 N. El precipitado formado se retir6 por filtracion, se lavo con agua despues se seco aI vacio para dar el 92 en forma
de un solido de color blanco (1,01 g, 100 %). CLEM T, = 2,01 min, [M+H]"= 327. RMN "H 400 MHz (DMSO-de) 5: 8,42
(1H,s),7,85(1H,s),585(1H,s), 569-5,65 (1 H, m), 4,55-4,54 (2 H, m), 4,50-4,46 (2 H, m), 2,27 (3 H, s), 1,44 (6 H,
d, J = 6,59 Hz).

Ejemplo 93: 2-(2-Isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azulen-8-ol 93 (compuesto de
referencia)

Etapa 1: 4-Cloro-5-[4-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)- 1H-imidazol-2-il]-2-metoxi-piridina

Una suspension de clorhidrato de 4-cloro-6-metoxi-nicotinamidina (50,9 mmol) y bicarbonato de potasio (20,4 g,
202,5mmol) en THF (128 ml) y agua (21 ml) se calenté a reflujo y se traté con una solucién de 2-cloro-1-
(2-isopropil--2H-[1,2,4]triazol-3-il)-etanona (9,55 g, 50,9 mmol) en THF (25 ml) afiadido gota a gota. La mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 24 h antes de retirarse el disolvente volatil al vacio. El residuo resultante se diluyo
con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se secaron (Na;SO.), se trataron sobre carbon vegetal
(15 g), se filtraron y se concentraron al vacio para dar un sdlido. El sélido se trituré con éter dietilico al 10 % en
pentano, después se secé a 50 °C al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido
(8,74 g, 54 %). CLEM TA= 2,86 min, [M+H]'= 319/321,RMN "H 400 MHz (CDCl3) &: 9,03 (1 H, s), 7,89 (1 H, s), 7,83 (1
H,s), 7,26 (1 H, s) 6,88 (1 H, s), 4,01 (3H, s), 1,58 (6 H, d, J = 6,63 Hz).

Etapa 2: 2-[2-(4-Cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-4-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il }-imidazol-1-il]-etanol

A carbonato de etileno calentado (34 g) se le afadié 4-cloro-5-[4-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-1H-imidazol-2-
ill-2-metoxi-piridin (8,74 g, 27,4 mmol) y la mezcla se calent6 a 130 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion enfriada se
diluy6 con DCM y se cargo sobre silice (150 g). El silice se lavé con DCM, después con metanol al 5 % en DCM. Las
fracciones metandlicas se combinaron y se concentraron al vaC|o para dar el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color pardo (7,52 g, 75 %). CLEM TA= 2,65, [M+H]*= 363/365. RMN 'H 400 MHz (CDCls) &: 8,27 (1 H, s),
8,02(1H,s), 7,85(1H,s),6,93(1H,s), 598-582 (1 H,m),4,00(5H, m),3,88(2H,t,J=511Hz),1,51(6H,d,J=
6,62 Hz).

Etapa 3: 2-(2-Isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-8-metoxi-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azuleno

Una solucion de 2-[2-(4-cloro-6-metoxi-piridin-3-il)-4-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-imidazol-1-il]-etanol (7,52 g,
20,7 mmol) en DMF (100 ml) se enfrié a 0 °C y se traté con hidruro sodico (804 mg, 20,1 mmol), la mezcla de reaccion
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se agitd a 0 °C durante 10 min, después se dejo calentar a TA y se agitd durante 72 h. Se afiadié mas hidruro sédico
(150 mg) y la agitacién continué hasta que no quedaba material de partida, antes de la retirada del disolvente al vacio.
El residuo se disolvié en EtOAc y la solucién resultante se lavo tres veces con salmuera saturada, después se seco
(Na2S0s), se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo resultante se tritur6 en pentano/éter dietilico (5 1) para dar eI
compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (5,38 g, 79 %). CLEM TA= 2,86, [M+H]'= 327. RMN 'H
400 MHz (CDCls) &6: 9,35 (1 H, s), 7,87 (1 H, s), 7,63 (1 H, s), 6,37 (1 H, s), 6,03-6,02 (1 H, m), 4,54-4,53 (2 H, m),
4,53-4,33 (2H, m), 3,99 (3H,s), 1,57 (6 H, d, J = 6,63 Hz).

Etapa 4:

Una solucion de 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-8-metoxi-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azuleno (1,0 g,
2,97 mmol) en acido acético (40 ml) se traté con HBr acuoso al 48 % (37,7 ml) y se calentd a 80 °C durante 5 h antes
de concentrarse al vacio. El residuo resultante se suspendié en agua (60 ml) y el pH se ajust6 a ~6 usando NAOH
acuoso 5 N. El precipitado formado se retird por filtracion, se lavo con agua después se sec6 al vacio. El soélido
resultante se triturd en acetona para dar el 93 en forma de un sélido de color beis (3,58 g, 69 %). CLEM TA= 2,04 min,
[M+H]"= 313. RMN "H 400 MHz (DMSO-dg) 5: 8,42 (1 H, s), 7,90 (1 H, s), 7,83 (1 H, s), 5,84 (1 H, s), 5,78 (1 H, m),
4,71-4,30 (4 H, m), 1,45 (6 H, d, J = 6,60 Hz).

Ejemplo 94: clorhidrato de 2-(2-Isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-8-piperidin-4-il-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-
benzo[e]azuleno 94 (compuesto de referencia)

Etapa 1: 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azulen-8-il éster del &acido
trifluorometanosulfénico

Una suspension del 93 (238 mg, 0,76 mmol) en DMF (2,2 ml) se traté con hidruro sédico (dispersion al 65 % en aceite
mineral, 34 mg, 0,91 mmol), la mezcla de reaccion se calenté a 40 °C durante 1,5 h, después se enfrié a TA. Se afiadio
bencenobis(trifluorometano)sulfonamida (327 mg, 0,91 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité a TA durante 24 h
antes de diluirse con EtOAc (60 ml) y se lavé con salmuera (4 x 20 ml). La solucién resultante se seco (MgSQ.), se filtrd
y se concentr6 al vacio para dar un solido que se ftritur6 en éter dietilico para dar 2-(2-
isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azulen-8-il éster del acido
trifluorometanosulfénico en forma de un solido de color blanco (44 mg). Los licores madre a partir de la trituracion se
concentraron al vacio, el residuo resultante se crlstallzo a partir de metanol para dar un compuesto adicional (39 mg,
25 % total). CLEM T, = 3,27 min, [M+H]"= 445. RMN 'H 400 MHz (DMSO-d6) &: 9,32 (1 H, s), 8,04 (1 H, s), 7,93 (1 H,
s), 7,36 (1 H, s), 5,89 (1 H, m), 4,74 (2 H, m), 4,63 (2 H, m), 1,48 (6 H, d, J = 6,58 Hz)

Etapa 2:

A una mezcla de 2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azulen-8-il éster del acido
trifluoro-metanosulfonico (83 mg, 0,19 mmol) y carbonato sédico acuoso 2 N (600 ml) en DMF (1,2 ml) se le afiadié
paladiobis(dibencilidenoacetona) (6 mg, 0,01 mmol), trifenilfosfina (4 mg, 0,015 mmol) y éster terc-butilico del acido
4-(4,4,5,5- tetrametil-[1,3,2]dioxa-borolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (75 mg, 0,24 mmol). La mezcla de
reaccion se desgasificd y después se calentd a 90 °C en una atmdsfera de argén durante 2 h antes de concentrarse al
vacio. El residuo resultante se repartio entre EtOAc y agua, el extracto acuoso se extrajo con EtOAc (x 3) y los
extractos organicos combinados se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo resultante se
sometio a cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de metanol de 0 al 10 % en EtOAc) para dar éster terc-butilico del
acido

4-[2-(2-Isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azulen-8-il]-3, 6 dihidro-2H- p|r|d|n 1-car
boxilico en forma de un sdlido de color blanco (41 mg, 45 %). CLEM (*) T;= 3,24 min, [M+H]'= 478. RMN 'H 400 MHz
(CDCl3) 6:9,65(1H,s),7,94 (1H,s), 7,89 (1H,s),7,00(1H,s),6,84(1H,s),4,60(2H,s),450((2H,s),4,18 (2 H, s),
3,67 (2H,s),2,62(2H,s), 1,59 (6 H, d, J =6,62 Hz), 1,50 (9 H, s)

Etapa 3:

Una mezcla de éster fterc-butiico del acido  4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-
oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]-azulen-8-il]-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (89 mg, 0,19 mmol) en IMS (10 ml) se traté
con 6xido de platino (10 mg), la mezcla de reaccién se desgasifico y se agitdé a TA en una atmosfera de hidrégeno
durante 72 h. Se afiadié mas 6xido de platino (10 mg) y la agitacion continué a TA durante 18 h antes de la filtracion a
través de Celite® y de la concentracion al vacio. El residuo resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida (SiO»,
gradiente de metanol de 0 al 5% en DCM) para dar éster terc-butilico del acido
4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo-[e]azulen-8-il]-piperidin-1-carboxilico

(58 g, 64 %). CLEM (*) T= 2,72, [M+H]"= 480

Etapa 4:

Una solucion de 4-[2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a,9-triaza-benzo[e]azulen-8-il]-pip-
eridine-1-carboxilico éster terc-butilico del acido (58 mg, 0,12 mmol) en DCM (0,5 ml) y metanol (0,3 ml) se tratd con
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4M HCI en dioxano (0,8 ml) y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 1,5 h antes de concentrarse al vacio. El
residuo resultante se triturd con éter dietilico para dar 94 (66 mg, 100 %). CLEM T,= 1,68 min, [M+H]*= 380

Ejemplo 182: 2-(4-(2-(1-isopropiMH-1,2,4-triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzol[flimidazo-[1,2-d][1,4]oxazepin-9-il)-
1H-pirazol-1-il)etanol 182 (compuesto de referencia)

A un vial de microondas de 10 ml se le afiadi6 el 194 (0,210 g, 0,56 mmol) y acetato de potasio potasico (0,17 g,
1,68 mmol), MeCN (1 ml) y agua (2 ml). La mezcla se purgd vigorosamente con N,. Se afiadié una solucion de
1-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,271 g, 0,84 mmol) en
MeCN (1 ml), seguido de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (65 mg, 0,056 mmol) y el vial se cerr6 herméticamente de
manera inmediata. La mezcla se irradié con microondas a 150 °C durante 20 min. Se observé la conversion completa
mediante CL/EM (se observé una pequefia cantidad del producto des-THP). La mezcla de reaccién se diluyd con
EtOAc y agua y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas se combinaron, se secaron con MgSO, y se
concentraron. El residuo se purifico usando cromatografia ISCO cromatografia usando MeOH al 10 %/EtOAc, que dio
170 mg, 0,35 mmol (62 %) un solido espumoso de color blanco como producto que se disolvié de manera inmediata en
DCM (2 ml) y se traté con cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (0,35 ml). Se desarrollé un precipitado de color
blanco durante la adicién. La reaccioén se agité a TA durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a sequedad y se
disolvio en DMF/H;0. Esta mezcla se purifico por rp-HPLC para proporcionar 105 mg (rendimiento del 74 %) del 182
en forma de un sélido parcialmente cristalino de color blanco. LS/MS (IEN+): m/z 406 (M+H). RMN 'H (400 MHz,
DMSO) & 8,37 (d, J = 8,4, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,91 (s, 2H), 7,38 (dd, J = 8,4, 1,8, 1H), 7,27 (d, = 1,7, 1H),
5,91 (dc, J = 13,3, 6,7, 1H), 4,91 (t, J = 5,3, 1H), 4,58 - 4,44 (m, 4H), 4,16 (t, J = 5,6, 2H), 3,77 (c, = 5,4, 2H), 1,49 (d,
J=6,6, 6H)

Ejemplo 194: 9-bromo-2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4Joxazepina 194
(compuesto de referencia)

Se recogio el 43 (4,93 g, 16,0 mmol) en 1,1-dimetoxi-N,N-dimetiimetanamina (25 ml, 0,18 mol) y 1,2- dimetoxietano
(66,5 ml, 0,640 mol). La mezcla heterogénea se agité muy vigorosamente y se calenté a 65 °C durante 1 h. La CL/EM
mostro el consumo completo del material departida y el final de este periodo. La mezcla de reaccién se concentro al
vacio y se llevo a la reaccion posterior sin aplicarle etapas de purificacion adicional. El producto en bruto de la reaccion
previa (5,8 g, 16,0 mmol) se suspendié en acido acético glacial (53,2 ml) y se afiadié clorhidrato de isopropilhidrazina
(4,36 g, 39,4 mmol). La mezcla se calentd a 100 °C durante 2 h. El recipiente de reaccion se enfrié a TA y el disolvente
se retird al vacio. El residuo resultante se cargd seco en el gel de silice y se purificé por cromatografia ISCO (columna
de 120 g, EtOAc al 100 %). En total, 2,3 g (rendlmlento del 39 %) del 194 se aislaron durante las dos etapas. CL/EM
(IEN+): m/z 376 (M+H, con is6topo haluro). RMN "H (400 MHz, DMSO) & 8,34 (d, J = 8,6, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,91 (s,
1H), 7,36 (dd, J = 8,7, 2,0, 1H), 7,30 (d, J = 2,0, 1H), 5,85 (dt, J = 13,3, 6,6, 1H), 4,55 (d, J = 15,5, 4H), 1,48 (d, J = 6,6,
6H).

Como alternativa, a una suspension de 1-dimetilamino-met-(Z)-ilidenoamida del acido
8-bromo-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azulen-2-carboxilico (8,52 g, 23,5 mmol) en acido acético (50 ml) se le
afadié clorhidrato de isopropilhidrazina (3,37 g, 30,5 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante 1 h.
La mezcla de reaccion se dejo enfriar a TA y se vertio en agua (500 ml) causando la precipitacion del producto en
forma de un sélido de color blanquecino. El producto se recogié por filtracion, se lavé con agua (-200 ml) y se seco aI
vacio a 45 °C durante 16 h para producir el 194 en forma de un sélido de color blanquecino (7,88 g, 86 %). RMN 'H
(400 MHz, de-DMSO) 8,43 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,97 (1H, s), 7,92 (1H, d, J = 0,6 Hz), 7,36 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,30
(1H, d, J=2,0 Hz), 5,86 (1H sept., J = 6,6 Hz), 4,56-4,52 (4H, m), 1,48 (6H, d, J = 6,6 Hz). CLEM: T, = 4,69 min, M+H+
= 374/376. La RMN 'H mostré que el producto contenia ~5% de 8-yodo-2-(2-isopropil-2H-[1,2,4]tri-
azol-3-il)-4,5-dihidro-6-oxa-1,3a-diaza-benzo[e]azuleno.

También como alternativa:
Etapa 1: clorhidrato del éster etilico dl acido 4-Bjbromo-2-fluoro-benzoimidico

Una suspension de 4-bromo-2-fluorobenzonitrilo (25,0 g, 125 mmol) en IMS (88 ml) a 0-5 °C y se traté gota a gota con
cloruro de acetilo (71 ml, 1 mol) manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. El recipiente de reaccion se cerrd
herméticamente y la mezcla se agitdé a TA durante 18 h antes de concentrarse al vacio. El residuo resultante se triturd
en éter dietilico para dar clorhldrato del éster etilico del acido 4-bromo-2-fluoro-benzoimidico en forma de un sélido de
color blanco (20,3 g, 57 %). RMN "H & (ppm)(DMSO-ds): 7,93-7,88 (1 H, m), 7,85-7,76 (1 H, m), 7,72-7,64 (1 H, m),
4,60 (2H, c,J=7,02 Hz), 1,47-1,38 (3 H, m).

Etapa 2: clorhidrato del 4-bromo-2-fluoro-benzamidina
Una mezcla de clorhidrato del éster etilico del acido 4-bromo-2-fluoro-benzoimidico (20,3 g, 72 mmol) en IMS (250 ml)

a 0-5°C, se saturé con NHs (gas), y el matraz se cerr6 herméticamente antes de dejarlo calentar a TA y se agité
durante 18 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se tritur6 en éter dietilico para dar clorhidrato de
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4-bromo-2-fluoro-benzamidina en forma de un solido de color blanco (18,1 g, 100 %). RMN 'H & (ppm)(DMSO-ds):
9,26 (4 H, s), 7,92-7,87 (1 H, m), 7,71-7,62 (2 H, m).

Etapa 3: 1-(2-Isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-etanona

A una solucién de 1-isopropil-1H-[1,2,4]triazol (33 g, 300 mmol) en THF a -10 °C se le afiadié gota a gota n-butillitio
(145 ml, 2,5 M, 360 mmol) durante 45 min, y después la mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. Se afiadi6 DMA
(35 ml), la mezcla se dejo calentar a TA y se agitd durante 1 h. La suspension resultante se traté con cloruro de amonio
acuoso saturado (300 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S0,), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 1-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-etanona en forma de un
aceite de color naranja palido (40,1 g, 87 %). RMN "H & (ppm)(CDCl3): 7,93 (1 H, s), 5,58-5,46 (1 H, m), 2,72 (3H, d, J
=0,78 Hz), 1,49 (6 H, dd, J = 6,61,0,78 Hz).

Etapa 4: 2-Bromo-1-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-etanona

A una solucion de 1-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-etanona (10 g, 65,3 mmol) en acido acético (1 ml) y THF
(100 ml) se le afadié una solucion de PTT (tribromuro de feniltrimetilamonio, 24,5 g, 65,3 mmol) en THF (100 ml)
durante 20 min. La mezcla de reaccion se calent6 a 75 °C antes de enfriarse a TA. La mezcla resultante se concentré
al vacio y los productos se repartieron entre EtOAc y una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. La fase
organica se separo, se secod (NaSO.), se filtrd y se concentré al vacio para dar un residuo que se sometié a
cromatografia ultrarrapida (SiO2, gradiente de EtOAc de 0 al 20% en C|clohexano) para dar
2-bromo-1-(2-isopropil-2H-[1,2 4]triazol-3- il)-etanona en forma de un aceite (5,4 g, 36 %). RMN 'H & (ppm)(CDCls):
7,98 (1 H, s), 5,53-5,42 (1 H, m), 4,69 (2 H, s), 1,52 (6 H, d, J = 6,63 Hz).

Etapa 5: 5-[2-(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-1-isopropil-1H-[1,2,4]triazol

A una mezcla agitada rapidamente mezcla de clorhidrato de 4-bromo-2-fluoro-benzamidina (9,84 g, 38,8 mmol),
hidrogenocarbonato de potasio (15,6 g, 154,8 mmol), THF (98 ml) y agua (16 ml) a reflujo, se le afiadi6é una solucién de
2-bromo-1-(2-isopropil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-etanona (9,0 g, 38,8 mmol) en THF (19 ml) durante 15 min. La mezcla
resultante se agité durante 18 h a reflujo antes de la concentracion al vacio. El residuo resultante se traté con agua y el
solido formado se recogio por filtracion, se lavé (agua, después 1:1 de éter dietilico:ciclohexano, después éter dietilico)
para dar 5-[2-(4-bromo-2- quoro-fenll) 1H-imidazol-4-il]-1-isopropil-1H-[1,2,4]triazol en forma de un sdlido de color
pardo (10,1 g, 74 %). RMN "H & (ppm)(CDCl3): 8,21-8,14 (1 H, m), 7,90 (1 H, s), 7,80 (1 H, s), 7,47-7,38 (2 H, m), 7,26
(1H,s),591(1H,a,s), 1,59 (6 H,d,J=6,63 Hz).

Una solucion de 5-[2-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1H-imidazol-4-il]-1-isopropil-1H-[1,2,4]triazol (10,0 g, 28,6 mmol) en
DMF (100 ml) se traté con carbonato de etileno (5,3 g, 60,1 mmol) y carbonato de cesio (13,9 g, 42,5 mmol) y después
se calentd a 100 °C durante 72 h. Se afiadieron mas carbonato de cesio (9,0 g, 27,5 mmol) y agua (0,5ml) y se
continud calentando durante 24 h antes de la concentracion de la mezcla de reaccion al vacio. El residuo resultante se
repartié entre DCM y agua, la fase organica se aislo, se lavd con agua, después salmuera, se secod (Na>S0,), se filtro
y se concentr6 al vacio. El residuo resultante se sometioé a cromatografia uItrarraplda (SiO2, MeOH al 1 % en DCM)
para dar el 194 en forma de un solido de color blanquecino (5,78 g, 58 %). RMN 'H & (ppm)(CDCls): 8,04 (1 H, s), 7,83
(1H,s), 7,50-7,38 (3 H, m), 5,93-5,84 (1 H, m), 4,07-4,02 (2 H, m), 3,93-3,88 (2 H, m), 1,563-1,46 (6 H, m)

Ejemplo 196: 2-(4-(2-(1-isopropil-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzol[f]-imidazo[1,2-d][1,4]ox-
azepin-9-il)-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanamida 196 (compuesto de referencia)

Un procedimiento similar al que se describe para la preparacion del 215 se aplicé para la preparacion del 196 en forma
de un sdlido cristalino de color blanco en un rendimiento general del 72% de
9-bromo-2-(1- |soprop|I-4 -metil-1H-imidazol-2-il)-5,6-dihidrobenzo[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepina. LS/MS (IEN+): m/z
461 (M+H). RMN "H (400 MHz, DMSO) & 8,40 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,4, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,45 (dd, J = 8,4,
1,8, 1H), 7,35 (d, J = 1,7, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 5,82 (dt, J = 13,3, 6,6, 1H), 4,52 (s, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,74 (s,
6H), 1,47 (d, J = 6,6, 6H)

Ejemplo 215: 2-(4-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-5,6-dihidrobenzol[flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-il )-
1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanamida 215 (compuesto de referencia)

Siguiendo el mismo procedimiento que durante el 182, 194 y 2-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol-1-il)propanamida. Este proporcioné el intermedio éster, 2-(4-(2-(1-isopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-
5,6-dihidrobenzo][flimidazo[1,2-d][1,4]oxazepin-9-il)-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoato de metilo (mas el &acido
correspondiente) en un rendimiento del 62 %. LS/MS (IEN+): m/z 388 (M+H)

Esta mezcla que contenia el éster y el acido correspondiente (100 mg, 0,22 mmol) se tratd con hidréxido de litio 1 M en
agua (2 ml) y metanol (0,37 ml). La reaccion se agitd a TA durante 12 h. Se acidificé con acido citrico acuoso 10 % a

pH = 5y se extrajo con EtOAc dos veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se
concentraron. El acido carboxilico resultante tal cual, sin aplicarse etapas de purificacién adicionales. RMN H
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(400 MHz, DMSO) 5 8,44 (s, 1H), 8,39 (s, OH), 8,37 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92 (s, 2H), 7,45 (dd, J = 8,4, 1,8, 1H), 7,36
(d, J=1,7, 1H), 5,90 (dt, J = 13,2, 6,6, 1H), 4,53 (c, J = 6,0, 4H), 1,72 (d, J = 42,8, 6H), 1,50 (d, J = 6,6, 6H).

El producto acido carboxilico a partir de la transformacion precedente (100 mg, 0,22 mmol) se disolvié en DMF (1 ml) y
se tratdé secuencialmente con N,N-diisopropiletilamina (0,3 ml, 2,0 mmol), cloruro de amonio (50 mg, 0,9 mmol) y
hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotri-azol-1-il)uronio (200 mg, 0,6 mmol). La mezcla resultante
se agité a TA durante un periodo de una noche. Se afiadi6é bicarbonato sédico saturado y la mezcla se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron. Se purificé por
rp-HPLC para proporcionar 53 mg (rendimiento del 54 %) del 215. CL/EM (IEN+): m/z 447 (M+H). RMN "H (400 MHz,
DMSO) 6 8,41 (s, 1H), 8,39 (s, OH), 8,37 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,46 (dd, J = 8,4, 1,7, 1H), 7,35 (t, J = 7,2, 1H), 7,20 (s,
1H), 6,85 (s, 1H), 5,90 (sept., J = 6,6, 1H), 4,53 (c, J = 5,9, 4H), 1,74 (s, 6H), 1,50 (d, J = 6,6, 6H)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura:

Br ow
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